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El tratamiento intensivo del sindrome metabdlico reduce el nivel de
riesgo cardiovascular

Noreen Rosendo Ballesteros,* Marco Antonio Arceo Garcia, Jaime Carranza Madrigal

RESUMEN

Antecedentes: el sindrome metabdlico es una agrupacion de factores de riesgo para enfermedad cardiovascular. Los mecanismos fisio-
patolégicos principales del sindrome metabdlico son la obesidad y la resistencia a la insulina. Recientemente se sugirié que el sindrome
metabolico es una condicién de alto riesgo cardiovascular; sin embargo, no se ha realizado un estudio que evalue el efecto del tratamiento
global del sindrome metabdlico en los niveles de riesgo cardiovascular después de la intervencion terapéutica.

Objetivo: determinar el riesgo cardiovascular de los pacientes con sindrome metabdlico de acuerdo con los criterios del National Cholesterol
Education Program (NCEP) y establecer cual es la influencia del tratamiento de los componentes del sindrome metabdlico en el riesgo
cardiovascular y determinar la resistencia a la insulina en los pacientes con sindrome metabdlico y su modificacién con el tratamiento.
Pacientes y método: estudio observacional, prospectivo y longitudinal efectuado en 194 pacientes de los que 40 recibieron tratamiento
durante al menos un afio. El célculo del riesgo cardiovascular se aplicd antes y después de recibir tratamiento con las tablas para riesgo
cardiovascular de la Sociedad Europea de Hipertension version 2007. El tratamiento consistié en recomendaciones de dieta, actividad
fisica y farmacos especificos para los factores de cada paciente.

Resultados: el riesgo cardiovascular basal se distribuy6 asi: 0% riesgo bajo, 32% riesgo moderado, 63% riesgo alto, 5% riesgo muy alto.
Un afio después: 18% riesgo bajo, 51% riesgo moderado, 31% riesgo alto y 0% riesgo muy alto. Los cambios significativos se produjeron en
el perimetro abdominal (p=0.027), presion arterial sistolica (p=0.002), colesterol total (p=0.0001), triglicéridos (p=0.0001), C-HDL (p=0.008)
y C-LDL (p=0.006). Solo hubo reduccién de la resistencia a la insulina en los pacientes con riesgo cardiovascular bajo postratamiento.
Conclusiones: el tratamiento intensivo del sindrome metabdlico reduce significativamente el riesgo cardiovascular y la resistencia a la
insulina.
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ABSTRACT

Background: The metabolic syndrome is a cluster of factors for cardiovascular disease. The main physiopathogenic mechanisms of the
metabolic syndrome are obesity and insulin resistance. Recently the international organisms have suggested that metabolic syndrome is
a high cardiovascular risk condition. However it has not been done a trial to assess the effect of global treatment of metabolic syndrome
and its impact on the cardiovascular risk levels after therapeutic intervention.

Objectives:To determine the cardiovascular risk of patients with metabolic syndrome according to the NCEP criteria, to establish the influence
of the treatment of metabolic syndrome components on cardiovascular risk levels and to determine the presence of insulin resistance in
the patients with MS and its modification with the treatment for metabolic syndrome components.

Patient and Methods: We studied 194 patients, 40 of them received treatment for at least one year. We applied the cardiovascular risk
assessment before and after a year of treatment using the cardiovascular risk charts of the ESH, in the 2007 version. The treatment was
diet and physical activity recommendations as well as specific drugs for the risk factors that the patient presented at the first evaluation.
Results: The baseline cardiovascular risk was distributed as the following: 0% low risk, 32% moderate risk, 63% high risk, 5% very high
risk. After a year with treatment the cardiovascular risk distribution was 18% low risk, 51% moderate risk, 31% high risk, 0% very high risk.
The significant changes were in waist circumference(p=0.027), systolic blood pressure (p=0.002), total cholesterol (p=0.0001), triglyce-
rides (p=0.0001), HDL-C (p=0.008) and LDL-C (p=0.006). The reduction in insulin resistance was only achieved by the patients with low
cardiovascular risk after treatment.

Conclusions: Intensive treatment of metabolic syndrome significantly decreases cardiovascular risk and insulin resistance .

