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. OBJETIVOS DEL TRABAJO

Objetivo general:
e Realizar un andlisis e investigacion exhaustiva sobre las causas, trata-
miento y prevencion del Sindrome Metabdlico y la nueva enfermedad

que afecta a la poblacion a nivel mundial: la obesidad.

Objetivos especificos:

e Buscar, interpretar y relacionar la informacion disponible sobre el
Sindrome Metabdlico y sus patologias asociadas;

e Relacionar las causas del Sindrome Metabdlico y sus diferentes compo-
nentes;

e Detallar los tratamientos disponibles para esta patologia;

e Confirmar que la prevencion y, fundamentalmente la dietoterapia son pi-
lares esenciales para detener el avance del Sindrome Metabdlico y para

su tratamiento.



II. ABREVIATURAS

SM: Sindrome Metabdlico

DBT II: Diabetes Mellitus tipo Il

IDF (En sus siglas en ingles): Federacion Internacional de Diabetes
HTA: Hipertension arterial

TAG / TG: Triglicéridos

WHO / OMS: Organizacion Mundial de la Salud

BMI / IMC: Indice de masa corporal

ACV: Accidente cerebro vascular

PCR: Proteina C Reactiva

RI/IR: Insulino Resistencia

ATG: Intolerancia oral a la glucosa

AGA: Glucemia en ayunas

IL6: Interleuquina 6

FNT alfa: Factor de necrosis tumoral alfa

AGL.: Acidos grasos libres

AMPc: Adenosina monofosfato ciclico

ICC: Indice cintura/cadera

LPL: Lipoprotein lipasa

CETP: Proteina transportadora de esteres de colesterol
Na+: Sodio

H+: Hidrogeno



K+: Potasio

PAI: Inhibidor tisular del plasminégeno
AG: Acidos grasos

SOP: Sindrome de Ovario Poliquistico
FRCV: Factores de riesgo cardiovascular
TA: Tension arterial

VCT: Valor caldrico total

PAS: Presion arterial sistolica

PAD: Presion arterial diastolica

IG: Indice glucémico

ECV: Enfermedad cardiovascular

AGCC: Acidos grasos de cadena corta
VO2Max: Consumo maximo de oxigeno
ATP: Adenosina trifosfato

LHS: Lipasa hormono sensible

LCAT: Lecitin colesterol acil transferasa
ON / NO: Oxido nitrico

HAD: Hormona antidiurética

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina
HMGCoA: Hidroximetil glutaril coenzima A
HMGCOoA reductasa: hidroximetil glutaril coenzima A reductasa
AGn3: Acidos grasos omega 3

FDA: Food and Drug Administration

IH: Insuficiencia hepatica



ALA: Acido alfa linolénico

AGn6: Acidos grasos omega 6

EPA: Acido eicosapentaenoico

DHA: Acido docosahexaenoico

AGPI: Acidos grasos polinsaturados

IDL: Lipoproteina de Densidad Intermedia

NCEP: National Colesterol Education Program

ATP IlI: Adult Treatment Panel Il

AAEC: American Association of Clinical Endocrinologist
CARMEN: Carbohydrate Ratio Management in European National Diets
AHA: American Heart Association

PREDIMED: Estudio de Prevencion con Dieta Mediterranea

EGIR: Grupo europeo para el estudio de la Resistencia a la Insulina



lIl. INTRODUCCION

Tras la seleccion natural producida en la antigiiedad actualmente encontramos
individuos capaces de generar un gran ahorro de energia y reserva grasa en un
ambiente en el que abundan los alimentos, se excede la ingesta y se minimiza
el consumo de reservas. En este mismo ambiente se desarrollan las grandes
epidemias del siglo XXI: obesidad, diabetes e hipertension.

En la transicion epidemioldgica que sucedio en el siglo pasado, el control de
enfermedades transmisibles con el progreso de la ciencia y la prevencién, se
dio lugar a la aparicién de enfermedades cronicas no transmisibles.

Desde mediados del XX, con la venida de la industrializacion, la alimentacion
saludable basada en alimentos ricos en nutrientes y fibra dietética se vio reem-
plazada por "comidas rapidas”, snacks, golosinas y bebidas azucaradas, te-
niendo estos alimentos elevadas cantidades de hidratos de carbono simples,
grasas saturadas y alto contenido en sodio.

Esta acumulacion de factores sumados al tabaquismo, la falta de actividad fisi-
ca, el sedentarismo, el consumo en exceso de bebidas alcohdlicas y el estrés
cotidiano convergen en determinados factores conocidos y clasificados en su
conjunto como sindrome metabdlico (SM).

Este término describe una serie de factores de riesgo que pueden aparecer en
forma secuencial o simultdnea en un individuo y que aumentan la posibilidad
que se produzca una cardiopatia o Diabetes Mellitus tipo Il (DBT II), segun da-

tos recientes de la IDF. Los determinantes de dichos factores estan intimamen-



te relacionados con el estilo de vida anteriormente mencionado y su combina-
cion con factores genéticos, ambientales y socioculturales.

El creciente interés por la etiologia de este sindrome esta dado por la disminu-
cion de la esperanza de vida, por su asociacion a la mortalidad debida a enfer-
medad cardiovascular y al alto costo que representa para el sistema de salud
de cualquier nacion enfrentarse a una entidad con una morbimortalidad eleva-
da, que es fundamentalmente prevenible.

Los signos a los que se hace mencion son Diabetes tipo I, Insulino-resistencia,
hipertrigliceridemia, hipertensién arterial, obesidad centro-abdominal y concen-
traciones en sangre bajas de colesterol HDL.

Existen diferentes criterios de evaluacion y diagndéstico actualmente vigentes,
entre los que se mencionan los del NCEP, ATP lll, el de la OMS, Asociacion
Americana de Cardiologia, EGIR vy, finalmente el de la IDF.

En la actualidad, los criterios para diagnosticar el SM difieren entre si, aunque
en todas estan presentes los mismos signos mencionados.

En este trabajo se expondran las diferentes clasificaciones, sus principales dife-
rencias y los tratamientos comunmente utilizados para controlar las conse-
cuencias generadas por cada una de estas patologias aisladas y, como se
verda, los que abarcan al sindrome en su conjunto, tratando de individualizar el
tratamiento y lograr mejores resultados a través de la disminucién del uso de
farmacos.

Al ser una patologia principalmente determinada por el estilo de vida y los fac-

tores higiénico-sanitarios de la dieta, se hara especial hincapié en la dietotera-



pia y la actividad fisica, como pilar fundamental en la prevencién y tratamiento

de la epidemia del siglo XXI.



V. HISTORIAY DEFINICION

En el afio 1947 el médico francés Jean Vague (1) de la Universidad de Marsella
fue el primero en identificar la obesidad androide y ginoide, siendo la androide
la obesidad en la cual la grasa se localiza principalmente en la cara, region cer-
vical, térax y abdomen (forma de manzana) y la ginoide cuando la grasa se lo-
caliza principalmente en las caderas, region glutea y femoral (forma de pera)
(2). Este médico se dedicO a realizar estudios en personas obesas dado que
sélo algunas formas de obesidad eran causa de mortalidad y otras no lo eran.
Se comprob6 que la topografia de la grasa corporal se correlacionaba mejor
con las complicaciones de la obesidad, la hipertension arterial (HTA) y enfer-
medades coronarias. Finalmente Bjontorp demostré la importancia decisiva de
la localizacion abdominal de la grasa como factor de riesgo independiente para
el desarrollo de la enfermedad cardiovascular y DBT II.

Simultaneamente, en los Estados Unidos, Ahmed Kissebah y col. informaron
resultados que enfatizan la importancia de la distribucion del tejido adiposo co-
mo un correlato importante de la tolerancia alterada a la insulina, la hiperinsuli-
nemia y la hipertrigliceridemia, ya que estas anormalidades eran mas frecuen-
tes en personas con disposicion del tejido adiposo en forma androide que gi-
noide. A la presencia frecuentemente simultanea de obesidad, hiperlipidemia,
diabetes e hipertension se lo llamo Sindrome Plurimetabdlico y también Cuarte-

to de la Muerte.
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Paralelamente fue elaborandose la idea de que muchas de las alteraciones
endocrino metabodlicas mas importantes como factores de riesgo aterogénico
(DBT II, ciertas dislipemias, la obesidad central, la hipertension) en su conjunto
0 en la reunién de algunas de ellas constituian un sindrome con fuerte inciden-
cia en la enfermedad coronaria con un rasgo comun en todas: la resistencia a
la insulina. En un principio este fue llamado Sindrome X.

En el afio 1988 el Dr. Reaven (3) durante la conferencia Banting de la Asocia-
cion Americana de Diabetes, introdujo el concepto de que una accion alterada
de la insulina in vivo era un componente central de las nombradas anormalida-
des metabdlicas que no necesariamente incluian factores de riego cardiovas-
culares clasicos como el colesterol LDL elevado; sino que incluia la elevada
concentracion de TAG, bajos niveles de colesterol HDL, hiperinsulinemia en
ayunas Yy tension arterial elevada. Sugirié que la resistencia a la insulina con su
consecuente hiperinsulinemia era la causa subyacente de esta conjuncion de
hechos y representaba por si misma un importante factor de riesgo cardiovas-
cular.

La obesidad no fue incluida en la denominacion de este sindrome de insulino
resistencia (si la distribucion de la grasa corporal en forma centripeta o abdo-
minal), dado que Reaven sostuvo que pudo encontrar sujetos insulino resisten-
tes no obesos.

En 1991 De Frunzo y Ferrarini (4) hablaron de la insulino resistencia y la hipe-
rinsulnemia cronica como factores asociados a la hipertension, hiperlipidemia y
arteriosclerosis y ya mencionaban que con el descubrimiento de drogas con

efecto de sensibilizadores de la insulina podrian disminuirse los valores de la
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misma con sus beneficiosos efectos metabdlicos, puesto que no s6lo mejoraria
la utilizacién de la glucosa, sino que también se normalizaria el perfil lipidico y
bajaria el riesgo de contraer enfermedad cardiovascular.

En 1997, Meigls y col concluyeron que solo la insulino resistencia y la hiperin-
sulinemia no podian explicar este sindrome, por lo que lo llamaron a este Sin-
drome Metabolico.

