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Presentacion

Podemos definir al sindrome metabdlico como el conjunto de alteraciones meta-
bélicas y vasculares con punto de partida en la obesidad abdominal y/o la resis-
tencia a la insulina que, a través de procesos inflamatorios, oxidativos y de
disfuncién endotelial, predisponen a un mayor riesgo de desarrollar diabetes y
eventos cardiovasculares.

Esta entidad hace coexistir en el mismo individuo varias patologias, conside-
radas todas como factores de riesgo cardiovascular, que constituyen las principa-
les causas de muerte en nuestro medio, tales como diabetes mellitus tipo 2, hiper-
tension arterial y dislipidemia.

La Encuesta Nacional de Enfermedades Crénicas (ENEC), realizada en 1993,
reportd una prevalencia de 26.6% en mayores de 18 afios; la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricién (ENSANUT), realizada en 2006 y publicada recientemente,
nos dio una prevalencia de 36.8% utilizando criterios del Adult Treatment Panel
(ATP) IIl —empleados en nuestro vecino del norte—. Esto traduce un incremen-
to de 38% en esos 13 afios; sin embargo, si empledramos los criterios de la Inter-
national Diabetes Federation en la misma ENSANUT, la prevalencia se incre-
menta a 49.8%, casi la mitad de los adultos mexicanos.

Por todo ello, decidimos que un libro como el que usted tiene en sus manos
eranecesario; el sindrome metabdlico afecta cada vez a mas mexicanos y se cons-
tituye como una causa importante de muerte e invalidez en nuestro pais.

No busca ser un libro mds sobre el padecimiento, por eso no se desarrollan te-
mas que cominmente se ven en textos sobre el sindrome; nuestra intencién es
que sea una orientacion sobre algunos aspectos habitualmente no tocados en los
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libros sobre el sindrome metabdlico, aquellos puntos sobre los que no hay con-
senso, hay evidencia reciente que echa por tierra algunos manejos o bien demues-
tra que hay mejores resultados con otras terapias, o que cuestiona las metas tera-
péuticas establecidas, como el recién publicado estudio ACCORD, que nos
obliga a cuestionar hasta dénde reducir las cifras tensionales en el paciente diabé-
tico. Por esa razon el titulo de esta obra, Controversias en medicina interna. Sin-
drome metabdlico, en la que los capitulos fueron desarrollados por médicos
mexicanos, la mayoria miembros de nuestro Colegio de Medicina Interna de Mé-
xico, pero todos ellos dispuestos a compartir su experiencia y amplio conoci-
miento del tema con los lectores, para lograr este volumen que, con el aval del
Colegio de Medicina Interna de México, hoy ponemos a la consideracion de los
internistas mexicanos, y que estamos seguros serd también de utilidad a los médi-
cos generales y de otras especialidades que también se esfuerzan por brindar me-
jores expectativas de vida a estos pacientes.
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Diabetes mellitus
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Reduccion del riesgo cardiovascular
en el sindrome metabdlico

Jaime Carranza Madrigal, Sonia Maria Lopez Correa

DEFINICION OPERATIVA DEL SINDROME METABOLICO

Independientemente de los criterios que se usen para diagnosticar y clasificar el
sind!rome metabdlico (SM), desde un punto de vista operativo puede ser definido
como el conjunto de alteraciones metabdlicas y vasculares que parten de la obesi-
dad abdominal y la resistencia a la insulina, que a través de procesos inflamato-
rios, oxidativos y de disfuncién endotelial predisponen a un mayor riesgo de de-
sarrollar diabetes y eventos cardiovasculares.!

RIESGO CARDIOVASCULAR Y SINDROME METABOLICO

El riesgo cardiovascular se puede definir como la probabilidad de que ocurran
eventos cardiovasculares en un sujeto como resultado de la presencia de factores
de riesgo durante un determinado periodo de tiempo, que generalmente es de 10
afios. En este sentido radica la importancia de diagnosticar el SM, ya que cuando
se presentan juntos los elementos que lo componen se incrementa més de dos ve-
ces el riesgo cardiovascular.?