Key words: Cardiovascular risk, insulin resistance, metabolic syndrome, treatment.
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esde hace mas de 40 afios se conoce que los

principales factores de riesgo para enfermedad

cardiovascular son el tabaquismo, la elevacion
de la presion arterial, las concentraciones elevadas de
colesterol-LDL, las bajas de colesterol-HDL y la diabetes
mellitus tipo 2.! El sindrome metabolico es un agregado
de los factores de riesgo mas peligrosos para padecer
enfermedad cardiovascular como: la diabetes o elevacion
de la glucosa en ayuno, la obesidad abdominal, la disli-
pidemia aterogénica y la elevacion de la presion arterial .2
Los mecanismos etiopatogénicos subyacentes del sindro-
me metabodlico son aun un reto para los expertos, pero la
resistencia a la insulina y la obesidad central siguen consi-
derandose los elementos mas significativos.® La genética,
el sedentarismo, la edad, un estado proinflamatorio y los
cambios hormonales pueden tener también algun efecto
causal; sin embargo, su papel puede variar segun el grupo
étnico.* Todavia no se ha realizado un estudio donde se
evalue el efecto del tratamiento integral en pacientes con
sindrome metabdlico y la repercusion que se produce en
el riesgo cardiovascular después de un tiempo de interven-
cion terapéutica. Los objetivos del presente estudio fueron
establecer el nivel de riesgo cardiovascular en los pacientes
con sindrome metabdlico al momento de ser diagnostica-
dos de acuerdo con los criterios del National Cholesterol
Education Program (NCEP), evaluar la modificacion del
nivel de riesgo cardiovascular después de un afio de haber
recibido el tratamiento integral para los componentes
del sindrome metabolico y determinar la presencia o no
de resistencia a la insulina en los pacientes con sindrome
metabolico y su modificacion probable después de recibir
un afo de tratamiento integral.
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PACIENTES Y METODO

Estudio observacional, prospectivo y longitudinal efectua-
do en una muestra secuencial de pacientes con sindrome
metabdlico de acuerdo con los criterios del National
Cholesterol Education Program (NCEP).®

Procedimiento

Se seleccionaron los expedientes de la Clinica Cardiome-
tabolica de los pacientes que habian acudido entre julio
de 2007 y marzo de 2008 (n=304). Se separaron los que
fueron diagnosticados de acuerdo con los criterios de
sindrome metabdlico del NCEP y que contaban con la
evaluacion basal completa de las variables contenidas en
las tablas para el calculo del riesgo cardiovascular de la
SEH en la version publicada en el 2007 (n=194), se realizo
el calculo del riesgo cardiovascular seglin las tablas men-
cionadas. A quienes recibieron el tratamiento integral del
sindrome metabodlico durante al menos un afno y que con-
taban en el expediente con la evaluacion completa de las
variables postratamiento se les aplico de nuevo el calculo
del riesgo cardiovascular (n=40). Se calculo la resistencia
a la insulina mediante el método del Homeostasis Model
Assesment (HOMA).

Tratamiento del sindrome metabolico
Se hizo de acuerdo con los procedimientos establecidos
en la Clinica Cardiometabdlica.

Sobrepeso

Se establecid un plan dietético de reduccioén de 500 a 1000
Kcal, con la siguiente distribucion de nutrientes: 50% car-
bohidratos, 20% proteinas y 30% grasas, de estas ltimas
la mayor parte monoinsaturadas.” Se hicieron recomen-
daciones practicas acerca de la restriccion o supresion de
ciertos alimentos en relacion con otros problemas conco-
mitantes (diabetes, dislipidemias, gota, etc.). Se establecio
un programa de ejercicio aerobico segun las condiciones
del paciente, caminata (40 minutos por lo menos dos veces
por semana), bicicleta, trote, ejercicios aerobicos de bajo
impacto, natacion (20 minutos por lo menos dos veces
por semana). En los casos en que se considerd necesaria
la adicion de farmacos, se utilizo sibutramina a dosis de
15 a 30 mg diarios o bien compuestos como el orlistat,
acarbosa o metformina de acuerdo con el juicio clinico
del médico tratante.
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Hipertension

Se trato segun los lineamientos establecidos por la OMS,?
la ESH20,’ el INC en su mas reciente version y el IT Con-
senso Nacional de Hipertension35.1°

Intolerancia a la glucosa

Se establecié un programa de tratamiento dietético y de
ejercicio pertinente en caso de sobrepeso, con los ajustes
necesarios en el caso de dislipidemias o hiperuricemia
concomitantes. Como tratamiento farmacologico se utili-
z6 metformina a dosis de 500 a 2550 mg al dia, acarbosa
100 a 200 mg al dia, pioglitazona 15 a 45 mg al dia o
rosiglitazona 2 a 4 mg al dia.

Diabetes mellitus

Se establecio un programa de tratamiento dietético y de
ejercicio pertinente en caso de sobrepeso, con los ajustes
necesarios en el caso de dislipidemias o hiperuricemia
concomitantes. Se hicieron recomendaciones practicas,
facilmente comprensibles acerca de la restriccion de
carbohidratos simples, almidones y grasas saturadas. Se
recomendd el mayor porcentaje posible de grasas monoin-
saturadas y alimentos ricos en fibra soluble. Se establecid
un programa de ejercicio aerdbico de acuerdo con las
condiciones del paciente: caminata (40 minutos por lo
menos dos veces por semana), bicicleta, trote, ejercicios
aerobicos de bajo impacto, natacion (20 minutos por lo
menos dos veces por semana).

