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Breve cronica de la definicion del
sindrome metabodlico

A partir de los primeros hallazgos de los estudios poblacionales Fra-
mingham, la comunidad médica ha puesto gran interés en los factores
de riesgo de enfermedades cardiovasculares y ha evidenciado la coexis-
tencia de padecimientos. Oficialmente, el sindrome metabdlico surgié
en 1988, cuando Gerald Reaven [lamé “sindrome X” a la agrupacién de
resistencia a la insulina-hiperinsulinemia (disglucemia), dislipidemia e
hipertensién, “nueva” entidad nosoldgica que en 1999 la Organizacién
Mundial de la Salud denominé “sindrome metabdlico”. De hecho, la
agrupacién de estos factores de riesgo cardiovascular se reconocié
desde épocas antiguas y a lo largo de la historia ha recibido diferentes
nombres, como “sindrome hipertension-hiperglucemia-hiperuricemia”,
“sindrome plurimetabédlico”, “obesidad diabetégena”, etc. Mdltiples
asociaciones internacionales han buscado establecer definiciones
operacionales, modificando la importancia o los valores de corte de
determinadas variables. Este articulo describe los antecedentes histéricos
y los avances cientificos que permitieron llegar a compilar el sindrome,
asi como las diferentes definiciones operativas y variables que se han
utilizado para diagnosticarlo.

sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, obesidad,
hipertension.

A Brief Chronic of Metabolic Syndrome
Definition

Since the first results from the Framingham Heart Study, the medical
community has gained interest in the risk factors for developing car-
diovascular diseases, because there is evidence of the coexistence of
conditions. The metabolic syndrome officially appeared in 1988, when
Gerald Reaven described “syndrome X” as the association of insulin re-
sistance/hyperinsulinemia (dysglycemia), dyslipidemia and hypertension
and his new entity got its name by WHO in 1999. In fact, the associa-
tion of this cardiovascular risk factors is known since ancient times and,
through history, has been given many names, such as “hypertension-
hyperglycemia- hyperuricemia syndrome”, “plurimetabolic syndrome”,
“diabetogenic obesity”, etc. Numerous international organizations have
sought to establish operational definitions, modifying the importance
and/or the cutoff values for certain variables. This paper describes the
historical background and scientific advances that allowed establishing
the syndrome, as well as the different operating variables and definitions
that have been used to diagnose it.

metabolic syndrome, insulin resistance, obesity, hyperten-
sion.
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Aunque existe una diferencia entre las descrip-
ciones de esta relativamente joven entidad, como
se discutira mas tarde, todas coinciden en que
se distingue por disglucemia (diabetes mellitus
no insulinodependiente [tipo 2]/hiperglucemia),
obesidad, hipertensién y dislipidemia. Por ende,
para hablar de los antecedentes del sindrome
metabdlico debemos revisar la historia, breve-
mente, de cada una de sus partes y cémo fue
que entraron en conjuncion.

La obesidad es tan antigua como la humanidad,
durante la prehistoria, cuando las causas de
muerte eran pestes y hambrunas, la seleccién
natural eligi6 a los individuos que podian acu-
mular la mayor cantidad de grasa del menor
alimento posible. El valor se puede apreciar en
las figuras de la Edad de Piedra, como las Venus
de Willendorf' y de Hohle Fels; ambas tienen ma-
mas péndulas, asimétricas, abdémenes flacidos
y gliteos redondeados, que no son compatibles
con embarazo.?

La agricultura y ganaderia gradualmente redu-
jeron el precario suplemento de alimentos.'? El
concepto religioso de un paraiso donde abunda
el alimento, ser ofrenda a los dioses y celebrar
eventos con festines," asi como los registros de
periodos de hambrunas, lograron que la obesi-
dad se considerara buena, deseable y simbolo
de estatus.® Por ejemplo, la Reina de Punt es
representada como una figura obesa; la Biblia
refiere que el rey de Moab era “un hombre muy
gordo” (Jue 3:17) y las mujeres ricas de Samaria
son llamadas “vacas de Basan” (Am 4:1).3

Sushruta (600 aC) reconoci6 a la obesidad como
un problema y consideré que se debia a la vida
sedentaria.** Hipdcrates (460-370 aC) report6
que “la muerte stibita es mds comdn en los que
son naturalmente gordos”, la asocié con inferti-

lidad? y con fatigabilidad.

A pesar de los escritos hipocraticos, el ideal de
belleza femenino era ser obesa, hecho que per-
sisti6 hasta las primeras décadas del siglo XX; los
personajes literarios obesos son descritos como
alegres, amables y adorables, mientras que los
delgados tienen personalidades cadticas.! De
hecho, el término “obesidad” aparece en el
lenguaje inglés en el siglo XVII;' en 1620, Tobias
Venner publicé “Via recta ad vitam longam”,
donde decia: “Dejen que aquellos que temen
a la obesidad, esto es, los que no quieren ser
gruesos... no sélo preservaran su salud, sino
que también mantendran sus cuerpos de ser
indecorosamente corpulentos”.®

Durante el siglo XIX y principios del XX, la
opinion médica era que tener 20 a 50 libras de
exceso de peso era saludable, pues proveia una
reserva de “vitalidad” para soportar una enfer-
medad, mientras que ser delgado no era sano y
se atribuia a neurastenia.! Las primeras alarmas
del sobrepeso sonaron gracias a las compafias
de seguros, porque estudios actuariales lo ligaron
con aumento en la mortalidad; para el decenio
de 1930, la comunidad médica lo acepté como
un problema, pero fue en el decenio de 1960
que empez6 el estudio de la obesidad y la grasa
corporal se describié como un érgano con sus
propias hormonas, receptores, genética y bio-
logia celular.®

El primer registro que se tiene acerca de la dia-
betes mellitus data de 1552 aC y se encuentra
en el Papiro de Ebers, donde el médico egipcio
Hesy-Ra describié “orinar en exceso con pér-
dida de peso”.”® En 600 aC Sushruta la explico
como una enfermedad con produccién de ori-
na dulce en exceso y la llamé “madhumeha”,
que significa “miel como orina”.**'% Alrededor
de 120 dC, Areteo de Capadocia proporcion6
la primera descripcion médica completa de
diabetes mellitus, a la que equipar6é con “el
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derretimiento de la carne y las extremidades
hacia la orina”; la palabra diabetes proviene
del griego “diabaino”, que significa “a través”
o “sifén”."" Avicenna (980-1037 dC) observé
gangrena diabética y creé un remedio herbal.”
En 1798 John Rollo anadid el término “mellitus”
para diferenciarlo de otras formas de diabetes,
en las que la orina no tenia sabor.' Apollinaire
Bouchardat report6 la desaparicién de glucosuria
en sus pacientes diabéticos que estuvieron bajo
racionamiento durante el sitio de Paris (1871),
por lo que indicé dietas individualizadas para
tratar la enfermedad.”

