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El concepto de resistencia a lainsulina fue descrito
por Himsworth desde hace més de 60 afios; ya desde
esa época se considerd su posible participacion etio-
patogénica en el curso clinico de las enfermedades
metabolicas.!

En la actualidad, la resistencia a la insulina se
considera como un tronco comun fisiopatol 6gico de
algunas enfermedades como la diabetes mellitus, la
hipertension arterial y la obesidad central, ademas
de estar presente en individuos intolerantes a la
glucosa o incluso en el 25% de sujetos delgados,
aparentemente sanos con tolerancia normal a la
glucosa.z4

Laresistenciaalainsulina es una condicion en la
cual, por diferentes factores, la insulina produce una
respuesta tisular menor a la esperaday, por consi-
guiente, condiciona aumento de la insulina sérica
“hiperinsulinemia’ para compensar la ineficiencia
de lahormona. La hiperinsulinemia, por si misma, es
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A.C.; Asociacién Latinoamericana de Diabetes; Asociacion
Nacional de Cardiélogos de México, A.C.; Federacion Mexi-
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capaz de producir efectos metabdlicos sobre el equi-
librio hidroelectrolitico, activar procesos de creci-
miento y expresién génica que producen dafio orga-
nico, o bien, afectar procesos de coagulacion y repa-
racion.

El binomio resistenciaalainsulina/hiperinsulinemia
se asocian a un aumento significativo de la morbimor-
talidad cardiovascular expresada como aterosclerosis,
sindromes isquémicos agudos cerebrales, cardiacos o
periféricos, asi como a otras patologias, que por su co-
existenciay corresponsabilidad fisiopatol égica se le ha
denominado sindrome metabdlico.>’

DEFINICIONES DE
RESISTENCIA A LA INSULINA'Y
SINDROME METABOLICO

Conviene diferenciar el concepto fisiopatol 6gico de
resistenciaalainsulinadel de las diferentes enferme-
dades que se acomparian de esta alteracién y del sin-
drome metabdlico.

Para propositos de este consenso, € sindrome meta-
bdlico es un concepto clinico, en tanto que €l deresis-
tenciaalainsulina es un concepto bioquimico-molecu-
lar que traduce unamenor eficienciabiolégicadelain-
sulina al actuar sobre sus diversos 6rganos blanco,
existiendo varias causas atribuibles ala misma hormo-
na o al comportamiento de su receptor o receptores es-



Consenso Mexicano de Resistencia a la Insulina y Sindrome Metabdlico

Rev Mex Cardiol 1999; 10 (1): 3-19

Cuadro I. Enfermedades y otras condiciones
con resistencia a la insulina.

— Sindrome metabdlico

— Sindrome X microvascular

— Sindrome de ovarios poliquisticos
— Hipertension arterial

— Embarazo

— Obesidad central

— Acantosis nigricans

— Intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2
— Hipercortisolismo

— Cirrosis hepatica.

— Insuficiencia renal aguda

— Leuprechaunismo

— Diabetes lipoatréfica

— Sindrome de Rabson-Mendenhall
— Otros

pecificos. El diagnéstico deresistenciaalainsulinare-
guiere, entonces, de estudios especializados como la
pinza euglucémica, indice glucosa/insulina en ayuno,
modelo minimo o toleranciaalainsulina.”- 8

Existe resistencia a la insulina cuando |os efectos
biol égicos de la hormona se manifiestan con menor
magnitud. Este defecto fisiopatol 6gico existe en va-
rias enfermedades como las que se mencionan en el
cuadro |. 810

Por su parte, €l sindrome metabdlico debe conce-
birse como una entidad clinica caracterizada por la
asociacion de varias enfermedades vincul adas fisiopa-
tolbgicamente a través de resistencia alainsulina e
hiperinsulinemia. Aungue su historia natural no se co-
noce perfectamente alin, se considera que un cierto
genotipo confiere susceptibilidad ala accion de diver-
sos factores ambientales —como ingestion de grasas
en la dieta, consumo de alcohol, estrés, tabaquismo,
sedentarismo,! multiparidad y desnutricion intraute-
rina—12 para que se desarrolle resistencia a lainsuli-
na e hiperinsulinemia, generandose una respuesta in-
flamatoria endotelial .13 14 Una susceptibilidad genéti-
ca adicional propicia gue este trastorno se exprese
como enfermedades diversas. hipertension arterial,
diabetes mellitustipo 2, dislipidemiasy obesidad, en-
tre otras; que, a su vez, condicionan més afectacion
endotelial la cual, finalmente, aceleray agrava la ate-
rosclerosis, favoreciendo la presencia temprana de
complicaciones cardiovascul ares.13

La hiperinsulinemia relacionada a este sindrome
debe concebirse como la produccién anormalmente
elevada de insulina ante una cantidad determinada de

glucosa. La hiperinsulinemia es, de hecho, laforma
indirecta mas comun con la que se sospecha la exis-
tencia de resistencia alainsulina.

El diagndstico de sindrome metabdlico requiere
gue coexistan al menos intolerancia a la glucosa y/o
resistencia a la insulina més otros dos componentes
delos enlistados en el cuadro 1.8

Se ha propuesto la asociacidn con otros trastornos
gue suelen vincularse con varios de los componentes
del sindrome como hipertrofia ventricular izquierda,16
apnea obstructivadel suefio, litiasis vesicular y cancer
endometrial y mamario,1”-1° pero que estrictamente
no forman parte del sindrome metabdlico.

Si bien se piensa que el diagnéstico del sindrome es
importante, este consenso recomienda que cualquier
paciente con alguno de los componentes enlistados
previamente se considere como portador del sindrome
metabdlico y, por lo tanto, sujeto de vigilancia, estu-
dio y tratamiento.

FACTORES PREDISPONENTES

Un factor predisponente es una condicion que favorece
la produccion de un dafio determinado alasalud y que
se encuentra presente antes que dicho dafio se desarro-
Ile. Los factores predisponentes de la resistencia a la
insulina son, entonces, todos aquellos que lapreceden y
gue predicen su aparicién. Bagjo esta perspectiva, existe
una falta de precisiéon en torno al momento en que se
inicia el sindrome metabdlico, de tal modo que es difi-
cil diferenciar los factores predisponentes de las mani-
festacionesiniciales de la enfermedad. Sin embargo, s

Cuadro Il. Componentes del sindrome metabdlico.

1. Diabetes mellitus tipo 2 o intolerancia a la glucosa.
2. Hipertension arterial primaria (TA > 140/90 mm Hg)

3. Obesidad central (indice cintura cadera >0.90 en hombres, en
mujeres > 0.85 y/o IMC > 27 kg/m?,

4. Dislipidemias: hipertrigliceridemia (> 200 mg/dL) y disminucion
de C-HDL (< 35 en hombres y < 45 mg/dL en mujeres).1>

5. Hiperinsulinemia.
6. Hiperuricemia.

7. Microalbuminuria (de 30 mg a 300 mg en orina/24 horas) o
(20 pg/minuto)
0 (albUimina/creatinina > 20mg/g).

8. Hiperfibrinogenemia.
9. Aterosclerosis.

Abreviaturas: IMC = indice de masa corporal.
C-HDL = Colesterol de lipoproteinas de alta densidad.
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se acepta el concepto clinico de sindrome metabdlico,
todas las alteraciones que precedan a cualquiera de sus
componentes y se asocien estadisticamente con un ma-
yor riesgo de gque éstas aparezcan se pueden considerar
factores predisponentes.