Medicamentos

En caso de sobrepeso se inicid tratamiento con metformina
adosis de 500 a 2550 mg diarios; en caso de no alcanzar el
control se agregd un secretagogo de insulina como gliben-
clamida 5 a 10 mg antes de cada alimento, repaglinida 0.5
a 2 mg antes de cada alimento, nateglinida 120 mg antes
de cada comida o glimepirida 2 a 4 mg diarios, también se
utilizaron los inhibidores de la DPP-IV como la sitagliptina
50 a 100 mg diarios, vildagliptina 50 a 100 mg diarios; o
bien los miméticos de incretinas como exenatide a dosis
de 5 0 10 mcg diarios. Si el paciente no tenia sobrepeso se
inicié con el secretagogo de insulina y luego se adiciond
la metformina. En caso de falta de control, se agregd una
tiazolidinediona, si el descontrol era predominantemente
en ayunas, rosiglitazona 4 a 8 mg diarios o pioglitazona
15 a 45 mg diarios; o si el descontrol era posprandial se
prefirio acarbosa a dosis de 50 a 100 mg con el primer

bocado de cada alimento. En caso de falta de control se
agrego el farmaco no incluido previamente y en caso de
aun asi no alcanzar las metas terapéuticas se suspendieron
los farmacos nocturnos y se inici6 insulina N 0.06 Ul/kg
de peso por la noche a las 22:00 h hasta un maximo de
25 U. Si no se consiguieron los objetivos de control se
suspendieron los antidiabéticos orales, a excepcion de las
tiazolidinedionas, y se inici6 insulinoterapia con esquema
minimo de dos aplicaciones al dia.

Dislipidemias

Tratamiento dietético, restriccion caldrica y plan de ejer-
cicio en caso de sobrepeso, restriccion de carbohidratos
en caso de hipertrigliceridemia y de grasas saturadas y
colesterol en caso de hipercolesterolemia. La duracion de
la dieta y la adicion de farmacos se hicieron de acuerdo con
las recomendaciones del NCEP'! en su tercera version.

Tratamiento antiplaquetario

Se establecid tratamiento con aspirina 100 mg diarios o
clopidogrel 75 mg diarios en los pacientes con un riesgo
cardiovascular igual o mayor al 10% a 10 afios'? y en los
diabéticos de mas de 40 afios con algun otro factor de
riesgo cardiovascular,'® siempre y cuando no existiera
alguna contraindicacion especifica y la presion arterial se
encontrara controlada.

Anédlisis estadistico

Se realizo estadistica descriptiva de la poblacion estudiada, que
incluy6 medidas de tendencia central como la media y medidas
de dispersion, como la desviacion estandar, el error estandar
y rango. Para determinar el efecto de las intervenciones te-
rapéuticas sobre el grado de riesgo cardiovascular se aplico
prueba de t de Student pareada y prueba de la ji al cuadrado.
Se consideraron significativos los valores de p < 0.05.

Consideraciones éticas

Este proyecto se presentd para su revision y aprobacion
ante el Comité de Bioética en la Investigacion de la Facul-
tad de Ciencias Médicas y Bioldgicas Dr. Ignacio Chavez
de la Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo.
Ademas, se realizo de acuerdo con la legislacion vigente
derivada de la Ley General de Salud y a los lineamientos
establecidos en la mas reciente revision de la Declaracion
de Helsinki, las Buenas Practicas de Investigacion Clinica
y de la Conferencia Internacional de Armonizacion.
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RESULTADOS

Se trataron 40 pacientes durante un afio, sus caracteristicas
basales y al afio del tratamiento se muestran en el Cuadro
1. De esos pacientes, 19 recibieron algun farmaco anti-
hipertensivo, 15 antidiabéticos, 11 fibratos, 12 estatinas,
7 antiplaquetarios y 12 sélo se trataron con cambios en
el estilo de vida. Hubo reducciones significativas en el
promedio de cintura, presion arterial sistolica, colesterol
total, triglicéridos y C-LDL, con un aumento significativo
en el promedio del C-HDL. En el Cuadro 2 se muestra el
porcentaje de pacientes con alteraciones cardiometabdlicas
basales y al afio de tratamiento. En el Cuadro 2 también
se muestra como hubo incrementos significativos en el
porcentaje de pacientes normalizados de la presion arterial
sistolica, el colesterol total y los triglicéridos.