Minkowski y von Mering (1889) demostraron
que extirpar el pancreas causa diabetes mellitus
y en 1901 Opie establecié una conexién con
insuficiencia de los islotes de Langerhans.”°
En 1921 Banting y Best (posteriormente se
unieron Macleod y Collip) descubrieron la
“isletina”;'? el término “insulina” fue usado
por primera vez en 1922, cuando Macleod se
present6 ante la Asociacién de Médicos Ame-
ricanos y en 1923, Banting y Macleod fueron
galardonados con el Premio Nobel de Medi-
cina, que compartieron con Best y Collip.”
Para finalizar, en 1936 Himsworth publicé
que la diabetes mellitus se divide con base en
“insensibilidad a insulina”, lo que llevé a su
clasificacién en tipos 1y 2.3

La “enfermedad del pulso fuerte” era tratada
mediante acupuntura, flebotomia y sangui-
juelas desde 2600 aC. La historia moderna
empezé cuando en 1628 William Harvey
describié al sistema circulatorio y en 1733
Stephen Hales hizo la primera medicién de
presiéon arterial.''> En 1896 se reconoci6
como una entidad clinica, gracias al invento
del esfingomanémetro por Riva-Rocci'® y en
1913 Janeway acufié el término “enfermedad
vascular hipertensiva”."
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A partir de los primeros hallazgos de los estudios
Framingham'” se ha volcado el interés hacia los
factores de riesgo de enfermedades cardiovas-
culares; desde un principio, se evidenciaron las
enfermedades que podian coexistir.® Oficial-
mente, el término sindrome metabdlico surgié en
1988, cuando Gerald Reaven,'® durante su Con-
ferencia Banting ante la Asociacién Americana
de Diabetes, llamé “sindrome X” a la frecuente
asociacién de hipertension arterial, alteracién en
la tolerancia a la glucosa, trastorno en el metabo-
lismo de los lipidos y resistencia a la insulina y
adjudicd a ésta ser el mecanismo fisiopatolégico
comun.'* Sin embargo, esta asociacién se co-
noce desde hace siglos; el andlisis de la momia
de Hatshepsut revelé que la reina-faraén de
Egipto (1490-1468 aC) padecio diabetes mellitus,
obesidad y cancer.®® En la India, Sushruta (600
aC) asoci6 la diabetes mellitus con obesidad y
alteraciones cardiacas y recomendo la practica
del ejercicio fisico para tratarlas.*>* Morgagni
(1682-1771), en su libro “De Sedibus et Causis
Morborum per Anatomen Indagata”, describié
la asociaciéon de obesidad, con insistencia en
la central, con datos altamente sugerentes de
hipertensién arterial, aterosclerosis, diabetes
mellitus e hiperuricemia.”’

En la época moderna, la primera referencia a
la asociacion de diabetes mellitus y obesidad
la hizo Apollinaire Bouchardat en 1875, tras su
experiencia en Parfs durante la guerra franco-
prusiana y en 1910 Neubauer la hizo entre
hipertensién arterial y diabetes mellitus.>? En
1920, Paulescu, al hablar de obesidad y diabetes
mellitus, dijo: “con mucha frecuencia, la gente
obesa su vuelve glucostrica, como si las dos
afecciones representaran dos fases consecuentes
del mismo proceso patolégico”.>* Hitzenbergery
Richter-Quittner discutieron la interdependencia
entre hipertension arterial metabdlica y vascu-
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lar,>* asi como la relacién entre hipertension
arterial y diabetes mellitus,”® pero publicaron
sus resultados al terminar la primera Guerra
Mundial, porque ambos vivian en Viena.** El
sueco Kylin en 1921%¢ y el espafiol Gregorio
Marafién en 1922 publicaron, en alemédn y en
la misma revista, dos articulos de titulo idéntico:
“Hipertension arterial y diabetes mellitus”; un
ano después, Kylin expandié sus observaciones
al afadir concentraciones altas de acido drico
y describir el “sindrome hipertensién-hiperglu-
cemia-hiperuricemia”.*® Marafién, en 1927,
utilizé el término “prediabetes” para describir
estados previos a la enfermedad sospechables
ante “hipertensién arterial, obesidad, herencia
cargada... etc.”.”® En 1947, Jean Vague® dio a
conocer la diferencia entre la obesidad androide
y ginecoide y asocié la obesidad androide con
diabetes mellitus, aterosclerosis, gota y forma-
cion de calculos de acido drico.®

Durante el decenio de 1960, Albrink y Meigs®
reconocieron que el tipo de obesidad es un factor
decisivo con la dislipidemia e hiperglucemia.
Welborn® relacioné la hiperinsulinemia con
hipertensién arterial y enfermedad coronaria,
mientras que Reaven® detecté asociaciones en-
tre intolerancia a carbohidratos, hiperlipidemia e
infarto agudo de miocardio. Randle y su grupo®
revelaron el papel de los acidos grasos no esteri-
ficados en la aparicién de resistencia a la insulina
y diabetes mellitus. En esta década inici6 la serie
de denominaciones para sindrome metabélico;
una de ellas fue la de Camus,*® quien llam6 “tri-
sindrome metabdlico” a la asociacién de gota,
diabetes mellitus e hiperlipidemia. Avogaro y
Crepaldi decidieron que la hipertension arterial,
la hiperglucemiay la obesidad recibiera el nom-
bre de “sindrome plurimetabdlico”,*”%® mientras
que Mehnert y Kuhlmann® usaron el término
“sindrome de afluencia” para la asociacion de
hipertension arterial y diabetes mellitus. En el
decenio de 1970 aparecieron publicaciones
que confirmaron las asociaciones, como las de

Moga,* Hanefeld,”® Welborn”" y Py6rala,” pero
no adoptaron alguno de los sugeridos.