DETERIV!INACIéN DEL RIESGO CARDIOVASCULAR
EN EL SINDROME METABOLICO

Algunos organismos internacionales, como la Sociedad Europea de Hipertension
y la Sociedad Europea de Cardiologia, recomiendan que el puro diagndstico del
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SM determina un nivel de riesgo cardiovascular alto, es decir, entre 20 y 30% de
probabilidades de sufrir un evento cardiovascular a 10 afios, y que puede ser muy
alto si las cifras de presion arterial (PA) sistdlica se encuentran por encima de 179
y las de diastélica son mayores de 109.3 Sin embargo, esto no parece correcto,
ya que no tiene el mismo riesgo un paciente masculino con valores limitrofes de
triglicéridos (TG), cintura y presion arterial sistdlica (PAS) que otro del mismo
sexo que sea diabético y tenga hipertension grado III e hipertrigliceridemia gra-
ve, aunque tengan un estricto diagnéstico de SM. Es decir, en el SM participan
como factores determinantes del nivel de riesgo cardiovascular diversos elemen-
tos, como son cada uno de sus componentes, ademads de la presencia de otros fac-
tores asociados con frecuencia, como la disfuncion endotelial,? la resistencia a
la insulina o la depresion.* Por lo anterior, hemos evaluado el nivel de riesgo car-
diovascular en pacientes con SM mediante el método denominado Score, de la
Sociedad Europea de Hipertension Arterial,’ y encontramos que 32% de nuestros
pacientes metabdlicos tienen un riesgo medio, 63% tienen riesgo alto y 5% tienen
riesgo muy alto;® no se encontrd ningtn caso de riesgo bajo, lo cual indica que
casi 70% de los sujetos con SM son por lo menos de alto riesgo cardiovascular.

TRATAMIENTO DEL SINDROME METABOLICO Y
REDUCCION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

Las guias internacionales, como las del National Cholesterol Education Program
(NCEP) o de la Federacién Internacional de Diabetes (FID), hacen recomenda-
ciones para el manejo del sindrome metabélico. El NCEP7 sefiala en primer lugar
los cambios en el estilo de vida y en seguida el tratamiento de la dislipidemia del
SM, ubicando al nivel de colesterol de las lipoproteinas de baja densidad
(C-LDL) como el objetivo primario de tratamiento; en segundo término esté el
colesterol que no se encuentra en las lipoproteinas de alta densidad (C—no HDL)
y en tercer lugar el nivel de C-HDL. Por el contrario, 1a FID indica que lo primor-
dial es el control del nivel de TG, seguido del C-HDL y del C-LDL, en tercer
término. Ambos organismos hacen las recomendaciones generales habituales
parael manejo de la PA, las alteraciones de la glucosa y la profilaxis antiplaqueta-
ria. Sin embargo, llama la atencién el hecho de que no existen estudios especifica-
mente disefiados para evaluar el impacto del tratamiento integral del SM sobre
el riesgo de eventos cardiovasculares, sino que los estudios creados con el fin de
evaluar tratamientos hipolipemiantes, antihipertensivos o antidiabéticos en los
que a posteriori se hace el andlisis del subgrupo de pacientes con SM son los que
se toman en cuenta para hacer las recomendaciones del tratamiento del SM. Entre
estos estudios destaca el Anglo—Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT),
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que incluyé dos ramificaciones: una que evalu6 el amlodipino y el perindopril
vs. el atenolol y la hidroclorotiazida, y otra que valord la atorvastatina vs. el place-
bo en mds de 19 000 hipertensos esenciales con al menos tres factores de riesgo
mads. En la rama antihipertensiva® el ASCOT demostrd que la terapia a base del
calcioantagonista (CA) e inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) redujo significativamente el riesgo de eventos cardiovasculares, en com-
paracion con la terapéutica a base de betabloqueador y diurético; este efecto, pro-
bablemente debido a las acciones benéficas sobre la sensibilidad a la insulina y
la funcién endotelial de estos farmacos, se observé también en los 1 284 pacien-
tes con SM que participaron en el estudio, los cuales representan menos de 10%
de la poblacién hipertensa estudiada, que era de origen angloescandinavo. Sin
embargo, en la rama hipolipemiante,!? detenida prematuramente desde 2003 de-
bido a la importante reduccién de eventos cardiovasculares en el grupo de ator-
vastatina, en el grupo de los pacientes con SM la intervencion con estatina no
mostro diferencias respecto al placebo en la reduccion del riesgo cardiovascular.
(Como explicar este hecho? Una de las razones mds probables es la naturaleza de
la dislipidemia del sindrome metabdlico, la cual tiene su origen en el exceso de
acidos grasos libres (AGL) que llegan al higado provenientes del tejido adiposo
visceral, los cuales constituyen la materia prima para la produccién hepdtica de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) grandes y ricas en triglicéridos
(TG), que en la circulacioén, a través de la proteina transportadora de ésteres de
colesterol (PTEC), intercambian TG por colesterol esterificado con las lipopro-
teinas de baja densidad (LDL) y con las de alta densidad (HDL); las consecuen-
cias de este intercambio implican que tanto las LDL como las HDL pierden coles-
terol y ganan TG y se convierten en sustrato de enzimas, como la lipasa hepética
y lalipoproteinlipasa, las cuales les extraen TG y las convierten en LDL pequefias
y densas (LDLsd) muy aterogénicas, y en HDL pequefias menos eficaces en el
transporte reverso de colesterol tisular y con facilidad de eliminacién a través del
rifién.!! Cuando las estatinas reducen la sintesis hepdatica de colesterol e incre-
mentan la expresién de los receptores a LDL a este nivel, reducen notablemente
el C-LDL, lo que es ideal en la dislipidemia de los angloescandinavos, caracteri-
zada por una disminucién del nimero de receptores a LDL, pero en la dislipide-
mia del SM en muchas ocasiones no cambian de manera importante los niveles
de TG ni de C-HDL ni modifican las subclases de LDL y HDL ni su funcién, lo
que pudiera explicar la persistencia del riesgo cardiovascular residual que se ha
observado que persiste en los pacientes que han participado en los grandes estu-
dios de intervencion con estatinas. Esto fue estudiado recientemente por Posadas
y col.,!2 quienes en sujetos con problemas coronarios con C—LDL, tratados con
estatinas pero que tenfan TG elevados y C-HDL reducido, encontraron una mayor
cantidad y oxidabilidad de LDLsd y de HDL pequeiias, lo cual explicaria en parte
por qué en estos pacientes se mantiene un elevado nivel de riesgo cardiovascular.
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Figura 1-1. Efecto del fenofibrato en el perfil de lipidos en pacientes con SMy c-LDL
en meta.