Se consideran factores predisponentes | os antece-
dentes familiares de algunas de las enfermedades in-
volucradas (diabetes, hipertension u obesidad).® Estu-
dios epidemiol 6gicos muestran ademés gue este sin-
drome ocurre frecuentemente en ciertos grupos
étnicos, como en indios Pima, micronesios de Nauru,
hindues, chinos, aborigenes australianos y mexiconor-
teamericanos.20-22

Se ha encontrado una correlacion entre el bajo peso
a nacer y el desarrollo de sindrome metabdlico en la
edad adulta 14 23,24

Otros factores asociados con €l riesgo de sindro-
me metabdlico son algunas modificaciones antropo-
métricas 0 algunos cambios sutiles metabdlicos o
hemodinémicos que bien podrian ser manifestacio-
nes tempranas de la enfermedad més que factores
predisponentes. Aceptando estos términos, se han
identificado distintos precursores que incluyen: obe-
sidad de distribucion central, aumento ligero de las
cifrastensionales, de glucemia e insulinemia en ayu-
no (aun encontrandose dentro de o normal), gluce-
mia e insulinemia posprandiales mayores que las de
individuos normales (sin que se pueda diagnosticar
hiperglucemia o hiperinsulinemia bajo los estanda-
res aceptados).2>-28

Algo similar puede sefialarse de la hipertrigliceri-
demia aislada, de la disminucién del colesterol de li-
poproteinas de alta densidad (C-HDL), de los niveles
séricos elevados de leptinay transferrina, en donde no
es posible distinguir si es un factor de riesgo o una
etapa rel ativamente temprana de la historia natural de
la enfermedad.2%-31

El factor que mas predice € desarrollo de las altera
ciones caracteristicas del sindrome metabdlico es la
edad,3? pues hay una clara correlacion entre éstay lain-
cidencia del trastorno; los embarazos también incremen-
tan laresistenciaalainsuling, de tal modo que la multi-
paridad se convierte en un factor de riesgo.33

El que en un individuo la disposicidon genética se
traduzca en alteraciones susceptibles de identificarse
clinicamente puede depender de ciertos factores am-
bientales. L os méas estudiados han sido |os conductua-
lesy, entre ellos, sdlo las conductas alimentarias (die-
ta con exceso de grasa), sedentarismo, tabaquismo y
estrés, han mostrado un caracter predictor. En un estu-
dio de observacion de 10 afios se encontré que 1os pa-
cientes gue evolucionaron a sindrome metabdlico ha-
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cian menos gjercicio, consumian mas calorias por ki-
logramo de peso corporal y mas grasa que |os que no
lo desarrollan. EI consumo crénico de acohol condu-
ce aun estado de disminucion de lareesterificacion de
acidos grasos libres, los cuales actlian como promoto-
res de resistencia a la insulina, contribuyendo al sin-
drome metabdlico.

Con estas consideraciones, resulta hecesario €l po-
der identificar en forma temprana a aquellos indivi-
duos que presenten alguno de los factores de riesgo
para el desarrollo de resistenciaalainsulinay de las
complicaciones que ésta conlleva. Al identificarse
esta situacion, deberd efectuarse vigilancia epidemio-
|6gica de los sujetos susceptibles, mejorando los fac-
tores que puedan ser modificados y de ésta manera
evitar o retardar la aparicion de enfermedades como
hipertension arterial, obesidad central, diabetes melli-
tus tipo 2 y aterosclerosis, entre otras.34

Como aportacion de este consenso, se propone una
lista de factores que se denominaran en adelante
“marcadores tempranos’ parala deteccion del sindro-
me metabdlico, la presencia de uno o mas de ellos
obligara alavigilancia clinicay tratamiento del suje-
to afectado.

Se proponen como marcadores tempranos del sin-
drome metabdlico los siguientes:

1. Glucemiaen ayuno de 110 a 125 mg/dL.

2. Hipertrigliceridemia aislada, con 12 horas de
ayuno, > 150 mg/dL y posprandial de dos horas
mayor de 180 mg/dL.

3. Relacion cintura/cadera en hombres mayor de
0.90 o en mujeres mayor de 0.85.

4. Indice de masa corporal > 27.

5. Hiperglucemia posprandial de dos horas > 140
mg/dL.

6. Niveles séricos de insulina elevados en ayuno.

7. Hijo con peso a nacer >4 kg.

8. Antecedentes de:

a) diabetes gestacional
b) bajo peso al nacer
¢) familiares de primer grado (padres, hijos o
hermanos) con las enfermedades enlistadas
o enfermedad vascular en menores de 45
anos.
9. Edad mayor de 30 afios

10. Antecedente personal de cancer de mama o en-
dometrio.

11. Multiparidad

12. Tensién arterial normal alta (130-139 / 85-89
mm Hg).

13. Anovulacion crénicay/o hiperandrogenismo.
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FISIOPATOLOGIA

La teoria metabdlica pretende explicar 1a fisiopatol o-
gia parcialmente conocida de este sindrome. Postula
gue existe un defecto genético en la informacion res-
ponsable de modular el metabolismo de lipidos, car-
bohidratos y écido Urico, entre otros, y se manifiesta
como un tronco fisiopatol 6gico comun, inicialmente
con resistencia a lainsulina e hiperinsulinemia, como
primer paso hacia el desequilibrio metabdlico de todo
€l organismo (Figura 1).

Susceptibilidad genética

JL

Resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia

Ambiente

Marcadores
tempranos

Dafio endotelial

JL

Susceptibilidad genética adicional

<L

Hipertension arterial sistémica,
diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemia, hiperuricemia,
microalbuminuria, hiperfibrinogenemia

<L

Lesion endotelial

<L

Aterosclerosis

Figura 1. Resistencia a la insulina-sindrome metabdlico.