Pero para Reaven el término Sindrome Metabdlico no es el mas adecuado da-
do que muchas de las manifestaciones de la resistencia a la insulina y su com-
pensadora hiperinsulinemia no son "metabdlicas” y también sefialé que el nom-
bre Sindrome de Insulina Resistencia implica que el principal defecto se en-
cuentra en el musculo esquelético y tejido adiposo solamente. Por otro lado,
Reaven sefala que el nombre de Sindrome X induce a pensar que no se cono-
cen las principales alteraciones que lo provocan, dejando lugar a dudas sobre
el origen de los factores causales. También dejo de llamarse “El cuarteto de la
muerte” ya que no incluyo el término de obesidad entre los componentes (5).
Pero de todos modos cree que la insulino resistencia es la principal causa para
el desarrollo del sindrome.

Multiples estudios (6) tanto en Estados Unidos como en Europa han demostra-
do asociacion entre SM y el desarrollo de morbi-mortalidad cardiovascular. En
un estudio publicado en el afio 1992 de Kupla Ischemic Heart Disease Risk
Factor Study, la mortalidad cardiovascular fue 3.5 veces mayor en pacientes
con SM tras un seguimiento de 12 afos, algo claramente significativo. Ademas,
los sujetos que tienen SM tienen una mayor mortalidad global que aquellos sin

sindrome metabdlico.
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A pesar de que la insulino resistencia era el factor mas importante en este sin-
drome, posteriormente otros factores han sido involucrados, tales como obesi-
dad y sedentarismo. Asi, al incrementarse en el mundo la obesidad, al punto de
ser clasificada como epidemia, el SM es ahora considerado como un problema
de salud publica y se le ha asignado el cddigo ICD-9-Cm Code 277.7 (4).
Muchos otros factores fueron incluidos a través del tiempo dentro del SM, como
la microalbuminuria, elemento incorporado por la WHO/OMS (7) y muy recien-
temente Wisse en su trabajo publicado ™"The role of adipose tissue cytokines in
the metabolic disorders linked to obesity”, agrega que la inflamacion del tejido
adiposo es un paso crucial que contribuye a la emergencia de las caracteristi-
cas patoldgicas que caracterizan al SM (4).
Por otro lado Furukawa y col (8) sugieren que la obesidad puede inducir un
estrés oxidativo sistémico y que esta situacién en la grasa acumulada es, al
menos en parte, la causa de la disminucion de las adipocitoquinas y del desa-
rrollo del SM. De esta forma propone que el estado redox del tejido adiposo es
un blanco potencialmente util para el SM asociado a la obesidad.
En sus publicaciones la ADA NCHI ha agregado al SM la presencia de higado
graso no alcohdlico, sobre todo en aquellos que poseen mayor resistencia a la
insulina. ElI SM (9) se reconoce en la actualidad como entidad patologica con
personalidad propia esencialmente porque:

e Los factores que ocurren en el sindrome incurren con frecuencia en de-

terminadas poblaciones en forma simultdnea
e Estos factores de riesgo contribuyen de manera individual al riesgo car-

diovascular, intolerancia a la glucosa en sujetos normoglucémicos y
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diabetes, pero en su combinacion no dan mayores riesgos que los hombra-
dos. Su asociacién lo incrementa mas que de forma meramente adictiva
(10).

Ya explicada su historia y definicion, luego se detallaran los criterios segun ATP

[ll, OMS 1998, AAEC, ADA, AHA, EGIR y sus principales diferencias.
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V. PREVALENCIA Y DISTRIBUCION

El SM es una asociacion de factores de riesgo con alta prevalencia, especial-
mente en los pacientes con alguna afeccion cardiovascular.

Numerosos estudios se han realizado para saber sobre la incidencia y preva-
lencia del mismo.

El estudio pionero (11) en advertir la alarmante prevalencia de esta entidad fue
el de la Tercera Encuesta de Salud Americana (NHANES IIl) (12), realizado
sobre 1800 sujetos de edades comprendidas entre los 20 y 89 afios el cual
ademas obtuvo resultados muy llamativos: la prevalencia global de SM fue de
24%, observandose que las mismas se modificaban segun la edad, sexo y gru-
po racial.

Para el aflo 2004 se publicaron trabajos estableciendo la prevalencia en los
mas diversos paises tales como Filipinas, 33 %, India 25 %, Corea 29 %, Ma-
rruecos 16 %, Grecia 24%, Turquia 33% Yy la poblacion Maori de Nueva Zelan-
da con un elevado 53%.

En el estado de Zulia, un estudio asociativo entre el Instituto de Enfermedades
Cardiovasculares y el de Investigaciones Clinicas de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Zulia, realizado entre los afios 2000 y 2002, encontro que
la prevalencia del SM, siguiendo los criterios diagnostico propuestos por ATP
[, era del 35% (13), pero al igual que el estudio de NHANES IlI, esta tasa de
prevalencia resultd altamente variable dependiendo de la edad, género, grupo

étnico e indice de masa corporal (IMC o Body Mas Index en Ingles: BMI).
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De acuerdo al sexo, segun NHANES llI, la prevalencia fue ligeramente mayor
en hombres (24%) que mujeres (23.4%) (14). Segun el estudio realizado en
Zulio la prevalencia en hombres es mayor en las primeras décadas de la vida,
igualandose en la cuarta década, para prevalecer entre las mujeres luego de la
quinta década (13).

Con respecto a la edad, ambos estudios acuerdan que la prevalencia aumenta
en forma paralela a la edad, superando el 40 % luego de los 60 afios (14).
Teniendo en cuenta las relevantes diferencias interraciales el estudio de Zulia,
constando que la prevalencia fue menor entre los amerindios (33%) aumentan-
do en ellos con la edad. En los sujetos de raza negra la prevalencia se mantu-
Vo casi inalterable con la edad a partir de la tercera década, siendo la prevalen-
cia total de un 36%. La mayor prevalencia se encontrd entre los blancos con
un 37% (13).

Con respecto a la edad, este estudio reportdé que la misma juega un papel im-
portante aumentado la prevalencia de un 14 % a los 20-29 afios hasta 46 % en
los mayores de 69 afios en todos los grupos étnicos (13).

Andlisis subsiguientes de NHANES IIl han demostrado que el SM se asocia
independientemente con ACV, microalbuminuria e insuficiencia renal (14).

De forma consecutiva, cohortes tan relevantes de la prevencion cardiovascular
como los estudios de Framinghan (15), WOSCOPS (16) y Women's Health
Study o San Antonia Heart Study (10,13) han evaluado la prevalencia del SM
encontrando valores similares, corroborando la importante asociacion de SM y
la cardiopatia isquémica. Los Estudios de WOSCOPS y Women'’s Health Study

han demostrado que los valores de PCR y el nUmero de componentes del SM
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se relacionan en forma directa, de tal modo que la presencia de estos se asocia
con mayores valores de PCR. Por otra parte pacientes con SM muestran mayor
incidencia de complicaciones cardiovasculares que los que no tienen dicho sin-
drome, independientemente de los valores de PCR. Ademas, la presencia de
SM vy valores elevados de esta proteina (> a 3 mg/l) es la asociacién que con-
fiere mayor incidencia de complicaciones cardiovasculares.

Con respecto a al riesgo de padecer Diabetes Mellitus, las cohortes de Fra-
minghan y WOSCOPS demostraron que el padecer SM aumenta 4 veces la
posibilidad de padecer la enfermedad, especialmente en los que tienen niveles
elevados de PCR.

De todos los componentes del SM, los mas frecuentemente encontrados en el
estudio de Zulia son: el Colesterol HDL bajo (65 %) y la obesidad abdominal
(43 %). El menos frecuente fue la hiperglicemia basal (11 %) (13).

Con respecto a los TAG su nivel se encuentra elevado. Lo mismo sucede con
los valores de Leptina. Con respecto a estos dos parametros, en un estudio
realizado se comprobd que a mayores niveles de triglicéridos y de Leptina el
riesgo de enfermedad cardiovascular aumenta, pero luego de alcanzar niveles
elevados el riesgo hace una meseta y luego decae. A la Leptina se la relacion6
con una mayor probabilidad de desarrollar diabetes que a los triglicéridos,
siendo también mayor el riesgo en mujeres que varones (10,14).

Un analisis de regresion logistica multiple (13) revelé que la obesidad, el se-
dentarismo y la insulino resistencia fueron los factores determinantes en la apa-

ricion del SM (10).

17



Ahora bien, se comprobo6 que la prevalencia aumenta con la edad, pero segun
el estudio de NHANES realizado entre 1988 y 1992 en los Estados Unidos re-
velé que un 4.2% de los adolescentes presentaba SM y que esta tasa aumento
a un 6.4% en un estudio posterior realizado por el mismo grupo entre 1999 y el
2000, siendo mas importante entre los varones (9.1%) que entre las mujeres
(3.4%) (14).

El papel que juega la obesidad entre los adolescentes es importante dado que
en sujetos con valores de IMC en PC 85 — 95 la prevalencia del SM aumenta,
no sucediendo asi en los sujetos en normo peso.

En un estudio realizado en Maracaibo a 147 adolescentes entre 14 y 17 afios
se encontré que existia hiperinsulinemia en un 56 % de los varones y 37 % de
las mujeres. Inclusive un 37 % de los adolescentes delgados (con IMC prome-
dio de 21.5 kg/m2) presentaron niveles elevados de insulina, insulino resisten-
cia (calculado por HOMA), triglicéridos elevados e hipertension, comparados
con los delgados normoinsulinemicos)

El seguimiento por 15 afios del Bogalusa Heart Study reportado por Chen y col.
demostré que la condicion de poseer las variables de riesgo SM en los niveles
mas bajos durante la nifiez conllevaba a un menor riesgo de enfermedad car-
diovascular en el adulto, por lo que se refuerza el concepto del beneficio que
provee la promocion de la salud y las modificaciones del estilo de vida en la
edad temprana, para mantener un perfil de bajo riesgo en la adultez (13).

En un estudio cruzado realizado en Australia, Corea y Japon, se obtuvo una

prevalencia que va desde el 16 al 42% en Australia, del 3 al 11% en Japén y
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del 7 al 29% en Corea. La mayor prevalencia se obtuvo con la definicion de la
IDF (17).

Nuestro pais se encuentra en los primeros lugares de mortalidad cardiovascu-
lar en América, siendo superada solo por Trinidad y Tobago (18).