En cuanto al nivel de riesgo cardiovascular, la Figura
1 muestra la distribucion basal del mismo. Ahi se obser-
va que 68% de los pacientes estaban en la categoria de
riesgo alto o muy alto, el resto en riesgo moderado y no
habia pacientes en riesgo bajo. Al cabo de un afio de tra-
tamiento del grupo de riesgo moderado uno incremento
su riesgo, nueve permanecieron en la misma categoria y
tres lo redujeron; mientras que en los del grupo de alto
y muy alto riesgo no hubo ninguno que incrementara su
riesgo, 11 permanecieron en la misma categoria y 16 pa-
cientes lo redujeron. De manera que al cabo de un afio de
tratamiento la distribucion de los pacientes respecto a su

[C] Muy alto

B Alto

[l Moderado [[]Bajo

Figura 1. Distribucion de la categoria de riesgo cardiovascular al
inicio del estudio.

riesgo cardiovascular cambi6 a solamente 31% en riesgo
alto, ninguno en muy alto, 51% en riesgo moderado y 18%
llegaron al nivel de riesgo bajo (Figura 2).

El Cuadro 3 muestra las caracteristicas de la poblacion
estudiada clasificada en dos niveles de riesgo cardiovas-
cular: moderado contra alto y muy alto, ahi se muestra
que en el promedio de las variables registradas, fueron la

Cuadro 1. Promedio y desviacién estandar (DE) de los componentes del sindrome metabdlico, insulina, HOMA y variables vasculares y

de funcién endotelial (* p= <0.05 vs basal).

Variables Basal Intervalo 1 afio Intervalo
Peso 75.3+14.81 45.5-108.0 71.75+14.98 44-106.4
IMC 30.03+4.61 19.69-39.19 29.16+5.18 19.78-44.85
P. Abdominal 98.33+10.92 74-120 94.5+12.37 * 67-124
PAS 135.52+16.89 101-184.9 127.54£14.9 * 95.3-163
Colesterol total 208.43+51.86 99-382 179+39.76 * 95-279
Triglicéridos 227.55+107 .4 102-653 158.8+72.75* 60-405
C-HDL 44.13+12.3 22-73 49.15+16.4 * 25-104
C-LDL 122.04+45.29 261-46.2 99.27+39.86 * 22.8-220.8
Glucosa A 110.45+29.11 83-196 103.88+21.85 61-184
Glucosa PP 123.98+50.15 66-322 124.8+46.19 66-343
HOMA 4.02+3.62 0.15-19.01 4.4+4.38 0.71-19.9
Insulina 14.4+9.22 2-43.8 16.11£13.77 3.2-65
VDF (%) 19.16x11.7 4.44-45.16 15.13+9.92 -7.5-35.29
I-MC 0.59+0.16 0.3-0.8 0.59+0.19 0.1-1.0
Exc. Ur. Alb. 12.234+5.09 5-30 18.32+9.62 * 5-50
424
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Cuadro 2. Porcentaje de pacientes normales y con alteracién en los componentes del sindrome metabdlico, insulina, HOMA y variables

vasculares y de funcién endotelial (* p= <0.05 vs basal)

Alteraciones Normales basal (%) Alterados basal (%) Normales 1 afio (%) Alterados 1 afio (%)
Sobrepeso 7.5 92.5 15 85
Obesidad abdominal 10 90 17.5 82.5
Hipertension sistolica 70 30 85 15
CT >200 45 55 70 30
TG >150 17.5 82.5 57.5 42.5*
Hipoalfa-lipoproteinemia 45 55 57.5 42.5
LDL >100 375 62.5 52.5 47.5
Disglucemia en ayuno 47.5 52.5 55 45
Intolerancia a la glucosa 77.5 22.5 52.5 27.5
Resistencia a la insulina 45 55 42.5 57.5
Hiperinsulinemia 52.5 47.5 50 50
Disfuncién endotelial 82.5 17.5 77.5 225
Aterosclerosis 775 225 77.5 225
Microalbuminuria 97.5 2.5 90 10

0%

[C]Muy alto B Ato [l Moderado [ Bajo

Figura 2. Distribucion de la categoria de riesgo cardiovascular
al afo.

presion arterial sistolica y la glucemia de ayuno, es decir
el nivel de las cifras tensionales y la diabetes, lo que hacia
la diferencia en cuanto a riesgo cardiovascular.