Debera considerarse que debido al conocimiento
parcia de los mecanismos fisiopatol égicos de este
sindrome los conceptos aqui expresados son tempora-
les, en tanto las investigaciones en este campo nos
aporten nuevos conocimientos sobre fisiopatologia o
complementen los actuales.

|. Resistenciaalainsulinay
diabetes mellitustipo 2

Uno de los trastornos implicados en la resistencia a
la insulina e hiperinsulinemia es la alteracién del
metabolismo de la glucosa, la cual depende de tres
factores: 1) de la capacidad de secretar insulina tan-
to en forma aguda como de manera sostenida 2) de la
capacidad de lainsulina, para inhibir la produccién
de glucosa hepaticay promover el aprovechamiento
periférico de la glucosa (sensibilidad alainsulina) y
3) delacapacidad de la glucosa para entrar en las cé-
lulas ain en ausencia de lainsulina. En la diabetes
mellitus tipo 2 se han identificado alteraciones en
los primeros dos factores, 10 que se conoce como
agotamiento de lareserva pancredticay resistencia a
la insulina, respectivamente. La aparicion de estas
alteraciones depende de factores genéticos y am-
bientales que conducen a la progresion de la disfun-
cion metabdlica.18

En la diabetes mellitus tipo 2 hay una combina-
cion de resistenciay deficiencia alainsuling, su se-
crecion inicialmente es suficiente para compensar
los efectos de laresistencia, situacion dificil de man-
tener en forma indefinida, y finalmente las células
beta pancredticas disminuyen su capacidad para
mantener un nivel elevado de sintesisy secrecion de
insulina, apareciendo hiperglucemia posprandial, al-
teraciones de la tolerancia a la glucosa en ayuno® y
posteriormente el desarrollo de diabetes mellitus con
la presencia de hiperglucemia crénica, que por si
misma reduce la sensibilidad y la secrecion de lain-
sulina (glucotoxicidad) a través de mecanismos alin
no bien conocidos, pero que parte de ellos involu-
cran alas células B con cambios quiza en la expre-
sion de genes que codifican proteinas clave en la se-
crecion de insulina

Laresistencia alainsulina esté basicamente susten-
tada en alteraciones de su receptor y los defectos intra-
celulares posteriores a la estimulacion de éste. Se han
dividido para su estudio en tres grupos. 1) Las relacio-
nadas con laactividad del receptor (tirosincinasay pro-
teincinasa). 2) Las involucradas en la cascada de fosfo-
rilacion y desfosforilacion intracelular de la serina, co-
nocidas como MAPcinasa. 3) Las responsables del
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efecto biolégico fina de lainsuling, que involucra las
mol éculas transportadoras de glucosa.

Al parecer, existe mas de un defecto intracelular res-
ponsable de laresistencia alainsulina. Hasta ahora, la
mayor parte de las evidencias apoyan, como los sitios
involucradosen laresistenciaalainsulinaa receptor, a
las proteinas substrato del receptor (IRS-1, SHD), a
transportador de glucosa (GLUT4) y alas enzimas de
lavia de sintesis del glucdgeno.36-38

Laeficienciareducidade latraslocacion del GLUT
4 implica la alteracion del mecanismo mas importan-
te de captacion de glucosa posprandial.

Unateoriaen investigacion sobre laresistenciaala
insulinaeslarelacion con el incremento en los niveles
plasmaticos de la enzima convertidora de angiotensi-
na (ECA). Esta teoria se refuerza con la observacion
de que los inhibidores de ECA, independientemente
de su efecto sobre el control de la presion arterial, me-
joran el control delaglucemiaen pacientes diabéticos
e incrementan la sensibilidad a lainsulina; adicional-
mente, en |os pacientes diabéticos se han observado
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concentraciones sanguineas mayores de ECA que en
sujetos normal es.3%40 Existen tres probables mecanis-
mos por los cuales la ECA regula el metabolismo de
los carbohidratos: 1) A través del sistema renina-an-
giotensina-aldosteronay sus efectos en lahomeostasis
del potasio; 2) através de laviadelas bradicinasy 3)
por efectos hemodindmicos de vasodilatacion y vaso-
constriccion.

Il. Resistencia alainsulina
e hipertension arterial sistémica

En el caso delarelacion entreresistenciaalainsulina
e hipertension arterial sistémica (HTAS), las eviden-
cias sugieren una ateracion en la informacion genéti-
caque, al coexistir con estimulos ambiental es propi-
Ccios, permite su expresién fenotipicay la manifesta-
cion de la enfermedad. La hiperinsulinemia
secundaria a la resistencia a lainsulina gjerce efectos
multiples potencialmente deletéreos, como retencion
de Na*, acumulo de Ca** libre intracitoplasmético,

Resistencia a la insulina / Hiperinsulinemia

v

1 Actividad de la bomba Na*-H*

| Actividad de Na*-K* ATPasa

v

Alcalosis intracelular

Actividad de Na*
AclUmulo de Ca** ATPasa

v

| PGlpy PGE,

I Sensibilidad a catecolaminas
y a angiotensina Il

Vasoconstriccion

Figura 2.

. Estimulacion de protooncogenes
g Actmulo de colesterol

VN

Mecanismos potencialmente

prohipertensivos
que se activan en

) T . Fibrosis
presencia de hiperinsulinemia. Hipertrofia
Abreviatura: LDL = Lipoproteinas de Ateroesclerosis

Disfuncion endotelial

baja densidad.
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aumento de la actividad simpéticay expresion de pro-
tooncogenes. Estos efectos probablemente condicio-
nan disfuncién endotelial, hipertension arterial, hiper-
trofiay fibrosis.3” La expresion anormal del gen del
angiotensinégeno y el polimorfismo de la enzima
convertidora de angiotensina podrian explicar parte
del fendmeno hipertensivo.3°

En presencia de hiperinsulinemia se activan varios
mecanismos potencialmente prohipertensivos que a
continuacion se detallan (Figura 2):

— Aumenta la reabsorcion de Na* en los tdbulos
contorneados proximal y distal del rifion, con
el consiguiente aumento del volumen circu-
lante. 4!

— Estimulala actividad de labomba Na*-H*, que
ocasiona alcalosis intracelular, lo que activa
factores de crecimiento y aumenta la sintesis
de coldgenay el acumulo del colesterol de li-
poproteinas de baja densidad (C-LDL), alteran-
do la funcién endotelial y contribuyendo ala
formacion de la placa lipidica.4?

— Disminuye la actividad de la Na*-K* ATPasa
dependiente de calcio, 1o queincrementa el cal-
cio intracelular y aumenta la sensibilidad a las
catecolaminasy alaangiotensinall.

— Aumentala expresién del gen de la endotelina
1,3 elevando la produccion y secrecion de ésta
en las células endoteliales.

— Aumenta la sintesis del factor de crecimiento
semejante alainsulina-1 (IGF-1) y ladensidad
de sus receptores con lo que aumentala sintesis
de ADN, ARN vy proteinas, que induce hiper-
trofia miocérdicay vascular que favorecen el
desarrollo de aterosclerosis.