De acuerdo al dltimo censo nacional del afio 2001 (19), Argentina tiene una
poblacion de de 36.760.000 habitantes, un 54 % comprendidos entre los 20 y
74 anos de edad.

Un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo realizado en la Provincia de
Salta, Argentina (20) demostr6 que el SM ya puede ser detectado en el 20% de
los nifios y en el 20.8% de los adolescentes, cifra similar a la encontrada en los
adultos (19).

La Sociedad Argentina de Cardiologia realizd otro estudio en Viedma para ob-
tener datos sobre la prevalencia del SM en el sur argentino: los datos hallados
informan un 12.6% de prevalencia, de los cuales el 23.3% también presentaban
obesidad centripeta, el 18.1% eran mayores de 52 afios y el 21.7% eran suje-
tos sedentarios (21).

Datos recogidos de un estudio realizado en la provincia del Chaco, Argentina
sobre 180 pacientes de edades comprendidas entre los 30 y 84 afios, muestran
una prevalencia superior a la anteriormente mencionada, 37.22% (22).

En otro estudio realizado sobre pacientes coronarios agudos, se obtuvo una
prevalencia del 53.3%, siendo mas frecuente la presencia del sindrome en las
mujeres (23).

Segun datos del afio 2006 de la OMS (24), la prevalencia de sobrepeso en la

poblacion argentina en las edades comprendidas entre 20-74 afios es del
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60.9%, siendo segun el BMI, el 55.4%. La importancia de este dato esta dada
por ser la obesidad uno de los principales predictores del SM.

En los estudios de Dean Funes, en la provincia de Cordoba, Argentina, el cual
tuvo por finalidad evaluar la prevalencia de HTA y su vinculo con otros factores
de riesgo metabdlicos, se tomd una muestra aleatoria estratificada plurietapica
del total de la poblacién de Dean Funes (Norte de Cérdoba) compuesta por 750
individuos, hombres y mujeres de 20 a 70 afios de edad (18).

Se encontro que la prevalencia global para SM es del 21.4 %. Los mismos ultili-
zaron el criterio de ATP Il para los individuos de 20 y 70 afios de edad. Esto
significa que de acuerdo a estas cifras, hay en Argentina 4.255.600 individuos
que cumplirian criterios de inclusién para SM y seguramente muchos de ellos
esperan diagndstico. En este estudio se obtuvo la prevalencia de HTA del 29.7
%. Se concluyo que los factores que comprenden el SM aumentan el riesgo de
padecer hipertension arterial de la siguiente manera: la diabetes otorgo un ries-
go 2.93 veces mayor de desarrollo de HTA en tanto que la obesidad un riesgo
2.57 veces mayor. Otros factores de riesgo cardiovascular, como el sedenta-
rismo, aumenta el riesgo de HTA 1.73 veces. La insulinemia basal también fue

significativamente elevada entre los hipertensos (18).
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VI. CRITERIOS DIAGNOSTICO

1. Criterios Diagndsticos segun OMS 1998
- Pardmetros principales
e Intolerancia a la Glucosa o DBT Mellitus tipo 2 (glucemia en ayunas =
110 mg/dl y/o 2 hrs. post-carga = 140 mg/dl).
e Resistencia a la insulina con tolerancia a la glucosa normal (captacion
de la glucosa por debajo del P25 en clamp) (25)
- Otros parametros adicionales
e Presion arterial = a 140-90 mmHg
e Dislipemia (TG > 150 mg/dl y/o HDL < 35-39 mg/ dl en hombres y muje-
res)
e Obesidad (indice cintura cadera > 0.9 -0.85 en hombres y mujeres res-
pectivamente y/o IMC > 30 Kg./m2 ) *
e Microalbuminuria (excrecion urinaria de albamina = 20 mg/min.)
Para diagnosticar segun OMS 1998 es indispensable la presencia de un para-
metro principal y al menos dos parametros adicionales.
La OMS considera la presencia de RI indispensable para el diagndstico de este

sindrome, utilizando las pruebas indirectas de ATG y de AGA o DBT II.

! El indice cintura - cadera se obtiene dividiendo el diametro de la cintura por el
de la cadera. Para la cintura se debe poner la cinta métrica en el punto medio
entre la cresta iliaca y la ultima costilla. Para la cadera se debe de medir por la
prominencia mas elevada de los musculos gluteos.
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Una potencial desventaja para diagnosticar segun OMS es la necesidad de te-
ner datos de laboratorio que confirmen la resistencia a la insulina o la intoleran-
cia a la glucosa, siendo la técnica citada anteriormente de un

costo elevado y compleja. También la OMS considera que la microalbuminuria

es un importante predictor de la enfermedad cardiovascular.

2. Criterios Diagnésticos segiin NCEP ATP IIl ? (26)
La gran trascendencia del sindrome metabdlico radica en que las personas que
lo padecen presentan un riesgo elevado de sufrir enfermedades cardiovascula-
res y diabetes. Por este motivo, la NCEP lo definié en el 2001 en el ATP lll
segun seis componentes del sindrome metabdlico relacionados a la enferme-
dad cardiovascular.

e Obesidad Abdominal :

Hombres = 100 cm y mujeres = 88 cm.

e Triglicéridos : = 150 mg /dl

e Colesterol HDL: <40 mg en hombres; < 50 en mujeres.

e Presion Arterial : = 130-85 mmHg

e Glucosa en ayunas : 110 mg /dI

e Estado proinflamatorio

e Estado protrombdtico

% Se obtiene por la medicién del perimetro de la cintura. El sobrepeso y obesi-
dad estan relacionados con la insulina resistencia y sindrome metabdlico. De
todos modos, la presencia de obesidad abdominal esta mas correlacionada con
presentar sindrome metabdlico que un IMC elevado. Pero la sola medicion del
perimetro de la cintura se recomienda como criterio para el sindrome metaboli-
co (NCEP ATP III).
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Segun el ATP lll, los factores de riesgo en los que se basa la enfermedad car-
diovascular son obesidad (especialmente abdominal), inactividad fisica y dieta
aterogénica.
También los separa en factores de riesgo mayores y emergentes.
Factores de riesgo mayores:

e Tabaquismo

e Hipertension

e LDL elevadas

e HDL bajas

e Historia familiar de enfermedad coronaria prematura
Factores de riesgo emergentes:

e Triglicéridos elevados

e Estado proinflamatorio

e LDL pequeiias

e Resistencia a la insulina

e Intolerancia a la glucosa

e [Estado protrombatico.
La definicion del NCEP se basa en la coexistencia de cualquier combinacion de
tres alteraciones: distribucion de la grasa corporal, hipertensién arterial, triglicé-
ridos elevados, bajo HDL y glucemia alterada en ayunas.
Este criterio es mas facil de llevar a la clinica diaria que el de OMS 1998 dado
gue no es necesaria la presencia de insulino-resistencia para llegar a un dia-

gnostico.
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Al basarse en criterios de facil reconocimiento, permite la deteccién de un ma-
yor numero de pacientes. Uno de los inconvenientes del diagndstico, segun los
criterios del ATP lll, es que no identifica con precision a los pacientes con Rl en
la que se basa gran parte de su patogenia.

Como la prevalencia del SM es elevada y su relacion con las enfermedades
cardiovasculares es alta, es necesario tener instrumentos sencillos y eficaces

que permitan el diagndstico precoz para iniciar una prevencion temprana (27).

3. Criterios diagnosticos segun la AAEC (28):
La AAEC para la definicién del sindrome metabdlico toma los siguientes crite-
rios, los cuales serian una combinacién de los criterios de la OMS y del ATP III.
Criterios mayores:
e Resistencia a la insulina (medida por hiperinsulinemia o por los valores
de glucosa).
e Acantanosis Nicrigans 3.
e Obesidad abdominal (circunferencia abdominal > 102 cm. en hombres y
> a 88 cm. en mujeres).
e Dislipemia (colesterol HDL < 45 mg/dl en mujeres y < 35 mg/dl en hom-
bres o TG > 150 mg / dI).
e Hipertension arterial.

e Intolerancia a la glucosa o DBT II.

% Trastorno cutaneo caracterizado por piel oscura, gruesa y aterciopelada en
las areas flexibles del cuerpo. La obesidad puede conducir a este trastorno y
con frecuencia se lo encuentra en personas con Diabetes.
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e Hiperuricemia.
Criterios menores

e Hipercoagubilidad.

e Sindrome del ovario poliquistico.

e Disfuncion endotelial.

e Microalbuminuria.

e Enfermedad cardiaca coronaria.
Esta Asociacién no define un nimero de factores de riesgo y depende mas del
criterio clinico. Al igual que la OMS incluye la realizacién de un test de toleran-
cia a la glucosa para el diagnéstico. EI ATP Il no lo incluye por su elevado co-
sto.
Se puede observar que la AAEC amplié el concepto de sindrome metabdlico
sumandole otros criterios como Acantanosis Nicrigans, sindrome del ovario

poliquistico, hiperuricemia, disfuncion endotelial y enfermedad coronaria.

4. Criterios diagndsticos segun la IDF (29)

En el afio 1995 la IDF publicé nuevos criterios que consideraban necesaria la
presencia de obesidad abdominal junto con dos factores adicionales de la lista
del ATP llIl. En las publicaciones de ADA/BCHI se mantienen los criterios del
ATP lll dado que los mismos son faciles de aplicar en la practca clinica. Tan
s6lo modifica el punto de corte para la glucemia en ayunas reduciéndolo de 110

mg/ dl a 100 mg/dl.
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Los criterios diagnostico actuales comprenden tres de los siguientes:
e Circunferencia de la cintura > 102 cm. en hombres y > 88 cm. en muje-
res.
e TG > 150 mg/dl.
e Presion arterial sistolica > 130 mmHg o diastdlica > 85 mmHg.
e Colesterol HDL < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres.
e Glucemia > 100 mg/dI.
Los factores que predisponen a la resistencia a la insulina y SM incluyen:

e DBT Il en parientes de primer grado antes de los 60 afos.

Enfermedad de ovario poliquistico.
e Higado graso.

e Proteina C reactiva > 3 mg/l.

e Microalbuminuria.

o ATG.

e Elevacién de apo B.