En el Cuadro 4 se ilustra la proporcion de alteraciones
cardiometabolicas iniciales en los dos grupos de riesgo
cardiovascular, de nuevo se encuentra que los de alto y muy
alto riesgo cardiovascular tenian un porcentaje mayor de
sobrepeso y obesidad, hipertension sistdlica, disglucemia

de ayuno, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insu-
lina y aterosclerosis carotidea. Mientras que los de riesgo
moderado mostraron mayores proporciones de obesidad
abdominal, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
hipoalfalipoproteinemia y disfuncion endotelial.

En el Cuadro 5 se muestran los promedios de las varia-
bles estudiadas, al cabo de un afio de tratamiento, en los
pacientes incluidos pero ahora clasificados de acuerdo con
el riesgo cardiovascular alcanzado con el tratamiento. En
¢l se aprecia que los que llegaron a riesgo cardiovascular
bajo tienen significativamente menores valores de IMC y
circunferencia de cintura que los de riesgo cardiovascular
moderado y alto. También tuvieron menores niveles de
glucemia de ayuno y de dos horas postprandial respecto
a los de riesgo moderado. Los valores de presion arterial
sistélica son significativamente mayores en los de riesgo
alto, tanto respecto al riesgo moderado como al riesgo
bajo.

El Cuadro 6 muestra como en los pacientes que al-
canzaron el riesgo cardiovascular bajo todos llegaron a
niveles de normalidad en cuanto a presion arterial sistolica,
glucemia de ayuno, tolerancia a la glucosa y excrecion
urinaria de albumina. En el mismo Cuadro se ilustra como
la proporcion de sobrepeso y obesidad por IMC, la obesi-
dad abdominal, la hipoalfalipoproteinemia, la disfuncion
endotelial y la microalbuminuria mostraron una tendencia
creciente relacionada con el nivel de riesgo cardiovascular
alcanzado. El grupo de riesgo cardiovascular moderado fue
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Cuadro 3. Promedio y DE de los componentes del sindrome metabdlico, insulina, HOMA y variables vasculares y de funcién endotelial,
comparacion de los pacientes con riesgo alto y moderado basal (* p= <0.05 alto vs moderado).

Variable Rcv moderado Rango Rcv alto y muy alto Rango
Peso 73.32+14.69 45.5-96.6 76.37+15.04 58-108
IMC 30.16+4.91 19.69-37.30 29.97+4.55 21.67-39.19
Perimetro abdominal 98+11.77 78-120 98.48+10.72 74-119
PAS 118.95+9.76 101-129.1 143.49+13.44* 119.8-184.9
Colesterol total 217.46+£53.47 126-289 204.07+51.51 99-382
Triglicéridos 238.23+£120.5 118-582 222.41+£102.54 102-653
C-HDL 42.23+13.43 22-72 45.04+11.87 25-73
C-LDL 128.86+42.18 79.6-193 112.1£46.74 28-261
Glucosa A 97.46+15.22 83-139 116.7+£32.23* 83-196
Glucosa PP 108.23+£22.2 66-150 131.56+57.98 71-322
HOMA 3.27+2.44 0.15-9.58 4.37+4.13 0.73-19.01
Insulina 13.15+8.05 0.7-27.9 14.26+26.10 2-43.8

% VDF 16.14+9.28 8.51-34.29 20.75£12.77 4.44-45.16
intima-media 0.58-0.12 0.4-0.8 0.6+0.18 0.3-0.8
Exc. Ur. Alb. 10.77+£2.77 10-20 12.93+5.81 5-30

Cuadro 4. Porcentaje de pacientes normales y con alteracion en los componentes del sindrome metabdlico, insulina, HOMA y variables
vasculares y de funcion endotelial, comparacion de los pacientes con riesgo alto y moderado basal (* p= <0.05 alto vs moderado, **p<0.05

moderado vs alto).

Alteraciones Normales rcv mod (%)  Alterados rcv mod (%) Normales rcv alto (%) Alterados rcv alto(%)
Obesidad y sobrepeso 15.4 84.6 3.71 96.29*
Obesidad abdominal 7.7 92.3** 33.4 66.6
Hipertension sist 100 0 81.49 18.51*
CT >200 38.47 61.53** 70.3 29.62
TG >150 15.39 84.61** 51.86 48.14
Hipoalfalipoproteinemia 30.77 69.23** 37.04 62.96
LDL >100 30.77 69.23** 44.45 55.55
Disglucemia en ayuno 69.24 30.76 48.15 51.85*
Intolerancia a la glucosa 92.31 7.69 70.38 29.62*
Resistencia a la insulina 46.16 53.84 37.04 62.96*
Hiperinsulinemia 46.16 53.84** 48.15 51.85
Disfuncién endotelial 53.85 46.15** 81.49 18.51
Ateroesclerosis 92.31 7.69 74.08 25.92¢
Exc. Ur. Alb. 100 0 96.3 3.7
el que tuvo los porcentajes mayores respecto a los otros DISCUSION

dos grupos de riesgo, en cuanto a hipercolesterolemia,

hipoalfalipoprotenemia, hipertrigliceridemia, disglucemia
de ayuno, intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia,
resistencia a la insulina y aterosclerosis carotidea.