El decenio de 1980 marcé un hito; Ruderman”?
reportd que existen sujetos con peso normal,
pero “metabdlicamente obesos”, porque pa-
decen hiperinsulinemia. Kissebah y su grupo’
revelaron que la obesidad central es un marcador
pronéstico de intolerancia a la glucosa, hipe-
rinsulinemia e hipertrigliceridemia. Modan y
colaboradores” publicaron que el vinculo entre
hipertensién arterial, obesidad e intolerancia a
la glucosa es la hiperinsulinemia, ademas de
afadir elevacion de acido Urico;”® Landsberg””
describio la participacion de insulina en hiper-
tension arterial inducida por obesidad y Fujioka
y colaboradores” propusieron una nueva clasi-
ficacion de obesidad central: de grasa visceral y
de grasa subcutanea; por Gltimo, Ferranini y su
grupo”® demostraron que la hipertension arterial
esencial es un estado insulinorresistente.

En el rubro de las denominaciones, Hanefeld
y Leonhardt®® acufaron el término “sindrome
metabolico” en 1981 y Vague® utilizé el tér-
mino “obesidad diabetégena” al presentarse
en el Quinto Congreso de Obesidad. En 1988
Reaven' propuso el término “sindrome X” y
Kaplan®? sugiri6 que la asociacion de obesidad
central, intolerancia a la glucosa, hipertrigli-
ceridemia e hipertension arterial recibiera el
nombre de “el cuarteto de la muerte”. En 1991,
Serjenston y Zimmet® propusieron el término
“sindrome X plus”, cuando ademas existe hi-
peruricemia, sedentarismo y edad avanzada. El
término “sindrome de resistencia a la insulina”
es la recomendacién de DeFronzo y Ferrannini®*
y de Haffner.2

A partir de este punto los diversos nombres
empezaron a entrar en conflicto. Zimmet® de-
termind que existe un mecanismo fisiopatolégico
comun para el “sindrome X plus”, teniendo
como telén de fondo la resistencia a la insulina
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y Bjorntrop® utiliz6 el término “sindrome me-
tabélico” para hablar de la obesidad central y
sus consecuencias. Despres®” destaco el papel
de la obesidad visceral como un componente
del sindrome de resistencia a la insulina. Otros
autores, en cambio, siguieron evolucionando en
el concepto, pero sin afiliarse a algin nombre,
como Yudkin®® y Florez.%

Surgi6 la necesidad de establecer bases en
comun, tanto para un nombre como para los
componentes, a fin de evitar términos nuevos o
disimbolos, pues las contribuciones persistian.
Por ejemplo, en 1996, Shafrir® decidié utilizar el
término “diabesity”, mientras que Matsuzawa”'
lo Ilamé “sindrome de la grasa visceral”, térmi-
no que se sigue utilizando hasta nuestros dias,
como el equivalente del sindrome metabdlico
japonés.* El Cuadro 1 muestra una lista de los
diversos nombres.

En 1999, el grupo dedicado a la investiga-
cién en diabetes mellitus de la Organizacién
Mundial de la Salud, al publicar su definicién
funcional, decidié usar el nombre de “sindrome

Nombres propuestos para el sindrome metabdlico

Nombre Autor(es), afo

Hipertensién-hiperglucemia-
hiperuricemia
Trisindrome metabélico

Kylin,’# 1923

Camus,®® 1966
Avogaro y Crepaldi,®® 1967
Mehnert y Kuhlmann,* 1968
Hanefeld y Leonhardt,® 1981
Vague,®' 1987
Reaven,' 1988
Kaplan, 1989
Serjenston y Zimmet,®* 1991

Sindrome plurimetabdlico
Sindrome de afluencia
Sindrome metabélico
Obesidad diabetégena
Sindrome X
El cuarteto de la muerte
Sindrome X plus
Sindrome de resistencia a la DeFronzo y Ferrannini,® 1991
insulina Haffner,20 1992
Shafrir,®© 1996
Matsuzawa,’’ 1997

Diabesity
Sindrome de la grasa visceral
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metabdlico”®? para el sindrome X de Reaven,
pues se cree que al ser endocrindlogo, no estaba
familiarizado con la bibliografia cardiolégica®
porque el término “sindrome X“ habia sido
acunado por Kemp® en 1973 para describir al
sindrome anginoso con arteriogramas corona-
rios normales. La definicién de la Organizacion
Mundial de la Salud considera que hay eviden-
cia que cita a la resistencia a la insulina como el
factor causal comin de los componentes indivi-
duales del sindrome metabdlico;2*%> aunque,
aparentemente, hay una heterogenicidad en
la fuerza de la relacién de la resistencia a la
insulina con los diferentes componentes; cada
uno es un factor de riesgo cardiovascular, pero
en combinacién son mucho mdés potentes,® lo
que indica que el tratamiento no debe enfocarse
Gnicamente al control de la glucosa, sino incluir
también estrategias para reducir los factores de
riesgo cardiovascular,®® porque esta bien docu-
mentado que las caracteristicas del sindrome
metabdlico pueden existir incluso 10 afos antes
del diagnéstico de alteraciones glucémicas.”” El
sindrome metabdlico con tolerancia normal a
la glucosa identifica a sujetos en un grupo de
riesgo muy alto de padecer diabetes mellitus
no insulinodependiente (tipo 2), por lo que el
tratamiento enérgico temprano puede repercutir
en la prevencién de la diabetes mellitus 2 y la
enfermedad cardiovascular.”® Los criterios de
la Organizacién Mundial de la Salud se citan
en el Cuadro 2.