5. Criterio Diagnostico segun American Heart Association (30)
La Asociacion Americana de Cardiologia y el Instituto de Corazén, Pulmén y
Sangre proponen un diagndstico en el cual se identifica el sindrome metabdlico
por la presencia de tres o mas de los siguientes componentes.
e Perimetro de cintura elevado
Hombres: Diametro = a 102 cm.
Mujeres: Diametro = a 88 cm.

e Elevada Trigliceridemia: = 150 mg/d
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e Bajo colesterol HDL:
En hombres valor Menor a 40 mg/dL.
En mujeres valor menor a 50 mg/dL.

e Hipertension arterial: = 130/85 mmHg.

e Glucemia en ayunas : = 100 mg/dL.

6. Grupo europeo para el estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR)
(31)
Diagnostican como sindrome metabdlico a la hiperinsulinemia en ayunas y dos
o0 mas de los siguientes criterios:

e Glucosa en ayunas = 6.10 mmol/L, pero no diabético.

e Presion arterial 2 140/90 mmHG o tratamiento para HTA.

e Triglicéridos en suero > 2 mmol/L o HDL-C < 1mmol/L o con tratamiento

para la dislipemia.

e Circunferencia de cintura = 94 cm en hombres y = a 80 cm en mujeres.
A modo de sintesis se ha elaborado un cuadro con los principales puntos de los
criterios diagnésticos. Ver anexo 1
Las diferencias en el criterio diagndstico de este sindrome serian las respon-
sables de las variaciones en la prevalencia reportada en diversos estudios. En
la actualidad la mas utilizada es la del ATP IIl dado su practicidad en la clinica
para detectar precozmente pacientes con SM sin necesidad de contar con da-

tos de laboratorio.
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VIl. FISIOPATOLOGIA

Introduccion

En muchos de los casos el sindrome metabdlico responde a mutaciones gené-
ticas del gen que codifica la proteina constituyente del receptor de la insulina
localizado en el cromosoma 19. La sensibilidad a la insulina en los distintos
tejidos se encuentra influenciada por ciertos factores del estilo de vida tales
como la obesidad y el sedentarismo. La disminucién de la sensibilidad a la in-
sulina conduce a un menor ingreso de glucosa al musculo y tejido graso y, se-
cundariamente, a la hiperglucemia que estimula a las células beta pancreaticas
a producir mas insulina y finalmente, el agotamiento de éstas con la aparicion
de hiperglucemia con hiperinsulinemia (diabetes tipo II).

Manifestaciones clinicas del sindrome metabdlico:

1. Intolerancia a la glucosa.

2. Obesidad centroabdominal.
3. Dislipemia aterogénica.

4. Hipertension arterial.

5. Estados protrombogénicos.

6. Estados proinflamatorios.

7. Arteriosclerosis.

8. Poliquistosis ovarica.

9. Esteatohepatitis no alcohdlica.

10. Lipodistrofias.
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11.Cancer (32).

El componente basico del sindrome metabdlico es la insulino resistencia con
hiperinsulinemia (probablemente con déficit en el metabolismo oxidativo fosfori-
lado mitocondrial de las células del musculo esquelético) que provoca una me-
nor utilizacién de la glucosa por las células musculares y adiposas que originan
hiperglucemia que, a su vez, estimula las células beta pancreéticas hasta su
agotamiento desencadenando hiperglucemia con hiperinsulinemia. La hiperin-
sulinemia en el rifidn incrementa la reabsorcion de sodio y disminuye el clea-
rance de uratos y en el ovario estimula la produccion de andrégenos originando
el ovario poliquistico. Asi mismo, la hiperinsulinemia activa el sistema adrenér-
gico provocando vasoconstriccion e incremento del volimen minuto (hiperten-
sion), acompafandose de estrés oxidativo vascular, disfuncién endotelial y ele-
vacion de factores proinflamatorios (PCR, IL6, FNTalfa, etc.) y factores pro-
trombogénicos (fibrinogeno, PAI-1) aumentando asi el riesgo cardiovascular en
los pacientes que la padecen.

Factores aterogénicos del sindrome metabdlico:

1. Dislipemia aterogénica: elevacion de VLDL vy triglicéridos, aparicion de
particulas LDL-c (pequefas y densas), incremento del C-no HDL y des-
censo del C-HDL.

2. Hipertension: activacion adrenérgica con vasoconstriccion e incremento
de la reabsorcion renal de sodio.

3. Obesidad centroabdominal: menor estabilidad a la supresion de la lip6li-
sis por la insulina.

4. Disfuncion endotelial y estrés oxidativo (microalbuminuria).
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5. Incremento del crecimiento y proliferacion celular vascular: provocado
por la insulina.
6. Disminucién de la tolerancia a la glucosa o diabetes tipo Il.
7. Estados proinflamatorios: elevacion de la PCR, FNT alfa. Descenso de
la adiponectina.

8. Estados protrombrogénicos: incremento del fibrindbgeno y PAI-1 (32).
A continuacién se desarrollaran los principales elementos del SM y su relaciéon
entre ellos.

1. Resistenciaalainsulina
Se define como un defecto en la accién de la insulina que provoca aumento de
la insulina basal para mantener la glucemia en un rango normal (33,34).
El principal contribuyente en el desarrollo de RI es el exceso de AGL circulan-
tes que derivan de las reservas de TG del tejido adiposo sometidos a la lipasa
dependiente de monofosfato de adenosina ciclico (CAMP) o de la lipdlisis de
lipoproteinas ricas en TG en los tejidos por la lipoproteinlipasa. Al desarrollarse
la RI, aumenta la liberacion de AGL en el tejido adiposo que, a su vez, inhiben
los efectos antilipoliticos en la insulina. Los AGL suponen un exceso de sustra-
to para los tejidos sensibles a la insulina y provocan alteraciones del sistema de
sefales que regulan el metabolismo de la glucosa.
En el masculo modifican la accion de las proteincinasas; en el higado provocan
defectos en los receptores estimulados por insulina. Los AGL aumentan la pro-
duccion hepatica de glucosa y disminuyen en los tejidos periféricos la inhibicion

de la produccion de glucosa mediada por insulina. Mientras tanto, contintda la
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génesis de lipoproteinas hepaticas, relacionadas con el efecto estimulante de
dichos AGL y de la insulina.

En la obesidad las células adiposas secretan en exceso varias proteinas,
péptidos y citocinas que afectan las vias de sefializacion intracelular de insuli-
na. Los adipositos producen TNFa, una citosina que disminuye la captacion de
glucosa por las células musculares. La leptina, otro producto de los adipocitos,
disminuye el apetito y aumenta la utilizaciéon de los acidos grasos como fuente
de energia. La produccion de leptina y su concentracion plasmatica aumentan
de manera directamente proporcional a la masa de tejido adiposo, lo que de-
beria producir sensacion de saciedad y aumentar el metabolismo energético.
Sin embargo aparece resistencia a la leptina, lo que lleva a la acumulacién in-
tracelular de TG y a la disminucion de la captacion de glucosa dependiente de
insulina en el musculo y en el higado. Los adipocitos secretan también adipo-
nectina, una proteina que sensibiliza varias células a la accion de la insulina.
En personas con SM la concentracion plasmatica de adiponectina disminuye de
manera proporcional a la masa de tejido adiposo y peso corporal. La reduccion
de la produccion de adiponectina por los adipocitos es asociada a la resisten-

cia a la insulina (28,35).

2. Intolerancia ala glucosa
Los defectos de la accion de la insulina provocan incapacidad de la hormona
para suprimir la produccion de glucosa por el higado y rifidn, ademas de altera-

ciones en el metabolismo de la glucosa en tejidos sensibles a la insulina.
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En las células pancreaticas, la Rl es secundaria a la modificacién de las sefia-
les de secrecion de insulina por los acidos grasos. Aunque éstos pueden esti-
mular la secrecion de insulina, si su concentracion es excesiva pueden provo-
car disminucion de su secrecion por diversos mecanismos lipotoxicos y favore-

cer la diabetes.

3. Obesidad Abdominal

La obesidad es el aumento del tejido adiposo en el organismo como conse-
cuencia de dietas ricas en calorias y del bajo consumo energético asociado al
sedentarismo. Cualquier aumento del depdsito graso se asocia con un mayor
riesgo de sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular, pero la obesidad
abdominal o de distribucion androide y, muy especialmente el camulo de tejido
adiposo visceral abdominal, es el mejor relacionado con éstos (28).

Tradicionalmente se ha utilizado como parametro objetivo de obesidad el IMC,
resultado de dividir el peso en kg por altura del individuo en m2. La desventaja
es que no discrimina la grasa abdominal, considerando sdlo la total.

Segun la OMS, la masa corporal se clasifica en:

indice de Masa Corporal (Kg/m2)
Bajo Peso <18,5
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso 25-30
Obesidad > 30
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Otra medida que se utiliza para determinar obesidad es el ICC, cuando supera
los 0,9 en hombres y 0,85 en mujeres. Este es indicativo, a diferencia del IMC,
de obesidad abdominal.

La tendencia fisioldgica es el almacenamiento de triglicéridos en adipocitos pe-
quefios periféricos, pero cuando la capacidad de estas células se sobrepasa,
se acumulan en el masculo y causan RI en dichos tejidos (36).

El aumento del tejido adiposo intraabdominal o visceral provoca un aumento
del flujo de AGL hacia la circulacion esplacnica, mientras que los derivados del
tejido subcutaneo evitan el paso hepatico y sus consecuencias son aumento de
la produccion de glucosa, sintesis de lipidos y secrecion de proteinas pro-

trombadticas.

4. Dislipemia Aterogenica

- El papel de la obesidad y la IR en la prediccion de la misma
Como se menciono anteriormente, una consecuencia de la obesidad abdominal
(caracteristica del SM) es el aumento del flujo de acidos grasos al higado, pro-
duciéndose:

= Aumento de VLDL ricas en TG.

= Aumento de la produccion de Apo B.