Ademés de los efectos metabdlicos, la insulina
tiene importantes acciones cardiovascul ares media-
das por el sistema nervioso simpatico y por laviade
la L arginina-6xido nitrico. Los sujetos con resisten-
ciaalainsulinatienen alteraciones en la respuesta
vascular porque se ha observado una disminucién de
asociacion entre la sintesis y la liberacion del 6xido
nitrico.44-46

L a sobreactividad simpética puede aumentar lare-
sistencia a la insulina por tres distintos mecanismos.
Lainfusion de adrenalina en humanos causa resisten-
cia aguda alainsulina que puede bloguearse con pro-
pranolol; mientras que la estimulacién adrenérgica
cronica involucra otros mecanismos, como el aumen-
to en la proporcién de fibras musculares de accién ra-
pida; ademés el estimulo o, adrenérgico produce vaso-

constriccion crénica, comprometiendo la perfusion
del musculo esquel ético con la consecuente disminu-
cion de la accesibilidad de glucosa e insulina a espa-
cio intracelular, disminuyendo la utilizacion delaglu-
cosa.*’ En pacientes con hipertension hay disminu-
cion de capilares en el musculo esquelético y el
tratamiento con bloqueadores oo 1 mejorala sensibili-
dad alainsulina.*8

I1l. Resistencia alainsulina
y obesidad

Otro componente fuertemente relacionado con la
HAS y con resistencia a la insulina es la obesidad,
misma que puede considerarse como enfermedad in-
dependiente o parte del sindrome. En la figura 3 se
muestrala probable interrelacién entre estas entidades
nosol égicas. Se ha descrito un “gen ahorrador” que se
expresa principal mente con el sedentarismo, produ-
ciendo resistenciaalainsulinay obesidad en personas
mal alimentadas durante su infancia.

El tejido adiposo es altamente sensible alos efectos
de lainsulina, en donde promueve la captacion de tri-
glicéridos. En los pacientes obesos la produccién de
acidos grasos libres aumenta; esto origina que dismi-
nuya la utilizacién de glucosa como fuente primaria
de energia, provocando disminucion en su captacién
periférica, 1o que condicionaresistenciaalainsulinae
hiperinsulinismo secundario.

Laresistencia a la insulina correlaciona mejor con
obesidad central*® que con el grado de ésta. Posible-
mente los factores genéticos y ambientales que con-
ducen a este tipo de obesidad desempefia un papel im-
portante en laresistenciaalainsulina.

El hiperinsulinismo crénico disminuye el nimero
de receptores alainsulinaen los 6rganos blanco, prin-
cipalmente en los tejidos adiposo y muscular. Los nu-
trientes llegan al tejido adiposo para su almacena-
miento y e musculo utiliza mas grasay menos gluco-
sa como fuente energética, originando disminucion en
la captacion y utilizacion de la glucosa estimul ada por
lainsulina.4> 47

En el tejido muscular del obeso existe una altera-
cion en la sintesis de glucogeno debida a una modifi-
cacion regulatoria que condiciona menor actividad de
la glucdgeno sintetasa.

Lainsulina promueve el almacenamiento de trigli-
céridos en los adipocitos al:

— Inducir la produccion de lipoproteinlipasa, que
origina hidrdlisis de triacilglicéridos de las li-
poproteinas circulantes.
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— Favorecer el transporte de glucosa hacia los
adipocitos, aumenta la disponibilidad de o gli-
cerofosfato que se utiliza en la esterificacion de
acidos grasos libres a triacilglicéridos.

— Inhibir lalipdlisis intracelular de los triacilgli-
céridos almacenados.

La expresion del factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) esta aumentada en el tejido adiposo de ani-
males de experimentacion obesos y su neutralizacion
produce mejoria de la sensibilidad a lainsulina al au-
mentar la actividad de |os receptores en los tejidos he-
pético y muscular.50

V. Resistencia a lainsulina
y didlipidemia

La hipertrigliceridemia en ayuno es una anormali-
dad que por 1o comdn se encuentra en los sujetos
resistentes a lainsulinay se asocia frecuentemente
con otros elementos de la dislipidemia insulino re-
sistente,! tales como disminucién del C-HDL, in-
cremento de los &cidos grasos no esterificados, au-
mento de LDL pequefias y densas, asi como incre-
mento en la oxidacién de las LDL (lipoproteinas
modificadas). Las HDL contienen mas triglicéridos
y menos apolipoproteina A-1 (APO A-1). Hay in-
cremento de las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) y el espectro del tamafio de estas particu-
las cambia, existiendo una mayor proporcién de

Estimulos
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particulas méas grandes o lipoproteinas ricas en tri-
glicéridos.

Los niveles de triglicéridos se elevan por el au-
mento de la produccién hepatica de lipoproteinas ri-
cas en triglicéridos, junto con lareduccién del meta-
bolismo periférico de las VLDL. Casi el 50% de las
VLDL son metabolizados en remanentes de VLDL
gue son depurados de la circulacién por los recepto-
res hepaticos APO B/E; mientras que el 50% restan-
te se convierte en LDL. Cuando existe resistencia a
lainsulina, disminuye la conversion de VLDL hacia
remanentes de VLDL, con lo que se condiciona el
aumento de LDL peguefiasy densas (“LDL clase B")
mas susceptibles de ser oxidadasy, por |o tanto, mas
aterogénicas 1347

El incremento de triglicéridos séricos condiciona, a
su vez, el depdsito de grasa en tejido adiposo, sobre
todo a nivel visceras intraabdominales, con disminu-
cion en lareesterificacion de &cidos grasos libres, favo-
reciendo un aumento en el nivel sérico de los mismos,
especialmente los de cadena larga; |a exposicién croni-
caaniveles de &cidos grasos libres pueden inhibir com-
pletamente la secrecion de insulina debido a que € au-
mento de la B-oxidacion aumenta las concentraciones
intracelulares de acetil CoA, que inhibe la fosfofructo-
cinasay laglucdlisis subsecuente (lipotoxicidad). A ni-
vel muscular, existe mayor depdsito de triglicéridos y
de acidos grasos, |0 que condiciona disminucién de la
sintesis de glucégeno y de la oxidacion de laglucosa, y
provoca mayor resistenciaalainsulina. Se describe un
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fendmeno de respuesta alta postprandia de triglicéri-
dos, cuya medicién puede discriminar entre resistencia
y sensibilidad normal a lainsulina.®% 53 La disminu-
cion delasHDL puede ser efecto delosaltos nivelesde
triglicéridos. Esta relacion inversa puede considerarse
como un anaogo entre la hemoglobina glucosilada y
los niveles plasméticos de glucosa, de tal forma que es
dificil separar cuél es laresponsable del desarrollo de
aterosclerosis. Se sabe que la dislipidemia causa dis-
funcién endotelial con disminucion de la sintesis de
oOxido nitrico, produciendo una disminucion en la capa
cidad de vasodilatacion.

La anormalidad principal durante la dislipidemia
posprandial es el incremento de los triglicéridos plas-
maticos, |os cuales estdn contenidos tanto en los qui-
lomicrones como en las VLDL (colectivamente cono-
cidos como lipoproteinas ricas en triglicéridos).