Se han descrito otros componentes del sindrome
metabdlico, como hiperuricemia, alteraciones
de la coagulacion y aumento de PAI-1, pero
no son necesarios para reconocer la afeccién.
Aln asi, se reconoce que se necesita una des-
cripcién clara de los componentes esenciales
en el futuro, junto con datos para apoyar la
importancia relativa de cada uno, como crite-
rios internacionalmente aceptados para definir
obesidad central, resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia.*?
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Criterios de la Organizacién Mundial de la Salud de diagnéstico de sindrome metabdlico®

Definitivo

Intolerancia a la glucosa o tolerancia anormal a la glucosa o diabetes mellitus, resistencia a la insulina, o ambos

Dos o mas de los siguientes componentes
Alteracién en la regulacién de glucosa o diabetes

Resistencia a la insulina (en condiciones hiperinsulinémicas y euglicémicas, con una captura de glucosa por debajo

del menor cuartil para la poblacién de base de la investigacién)

- Presion arterial elevada (> 140/90 mmHg)*

Elevacion de triglicéridos plasmaticos (> 1.7 mmol/L; 150 mg/dL),* disminucién de colesterol HDL < 0.9 mmol/L,

35 mg/dL en hombres; < 1.0 mmol/L, 39 mg/dL en mujeres, o ambos

En mayo de 1999, Balkau y Charles,'® por parte
del Grupo Europeo para el Estudio de la Resisten-
cia a la Insulina, reconocieron la necesidad de
proveer una definicion, pues cada publicacién
usaba sus propios parametros y, debido a que
el sindrome incluye caracteristicas no meta-
bélicas, consideraron que era mas apropiado
[lamarlo “sindrome de resistencia a la insulina”,
porque originalmente fue descrito como causa
de resistencia a la insulina; refirieron que los
sujetos insulinorresistentes incluyen 25%'%' de la
poblacién de pacientes que no padecen diabetes
mellitus. Por ende, el grupo EGIR'® sugiere una
definicién para individuos no diabéticos, en los
que el sindrome se distinga por resistencia a
la insulina o hiperinsulinemia en ayuno y dos
de los siguientes parametros: hiperglucemia
(glucosa en ayuno > 6.1 mmol/L), hipertensién
arterial (> 140/90 mmHg o en tratamiento);
dislipidemia (triglicéridos > 2.0 mmol/L o co-
lesterol HDL < 1.0 mmol/L o en tratamiento) y
obesidad central (circunferencia de la cintura
>94 cm en hombres y > 80 cm en mujeres). Los
autores basaron estas sugerencias en los valores
recomendados de presién arterial, triglicéridos y
colesterol HDL por parte de la Segunda Fuerza
de Tarea Conjunta Europea y de otras asocia-
ciones de prevencion coronaria'® y los de la
circunferencia de la cintura en el estudio de Lean
y colaboradores.'® Los autores establecieron
que la obesidad medida por el indice de masa
corporal no se considera parte del sindrome y
que se ha demostrado que la microalbuminuria

Obesidad central: indice de cintura-cadera: hombres > 0.90; mujeres > 0.85, IMC > 30 kg/m? o ambos
Microalbuminuria:*® indice de excrecién urinaria de albimina de 20 mg/min o indice albdmina-creatinina > 30 mg/g

se relaciona con concentraciones de insulina,
por lo que debe ser suprimida.

La propuesta del grupo EGIR se realizé como
una alternativa a la de la Organizacién Mundial
de la Salud y, debido a que sus diferencias eran
menores, no alcanzé el uso internacional,* pero
a un ano de las definiciones de la Organizacion
Mundial de la Salud y del grupo EGIR, Meigs?*
inicié la polémica en su adecuacién y la nece-
sidad real para emitirlas.

El tercer intento lo realizé el Panel de Expertos
en la Deteccién, Evaluacién y Tratamiento de
Colesterol Elevado en Sangre, propuesto por
el Tercer Reporte del Programa Nacional de
Educacién del Colesterol (ATP 1ll), que fue di-
vulgado de manera provisional en 2001." La
publicacion final de los criterios apareci6 en
septiembre de 2002'% y se conocieron como
criterios ATP llI; el panel coment6 la alta preva-
lencia del sindrome, la ausencia de criterios bien
aceptados para su diagnéstico y que los factores
generalmente aceptados para constituirlo eran
obesidad abdominal, dislipidemia aterogénica,
aumento de la presion arterial, resistencia a
la insulina, intolerancia a la glucosa o ambas,
estado protrombdtico y estado proinflamatorio.
Sus criterios se enlistan en el Cuadro 3.

Al comparar las definiciones de la Organizacion
Mundial de la Salud y de ATP Ill pueden iden-
tificarse varias diferencias. ATP Il no considerd
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Identificacién clinica del sindrome metabdlico.*'%
El sujeto debe tener tres 0 mas de los siguientes factores

Factor de riesgo Nivel definido

Obesidad abdominal Circunferencia de la cinturat

Hombres >102 cm (> 40 pulgadas)
Mujeres >88 cm (> 35 pulgadas)
Triglicéridos >150 mg/dL
Colesterol HDL
Hombres <40 mg/dL
Mujeres <50 mg/dL
Presion arterial >130/85 mmHg
Glucosa en ayuno >110 mg/dL

* ATP 1l no encontré evidencia adecuada para recomendar la
medicién rutinaria de resistencia a la insulina (por ejemplo,
concentracién de insulina plasmatica), estados proinflama-
torios (por ejemplo, proteina C reactiva de alta sensibilidad)
o estados protrombéticos (por ejemplo fibrinégeno o PAI-1)
para el diagnéstico de sindrome metabdlico.

* Algunos hombres pueden tener mltiples factores de riesgo
metabdlico cuando la circunferencia de la cintura sélo esta
marginalmente aumentada, por ejemplo entre 94 y 102 cm
(37-39 pulgadas). Estas personas pueden beneficiarse con
cambios en el estilo de vida, de manera similar a los hombres
con aumentos categoricos de la circunferencia de la cintura.

necesario recomendar una medicién rutinaria
de resistencia a la insulina, pues asumen que la
mayor parte de los sujetos que cumplan tres o
mas criterios la padeceran y rechazan la microal-
buminuria de la Organizacion Mundial de la
Salud.'® Independientemente de las diferencias,
ambas definiciones incluyen las cuatro caracte-
risticas mayores del sindrome metabélico y su
uso clinico no debe ocasionar sismos graves para
identificar individuos, hecho que fue apoyado
por los hallazgos de la Encuesta Nacional de
Valoracion de Salud y Nutricion (NHANES [11),
en la que la prevalencia de sindrome metabélico
en individuos mayores de 20 afios fue de 25%
con los criterios de la Organizacién Mundial de
la Salud y de 24% con los de ATP [11.2¢