= Disminucion del colesterol LDL.
El metabolismo lipidico normal incluye liberacion de AGL desde los adipocitos a
la sangre circulante, hacia el higado y el musculo. En el higado una parte es

oxidada y la mayoria reesterificada a TG. Hay un transporte continuo de AGL
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entre el tejido adiposo y el higado; sin embargo, si el proceso de reesterifica-
cion se satura, la acumulacién de TG puede conducir al higado graso.
En presencia de insulinorresistencia el flujo de AGL al higado produce aumento
de la sintesis de TG y de VLDL ricas en TG y apo B. En condiciones normales,
la insulina inhibe la secrecién de VLDL a la circulacion. En el tejido adiposo y
en el musculo se produce un descenso de la actividad LPL, por lo que no se
aclaran los TG de las VLDL y favorece la acumulacion de IDL y LDL. La vida
media de dichas particulas se alarga, favoreciendo su exposicion a la CETP.
Los TG de las VLDL se intercambian con ésteres de colesterol en las HDL por
accion de la CETP y la mayoria de dichos ésteres vuelve al higado en forma de
remanentes, una vez que se hidrolizan las VLDL por la LPL.
Las HDL pequefas son aclaradas de la circulacién con mayor facilidad que sus
homologas, lo que resulta en disminucién del HDL y de la apo Al (ambas antia-
terogénicas) (37,38).
Las LDL pequefias y densas también son mas aterogénicas porque:

e Son mas tbxicas para el endotelio

e Son mas capaces de transitar a través de la membrana basal del endo-

telio.

e Se adhieren bien a los glucosaminoglicanos.

e Tienen un aumento en la susceptibilidad a la oxidacion (28).
El aumento de la liberacion de AGL y la sintesis de TG son los puntos claves
en las alteraciones lipidicas del SM, por lo que un posible aspecto terapéutico
seria aumentar la sensibilidad de los adipocitos a la insulina para incrementar
su capacidad de almacén de TG.
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Desde el punto de vista clinico, la concentracién de Apo B, colesterol HDL y la
concentracion de TG son los parametros mejor relacionados con la dislipemia
del SM, pero sélo la medicion de estos dos ultimos parametros se recomienda

en la practica clinica actualmente.

5. Hipertensién Arterial
Para que un paciente sea considerado hipertenso segun los criterios de la OMS
los valores de su presién arterial deben igualar o superar los 140-90 mmHg y
segun los criterios de la NCEP igualar o superar los 130-85 mmHg. Si un pa-
ciente presenta una presion arterial menor a esta Ultima pero con tratamiento

antihipertensivo también sera considerado hipertenso.

- Papel de la insulina resistencia en la hipertension arterial:
En la patogenia de la hipertension arterial se conoce que intervienen multiples
factores: genéticos, ambientales, enddcrinos y metabolicos. Se destacan aque-
llos relacionados a un estado de resistencia a la insulina/hiperinsulinismo:

e Activacion del sistema Renina-Angiotensina.

e Efecto estimulador del sistema nervioso simpatico.

e Aumento del gasto cardiaco.

e Incremento en la reabsorcion de sodio y agua a nivel renal.

Disminucion de la accion vasodilatadora de la insulina (28).

Los mecanismos por los que la hiperinsulinemia produce elevacion de la pre-
sion arterial son:

- el aumento de reabsorcién renal de sodio,
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- elincremento de la actividad nerviosa simpatica,

- las modificaciones del transporte ibnico de membrana celular,

- la hiperplasia de las células de musculo liso de la pared vascular.
La insulina potencia el papel del sodio (Na+/Na) de la dieta en la elevacion de
cifras de presidn arterial, aumenta la respuesta a la angiotensina Il y facilita la
acumulacion de calcio intracelular.
La insulina tiene efectos presores a través de una estimulacion del sistema
nervioso simpatico y la facilitacion de la absorcién renal de sodio, provocando
un incremento de la reabsorcion en el tabulo contorneado proximal renal. La
insulina también activa el sistema nervioso simpatico por hiperreactividad del
eje hipotalamo-hipofisario-adrenal, con aumento del intercambio Na+ /H+ y un
incremento de la reabsorcion tubular de Na+.
La insulina también provoca una alteracién de los cationes intracelulares: son
numerosos los mecanismos de transporte ionico a través de la membrana que
estan regulados por la insulina: estimula la bomba Na+ /K+ -ATPasa (causante
del mantenimiento del balance normal del K+ intracelular y extracelular) y tam-
bién regula la bomba Ca++ ATPasa (que mantiene el Ca++ intracelular). Si es-
ta bomba es resistente a la accién de la insulina, aumenta el calcio (Ca++) in-
tracelular y se desencadena hiperreactividad vascular e HTA. Tiene efecto di-
recto sobre la resistencia vascular periférica, con una respuesta exagerada a
los agonistas de la angiotensina Il y la noradrenalina, con alteracion de los me-
canismos que controlan el Ca++ libre, lo que conlleva un aumento de la con-

traccion de la fibra vascular lisa (39).

36



La integridad de la via de sefial de la insulina, reguladora del metabolismo celu-
lar de la glucosa debe encontrarse integra para garantizar las acciones vasodi-
latadoras de la insulina. De esa manera, la resistencia primaria a la insulina
cuando ocurre en las células endoteliales puede contribuir a la disfuncion vas-
cular (40).
En el sujeto sano los efectos presor y vasodilatador se compensan por lo que la
infusion crénica de insulina poco modifica la presion arterial. En estados fisio-
patolégicos como la obesidad, el equilibrio puede romperse al incrementarse la
activacion simpatica en respuesta a la hiperinsulinemia y disminuir la vasodila-
tacion mediada por insulina (resistencia vascular a la insulina).
Hay una estrecha relacion entre la hipertension arterial y el tejido adiposo vis-
ceral. Esta puede ser atribuida a varias sustancias liberadas por el tejido graso
en exceso:

o PAI

o AG

e Leptina
La obesidad podria afectar la presion arterial a través de la leptina ya que ésta
estimula la actividad del Sistema Nervioso Simpatico y el Sistema Reni-

na/Angiotensina (28,41,42).

6. Estado protrombdtico

Este factor de riesgo se caracteriza por elevaciones del Fibrindgeno, PAIl y

otros factores de la coagulacion.
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El plasmindgeno es la globulina que inicia la fibrindlisis, por lo tanto, un incre-
mento en la concentracion de su principal inhibidor (PAI) aumentara el riesgo
de enfermedad cardiovascular de origen trombdético. El tejido humano, espe-
cialmente la grasa visceral, contribuye de manera importante a la elevacién de

los niveles plasméaticos de dicho factor (28).

7. Estado proinflamatorio
La obesidad esta relacionada a un estado inflamatorio de bajo grado, conse-
cuencia de la secrecion de citoquinas proinflamatorias por los adipocitos.
Estas citoquinas pueden ser la base de varios de los componentes del Sindro-
me de RI, de disfuncion endotelial y potencialmente, de riesgo cardiovascular.
Las principales son:

e PCR: es un reactante de fase aguda de la inflamacién que aumenta en
plasma en estados de inflamacion cronica subclinica. Puede traer con-
secuencias negativas tales como disminucion de angiogénesis, favore-
cer la apoptosis de las células endoteliales, disminucién de la supervi-
vencia y diferenciacion de células endoteliales progenitoras e incremen-
tar la expresion endotelial de moléculas de adhesion.

e FNTa: es sintetizado y liberado por musculo esquelético y cardiaco,
ademas del tejido adiposo. En cuanto a sus funciones, en el adipocito es
capaz de inhibir por un lado la actividad y la expresién de la lipoproteinli-
pasa, y por el otro, la activacion de la insulina, a través de la fosforilacion

de la serina del receptor de insulina.
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e IL6: es un importante marcador de infeccion y estados inflamatorios,
siendo un regulador relevante de la produccion hepatica de PCR y otros
reactantes de fase aguda.

El tejido adiposo secreta multitud de hormonas relacionadas con el control de la
saciedad y la RI: la adiponectina es inversamente proporcional al grado de in-
sulinorresistencia y la resistina, directamente proporcional. La adiponectina es
una citocina antiinflamatoria que se produce de manera exclusiva en los adipo-
citos. En el higado inhibe la expresion de las enzimas gluconeogénicas y dis-
minuye la produccién de glucosa enddgena.

La Leptina interviene en el control de la saciedad en el diencéfalo y su defecto
produce hiperfagia y obesidad y sus valores estan elevados en los obesos con
SM, lo que podria implicar un defecto de su actividad. El resto de mediadores
producidos por los adipocitos (TNF; IL-6, etc.) estan en relacion con la presen-
cia de un ambiente inflamatorio crénico que contribuye a la disfuncién endote-

lial (43).

8. Microalbuminuria
La microalbuminura o la presencia de proteinas en orina es un fuerte predictor
de mortalidad cardiovascular. En un estudio prospectivo de individuos sin di-
abetes, la presencia de microalbuminuria pudo predecir el desarrollo de diabe-
tes tipo 2. Esta ha sido relacionada con un incremento en la salida transcapilar

de albumina y con el stress oxidativo (28).
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Sindrome metabdlico y Sindrome de Ovario Poliguistico

El SOP puede ser la endocrinopatia mas comun entre pacientes jévenes y es
un sindrome de anovulacion cronica e hiperandrogenismo que afecta un 6-10%
de mujeres en edad fértil y da cuenta del 50-60% de infertilidad femenina debi-
do a la anovulacion.

Tanto el SOP como el SM comparten la resistencia a la insulina como elemento
fundamental en la fisiopatologia, debido a esto presentan similares caracteristi-
cas clinicas. La insulina juega un rol directo e indirecto en la

patogénesis de la hiperandrogenemia en el SOP. Esta actla sinérgicamente
con la hormona luteinizante aumentando la producciéon de estrégenos en las
células tecales. También inhibe la sintesis hepatica de globulina ligadora de
hormonas sexuales, proteina circulante clave que liga testosterona, y asi au-
menta la proporcion de testosterona que circula en estado libre,

biol6gicamente activa.

Entonces, el ovario poliquistico ha sido vinculado a una serie de alteraciones
no solo a nivel reproductivo, sino también metabdlico y cardiovascular: obesi-
dad, intolerancia a la glucosa, RI, dislipemia e hipertensién entre otros.