L os mecanismos posibles que contribuyen al au-
mento de lalipemia postprandia son: a) falla para su-
primir la produccion postprandial de VLDL debido
fundamentalmente aresistenciaalainsulinaen el hi-
gado; b) transferencia de apolipoproteinas a lipopro-
teinas ricas en triglicéridos; ¢) reduccién posprandial
de la actividad de la lipoproteinlipasa; d) incremento
en laactividad de la proteina transportadora de esteres
de colesteral y €) disminucion de la depuracion de es-
teres de colesterol .54

V. Resistencia ainsulina
e hiperuricemia

Se ha demostrado una correlacion significativa entre
laresistenciaalainsulinay laconcentracién séricade
&cido urico, asi como una relacion inversa con su de-
puracion renal .5°

El mecanismo fisiopatol 6gico de la hiperuricemia
en el sindrome metabdlico no es preciso; sin embar-
go, la hiperuricemia alterala via glucolitica. Existen
evidencias de que la hiperinsulinemia causa dismi-
nucion de la fraccion de excrecion de urato simulta-
nea a la disminucion de excrecion de sodio.?%57 La
mayoria de los pacientes con gota tienen disminu-
cion de la eliminacion urinaria de acido Urico, méas
que aumento de su produccion.>8 Un defecto intrin-
seco en la actividad enzimatica de la gliceraldehido
3 fosfato deshidrogenasa regulada por insulina con-
diciona la falta de respuesta a la misma, producién-
dose acumulacion de metabolitos intermedios, entre
los cuales esta el &cido Urico. La concentracion de
triglicéridos se eleva simultaneamente, ya que ladis-
minucion de la actividad de dicha enzimafavorece la
acumulacion de glicerol 3 fosfato.>®

VI. Resistencia alainsulina
e hiperandrogenismo

También se ha discutido si el hiperandrogenismo y
la anovulacion cronica son componentes del sindro-
me metabdlico. La insulina contribuye al hiperan-
drogenismo por estimulacién ovaricay produccion
de androgenos, disminuyendo las concentraciones de
globulina fijadora de hormonas sexual es ademas de
un efecto directo sobre la foliculogénesis.

Algunas mujeres con hiperandrogenismo y resis-
tenciaalainsulina progresan haciaintoleranciaala
glucosay desarrollan diabetes mellitus tipo 2 e hi-
pertension arterial, con mayor frecuencia que la po-
blacion general. Laresistencia alainsulina en esta
condicion es mayor ala que corresponderia para €l
grado de hiperglucemia, obesidad, indice de masa
corporal elevado, distribucién de grasa o concen-
tracion de hormonas sexual es cuando se comparan
con mujeres sin estas anormalidades.

Se han identificado receptores para lainsulinay
para el factor de crecimiento tipo 1 semejante ala
insulina (IGF-1) en las células de la granulosa y de
latecainternadelos ovarios. Lainsulinainfluye en
la funcién ovérica estimulando la esteroidogénesis
de manera directa o de manera sinérgica con la hor-
mona luteinizante (LH) o bien gjerciendo efectos
estimulatorios o inhibitorios sobre las enzimas de
las vias esteroidogénicas. El receptor para|GF-1 es
muy similar al receptor de lainsulinay se estimula
por hiperinsulinemiacronica. En el ovario, activala
esteroidogénesis y ocasiona sobreproduccion de an-
drégenos ovaricos.%°

La hiperinsulinemia, ademas de estimular la pro-
duccion de androgenos ovéricos, regula en el higa-
do la sintesis del receptor para IGF-1y reduce su
proteina transportadora, o que produce mayor dis-
ponibilidad de la fraccion libre del factor de creci-
miento y aumento en la produccién de andrégenos
ovéricos. Aparentemente, la insulina inhibe la ex-
presion del gen de la proteina transportadora de
IGF-1 y sobreestimula la produccion tecal de an-
drogenos. La hiperinsulinemia o el IGF-1 en los
mecanismos de ovulacion puede llegar a producir
oligomenorrea o amenorrea.61-68

Por otra parte, la sintesis de la globulina trans-
portadora de hormonas sexuales, ademas de regu-
larse por hormonas sexuales, se reduce debido ala
hiperinsulinemia ocasionando mayor cantidad li-
bre de hormonas sexual es, sobre todo testosterona,
lo que explica el fuerte efecto androgénico en los
tejidos.
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VII. Resistencia alainsuling,
dafo endotélial,
estado de hipercoagulabilidad
y aterosclerosis

L os factores especificos que desencadenan la ateros-
clerosis aiin no han sido totalmente definidos, en la
teoria metabdlica son varios |os mecanismos implica-
dos; unos directos, como laresistenciaalainsulinae
hiperinsulinemia, y otros indirectos producto de los
trastornos metabdlicos de la hemostasiay hemodina-
micos que se observan en este sindrome como conse-
cuencia de la hiperinsulinemia 3443:44.47.69

Laresistencia a lainsulinay la hiperinsulinemia
acompariante promueven disfuncion del endotelio,
como paso inicia de las lesiones aterosclerdticas.

L a hiperinsulinemia aumenta al gunos procesos im-
plicados en la aterogénesis, tales como la proliferacion
de las células del muasculo liso, la captacion y esterifi-
cacion del C-LDL,*2 |aliberacion del factor de creci-
miento derivado de plaguetas, la sensibilidad del mus-
culo liso al efecto vasoconstrictor de la angiotensinay
altera la regulacion de los macréfagos, precursores de
las células espumosas y favorece la presencia de un es-
tado de hipercoagulabilidad ya que condiciona dismi-
nucién de la actividad del activador tisular del plasmi-
négeno (tPA), incremento de los niveles séricos del in-
hibidor tipo | del activador tisular del plasminégeno
(PAI1-1) einhibicion de lafibrindlisis.

Todos estos procesos, en €l continuum se agravan
por la participacion de mecanismos indirectos, pro-
ducto del dafio provocado por la dislipidemia (lipo-
toxicidad), hipertension arterial, que ya han sido men-
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cionados, y por la hiperglucemia crénica (glucotoxici-
dad) que en forma sinérgica incrementan el dafio en-
dotelial favoreciendo la progresién de la aterosclero-
sis’L70 (Figura 4).

La hiperglucemia cronica altera varios de los proce-
s0s que también estan implicados en |a aterogénesis,
por eiemplo, una mayor liberacién de sustancias vaso-
constrictoras, tales como la endotelinay el tromboxano
A, ; disminuye la produccion de sustancias vasodilata-
doras, como €l 6xido nitrico (NO) y la prostacicling;
aumenta la sintesis de proteinas de la membrana basal,
como fibronectina'y colagena 1V; incrementa la per-
meabilidad del endotelio para proteinas, monaocitos y
macrofagos; incrementa la adhesividad del endotelio
debido amayor expresion de las moléculas de adhesién
delacédulavascular (VLAM-1); disminuye ladivisiéon
celular y € acimulo de los productos finales de la glu-
cosilacion avanzada (AGE) que promueven mayor ad-
herencia de los macrofagos, con la subsecuente libera
cionde FNTo, interleucina-1 (IL-1) y del factor de cre-
cimiento similar alainsulina

Hay evidencia de que la hiperglucemia posprandial
acelera la aterosclerosis en forma mas temprana que
la hiperglucemia en ayuno, y que ademés favorece su
progresion.*2

El dafio endotelial favorecido por estos mecanis-
mos tiende a un mayor estado de procoagulacion, ya
gue hay ademés incremento de la adhesividad plague-
taria, del fibrindgeno, del factor de Von Willebrand y
delaactividad del factor VI, asi como aumento de la
sintesis de factor de crecimiento epidérmico, del
tromboxano A2 y de factor de crecimiento de fibro-
blastos por las células endoteliales.
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Todas estas alteraciones, en conjunto con factores
locales tales como €l flujo sanguineo y el sitio anat6-
mico, favorecen el desarrollo de aterotrombosis.