Por lo anterior, nuestro grupo estudi6 12 pacientes con SM, TG = 150 mg/dL,
c-HDL = 40 mg/dL y c-LDL ideal, es decir =< a 100 mg/dL; ocho de ellos fue-
ron tratados con estatinas y se les prescribié en un estudio aleatorizado, doble cie-
g0, controlado vs. placebo, asi como fenofibrato durante ocho semanas en un mo-
delo cruzado. Se evaluaron el perfil lipidico, la funcién endotelial mediante la
medicion por ultrasonido de la vasodilatacién dependiente de flujo (VDF) en la
arterial humeral y la medicion del espesor de la intima media carotidea (I-MC)
como marcador de aterosclerosis.!3 Se encontré que el fenofibrato redujo signifi-
cativamente los niveles de TG (de 247.4 a 114.1 mg/dL) e increment6 los de
C-HDL de 35.5 a42.4 mg/dL, sin cambios en los valores de C-LDL (figura 1-1).
Esto se asoci6 con una mejoria en la funcién endotelial, medida por la VDF de
9.7 a 14.2% de dilatacion, sin cambios en el espesor de la -MC (figura 1-2), la
cual se encontraba al inicio dentro de valores normales. Ademas, se observéd una
correlacion significativa entre la mejoria de la funcién endotelial y la reduccién
del nivel de TG séricos, lo cual sugiere que los efectos del fenofibrato sobre la
funcién vascular se deben basicamente a esta accion sobre el perfil de lipidos (fi-
gura 1-3). Estos datos constituyen pruebas razonables para suponer que el trata-
miento con fibratos es capaz de reducir el riesgo cardiovascular de los pacientes
con dislipidemia del SM y C-LDL en meta, sean tratados previamente o no con
estatinas.

Por otra parte, también se evalu6 el efecto del manejo integral del SM sobre
el nivel deriesgo cardiovascular en 40 pacientes, con un seguimiento de un afio.!4
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Figura 1-2. Efecto del fenofibrato sobre el espesor de la I-MC y la VDF en pacientes
con SMy C-LDL en meta.

Esto se hizo con recomendaciones de cambios en el estilo de vida y manejo con
antidiabéticos en caso de presencia de diabetes; de metformina en caso de disglu-
cemia de ayuno, intolerancia a la glucosa o resistencia a la insulina; de antihiper-
tensivos del tipo de los IECA, antagonistas de angiotensina I o CA en caso de
hipertension; de estatinas, ezetimibe o fibratos para alcanzar las metas de todo
el perfil lipidico; y tratamiento antiplaquetario en sujetos con riesgo cardiovascu-
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Figura 1-3. Coeficiente de correlacién entre el descenso de TG y la mejoria de la fun-
cion endotelial con tratamiento con fenofibrato. VDF: vasodilatacion dependiente de flu-
jo, expresada en porcentaje.
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Figura 1-4. Distribucion de la categoria de riesgo cardiovascular al inicio del estudio.

lar mayor de 10% a 10 afios. Con estas intervenciones se logré reducir el porcen-
taje de pacientes de riesgo muy alto (de 5a0%) y los de riesgo alto de (63 a31%);
asimismo, se incrementd el riesgo moderado de 32 a 51% y se logré que 18% al-
canzaran un riesgo bajo que no existia al inicio del tratamiento (figuras 1-4 y
1-5). Estaes la primera evidencia de los autores acerca del efecto que tiene el ma-
nejo integral del SM sobre el nivel de riesgo cardiovascular.