En respuesta a la pregunta que dio origen a esta investi-
gacion, se encontrd que la mayoria de los pacientes al ser

diagnosticados con sindrome metabolico si estaban en la
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Cuadro 5. Promedio y DE de los componentes del sindrome metabdlico, insulina, HOMA y variables vasculares y de funcién endotelial,
comparacion de los pacientes con riesgo bajo, moderado y alto tras un afio de tratamiento (* p < 0.05 alto vs bajo, ** p < 0.05 moderado

vs bajo, *** p < 0.05 alto vs moderado).

Variables Rcv bajo Rango Rcv mod Rango Rcv alto Rango
Peso 58.22+11.34 44.5-77.6 75.5+16.8 ** 59-106.4 73.1+8.1* 60.5-88.8
IMC 24.54+3.6 19.8-28.3 30.26+5.84** 23.62-44.8 29.9+3.1* 24.5-36
Perimetro abdominal 83.14+2.26 67-104 97.8413.3 ** 77-124 95.4+5.8* 86-107
PAS 120.81x15 95.3-137 123.2£14.6 99-163 139.1£7.9% (***) 130-159.3
Colesterol total 200.7+23 151-221 177.8-35.5 119-265 169.9151 22.8-189
Triglicéridos 164.61+56.7 91-253 164.2169.7 68-349 146+89.02 60-405
C-HDL 55.6+26.1 33-87 4710 25-65 49.1+22.3 30-104
C-LDL 126.5+44.8 83.8-220.8 97.7+33.4 63.8-192 86.1+42.9 22.8-189
Glucosa A 83.5+12 61-95 109.7£16.2** 86-143 105.5+28.4 78-184
Glucosa PP 95.6+16.11 66-112 126.4£32.8* 82-213 139.3+68.5 66-343
HOMA 2.44+1.44 0.71-4.89 5.55+5.43 1.49-19.9 3.5£2.7 1.1-9.6
Insulina 12.12+7.3 3.2-25.1 19.2+17 6-65 134+8.8 5.4-34
% VDF 14.11x15.4 3.22-25 16.2£10.8 -7.5-35.29 12.9+7 7.3-25
intima-media 0.52+0.2 0.3-0.9 0.6+0.2 0.1-1 0.58+0.15 0.4-0.8
Exc. Ur. Alb. 13.546.3 5-20 17471 5-30 23.3+13 10-50

Cuadro 6. Porcentaje de pacientes normales y con alteracion en los componentes del sindrome metabdlico, insulina, HOMA y variables
vasculares y de funcién endotelial, comparacién de los pacientes con riesgo bajo, moderado y alto tras un afio de tratamiento (* p < 0.05
alto vs bajo, ** p < 0.05 moderado vs bajo, *** p < 0.05 alto vs moderado)

Alteraciones Normales rcv Alterados rcv Normales rcv  Alterados rcv mod  Normales Alterados rcv
bajo (%) bajo (%) mod (%) (%) rcv alto (%) alto (%)
Sobrepeso y obesidad 57.2 42.8 14.29 85.71** 8.4 91.6* (***)
Obesidad abdominal 42.86 57.14 19.05 80.95** 0 100*(***)
Hipertension S 100 0 90.48 9.52** 66.7 33.3(**)
CT >200 14.29 85.71*(*) 80.96 19.04*** 83.4 16.6
TG >150 19.04 80.96*(**) 47.62 52.38*** 75 25
Hipoalfa-lipoproteinemia 57.15 42.85 57.15 42.85 50 50*(***)
LDL >100 14.29 85.71%(*) 57.15 42.85(***) 66.7 33.3
Disglucemia en ayuno 100 0 38.1 61.9%%(**) 58.4 41.6
Intolerancia a la glucosa 100 0 61.91 38.09%*(***) 75 25
Resistencia a la insulina 57.15 42.85 38.1 61.9%*(***) 41.7 58.3*
Hiperinsulinemia 57.15 42.85 38.1 61.9%*(**) 58.4 41.6
Disfuncién endotelial 85.72 14.28 76.2 23.80** 50 50*(***)
Aterosclerosis 95.24 4.76 75 25%*(***) 85.72 14.28*
Exc. Ur. Alb. 100 0 90.48 9.52** 83.4 16.6*(***)