La cuarta definicién corresponde a la Asocia-
cion Americana de Endocrinélogos Clinicos
y el Colegio Americano de Endocrinologia,'”
organismo del que formé6 parte Reaven; su
propuesta se public6 en 2003. Los miembros
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del comité reconocieron que los criterios ATP
Il eran apropiados, por lo que adoptaron los
puntos concernientes a presion arterial y lipidos,
pero sugirieron reconocer las limitaciones de la
determinacion de glucosa en ayuno, anadiendo
la determinacién de glucosa 2 horas poscarga y
agregar al indice de masa corporal como medi-
da de obesidad, considerando a ésta factor de
riesgo, en lugar de criterio. Modificaron la defi-
nicién para volver a enfocarla en la resistencia
a la insulina como causa primaria de sindrome
metabdlicoy, una vez mas, excluyeron a los dia-
béticos de la definicién y propusieron el nombre
sindrome de resistencia a la insulina. Con este
concepto establecieron criterios diagndsticos de
sindrome de resistencia a la insulina-sindrome
metabdlico (Cuadro 4) y proporcionaron una
lista de factores de riesgo de padecerlo (Cuadro
5), mencionando la incapacidad de proponer
criterios rigurosos o limites diagnésticos en ese
momento.

Esta propuesta difiere de las anteriores en que el
concepto de sindrome de resistencia a la insulina
excluye a pacientes cuyo grado de hiperglucemia
cumple el criterio diagndstico de diabetes melli-
tus 2; una limitante mayor es que no especifica
un ndmero definido de factores para el diagnésti-
co, mismo que se deja a juicio clinico. Por tanto,
estos criterios no son Gtiles como definicion para
estudios epidemiolégicos.>

Alteraciones clinicas del sindrome de resistencia
a la insulina'®”

Glucosa plasmatica
Ayuno 110-125 mg/dL
120 minutos poscarga de 75 g de  140-200 mg/dL

glucosa

Triglicéridos* > 150 mg/dL
Colesterol HDL*
Hombres < 40 mg/dL
Mujeres < 50 mg/dL

Presion arterial* > 130/85 mmHg

* Cifras basadas en las guias ATP IlI, JAMA 2001.
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Factores de riesgo de sindrome de resistencia a
la insulina'®”

Exceso de peso: IMC > 25 o circunferencia de la cintura

> 40 pulgadas en hombres y >35 pulgadas en mujeres

(10-15% menos en no caucasicos)

Estilo de vida sedentario

¢ Edad > 40 afos

Etnicidad no caucdsica (latino, hispanoamericano,

afroamericano, nativo americano, asiatico-americano,

de las Islas del Pacifico)

Antecedentes familiares de diabetes mellitus 2, hiper-

tension arterial o enfermedad cardiovascular

¢ Antecedentes de intolerancia a la glucosa o diabetes
gestacional

® Acantosis nigricans

¢ Sindrome de ovario poliquistico

¢ Higado graso no alcohélico

En junio de 2004, la Federacion Internacional de
Diabetes realiz6 un taller a fin de establecer un
consenso global o una herramienta de diagnésti-
co unificada que pudiera usarse universalmente
y destacar areas donde se necesita mayor conoci-
miento. Los participantes estuvieron de acuerdo
en que las caracteristicas generales del sindrome
metabdlico incluyen:3’

1. Distribucion anormal de grasa corporal: la
obesidad central es la que mas se asocia con
sindrome metabdlico y es la que, indepen-
dientemente, se relaciona con todos los demas
criterios; ' en términos clinicos se manifiesta
con aumento de la circunferencia de cintura.

2. Resistencia a la insulina: existente en la ma-
yor parte de los casos; se asocia fuertemente
con otros factores de riesgo metabdlico y
correlaciona de manera univariante con el
riesgo cardiovascular. Sin embargo, no se ha
podido establecer una relacién firme con la
hipertensién arterial; los mecanismos que
unen la resistencia a la insulina y la enfer-
medad cardiovascular deben seguir siendo
investigados.'®

3. Dislipidemia aterogénica: aumento de trigli-
céridos y disminucion del colesterol HDL.

4. Aumento de la presion arterial: se asocia
estrechamente con obesidad e intolerancia a
la glucosa y con frecuencia afecta a personas
con resistencia a la insulina.

5. Estado proinflamatorio: aumento de la pro-
teina C reactiva

6. Estado protrombdtico: aumento del inhibidor
del plasminégeno 1y fibrindgeno.

En abril de 2005, la Federacién Internacional de
Diabetes publicé en internet''® el documento
preliminar del taller de trabajo, mismo que, al
comparar las definiciones de la Organizacion
Mundial de la Salud y de ATP 111, declaré que es
necesario un nuevo abordaje, pues se calcula
que 20 a 25% de la poblaciéon mundial padece
sindrome metabdlico'! y que las personas que
lo sufren tienen el doble de posibilidad de falle-
cer por el mismo, asi como un riesgo tres veces
mayor de sufrir un infarto agudo de miocardio o
un evento vascular cerebral, en comparacién con
individuos sin sindrome metabdlico;?®> ademas,
argumentan que la Organizacion Mundial de la
Salud y la ATP Il nunca tuvieron la intencién
de proveer criterios diagnésticos exactos para
identificar individuos en la practica clinica. La
Federacién Internacional de Diabetes menciona
que la existencia de miltiples definiciones ha
causado confusion y dificultades para hacer
comparaciones entre estudios que utilizaron
parametros diferentes, por lo que es necesario
contar con una herramienta diagnéstica Unica,
universalmente aceptada, facil de usar en la
préctica clinica, hecho que se logra con la nueva
definicién, ademas de proveer una lista con “es-
tandar de platino” para criterios adicionales que
deben ser incluidos en estudios epidemiolégicos
y otros tipos de investigacion en el sindrome
metabdlico.'"°

También en 2005, miembros de la Federacién
Internacional de Diabetes'? se reunieron con
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representantes de la Asociacién Americana del
Corazén (AHA) y el Instituto Nacional de Cora-
z6n, Pulmén y Sangre (NHLBI)' con el fin de
reconciliar sus distintas propuestas. A pesar de
este esfuerzo, sus recomendaciones, emitidas por
separado, contienen diferencias concernientes
a la circunferencia de cintura. La definicion de
AHA-NHLBI' fue la primera en ser publicada;
sus criterios se enlistan en el Cuadro 6.