Estas anormalidades, que forman parte del sindro-
me metabdlico, podrian explicar los casos de pacien-
tes con aterosclerosis en aparente ausencia de sobre-
posicion de otros factores de riesgo.”72

TRATAMIENTO

Al iniciar € capitulo de tratamiento, losintegrantes del
CONseNso Nos preguntamos s e tratamiento debe hacerse
anivel de las consecuencias de laresistenciaalainsulina
0 debemosbuscar diversas medidas paraprevenir o dismi-
nuir laresstenciaalainsulinaantes de que aparezcalaex-
presién clinicade sindrome metabdlico.

No existen evidencias concretas de acuerdo a los
conacimientos actuales para dar una respuesta defini-
tiva; sin embargo, el hecho de que si bien la resisten-
cia a la insulina estd asociada con la morbilidad y
mortalidad de varias enfermedades cronico-degenera-
tivas, no prueba que sea la causa de éstas o que ladis-
minucion de la resistencia a la insulina las preven-
ga.”® A pesar delo anterior, en este consenso conside-
ramos que las medidas existentes y que se mencionan
a continuacion (modificacion en el estilo de vida 'y
farmacol 6gicas) para prevenir o disminuir laresisten-
ciaalainsulinay cualquiera de los componentes del
sindrome metabdlico deben enfocarse desde un punto
de vista integral,”* por lo que hemos considerado di-
vidirlas en:

|. Prevencion primariadela
resistenciaalainsulina

Aunque es dificil tener datos claros acerca de la pre-
vencion primaria de laresistencia alainsuling, las ob-
servaciones epidemiol gicas de una baja frecuencia de
ciertas manifestaciones del sindrome metabdlico (ate-
rosclerosis, obesidad, diabetes) en sociedades en los
gue € gercicio fisico es habitual y/o la dieta suele con-
tener pocas grasas y pocos carbohidratos simples, su-
gieren que el “estilo de vida” puede ser importante en
lano aparicion de laresistenciaalainsulina
Laimportancia de la dieta en la prevencion se apo-
yaen diversasinvestigaciones; por gemplo, en unade
ellas que involucré maés de 42,000 individuos adultos,
se observé que € riesgo de desarrollar diabetes melli-
tus en los sujetos que ingerian dietas con bajo indice
glucémico y altaen fibras, era de la mitad que entre
aquéllos con dietas de alto indice glucémico y bajaen
fibras dietarias.” A laluz de los conocimientos actua-

lesy a no poder incidir por el momento sobre los fac-
tores genéticos, paraprevenir laresistenciaalainsuli-
na parece recomendable:

1) Un estilo de vida fisicamente activo, o bien
realizar gjercicio fisico adicional.

2) Comer una moderada cantidad de energéticos,
con pocos carbohidratos simples y alta en fi-
brasy poca grasa saturada.

3) Vigilar el peso corporal paraprevenir el sobre-
peso, através de las medidas anteriores.

4) Evitar el tabaguismo, ya que se ha demostrado
que disminuye la sensibilidad alainsulina.”®

5) Si esposible, evitar los medicamentos que pue-
den causar laresistencia alaaccién de lainsu-
lina.

Il. Tratamiento dela
resistenciaalainsulina

Las medidas para disminuir laresistenciaalainsulina
se basan fundamental mente en:

1. Modificaciones al estilo de vida

Es la parte esencial y son recomendaciones semejantes
alas que se describen en la prevencion; sin embargo, se
sefidlan, ya que se amplian algunos conceptos.

A) Reduccién de peso

En € paciente obeso, la disminucion de peso previene
laprogresion de normoglucemiaaintoleranciaalaglu-
cosay de ésta a diabetes.””’8 Lamejoria en la sensibi-
lidad alainsulina por lareduccién de peso parece estar
en relacion con ladisminucion del exceso de grasavis-
ceral.” Unareduccion del indice de masa corporal de
4% mejoralaresistenciaalainsulina.’’:’8

El régimen dietético hipocaldrico es la base del tra-
tamiento para la reduccion de peso; laresistenciaala
insulina se reduce a los pocos dias de iniciar una dieta
hipocal érica, aun antes que se presente pérdida de peso.
L as siguientes recomendaciones dietéticas tienen como
objetivo principal la reduccion de peso y algunas de
ellas reducen laresistenciaalainsulina.® Se debe re-
cordar que es la cantidad total de calorias lo que influ-
ye en ladisminucion de laresistenciaalainsulina, més
que € tipo de alimento que seingiera.”?

a) Evitar carbohidratos simples (azlcar, dulces,
miel, etc.)

b) Preferir carbohidratos complejos (pan integral,
vegetal es altos en fibra).
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¢) Agregar fibra soluble ala dieta (cereales con
fibra soluble).

d) Evitar grasas saturadas (origen animal).

e) Preferir alimentos cocidos o0 asados, en lugar
de fritos.

B) Actividad fisica

El gjercicio regular per se ha demostrado que dismi-
nuye la resistencia a la insulina, incluso en ancia-
nos.81 En el paciente obeso, ademés de | os efectos be-
néficos del gjercicio, la pérdida ponderal mejora alin
maés la sensibilidad alainsulina.

En el paciente hipertenso la actividad fisicaregular
reduce la actividad simpética, incrementa los niveles
de transportacion de glucosa hacia el masculo, au-
menta la utilizacion de glucosa independiente de la
accion de lainsuling, incrementa la sensibilidad a la
insulinay disminuye la secrecion de la misma.

Con €l gjercicio regular, la presién arterial disminu-
ye5y 7 mm Hg paralasistélicay diastdlica, en forma
respectiva, independientemente de |a pérdida de peso.
Se recomienda gque € gercicio searegular (tresacinco
Veces por semang, con duracion de 20 a 30 minutos dia-
rios, de preferencia de tipo aerdbico). En pacientes que
nunca han practicado ejercicio fisico se recomiendala
caminata de 20 a 30 minutos diarios.

El gercicio debe iniciarse a unaintensidad leve, e
incrementarse en forma gradual de acuerdo a la capa-
cidad del individuo.82

El paciente mayor de 40 afios debe tener una valo-
racion cardiovascular previa a gjercicio fisico por su
meédico tratante.