categoria de alto riesgo cardiovascular. A pesar de las re-
cientes recomendaciones de organizaciones internacionales
de proponer al sindrome metabdlico como condicion de alto
riesgo cardiovascular, en este trabajo un porcentaje de los
participantes estaba en la categoria de riesgo cardiovascular
moderado desde antes de recibir el tratamiento integral. En
el estudio DICOPRESS, " inico que se encuentra publicado

al respecto, en donde se utiliza una version previa de estas
tablas de riesgo, encontraron que 72.7% de los pacientes que
participaron se encontraban en la categoria de riesgo alto o
muy alto. En tanto que por el andlisis de los resultados de
este estudio se encuentra 68% en las mismas categorias de
riesgo s6lo que nuestra poblacion tiene diagnostico espe-
cifico de sindrome metabdlico.
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El tratamiento integral, farmacoldgico y no farmaco-
logico, después de un afio, permitié que un poco mas de
la mitad de los pacientes participantes se encontraran en
la categoria de riesgo moderado y que actualmente ya
existan pacientes en la categoria de riesgo cardiovascular
bajo. Estos son los primeros datos de intervencion en el
sindrome metabolico que exploran este cambio en el nivel
de riesgo cardiovascular.

Al comparar los promedios de los componentes del
sindrome metabdlico, variables de funcidon endotelial y
HOMA de los pacientes antes de recibir el tratamiento
integral, se encontr6 una reducciéon estadisticamente
significativa en el valor del perimetro abdominal, presion
arterial sistolica, C-LDL y mejoria en los niveles C-HDL
después de un afio de tratamiento integral. Del trabajo de
Phelan et al,'”” en donde se observa que se lograron reduc-
ciones en el perimetro abdominal, presion sistolica y en las
concentraciones de triglicéridos, de la glucosa, asi como
aumento en los niveles de C-HDL, unicamente con cam-
bios en el estilo de vida. Estos datos fueron semejantes a
los obtenidos en nuestra clinica, a excepcion de la glucosa.
Esto apoya la idea de que la parte medular del tratamiento
del paciente con sindrome metabolico debe ser el cambio
en el estilo de vida, mejorando la calidad de su dieta y
aumentando la cantidad de ejercicio que realiza.

Después de un afio de tratamiento integral aument6 el
promedio de la excrecién urinaria de albimina, sin llegar
a niveles de microalbuminuria que es un indicador de
dafio endotelial, especialmente en la funcion permeable
de este 6rgano, la cual tiene una prevalencia entre 5 y 8%
en la poblacion sin diabetes mellitus o sin hipertension,'
aunque para los que si tienen diabetes, la prevalencia de
microalbuminuria puede llegar a ser hasta de 39%."”

El tratamiento farmacoldgico se establecid de acuerdo
con los factores de riesgo del paciente, y siempre buscando
aprovechar los efectos pleiotropicos de los farmacos. La
combinacion de estatina y fibrato mejora la dislipidemia
del sindrome metabdlico al aumentar el C-HDL, cambios
en la cantidad de colesterol LDL, lo que modifica la
morfologia de esta lipoproteina cambiando su fenotipo
de ser pequenia y densa a grande y rica en colesterol, lo
que dificulta su transporte hacia el interior del endotelio,
evitando la formacidn de ateromas.'® Ademas, se ha com-
probado que las estatinas aumentan la sintesis de 6xido
nitrico en el endotelio y disminuyen las concentraciones
de proteina C reactiva como marcador de inflamacion.

En cuanto al tratamiento antihipertensivo, se prefirieron
los antihipertensivos del tipo bloqueadores del receptor de
angiotensina II o los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, que ademas de corregir los niveles de
hipertension de los pacientes, disminuyen la resistencia a
la insulina, reducen la microalbuminuria y ayudan a evitar
la hipertrofia del ventriculo izquierdo.*

Al comparar a los pacientes que tuvieron al menos tres
indicadores para el diagnostico del sindrome metabolico,
se vio que entre quienes tenian riesgo cardiovascular
moderado y alto, antes del tratamiento integral, la tnica
variable significativa era la presion sistolica elevada.

Los valores mas altos en las concentraciones de glucosa
se explican en virtud de que en la poblacion estudiada ha-
bia mayor prevalencia de diabetes mellitus en los pacientes
en la categoria de riesgo cardiovascular alto (8 de 26).

El promedio de c-LDL es menor en los sujetos con
alto riesgo cardiovascular, lo que sugiere que se trata de
lipoproteinas del fenotipo aterogénico, pobres en colesterol
y que con facilidad, debido a su menor tamafo, logran
la diapédesis a través de las células endoteliales para la
formacion de la placa de ateroma. En 7 de 12 sujetos con
concentraciones de c-LDL menores a 100 mg/dL, se acom-
pafi6 de hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia,
lo que segtin el ATP-III constituye la triada aterogénica.!!
Esta condicion tiene relacion con la mayor prevalencia de
aterosclerosis en sujetos con riesgo cardiovascular alto.