En coincidencia con la publicacion AHA-NHLBI,
la Asociacion Americana de Diabetes y la Asocia-
cién Europea para el Estudio de la Diabetes' se
reunieron y llegaron a la conclusién de que los
criterios de sindrome metabdlico son ambiguos
o incompletos, que la razén para los valores de
corte no estd bien definida, que es cuestionable
el valor de incluir a la diabetes mellitus y es in-
cierto si la resistencia a la insulina es el criterio
que unifica; dictaminaron que un valor de riesgo
de enfermedad cardiovascular es variable y de-
pendiente de los factores especificos existentes,
asi que no hay bases claras por incluir o excluir
ciertos criterios; finalizaron determinando que el
riesgo de enfermedad cardiovascular asociado
con sindrome metabdlico, aparentemente, no
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es mayor que la suma de sus partes y que el
tratamiento no difiere del de cada uno de sus
componentes, por lo que no esta claro el valor
médico de diagnosticar sindrome metabdlico.
Por ende, en un articulo conjunto declararon que:

1. Se debe evitar etiquetar a los pacientes con
el término sindrome metabdlico.

2. Los adultos con cualquier factor de riesgo
mayor de enfermedad cardiovascular deben
ser evaluados para la existencia de otro factor
de riesgo de enfermedad cardiovascular.

3. Todos los factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular deben ser tratados individual
y agresivamente.

De lograrse estas metas, opinan, ya no habria
necesidad de hacer el diagnéstico de sindrome
metabdlico, una controversia acerca de la mejor
definicién para el mismo o cualquier confusion
acerca del abordaje clinico de los pacientes
que, aunque tengan riesgo alto de enfermedad
cardiovascular, no cumplan los criterios de sin-
drome metabdlico.

Criterios diagnésticos de sindrome metabdlico.'* Se requiere poseer al menos tres

Criterio

Aumento de la circunferencia de la cintura**

Punto de corte categérico

> 102 cm (> 40 pulgadas) en hombres

> 88 cm (> 35 pulgadas) en mujeres

Aumento de triglicéridos
Reduccién del colesterol HDL

> 150 mg/dL (1.7 mmol/L) o en tratamiento*
< 40 mg/dL (1.0 mmol/L) en hombres

<50 mg/dL (1.3 mmol/L) en mujeres
o en tratamiento*

Aumento de la presién arterial
Aumento de la glucosa en ayuno

Sistélica > 130 o diastélica > 85 mmHg o en tratamiento
> 100 mg/dL (5.6 mmol/L) o en tratamiento

* Para medir la circunferencia de la cintura, se debe localizar la espina iliaca anterosuperior derecha; coloque una cinta
métrica en un plano horizontal alrededor del abdomen a nivel de la cresta iliaca. Aseglirese de que la cinta esté firme, pero
no comprima la piel ni su piso paralelo; la medicién se hace al final de una espiracién normal.

* Algunos adultos estadounidenses de origen no asidtico (blancos, negros, hispanicos) con circunferencia de la cintura mar-
ginalmente aumentada (94-101 cm, 37-39 pulgadas en hombres y 80-87 cm, 31- pulgadas en mujeres) pueden tener una
contribucién genética fuerte a resistencia a la insulina y se benefician con cambios en el estilo de vida. Un punto de corte
mas bajo (90 cm, 35 pulgadas en hombres y 80 cm, 31 pulgadas en mujeres) parecer ser apropiado para asiatico-americanos.
* Los medicamentos prescritos con mas frecuencia para tratar triglicéridos altos y colesterol HDL bajo son los fibratos y el
cido nicotinico, por lo que si el paciente los consume, se puede asumir que padece la alteracion.
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En 2006, la Federacion Internacional de Diabetes
publicé en internet'™ y en la revista médica The
Lancet,""® su nueva serie de criterios, en la que
la obesidad es un componente esencial (Cuadro
7). Los criterios que la Federacién Internacional
de Diabetes considerd “estandares de platino”
se aprecian en el Cuadro 8.0

En noviembre de 2006, tras varios articulos publi-
cados'”'?" donde, explicitamente, se manifiesta
en contra del giro que ha tomado el “sindrome
X" que originalmente describiera en 1988 en
su articulo titulado “El sindrome metabélico:
ses realmente necesario este diagnéstico?”, '’
Reaven declaré que se apega a los principios

Definicion de sindrome metabdlico de la Federacion Internacional de Diabetes''>!"®

Obesidad central *

Circunferencia de la cintura > 94 cm en hombres europeos y > 80 cm para mujeres

europeas, con valores especiales por etnicidad (ver Cuadro 7 anexo)

Ademas de dos o mas de los siguientes factores

Aumento de triglicéridos
Reduccién de colesterol HDL

> 150 mg/dL (1.7 mmol/L) o en tratamiento especifico de esta entidad
< 40 mg/dL (1.03 mmol/L*) en hombres y < 50 mg/dL (1.29 mmol/L*) en mujeres o en

tratamiento especifico de esta entidad

Aumento de la presién arterial

Sistélica > 130 o diastélica > 85 mmHg o en tratamiento especifico de esta entidad

Aumento de la glucosa en ayuno' > 100 mg/dL (5.6 mmol/L) o con diagndstico previo de diabetes mellitus 2
Si se encuentra por encima de los valores descritos, se recomienda realizar prueba de
tolerancia a la glucosa, mas no es necesario para definir la existencia del sindrome

metabdlico

*Siel IMC es > 30 kg/m?, se puede asumir que hay obesidad central y no se necesita determinar circunferencia de la cintura.''®
* Estos valores se actualizaron de los originalmente presentados para ser consistentes con los de ATP [11."