Una proporcién importante de estas mujeres tienen sobrepeso y muchas son
obesas con una obesidad principalmente abdominal reflejada a través de una
elevada circunferencia de la cintura (> 88 cm.) e incremento en la relacién cin-
tura/cadera. La dislipemia e hipertensién se presentan de la misma manera que

en el sindrome metabdlico (28,44).
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9. Higado graso no alcohdlico
Este cuadro clinico es uno de los ultimos descriptos en el SM. Dado que el
higado es un érgano diana para la insulina, también se ve afectado en el am-
biente de RI.
Su fisiopatologia no es del todo conocida y se estudian diferentes teorias. La
causa de la esteatosis hepatica podria estar relacionada con el aumento de la
grasa abdominal y visceral por tener estos adipocitos gran actividad, tanto de
lipdlisis como de lipogénesis (25). En estos pacientes, la produccion y libera-
cion de acidos grasos por los adipocitos se encuentra aumentada, con lo que
se aporta gran cantidad de AGL al higado, lo que supone, por mecanismo
competitivo, una mala utilizacion de la glucosa hepética.
Se ha postulado que en pacientes con peso hormal o sobrepeso moderado el
contenido en grasa hepatica es independiente del indice de masa corporal o de
la grasa subcutanea, pero que esta correlacionada significativamente con la
insulina en ayunas y con la concentracion de TG.
Por dltimo, se argumenta que la obesidad incrementa el riesgo de presentar RI
y la misma es la causante del incremento del tejido graso del higado.
El higado graso no alcohdlico es debido, por lo tanto, a un incremento en la
concentracion de insulina plasmatica circulante y de AGL que llevara a aumen-
tar la sintesis de TG hepaticos. Si el higado es incapaz de incorporar los nue-
vos TG a las VLDL y secretarlos, se producira un incremento en el contenido

hepatico de grasas.
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Los valores elevados de insulina pueden aumentar la degradacion de apolipo-
proteina B100, que impediria el transporte y la salida de TG, con lo que conti-

nuaria el proceso de acumulacion hepética.
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VIIl. TRATAMIENTO DEL SINDROME METABOLICO

La prevencion primaria del SM consiste en el manejo eficaz de todos los facto-
res que lo componen; con un adecuado trabajo multidisciplinario (que involucre
a nutricionistas, kinesidlogos, psicélogos y cirujanos) e individualizado de los
distintos factores de riesgo que lo definen para intentar reducir el riesgo de en-
fermedad cardiovascular.

No es suficiente tratar por separado cada componente del sindrome, es preciso
intentar detener su origen: la resistencia a la insulina, por este motivo la lucha
contra la obesidad es el pilar fundamental (45).

Seria conveniente detectar en primera instancia los factores de riesgo mediante
programas preventivos especificos como la dislipemia, hipertension arterial,
obesidad o tabaquismo.

El inicio del tratamiento en prevencion primaria vendra determinado por el ries-
go cardiovascular global del paciente, que incluye plan alimentario y ejercicio.
La prevencion secundaria del SM se centrara en efectuar su diagnostico y tra-
tamiento precoz, siempre interviniendo sobre los factores de riesgo asociados.
Como primera medida se recomienda adoptar un estilo de vida saludable a
través de una dieta apropiada, la practica de ejercicio fisico regular, alcanzar el
peso ideal y el abandono del habito del tabaco (considerado como prevencion
primaria). Si estas medidas resultan insuficientes para el control de los FRCV

se recurrira a la intervencion farmacoldgica sobre los mismos, utilizando farma-
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cos que ademas de ser Utiles en su indicacion especifica no aumenten la resis-

tencia a la insulina (considerado prevencidn secundaria).

- Determinacion del tratamiento adecuado (46):
Si el paciente presenta obesidad central, glucemia alterada, hipertension arte-
rial, hipertrigliceridemia, disminucion del colesterol HDL y no padece diabetes
y/o enfermedad coronaria, se da comienzo al tratamiento para prevencion pri-
maria que involucra los siguientes parametros:

I. Prevencion primaria

1. Plan alimentario

Existe consenso en que la presencia de los componentes del SM como la IR y
los que de la misma derivan (obesidad, hiperinsulinemia, microalbuminuria e
hipertension arterial) estan estrechamente relacionados con la posibilidad o
riesgo de padecer enfermedad cardiovascular (47).
La obesidad y el sedentarismo son factores de riesgo subyacentes en la pato-
genia del SM (48) ademas de ser considerados como factores de riesgo del
tipo ambientales para padecer diabetes mellitus al igual que los factores del
orden genéticos. Otros factores a tener en cuenta son la edad, el tabaquismo,
el nivel socioeconomico y el lugar de residencia (47).
Ademas de existir un acuerdo generalizado en que cada uno de los componen-
tes del SM se relaciona con cambios en el estilo de vida, el sedentarismo, el
desequilibrio entra las calorias ingeridas y las consumidas, se asocian con la
presencia de cada uno de los componentes (48). Por ello se cree apropiado

que el cambio en el estilo de vida juega un papel fundamental a la hora de tra-
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tar los componentes del SM. Existen evidencias de que dichos cambios pueden
ser efectivos en la prevencion del SM. Trevor y Cols. de la Universidad de
Pittsburgh en Pensilvania, realizaron un seguimiento de 3234 personas que
todavia no habian desarrollado diabetes clinica, pero tenian glucemia en ayuno
alterada y/o intolerancia a la glucosa. Los sujetos estaban registrados en el
«Diabetes Prevention Program» (Programa de Prevencion de Diabetes) y fue-
ron asignados aleatoriamente a recibir el farmaco metformina o placebo o a
iniciar una intervencidon programada en el estilo de vida disefiada para lograr y
mantener una pérdida de peso del 5 al 10% y realizar 150 minutos de ejercicio
por semana. Existia SM en el 53% del total de participantes que estaban regis-
trados en el estudio. Tras un seguimiento promedio de 3 afos, la tasa del SM
disminuy6 del 51% al 43% en el grupo con intervencion de estilo de vida (49).
Otro estudios han observado que una ingesta elevada de azlcares simples, de
alimentos con alto indice glucémico (que se definira mas adelante) y de dietas
con alta carga glucémica se asocian a resistencia a la insulina, diabetes melli-
tus tipo 2, hipertrigliceridemia y cifras bajas de colesterol HDL (47).

Un bajo consumo de grasas saturadas a favor de acidos grasos polinsaturados
y monoinsaturados, aumento del consumo de fibra y la reduccion de la sal tam-
bién son pilares del tratamiento (50).

Estos hallazgos sugieren un posible rol de las intervenciones sobre el estilo de
vida, en la prevencion y tratamiento del SM (51).

Diversos tratamientos dietoterapicos permanecen como una de las estrategias
para de reduccion de los riesgos cardiovasculares mas importantes, siendo la

reduccion ponderal y el ejercicio claves en el plan de tratamiento (47,51,52,53).
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A continuacion se detallan los objetivos a lograr con el plan alimentario o la die-
toterapia para el tratamiento del SM.

Segun el NECP ATP Il el objetivo central del tratamiento es que el paciente
adquiera un estilo de vida saludable eliminado los factores de riesgo ambiénta-
les y modificables, lo cual se lograria mediante: dieta, ejercicio y reduccion de
peso (26,45,47,54,55). Ademas de la suspension del habito tabaquico, y de
cualquier farmaco que afecte el perfil lipidico (56).

Dichos objetivos son los siguientes:

e Alcanzar un peso deseable a partir de una
disminucién de la masa grasa y mantenimiento del mismo.

e Mejorar la sensibilidad a la insulina, disminuyendo los niveles de gluce-
mia en ayunas Yy evitar la progresion de la intolerancia a la glucosa en
diabetes tipo 2.

e Normalizar valores de TA.

e Normalizar los niveles de lipoproteinas plasmaticas disminuyendo el co-
lesterol total, LDL colesterol y triglicéridos y aumentando HDL colesterol.

e Prevenir la aparicion de la enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2.

e Disminuir la morbimortalidad asociada a todos los componentes del SM.

Tratamiento dietoterapico de la obesidad

La prioridad preventiva/terapéutica del SM se basa en la reduccion de peso. Se
ha demostrado que la pérdida de peso progresiva, incluso en forma prolongada
en los afios, disminuye la incidencia de SM (47,52,53).

La reduccion de peso esta recomendada para (57):
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e Personas obesas o0 con sobrepeso y que presentan dislipidemia para
reducir valores elevados de colesterol, colesterol LDL, triglicéridos, y pa-
ra elevar los valores de HDL.

e Personas obesas 0 con sobrepeso y que presentan diabetes mellitus pa-
ra disminuir los valores de glucemia (58).

e Personas obesas o con sobrepeso e hipertension arterial, para reducir la
presion arterial (59).

e Alcanzar un peso deseable a partir de una
disminucion de la masa grasa, con el fin de disminuir la morbimortalidad
asociada a la obesidad o a los riesgos futuros y obtener mejora en la ca-
lidad de vida.

e Mejorar los habitos alimentarios para asegurar el mantenimiento del pe-
so obtenido en el contexto de un estilo de vida saludable (60).

El tratamiento de la obesidad es del tipo multidisciplinario (60) siendo la dieta
hipocaldrica el componente principal pero ademas de esta es necesario la ac-
tividad fisica y cambios conductuales, estos tres componentes llevaran a lograr
cambios en el estio de vida y la adopcion de practicas saludables
(47,49,57,60,61,62,63) que deben de corregir la ingesta excesiva de energia y
el sedentarismo (58).

Las posibilidades preventivas y terapéuticas abarcan desde sencillas medidas
educacionales orientadas a corregir conductas inadecuadas hasta tratamientos
mas complejos y agresivos, como los quirdrgicos, pasando por una serie de
eslabones intermedios. La OMS ha realizado una propuesta sistematica de

tratamiento basado en el IMC y en la presencia y evolucion de los factores de

47



riesgo. Esta propuesta establece el objetivo y la estrategia mas adecuada en
cada caso (54,61).
Ver anexo 2 : propuesta sistematica de tratamiento basado en el IMC y en la

presencia de factores de riesgo.

Caracteres de la dieta

El grado de prevencion y tratamiento se diferencia en tres niveles y el plan de
alimentacion debe de ser planificado individualmente (58,61).

Segun plantea el Dr. Salas-Salvado, en su libro Nutricidon clinica y dietética,
existen tres niveles de intervencion basandose en la propuesta sistematica de
la OMS (61).

Nivel 1: Dieta saludable y consejos para mantener el peso (plan de alimenta-
cion saludable. Prevencion primaria del SM).

Nivel 2: dieta con restriccion moderada de calorias (moderadamente hipocalori-
ca).