2. Tratamiento farmacol 6gico

El tratamiento farmacol 6gico de laresistenciaalain-
sulina se basa fundamentalmente en tres grupos de
medicamentos. Se debe recordar que éstos se han uti-
lizado en estudios a corto plazo en los que se demues-
tra que disminuyen |la hiperglucemia posprandial y la
hiperinsulinemia, pero que su efectividad para preve-
nir enfermedades asociadas a resistencia a lainsulina
aln esta por definirse.

A) Inhibidores de o glucosidasa

De este grupo principamente se ha estudiado a la
acarbosa, lacual, en estudios prospectivos, disminuye
efectivamente la resistencia alainsulina, por su efec-
to de bloqueo en la absorcién de carbohidratos a nivel
intestinal .83
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B) Biguanidas

Representadas por metforminay fenformina; ambas
han demostrado su efectividad en disminuir laresis-
tencia a lainsulina, probablemente actuando a nivel
postreceptor de insulina, disminuyendo la absorcion
de glucosa y la produccion hepética de la misma.8485

C) Tiazolidinedionas

De este grupo, € farmaco que mas se ha estudiado es la
troglitazona, la cua de manera directa aumentala sensi-
bilidad alainsulina, aparentemente por incremento de
los glucotransportadores.®8 L os otros dos farmacos de
este grupo son laroziglitazonay la pioglitazona.

I11. Tratamiento de los componentes
del sindrome metabdlico
y su efecto sobrela
resistenciaalainsulina

1. Obesidad central

Ademas de ladieta hipocaldricay € gercicio regular,
se han utilizado farmacos para la reduccién de peso,
como biguanidas,8 anorexigénicos y algunos antide-
presivos. Sin embargo, en estudios a largo plazo, los
resultados muestran que su efecto principal se presen-
tadurante los primeros mesesy que con el tiempo tie-
nen una disminucion en su efectividad, haciéndolos
minimamente superiores ala dietay el gjercicio. Por
otro lado, no han demostrado su efectividad en la pre-
vencion de las complicaciones asociadas a la obesi-
dad.86:87 Recientemente han surgido |os denominados
blogueadores de la lipasa, pero ain faltan estudios
para precisar su efectividad.

2. Didlipidemia

El tratamiento hipolipemiante ha demostrado que re-
duce latasa de eventos cardiovasculares y la mortali-
dad; sin embargo, no existe evidencia que dicho trata-
miento mejore laresistencia alainsulina

Se ha sugerido que ladisminucién delos niveles de
triglicéridos, especialmente posprandiales, puede me-
jorar el metabolismo de laglucosay disminuir €l ries-
go aterogénico.®! Se ha demostrado que el uso de fi-
bratos disminuye los niveles de triglicéridos y de fi-
brindgeno, mientras que aumenta el C-HDL .88 Por
otro lado, ladisminucion delaresistenciaalainsulina
incrementa los niveles de C-HDL y con esto disminu-
ye el riesgo aterogénico.”
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Recientemente se ha descrito que losinhibidores de
HMG CoA reductasa como la atorvastatina y la ceri-
vastatina son capaces de disminuir los niveles de tri-
glicéridos hasta en un 45%.89%0

3. Hipertension arterial

A continuacion se enuncian los principal es antihiper-
tensivos (Cuadro 3) y su efecto sobre la resistencia a
lainsulina

A) Diuréticos

Las dosis altas de tiazidas producen alteraciones me-
tabdlicas importantes, como precipitar diabetes melli-
tus tipo 2 en pacientes predispuestos, probablemente
secundaria a hipokalemia intermitente. Aumentan la
glucosa en ayunas en un 11%, la insulina plasmética
31%y el colesterol total 15 a 20 mg/dL .91 Lainda-
pamida tiene una accion neutra sobre la resistencia a
lainsulina. %

B) B-blogueadores

Estos farmacos aumentan la glucemia, alteran la
sensibilidad alainsulinay latolerancia ala gluco-
sa, elevan los niveles de triglicéridos, disminuyen
el C-HDL vy tienen un minimo efecto sobre el C-
LDL. El riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo
2 es cuatro a seis veces mayor que en pacientes tra-
tados con otros farmacos; este efecto refleja resis-
tencia a lainsulina.93.%

C) Calcioantagonistas

Son empleados como medicamentos de primera linea
en presencia de resistencia a lainsulina, no ateran €l
metabolismo de la glucosa ni de los lipidos. Reducen
los niveles de insulinay mejoran la sensibilidad de la
misma.93.97.98

D) Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA)

Reducen laresistenciay aumenta la sensibilidad ala
insulina, yaque a producir hiperkalemia por inhibicién
de laadosterona, equilibrala hipokalemia de |os picos
posprandiales de la insulina ayudando a conservar la
captacion de glucosa por el musculo. Con relacién a
perfil de lipidos, su efecto es neutro.97:99.100

E) Antagonistas de |os receptores AT,
delaangiotensinall (AT 1)

Tampoco alteran el metabolismo de la glucosa ni de
los lipidos. Faltan estudios para demostrar su accion
sobre la sensibilidad a lainsulina. 101

G) Blogueadores o1

Reducen los niveles de colesterol total, de C-LDL, detri-
glicéridosy aumentan el C-HDL; no alteran latolerancia
alaglucosa. El tratamiento con prazosin incrementa la
sensibilidad alainsulina.* El doxazosin hamostrado un
incremento en lasensibilidad de lainsulinadel 21%y re-
duccién delosniveles detriglicéridos ddl 23%, lo que se
acompafia de un incremento en la actividad plasmatica

Cuadro lll. Principales antihipertensivos y su efecto sobre la resistencia a la insulina.

Féarmaco Glucosa Colesterol LDL HDL Triglicéridos Acido drico
Tiazidas 11 0 0 { 0 0

B bloqueadores 11 11 11 1) 0 PR

By o bloqueadores o P P PR PR PR

o blogueadores P i) i) 0 1) PR
Calcio antagonistas PES PR PR - - -
IECA il P PN - - P
ATl > PR PR Pas - -

Abreviaturas y simbologia: LDL = Colesterol de lipoproteinas de baja densidad. HDL = Colesterol de lipoproteinas de alta densidad.
IECA = Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. AT Il = Antagonistas de los receptores AT, de la angiotensina II.