*En la practica clinica, también es aceptable una alteracién en la tolerancia a la glucosa, pero todos los reportes de prevalencia
de sindrome metabdlico sélo deben usar glucosa en ayuno y existencia de diabetes mellitus 2 previamente diagnosticada

para definir hiperglucemia.'"®

Valores étnicos especificos para circunferencia de la cintura."*''® Los datos deben considerarse de acuerdo

con el origen étnico, no con el pais de residencia
Pais/grupo étnico

Eurépidos (personas de origen europeo)*

En Estados Unidos las valores ATP 11l (102 cm en hombres y 88 cm en mujeres) deben

seguirse usando con fines clinicos

Surasiaticos. Basado en poblaciones chinas, malayas y del sur de la India

Chinos
Japoneses**

Centro y sudamericanos étnicos

Africanos subsaharianos, mediterraneos del este y arabes de Oriente Medio

Género Valor

Hombres >94 cm
Mujeres >80 cm
Hombres >90 cm
Mujeres >80 cm
Hombres >90 cm
Mujeres >80 cm
Hombres >90 cm
Mujeres >80 cm

Usar valores para surasiaticos hasta
disponer de datos especificos

Usar valores para europeos hasta
disponer de datos especificos

* En estudios epidemioldgicos futuros de poblaciones de origen eurépido, la prevalencia debe estimarse tomando en cuenta

los puntos de corte para europeos y estadounidenses.

** Originalmente se propusieron valores diferentes para los japoneses, pero nuevos datos apoyan estos valores.
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Criterios metabélicos adicionales para investigacién''®

Distribucién anormal de grasa corporal

Distribucién general de grasa corporal (DEXA)

Distribucién central de grasa (TC/imagen de resonancia magnética)
Biomarcadores de tejido adiposo: leptina, adiponectina
Contenido de grasa hepdtica (resonancia magnética de protones)

Dislipidemia aterogénica

ApoB o colesterol no HDL

Particulas pequefias LDL

Disglucemia
Resistencia a la insulina
HOMA-IR

Prueba oral de tolerancia a la glucosa (OGTT)
Concentraciones en ayuno de insulina-proinsulina

Resistencia a la insulina por modelo minimo de Bergman
Aumento de dcidos grasos libres (en ayuno y durante OGTT)
Valor M para la pinza euglucémica

Disregulacién vascular

Estado proinflamatorio

Medicion de disfuncién endotelial
Microalbuminuria

Aumento de la proteina C reactiva de alta sensibilidad

Aumento de citocinas inflamatorias (TNF-alpha, IL-6)
Disminucién de las concentraciones de adiponectina

Estado protrombético

Factores fibrinoliticos (PAI-1, etc.)

Factores de coagulacion (fibrinégeno, etc.)

Factores hormonales

de la ADA-EASD e hizo una critica fuerte a las
definiciones de la Organizacién Mundial de la
Salud, ATPI Il y la Federacién Internacional de
Diabetes: “He publicado varios articulos criticos
en el esfuerzo de crear una categoria diagnos-
tica del sindrome metabdlico y creo que este
esfuerzo tiene poca utilidad clinica o pedagogica
e incluso puede hacer mas mal que bien. Aun-
que las tres versiones del sindrome metabdlico
publicadas son conceptualmente diferentes, la
reserva que acabo de expresar es valida para
todas. Si hay algo util qué lograr al crear criterios
diagndsticos, creo que el abordaje de la Organi-
zacién Mundial de la Salud fue el mas racional y
la reciente versién de la Federacion Internacional
de Diabetes es la mas peligrosa”.'?" Incluso, llega
a sugerir que sea eliminado."’

La Asociacién para el Manejo del Peso y Preven-
cion de la Obesidad, la Sociedad de Obesidad de
Estados Unidos, la Sociedad Americana de Nutri-
cién y la Asociacion Americana de Diabetes, en
2007, publicaron un articulo en consenso,'*? en
el que concluyeron que aunque la determinacion

Eje hipdfisis-suprarrenales

de la circunferencia de cintura es un indicador
singular de la distribucion de grasa corporal, los
valores actuales de corte de las diferentes defini-
ciones se obtuvieron por derivadas de regresion a
partir de un indice de masa corporal en categoria
de obesidad, por lo que es poco probable que
afecten el tratamiento clinico cuando se hayan
determinado el indice de masa corporal y otros
factores de riesgo relacionados con la obesidad.
Por tanto, cuando el riesgo se basa en las guias
actualmente aceptadas, la utilidad clinica de de-
terminar la circunferencia de cintura es limitada.

Continuando con la polémica, en 2009, re-
presentantes de la Fuerza de Trabajo de la
Federacion Internacional de Diabetes acerca de
Epidemiologia y Prevencion, el Instituto Nacio-
nal de Corazén, Pulmén y Sangre, la Asociacion
Americana del Corazén, la Federacién Mundial
del Corazén, la Sociedad Internacional de Ate-
rosclerosis y la Asociacién Internacional para el
Estudio de la Obesidad publicaron un consenso
internacional armonico de los criterios apropia-
dos de sindrome metabdélico.'** No hubo debate



Cérdova-Pluma VH y col. Definicién del sindrome metabélico

en cuanto a los valores de hipertension arterial,
hiperglucemia y perfil de lipidos y coincidieron
en aceptar los valores de los Institutos Nacionales
de Salud.™* En cuanto al punto élgido, la obe-
sidad abdominal, acordaron que su existencia
no debe ser un requisito para el diagndstico,
pero que es uno de cinco criterios, sin poder
determinar un valor de corte estricto, pues es
dependiente de la etnicidad de cada individuo.
La definicion comdn se muestra en el Cuadro 9.

El debate atin no ha terminado, la Organizacion
Mundial de la Salud y el Instituto Nacional de
Corazén, Pulmon y Sangre estan reconsideran-
do su definicion de sindrome metabdlico.' En
2010, la Consulta Experta de la Organizacién
Mundial de la Salud'® declaré que el sindrome
metabdlico es un concepto educativo que se
enfoca en problemas de salud complejos y mul-
tifactoriales, es una condicion premérbida mas
que un diagnoéstico clinico, que tiene limitada
utilidad practica como herramienta diagnoéstica
o terapéutica y que su utilidad es limitada en
estudios epidemiol6gicos donde se comparan
diferentes criterios de sindrome metabdlico.