Nivel 3: dietas altamente hipocaléricas (en caso de cirugias).

En este apartado del trabajo consideraremos los niveles 1y 2.

El nivel 3 sera tratado en tratamiento quirdrgico de la obesidad.

Nivel 1: Plan de Alimentacion Saludable
Indicada en pacientes con normopeso o0 con sobrepeso sin factores de riesgo
asociados. En este plan el valor calérico no se restringe siendo el adecuado
para mantener un peso saludable y de acuerdo a los requerimientos del sujeto.

Es importante destacar el papel de la prevencion de enfermedades cardiovas-
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culares, haciendo hincapié principalmente en le origen de las grasas de la dieta

y en la adopcién de un estilo de vida saludable.

Nivel 2: Plan de alimentacion hipocaldrico
Se utiliza en pacientes con obesidad y con sobrepeso con factores de riesgo
asociados.

a) Composicién del Plan de alimentacidn hipocaldrico

La composicion de la dieta se basa en un plan de alimentacién saludable con
distribucion normal de los macronutrientes (48,52,53,54,56).
» Hidratos de carbono: 50-60 % del VCT.
» Proteinas: 15-20 % del VCT.
» Lipidos: 25-35 % del VCT.
- Acidos grasos saturados: < 7%.
- Acidos grasos monoinsaturados: hasta 20 %.
- Acidos grasos poliinsaturados: hasta 10 %.
- Colesterol: 200 mg.
Fibra Soluble: 20-35 mg .
La distribucion de los nutrientes difiere de otras recomendaciones en la canti-
dad de grasa aportado por los acidos grasos monoiinsaturados.
El aporte energético sera el adecuado para suficiente para obtener y mantener
un peso saludable.
Se ha discutido ampliamente sobre el reparto éptimo de macro nutrientes en la
dieta hipocaldrica. En un estudio del tipo meta analisis se ha analizado la efica-

cia de dietas bajas en carbohidratos con respecto a dietas con escaso conteni-
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do lipidico. Aunque tras seis meses todos los parametros analizados apunta-
ban hacia un mayor beneficio de las dietas de bajo contenido hidrocarbonado,
al afo siguiente no se observaron diferencias en el peso perdido entre ambos
grupos, concluyendo, de esta manera sus autores, que no existe evidencia
significativa (48).

La popularidad de la dieta Atkins (baja en hidratos de carbono y alta en lipidos
y proteinas) llevo al Dr. Foster de la universidad de Pensilvania a investigar
sobre la misma. Indic6 que un régimen bajo en hidratos de carbono producia
una pérdida de peso mayor (de un 4%) que con la dieta convencional (bajo
contenido en grasa y calorias y alto en hidratos de carbono) durante los prime-
ros seis meses, aunque las diferencias no fueron significativas al afio. Otro es-
tudio realizado también en la Universidad de Pensilvania asigné a 132 indivi-
duos con obesidad, alta prevalencia de diabetes y SM que siguieran la dieta
baja en hidratos de carbono o bajo en calorias y grasa. Los resultados demos-
traron que a los seis meses la primera era mas beneficiosa que la segunda. Por
su parte el grupo de Foster realiz6 un ensayo comparativo multicéntrico en 63
obesos que fueron asignados a cada una de las dietas, observandose que con
ambas se reducia la presion diastdlica y la respuesta a la insulina a una carga
oral de glucosa. Foster reconoce que es necesario realizar estudios mas am-
plios y duraderos para determinar la eficacia y seguridad a largo plazo de las
dietas de alto contenido lipidico y proteico (64).

Por otro lado La Asociacion Americana del Corazon (American Heart Associa-
tion) no recomienda este tipo de dietas aumentadas en proteinas y lipidos ya

que las mismas alientan a las personas a consumir alimentos con altos valores
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de colesterol y acidos grasos saturados. Hay muchas evidencias que reafirman
el hecho de que se aumenta el riesgo de padecer enfermedades cardiacas y
algunas formas de cancer si se consume una dieta con alto contenido en grasa
saturada durante mucho tiempo (65).

La dieta recomendada por la mayoria de las autoridades sanitarias y organiza-
ciones médicas en las ultimas décadas para la poblacién general y diabética es
pobre en grasa y rica en hidratos de carbono complejos. Por lo tanto se cree
qgue un plan alimentario controlado en calorias, que disminuya los valores lipidi-
cos es mas beneficioso en el tratamiento de la obesidad y sus factores asocia-
dos, pudiendo obtener con la misma baja tasa de cardiopatia isquémica y me-
joria en la tolerancia a la glucosa en sujetos no diabéticos y posiblemente en
pacientes con diabetes 2 leve o con alteracién de la tolerancia a la glucosa
(61).

Las dietas desequilibradas han sido preconizadas para obtener pérdidas de
peso sin restringir el aporte caldrico: hiperprotéicas, cetogénicas y disociadas
entre otras. La mayoria de estas dietas compartan efectos secundarios inde-
seables para la salud, pero el inconveniente principal comin a todas ellas es
que no se ajustan al objetivo principal del tratamiento dietético < Establecer
habitos alimentarios saludables que se puedan mantener toda la vida >
(54,56,61).

Varios metandlisis y revisiones sistematicas (48) han valorado los cambios en
el estilo de vida sobre la obesidad, el sobrepeso, la intolerancia a la glucosa y

demas componentes del SM. Todos han observado una reduccion significativa
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tras dieta destinada al control ponderal, generalmente una combinacion de
(56,60,66,67):

- Reduccion de peso.

- Restriccion del consumo de sal.

- Limitacion del consumo de alcohol.

- Aumento de la actividad fisica.

- Aumento del consumo de frutas y verduras.

- Reduccion del consumo de grasa total y grasa saturada.

- Abandono del tabaco.

Reduccién de energia

La reduccion de energia alimentaria para producir un balance energético nega-
tivo constituye el componente fundamental del tratamiento del sobrepeso, la
obesidad y de los factores asociados que de las mismas derivan. Con un plan
bajo en calorias se busca la creacion de un balance energético negativo para
reducir el excedente de triglicéridos existentes en el tejido adiposo (58).

La reduccion de la misma se ve facilitada limitando la ingesta de lipidos y au-
mentando la de hidratos de carbono complejos. El estudio CARMEN también
demostro, tras un seguimiento de un afio de 400 pacientes de cinco paises di-
ferentes, que es posible perder peso aumentando el porcentaje de hidratos de
carbono y disminuyendo el consumo de grasa (68). El déficit energético de 500
kcal diarias conduce a una pérdida de peso de 400 g por semana. Otros auto-
res aseguran que la perdida llega a ser de 500 a 1000 g semanales (54,58).

Las guias clinicas (46) recomiendan una pérdida de peso entre el 7y el 10 % a
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través de una dieta con un déficit de 500 a 1000 kcal mas ejercicio fisico (30-60
minutos de ejercicio aerdbico moderado-intenso) (ver apartado de actividad
fisica), completando con ejercicio de entrenamiento progresivo dos veces a la
semana y programas de terapia conductual (48,54,61).

La reduccién de peso previene el desarrollo de HTA, reduce la presion arterial
en hipertensos con sobrepeso en aproximadamente 1 mmHg de PAS y PAD
por cada kg de peso perdido (51,53), disminuye las necesidades de medicacion
antihipertensiva y tiene un efecto favorable sobre los factores de riesgo cardio-
vasculares asociados como IR, diabetes, hiperlipidemia, o hipertrofia ventricu-
lar izquierda. El efecto antihipertensivo de la reduccion de peso aumenta cuan-
do se lo asocia con actividad fisica, moderacion en el consumo de alcohol en
bebedores intensos y a una restriccion en el consumo de la sal (59,66).

A continuacion se detallan el manejo dietoterapico de los componentes del SM

y factores asociados.

ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE LA GLUCOSA
» Hidratos de carbono

Para planificar un plan de alimentacion destinado a mejorar la resistencia a la
insulina, la intolerancia a la glucosa y la dislipidemia aterogénica hay que tener
en cuenta:

e IG

e Los acidos grasos de la dieta.

e Sodio.

e Vitaminas y minerales.
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e La fibra dietaria.

e Alcohol.

La elevada ingesta de carbohidratos puede aumentar la resistencia a la insuli-

na, pero no existe evidencia a largo plazo de que las dietas baja en hidratos de

carbono sean superiores a aquellas bajas en grasa con restriccion energética

con respecto a su capacidad en mejorar la sensibilidad a la insulina (47).

El indice Glucémico

El indice glucemico es un sistema fisiolégico para clasificar los carbohidra-
tos considerando sus efectos sobre los niveles de glucosa plasmatica
(69,70). Expresa la rapidez mediante la cual los alimentos son absorbidos,
digeridos y llegan al flujo sanguineo .La Carga Glucemica (CG) (IG multi-
plicado en gr por la cantidad de carbohidratos del alimento y divido por
100) representa la calidad y cantidad de los hidratos de carbono y puede
ser interpretada como una medida de demanda de insulina directa. En
cambio el IG solo representa la calidad de los carbohidratos.

Ambos se han propuesto como un método para enumerar los alimentos en
base al aumento posprandial de la glucemia que se produce al dar una
cantidad determinada de carbohidratos.

Para establecer el indice glucémico (69) de un alimento se recurre a per-
sonas que, tras un ayuno nocturno, se mide la glucemia después de haber
ingerido una cantidad del alimento en cuestion (50 g de carbohidratos dis-
ponibles biolégicamente). Las medidas de la glucemia se realizan a inter-

valos de tiempo previamente establecidos.
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Tales medidas se comparan con las de un producto de referencia, como la
glucosa o el pan blanco (50 g), al que se le asigna arbitrariamente un indi-
ce 100 . El cociente entre las areas de las respectivas curvas se denomina
Indice glucémico.

200 Glucosa plasmatica (mg/dL)

100 *
3 H -
L 3 ]
»
301 B Glcosa

#® Pan blanco

Pan integral

4] 20 40 B0 80 100 120
Tiempo (minutos)

Fuente wikipedia.

Los carbohidratos con alto indice glucémico aumentan en mayor medida el
nivel de azucar en la sangre que los de bajo indice glucémico.