CONCLUSIONES

La importancia del SM radica en el incremento del riesgo de eventos cardiovas-
culares y el desarrollo de diabetes que representa. Este nivel de riesgo depende
del ndmero y de la gravedad de los factores de riesgo presentes en cada paciente,
por lo que debe ser calculado de manera individual. Buena parte del exceso de
riesgo cardiovascular que representa el SM es debido a la dislipidemia propia del

0.0%

12.31% O Muy alto
& Alto
B Moderado
M Bajo

20.51%

Figura 1-5. Distribucion de la categoria de riesgo cardiovascular o de tratamiento.
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SM. En su tratamiento se deben considerar las metas de c-LDL, c-HDL y TG,
y tratar de obtenerlas con todos los recursos al alcance de la mano. Aunque se re-
quieren estudios con un mayor nimero de sujetos con un seguimiento a largo pla-
zo, el manejo integral a intensivo del SM puede reducir de manera importante el
riesgo cardiovascular.
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Controversias en prediabetes

Elvira Graciela Alexanderson Rosas, Alfredo Israel Servin Caamarnio,
Maria de Fatima Higuera de la Tijera

INTRODUCCION

La prediabetes es una patologia que en tiempos recientes ha adquirido relevancia,
en especial desde que la transicién epidemiolégica desplazo a las enfermedades
infecciosas como la causa mas importante de morbimortalidad en paises desarro-
Illados y en buena parte de los paises en vias de desarrollo. En la actualidad, la
diabetes, la obesidad y la hipertension se encuentran entre cinco primeras causas
de enfermedades crénicas y todas ellas son reconocidas como factores de riesgo
asociados independientes con incremento en el riesgo cardiovascular. Cabe des-
tacar que ahora las enfermedades crénicas representan 60% de las causas de mor-
talidad en el mundo. Por lo anterior, la prevencién y disminucién del riesgo car-
diovascular revisten gran importancia.

Desde ladécada de 1960 ya se trataba de hacer una clasificacion de los eventos
de glucosa anormal y se comenzaba a vislumbrar su papel en el riesgo cardiovas-
cular; asi, en 1962 W. P. Jackson publicé “That expression; prediabetes”, en la
revista Diabetes. Posteriormente la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) re-
firi6 que los pacientes diagnosticados con diabetes debian haber cursado con un
periodo previo al diagndstico de su enfermedad, a lo que se denomin prediabe-
tes. En 1979 el Grupo Nacional de Datos en Diabetes definié anormalidades po-
tenciales de la glucosa y dio importancia a estos individuos, pues se reconocia su
condicién de encontrarse en riesgo potencial de desarrollar diabetes. Pero fue
hasta el 27 de marzo de 2003 cuando la American Diabetes Association (ADA)
defini6 a la prediabetes como el estado que precede a la aparicién de diabetes
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mellitus tipo 2 (DM2),! con base en los resultados del estudio Programa para la
prevencion de la diabetes, en el que se observo que la poblacién que no tenfa dia-
betes podia desarrollar complicaciones microvasculares propias de la diabetes
sin llegar a tener la enfermedad.

Parte de la importancia de la prediabetes radica en el hecho de que es un factor
de riesgo para el desarrollo de diabetes a 10 afios y se ha relacionado estrecha-
mente con el sindrome de resistencia a la insulina y, por ende, con el sindrome
metabdlico, que en la actualidad constituye un riesgo cardiovascular mayor.2 Se
calcula que dos terceras partes de los pacientes con prediabetes falleceran por
causas cardiovasculares, por lo que representa un riesgo cardiovascular cuatro
veces mayor.> Algunos autores, como Earl, opinan que esta relacidn podria ser
incluso mayor si se realiza un analisis por sexo de forma separada, ya que las mu-
jeres presentan un riesgo mas elevado.*

Los datos anteriores se han obtenido de diversos estudios que han observado
a diversas poblaciones en riesgo, asi como de las modificaciones en el riesgo de
estos individuos (disminucién de las complicaciones microvasculares y del ries-
go cardiovascular) que ocurren tras una serie de acciones, como son cambios en
el estilo de vida y la terapia de intervencion farmacoldgica.