En México, la Norma Oficial Mexicana
NOM-015-SSA2-2010'?¢ para la prevencion,
tratamiento y control de la diabetes mellitus,

publicada en el Diario Oficial de la Federacién
el 23 de noviembre de 2010, describe:

“3.62. Sindrome metabdlico: constelacion de
anormalidades bioquimicas, fisiol6gicas y an-
tropométricas, que ocurren simultineamente
y pueden dar oportunidad o estar ligadas a la
resistencia a la insulina y, por ende, incremen-
tar el riesgo de diabetes mellitus, enfermedad
cardiovascular o ambas. Entre estas entidades se
encuentran: obesidad abdominal, intolerancia a
la glucosa o diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial y dislipidemia (hipertrigliceridemia, HDL
bajo, o ambos), conforme al Apéndice Norma-
tivo A”. El Apéndice Normativo A contiene los
criterios ATP Il y de la Federacién Internacional
de Diabetes en un cuadro comparativo practi-
camente idéntico, a excepcién de los valores
de glucosa, que para ATP Il son > 110 y para
la Federacion Internacional de Diabetes son >
100 (Cuadro 10).

No podria concluirse este articulo sin hacer
mencién al higado graso no alcohélico, porque,
aunque no se considera parte del sindrome me-
tabdlico en ninguna de las definiciones citadas,
varios clinicos e investigadores lo incluyen. Las
descripciones originales de higado graso no al-
cohélico datan de 1958, cuando la enfermedad

Criterios para el diagnéstico de sindrome metabdlico.'?* Se requieren al menos tres

Factor

Aumento de la circunferencia de la cintura*

Aumento de triglicéridos (en tratamiento, es un indicador alterno®)

Reduccién de colesterol HDL (en tratamiento, es un indicador alterno?)

Aumento de la presion arterial (en tratamiento, es un indicador alterno)
Aumento de la glucosa en ayuno* (en tratamiento, es un indicador alterno)

Punto de corte categérico

Basada en poblaciones y paises especificos
> 150 mg/dL (1.7 mmol/L)

< 40 mg/dL (1.0 mmol/L) hombres

< 50 mg/dL (1.3 mmol/L) mujeres

Sistdlica > 130 o diastélica > 85 mmHg

> 100 mg/dL (5.6 mmol/L)

* Se recomienda usar los puntos de corte de la Federacién Internacional de Diabetes (IDF) para no europeos y ya sea los de
IDF o la Asociacién Americana del Corazdn y el Instituto Nacional de Corazén, Pulmén y Sangre para personas de origen

europeo hasta contar con mas datos.

* Los medicamentos prescritos con mds frecuencia para tratar triglicéridos altos y colesterol HDL bajo son los fibratos y el
acido nicotinico, por lo que si el paciente los consume, se puede asumir que padece la alteracion. El consumo de altas dosis
de acidos grasos omega 3 se puede interpretar como hipetrigliceridemia previa.

* La mayor parte de los pacientes con diabetes mellitus 2 tendrd sindrome metabdlico por los criterios propuestos.
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Apéndice normativo A del Diario Oficial de la Federacién publicado el 23 de noviembre de 2010. Criterios de

sindrome metabdlico
Criterio

Presién arterial (mmHg)

Triglicéridos (mg/dL)

Colesterol HDL (mg/dL) en hombres
Colesterol HDL (mg/dL) en mujeres
Circunferencia abdominal (cm) en hombres
Circunferencia abdominal (cm) en mujeres
Glucosa plasmatica en ayuno (mg/dL)
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ATP 111

>130/85
> 150
<40
<50
> 90 modificada
> 80 modificada
> 110

IDF

> 130/85
> 150
<40
<50
> 90 modificada
> 80 modificada
>100

Se deberan cumplir tres a cinco criterios diagnésticos establecidos por ATP Il y la Federacién Internacional de Diabetes (IDF).

fue caracterizada por Westwater y Fainer'?” en
un grupo de pacientes obesos. En 1980, Ludwig
y su grupo'?® comunicaron sus hallazgos en 20
pacientes diabéticos, obesos y no alcohdlicos,
cuyas biopsias se caracterizaron por cambios
grasos con evidencia de hepatitis lobular, fibrosis
en la mayor parte de los especimenes y cirrosis
en tres casos; la alteracion fue mas frecuente en
mujeres, moderadamente obesas, con enferme-
dades asociadas con la obesidad como diabetes
mellitus 2 y colelitiasis, hepatomegalia y leves
anormalidades en las pruebas de funcionamiento
hepatico. El reporte describié una histopatologia
similar a la de la enfermedad por alcohol en pa-
cientes sin antecedentes de ingestion del mismo,
con lo que se introdujo el término esteatohepa-
titis no alcohdlica.®

En 1999, mismo afo en que surgi6 la definicién
de sindrome metabdlico de la Organizacién
Mundial de la Salud, aparecio el primer arti-
culo que asocié al higado graso no alcohélico
con sindrome metabélico, por parte de Mar-
ceau y colaboradores.’® Este reporte no es
un hecho aislado, se han seguido haciendo
publicaciones que conminan a reconocerlo
como parte del sindrome metabélico; por citar
algunos estan Cortez-Pinto,"*® Marchesini,’
quien tiene varios escritos acerca del tema, o
Kotronen y Yki-Jdrvinen,'*? quienes en 2008
demostraron que la acumulacién de grasa hepa-

tica correlaciona significativamente con todos
los componentes del sindrome metabdlico,
independientemente de la obesidad. Desafortu-
nadamente, hasta el momento se desconoce el
motivo por el que el higado graso no alcohélico
no se ha considerado en ninguna definicion de
sindrome metabdlico.

Parafraseando a Hansen,?? el sindrome metabd-
lico es un “trabajo en evolucién”; a pesar de los
adelantos cientificos, hay mucha controversia
con respecto a su fisiopatologia, los compo-
nentes que debe comprender vy, sobre todo,
la utilidad de establecer su diagnéstico en un
contexto clinico, pues el interés sigue siendo
detectar factores de riesgo cardiovascular, que
son la primera causa de muerte en la poblacién
adulta.

Independientemente de los criterios que se
usen para el diagnéstico y la clasificacion
del sindrome metabdlico, desde el punto de
vista operativo, es el conjunto de alteracio-
nes metabdlicas y vasculares que parten de
la obesidad abdominal y la resistencia a la
insulina, fendmenos que a través de proce-
sos inflamatorios, oxidativos y de disfuncién
endotelial, predisponen a mayor riesgo de
diabetes y eventos cardiovasculares. En esto
radica la importancia del tratamiento integral
del paciente.
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