La funcién endotelial vasomotora se encuentra pre-
servada en los pacientes con riesgo cardiovascular alto
y sindrome metabdlico, antes del tratamiento integral, lo
cual pudiera ser un mecanismo de compensacion ante la
elevacion de la presion arterial sistolica que se presenta
en estos pacientes.

Después del tratamiento integral, si se comparan los
pacientes que seguian con riesgo alto respecto a los que
alcanzaron riesgo bajo, se encontr6 que los componentes
con diferencias estadisticamente significativas fueron
los relacionados con la obesidad como enfermedad, y la
presion arterial elevada, y son los determinantes de que
se encuentren dentro de la categoria de riesgo cardiovas-
cular alto.

Entre los pacientes con riesgo cardiovascular mode-
rado y bajo, son significativamente mayores los valores
de glucosa en ayuno y postprandial, lo que al parecer
constituye la principal diferencia entre estos dos grupos
de pacientes, ya que en los valores del perfil de lipidos,
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la presion arterial sistolica y las variables endoteliales no
hubo diferencias significativas.

Al comparar las caracteristicas de los pacientes
participantes con riesgo moderado y alto después del
tratamiento integral, se encontrd que la Unica diferencia
significativa se presento en la presion sistolica elevada,
que es la condicidn por la cual se encuentran en este
nivel de riesgo.

De la misma manera que al momento del diagnostico,
luego de un afio de tratamiento, se presentan valores me-
nores en la concentracion del c-LDL en los pacientes con
riesgo alto, solo 3 de los 12 pacientes de este grupo toma-
ban alguna estatina, altamente sugerente de lipoproteinas
pequeiias y densas, por demas aterogénicas.

En el tnico grupo donde se logré un promedio de
HOMA menor a 2.5, como indicador de no resistencia
a la insulina, fue en el grupo de pacientes con riesgo
bajo después del tratamiento, grupo de pacientes que
también tuvo los promedios menores en cuanto a
IMC y perimetro abdominal; por tanto, se infiere la
importancia de la reduccidon de peso y perimetro ab-
dominal para lograr la disminucién de la resistencia
a la insulina.

En los pacientes con riesgo cardiovascular bajo y
sindrome metabolico se observa un aparente “empeo-
ramiento” en el colesterol total y C-LDL; sin embargo,
esto se traduce mejor como una normalizacion del perfil
de lipidos, debido a que aumentan los valores de C-HDL
y disminuyen los de triglicéridos, y se modifica el tipo de
LDL corrigiendo los fenomenos descritos previamente
como “triada aterogénica”.

Cuando se analiz6 el grupo de pacientes con riesgo
moderado, notamos que hubo un empeoramiento en las
concentraciones de glucosa y de las variables que mues-
tran el estado vascular de estos pacientes. Al parecer, el
dafio endotelial es mas dificil de corregir que las variables
consideradas factores de riesgo. El empeoramiento en las
concentraciones de glucosa parece que se acompaifia de
pobre reduccién en la prevalencia de obesidad central
que presentaron estos pacientes, la cual si se logré en los
pacientes con riesgo cardiovascular bajo, quienes tienen
pocos casos de este problema.

En los pacientes con riesgo cardiovascular alto existe
mayor prevalencia de sujetos con intolerancia a los carbo-
hidratos, condicidn de alto riesgo para diabetes en el corto
plazo. La aterosclerosis no logré corregirse, probablemente

debido a la persistencia de la dislipidemia aterogénica que
presentan estos pacientes.

CONCLUSIONES

Este reporte sugiere que para lograr la reduccion del riesgo
cardiovascular del paciente con sindrome metabdlico, lo
mas importante es el apego al tratamiento no farmaco-
légico constituido por las recomendaciones de dieta y
actividad fisica, ya que como podemos observar en los
pacientes que logran llegar a riesgo cardiovascular bajo,
al corregir la obesidad y el sobrepeso es posible que se
normalice el metabolismo de los carbohidratos, que mejore
el perfil de lipidos y que exista una prevalencia menor de
alteraciones endoteliales.

Las limitaciones de este estudio son el tamafio de la
muestra, y el tiempo de seguimiento; podria considerarse
mayor tiempo de seguimiento para poder establecer aso-
ciacion con ocurrencia de eventos cardiovasculares a largo
plazo. Atn no ha podido establecerse si las alteraciones
endoteliales pueden corregirse, quiza también sea nece-
sario seguir a este grupo de pacientes por mayor tiempo
para comprobarlo.
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