4 Elevan. | Disminuyen. <> Neutro.
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Cuadro IV. Tratamiento de la intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2.107

Secrecién de Sensibilidad Diabetes Intolerancia
Tratamiento insulina a la insulina mellitus 2 alaglucosa
1. Dieta 2B 1A Si Si
2. Ejercicio 2 1 Si Si
3. Acarhosa 1 2 Si Si
4. Metformina 2 1 Si Si
5. Sulfonilurea 1 2* Si Si*
6. Tiazolidinedionas 2 1 Si Si

A: 1 = Efecto primario.  B: 2 = Efecto secundario. * = Efecto probable

de lalipoproteinlipasa; sin embargo, estos productos se
emplean poco por lafrecuencia con que ocasionan efec-
tos adversos,102

H) Antagonistas centrales adrenérgicos

Tienen efectos neutros sobre el perfil de lipidosy la
glucosa 103

1) Antihiperglucemiantes

Algunos de ellos, como la metformina, han demostra-
do reduccién de las cifras tensionales en pacientes
diabéticos a consecuencia de una disminucion de la
resistencia alainsulina, asi como disminucion de la
hipertrofia ventricular izquierda. En este momento,
faltan estudios para determinar los efectos de otros
antihiperglucemiantes.

4. Intolerancia a la glucosa

Ademas de las medidas higiénico dietéticas se ha su-
gerido el uso de antihiperglucemiantes y otros medi-
camentos (Cuadro 1V).83.84.86.87

5. Diabetes mellitus tipo 2

El tratamiento de esta entidad se basa en las medidas
higiénico dietéticas sefiadl adas, antihiperglucemiantes,
hipoglucemiantes (Cuadro V) e insulina.83-86

Un aspecto especia de esta entidad lo constituye el
tratamiento de la llamada glucotoxicidad que se refie-
re tanto a la disminucion en la secrecion como de la
sensibilidad alainsulina como una consecuenciade la
hiperglucemia. Por lo tanto, el control metabdlico es-
tricto, con cualquiera de los f&rmacos antes mencio-
nados, mejora tanto la secrecién como la sensibilidad
alainsulina

6. Enfermedad aterosclerosa coronaria

L os pacientes que han presentado un evento coronario
ateroscleroso tienen resistencia a lainsulina; sin em-
bargo, no se ha demostrado que los tratamientos diri-
gidos a la correccién de la aterosclerosis mejoran la
resistencia alainsulina, pero si se sabe que el trata-
miento de la resistencia alainsulina previene la ate-
rosclerosis. 104

7. Hiperandrogenismo

Se ha demostrado que la reduccion en laresistencia a
lainsulina, por jemplo con metformina, o troglitazo-
naen pacientes con anovulacion crénica, ha contribui-
do aregular los ciclos menstruales y favorecer la fer-
tilidad. Este efecto esta mediado por disminucion en
laresistencia al efecto de lainsulinay una disminu-
cion en la secrecion de la misma 195196 | g evidencia
cientifica actual orienta a utilizar este tipo de medica-
mentos ante oligomenorrea y anovulacién cronica
Por otro lado, evitar €l uso de medicamentos que in-
crementen €l estado de resistenciay, en consecuencia,
el hiperandrogenismo tal como lo es el caso de los
anticonceptivos oral es,105.106

8. Hiperuricemia

Los niveles elevados de &cido Urico han sido conside-
rados parte del sindrome metabdlico; sin embargo,
hasta el momento no hay estudios que demuestren que
su hormalizacion mejora el ambiente metabdlico en
estos pacientes. Las modificaciones en la dieta, un
programa de gjercicio, un buen control de la diabetes
y de los lipidos, asi como €l uso correcto de medica-
mentos, pueden favorecer la normalizacién o dismi-
nucion en las cifras de acido Urico en los pacientes
con sindrome metabdlico.
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CONCLUSIONES

Laresistenciaalainsulinay el [lamado sindrome me-
tabdlico se constituyen como dos entidades patol gi-
cas complegjas, las cuales representan un verdadero
reto paralos clinicosy especialistas, en funcién de su
definicién y diagnostico adecuados. Aun hoy, cuando
se cuenta con recursos tecnol dgicos de avanzada, asi
€como con principios clinicos bien establecidos, es ne-
cesario continuar investigando sobre los mecanismos
fisiopatol 6gicos y de cudles son los mas eficacesy se-
guros abordaj es terapéuticos de estas entidades. Ante
este panorama controversial, un grupo de especialis-
tas en la materia tomo la decision de reunirse, formal
y periodicamente, con el fin de establecer el primer
Grupo Nacional de Consenso de Resistenciaalalnsu-
linay Sindrome Metabdlico.

A laluz delo anterior, el Grupo Mexicano de Con-
senso de Resistencia ala Insulinay Sindrome Meta-
bdlico, se formo ante la necesidad de establecer una
percepcion uniforme en cuanto aladefinicion y crite-
rios para establecer el diagnéstico de sindrome meta-
bélico, asi como de los lineamientos para su trata-
miento y prevencion. Ahorabien, al contar con dichos
criterios diagnésticos, surge ineludiblemente la nece-
sidad de iniciar nuevos y mejores estudios epidemio-
I6gicos con €l fin de establecer con toda objetividad la
prevalencia del padecimiento en nuestra poblacion
general, asi como de continuar con las investigaciones
orientadas a precisar ain mas los mecanismos mole-
culares involucrados en la etiologia y desarrollo del
padecimiento, con el propésito de favorecer el desa-
rrollo de nuevas estrategias preventivas y farmacol 6-
gicas.

Las medidas para prevenir y disminuir la resisten-
cia a lainsulina estan dirigidas principamente a la
prevencién del sindrome metabdlico y alas complica
ciones de éste. Las bases de estas medidas de preven-
cion primaria, hasta el momento, contintian siendo las
modificaciones en el estilo de vida, (disminucién de
peso, dieta hipocaléricay ejercicio); ademés, se debe-
ra hacer unavaloracion individual del tratamiento far-
macol 6gico en pacientes que por su mayor riesgo
(historia familiar de diabetes, producto macrosémico,
obesidad central, hipertension arterial, intolerancia a
la glucosa e hipertrigliceridemia 'y algun otro marca-
dor temprano) puedan presentar hiperinsulinemiay
sindrome metabdlico.

El tratamiento de los diversos componentes del
sindrome metabolico debe encaminarse tanto ala ex-
presion clinica (hipertension arterial, diabetes melli-
tus tipo 2, dislipidemias, etcétera), como alaresis-

tenciaalainsulinay comprende igual mente estrate-
gias sobre la modificacién del estilo de vida; de ma-
nera que, por ejemplo, en un paciente hipertenso, la
reduccion de peso, €l gjercicio, ladieta, tiene efectos
evidentes sobre el resto de |os trastornos asociados y
sobre la disminucion de la resistencia a la insulina.
En el caso de hipertension, solo deben usarse medi-
camentos que sean heutros metabolicamente y que
disminuyan la resistencia a la insulina y el trata-
miento de esta Ultima tiende a disminuir las cifras
tensionales.

Por €l contrario, la pérdida de peso disminuye lare-
sistenciaalainsulina, pero el tratamiento de esta Ulti-
ma no propicia disminucién de peso.108

El efecto sobre laresistenciaalainsulinadel tra-
tamiento farmacoldgico de los diversos padeci-
mientos que integran el sindrome metabdlico es
mencionado y se dan recomendaciones especificas
de su indicacion.
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