Estos datos cobran especial interés por el hecho de que la Federacién Interna-
cional de Diabetes reporta que existen 285 millones millones de pacientes con
diabetes en el mundo y que se calcula que para 2030 seran 438 millones, represen-
tando un incremento global de la prevalencia de 7.9 a 8.4%. La OMS prevé que
en América Latina este aumento puede ser de 160% en los siguientes 25 afios. En
Meéxico existen cerca de 6.8 millones de diabéticos y se calcula que en 2030 pue-
denllegar aser 11.9 millones, lo cual resulta alarmante, en especial si se considera
el ltimo reporte de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién, que muestra una
prevalencia Nacional de 14.42%. A pesar de que no todos los individuos con pre-
diabetes desarrollaran diabetes, algunos si lo haran y el resto de ellos tendrdn un
riesgo estadisticamente significativo de riesgo cardiovascular independiente.¢

Hablando de prediabetes, la OMS calcula una prevalencia de entre 8 y 10%
en mayores de 20 afios de edad en América Latina; sin embargo, en poblaciones
con sobrepeso la prevalencia resulta mucho mayor. En EUA se calcula una preva-
lencia de 22% en la poblacidn con sobrepeso, en Suecia de 22%, en Australia y
Singapur de 23% y en México se calcula que es de 20% —Ilo cual corresponderia
a 16 millones de pacientes. A estos datos se suma el hecho de que México ocupa
el segundo lugar en obesidad a nivel mundial, por debajo de EUA, con una preva-
lencia calculada mayor de 30%.!

La obesidad y el sedentarismo son los factores de riesgo modificables mas im-
portantes para padecer prediabetes, mientras que la edad y la raza son factores de
riesgo no modificables. En general se recomienda que los individuos con factores
de riesgo sean sometidos a pruebas diagnésticas de escrutinio, como la prueba
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oral de tolerancia a la glucosa (prueba con mayor sensibilidad para el diagnéstico
de la prediabetes), y que las personas que cursen con glucosa en ayuno alterada
e intolerancia a la glucosa formen parte de un grupo de riesgo, sometido a inter-
venciones intensivas con el fin de mejorar la morbimortalidad.

El tratamiento implica el logro del control de la glucosa, con la finalidad de
prevenir el desarrollo de diabetes y sus complicaciones microvasculares, ademas
de controlar los factores de riesgo, como hipertension, dislipidemia, hiperurice-
mia y tabaquismo, con el objetivo de reducir la aparicion de enfermedades car-
diovasculares.

Finalmente, la prediabetes comprende, por definicién, una serie de alteracio-
nes metabdlicas que preceden a la diabetes en un periodo variable de afios, por
lo que la intervencion en este periodo puede constituir una estrategia de salud pu-
blica efectiva.

En la actualidad se cuenta con un gran nimero de estudios que evidencian que
tanto los cambios en el estilo de vida como las intervenciones farmacolégicas son
efectivos en diferentes grados y que es necesario considerar ambas siempre que
se enfrente a un paciente con prediabetes.

CAMBIOS EN EL ESTILO DE VIDA

Son muchos los estudios que se han enfocado en demostrar que los cambios en
el estilo de vida son parte fundamental del tratamiento de la prediabetes.

El estudio Malmd, con un periodo de seguimiento de cinco afios, realizé modi-
ficaciones en la alimentacién y el ejercicio fisico en pacientes con intolerancia
ala glucosa, en comparacion con un grupo control con pacientes sin estas modifi-
caciones; se demostré una reduccién de peso de 2.3 a 3.7% en el grupo con los
cambios en el estilo de vida vs. un incremento de 0.5 a 1.7% en el grupo control.
Laintolerancia ala glucosa se normalizé en 50% de los sujetos del grupo de inter-
vencion. La incidencia acumulada de diabetes tipo 2 fue de 10.6%.7

El estudio Da—Quing® incluy6 577 personas, las cuales se aleatorizaron en cua-
tro grupos, que consistieron en cambios en la dieta solamente, ejercicio solamen-
te, dieta y ejercicio, y ningtin cambio. Entre los cambios en la dieta se incluyeron
un aumento en el consumo de verduras, una reduccién de la ingestion de aziicares
simples y una disminucién del consumo de alcohol. En el grupo de ejercicio se
tomaron en cuenta la intensidad del ejercicio y la duracién del mismo para calcu-
lar unidades de ejercicio en cada individuo. Los resultados después de seis afios
de seguimiento mostraron una disminucién en la incidencia de la aparicion de
diabetes mellitus tipo 2 en todos los grupos de intervencion (grupo de dieta = re-
duccién de 31%, grupo de ejercicio =reduccién de 46% y grupo de dieta mas ejer-