Ver Anexo 3: Tabla de IG de los alimentos

Factores que modifican el indice glucémico:
= Naturaleza y propiedades de los glucidos
» Preparaciéon y formas de coccion
* Presencia de otros nutrientes
» Textura de los alimentos
e Factores que Condicionan el indice
= Estructura celular: amilosa, fibra, fitatos, pectina, taninos, saponinas.
= Coccidn de los alimentos.

= Tiempo de coccion.
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=  Subdivisiéon de los alimentos.

= Presencia de fibra.

Los hidratos de carbono: Su control para el control del perfil lipidico

El consumo de azucar refinada no sélo aumenta los niveles glucosa en sangre
sino que también aumenta el depdsito de grasas, principalmente en abdomen y
tejido subcutaneo (70). El consumo elevado de hidratos de carbono favorece la
hipertrigliceridemia y la disminucién del colesterol HDL (56,71) y aumenta tam-
bién las VLDL (72) debido a que los carbohidratos rapidamente digeribles o
monosacaridos tienden a exacerberar la hiperlipidemia post pradial. En sujetos
con IR la respuesta lipémica post pradial aumenta con la adicion de carbohidra-
tos sobretodo cuando se consumen alimentos con alto indice glucémico (47),
aumentandose la lipogénesis. Esta puede reducirse al minimizar las elevacio-
nes de glucosa e insulina post pradial (70) lo que se obtiene luego de la ingesta
de una comida con bajo IG.

Los azucares complejos no parecen incrementar las cifras de colesterol
plasmatico, por lo que se ha sugerido que podrian sustituir a los alimentos ricos
en grasas saturadas (72). En este sentido se ha evidenciado que esta sustitu-
cion provoca la disminucion del colesterol LDL, aunque también de HDL.

En 1987, Jenkins, observé que los sujetos con hipercolesterolemia del tipo llb y
IV presentaron reduccién de triglicéridos, colesterol LDL y colesterol total, luego
de realizar un plan de alimentacidén con bajo IG. Con una dieta de estas carac-

teristicas se observé una reducciéon del 10 % en los niveles de colesterol total,
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del 13 % del colesterol LDL, obteniéndose mejoras en los niveles de colesterol
HDL y colesterol total.

Esto llevo a realizar varios estudios, uno de ellos en Méjico que valoré los efec-
tos de las dietas de bajo IG con respecto a una de valor intermedio y otra de
alto. Se observd que con los sujetos que siguieron la dieta con bajo IG dismi-
nuyeron el colesterol total y el colesterol LDL.

Més estudios se hicieron en EE.UU. y en Inglaterra, demostrando que las die-
tas con alto IG aumentaban el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular.
Por lo mencionado anteriormente, se cree que los alimentos con bajo IG al
disminuir la carga glucémica post pradial, disminuyen la lipogénesis hepatica.
En el Nurse Health Study (70) se observaron cifras mas elevadas de trigliceri-
demia en ayunas y mas bajas de colesterol HDL en relacion con dietas de car-
ga glucémica alta. Datos derivados del Nacional Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANES Ill) han expuesto una relacion inversa entre indice y car-
gas glucémicas y cifras plasmaticas de colesterol HDL. También se ha encon-
trado en otras poblaciones consumo elevado de carbohidratos, hipertrigliceri-
demia y descenso en los niveles de colesterol HDL, demostrando asi una corre-
lacion inversa entre niveles de colesterol HDL y carga glucémica, porcentaje

global de carbohidratos y cantidad total de azucares y fructosa de la dieta (47).

El control de los acidos grasos para favorecer el metabolismo hidrocar-

bonado.

- El aumento de la relacion Grasa / Hidratos de carbono.
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De los 27 trabajos realizados entre 1970 y 1991 permitieron estimar que la sus-
titucion del 10 % de &cidos grasos saturados por hidratos de carbono comple-
jos mejoraria los perfiles de colesterol LDL y el colesterol HDL. También el
consumo aumentado de grasas en pacientes con intolerancia a la glucosa pre-
deciria el desarrollo de diabetes tipo 2.
Dadas estas tasas, la disminucién de acidos grasos saturados en diabéticos
esta plenamente justificada (73). En multiples estudios se ha puesto en mani-
fiesto que mas que el consumo total de grasa lo que parece estar relacionado
con las alteraciones en el metabolismo hidrocarbonato y con el SM en general
es el tipo de grasa que se ingiere (47), habiéndose sugerido que el efecto sobre
la IR seria superior cuando las grasas son de origen animal (73). Diversos es-
tudios recomiendan disminuir los acidos grasos saturados, las grasas trans y
aumentar los acidos grasos monoinsaturados y los poliinsaturados (47). Los
beneficios de estos cambios sobre el metabolismo hidrocarbonado serian:

e Disminucién del riesgo de padecer diabetes tipo 2

e Mejora del control glucémico

e Aumento de la sensibilidad a la insulina

e Vitaminas y Minerales (47).
Minerales tales como el Magnesio, Calcio, Potasio, Zinc, Vanadio y Cromo
disminuyen la IR y asi se han relacionado con la disminucién del riesgo de

desarrollar diabetes y SM.

El tratamiento de la hipertension arterial
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La hipertension es actualmente un factor de alto riesgo prevalente para la ECV
en todos los paises industrializados. Esta resultando un problema de salud
comun en incremento en todo el mundo debido al aumento de longevidad y la
prevalencia de factores que contribuyen como la obesidad, inactividad fisica y
una dieta poco saludable (66).

Objetivos del plan de alimentacion hiposodico. (45,52,55,59,63,74)

e Negativizar el balance de sodio hasta equilibralo mediante una reduc-
cion en la ingesta en los pacientes hipertensos sensibles a la reduccion
de sodio de la exdgena.

e Prevenir la morbimortalidad cardiovascular asociada y en especial el
ACV.

e Disminuir la presion sistélica a 140 mmHg en hipertensos de medio y ba-
jo riesgo

No hay nuevas evidencias de estudios sobre objetivos en presién arterial de

mediano riesgo en hipertensos mas alla de los conocidos en 1999 del estu-

dio HOT, que encontrdé reducciones Optimas en eventos cardiovasculares
mayores sobre 139/83 MmHg. Este reafirma el objetivo pragmatico de des-
censo por debajo de 140 mmHg.

e Disminucién de la presién arterial diastélica 80 mmHg y sistélica: 130
mmHg en hipertensos de alto riesgo (pacientes con enfermedad cardio-
vascular ya establecida, diabetes e insuficiencia renal).

Algunos estudios han mostrado que, en pacientes diabéticos, la reduccion

de la presién diastdlica (PAS) hasta 80 mmHg y la presion sistélica (PAD)
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hasta 130 mmHg se acompafia de una posterior reduccion de eventos car-
diovasculares 6 complicaciones micro vasculares relacionadas con la diabe-

tes.

Umbrales de descenso de presion arterial en hipertensos de riesgo me
dio y bajo.
Antes de 1999, cuando se publicé la guia de control de hipertensiéon de la
OMSI/SIH , la evidencia de los beneficios del inicio de la terapia para reducir
la presion arterial a umbrales menores de 160 mmHg de PAS estaba limita-
da por datos observacionales. Mientras algunas evidencias anteriores de
estudios aleatorizados y controlados aconsejaban una intervencion en um-
brales de 90 mmHg de PAD, la mayoria de los estudios confirmaban los be-
neficios del tratamiento en niveles de 160 mmHg PAS y 100 mmHg de PAD
y superiores. Estas nuevas evidencias de ensayos clinicos y datos observa-
cionales publicados desde 1999 apoyan el descenso de los umbrales de
PAS. Mientras no se han obtenido nuevas evidencias de ensayos clinicos
que apoyen el descenso a umbrales por debajo de 160 mmHg de PAS y 90
mmHg PAD en pacientes con bajo riesgo, los datos observacionales publi-
cados desde 1999 han apoyado el descenso de los umbrales sistélicos. Es-
tos datos observacionales sugieren que incluso en pacientes de bajo riesgo
con sistélicas > 140 mmHg y/6 diastolicas > 90 mmHg se beneficiaran pro-
bablemente del descenso de la presion arterial. Aunque la mujer tiene me-
nor riesgo absoluto de enfermedad cardiovascular para un nivel dado de

presion arterial, y la evidencia de los estudios aleatorios incluye una mayor

60



proporcion de hombres que mujeres, el umbral de tratamiento deberia ser el

mismo en ambos (66).

- El cambio en el estilo de vida:

El efecto antihipertensivo total de las intervenciones en los estilos de vida varia
con la adherencia del paciente a la terapia (66). Cuando la adherencia es 6pti-
ma, la presion sistolica se reduce en mas de 10 mmHg, pero en la préactica
clinica de poco control, se han visto efectos mas modestos.

Las modificaciones han sido recomendadas para todos los pacientes hiperten-
S0s, ya que incluso pequefias reducciones en la PA estan asociadas a largo
plazo con una reduccion del riesgo de enfermedades cardiovasculares. Suma-
do a su posible influencia sobre la PA, algunos estudios observacionales han
encontrado que otras modificaciones de estilo de vida, en particular el abando-

no del tabaco, reduce la mortalidad por enfermedad cardiovascular.

e Reduccién del consumo de sal (55,59,66,74)
El elevado consumo de sal y la mala adaptacién evolutiva de la especie huma-
na a dicho consumo es una de las principales causas de hipertension arterial y
se asocia con mayor mortalidad cardiovascular. La restriccion del consumo de
sal previene la aparicion de HTA en sujetos obesos normotensos y reduce las
cifras de PA en pacientes hipertensos. Dicha reduccién es mas intensa en suje-
tos de edad avanzada, en hipertensos graves y en los de raza afroamericana.

El efecto antihipertensivo de la reduccion de sal de la dieta se afiade al de las
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otras modificaciones dietéticas o a la restriccién cal6rica. Ademas potencia el
mecanismo de accion de los farmacos antihipertensivos.

Se recomienda reducir el aporte a menos de 5-6 g por dia. Dicha reduccion se
logra disminuyendo la adicidon de sal a los alimentos, evitando los alimentos con
alto contenido de sodio y eliminado la sal de mesa.

Debe ademas advertirse a los sujetos la elevada cantidad de sal que contienen
los alimentos envasados y precocinados, asi como los menues habituales de
comidas rapidas

Ver Anexo 4: Alimentos desaconsejados por su alto contenido en sodio

Ver Anexo 5: Alimentos permitidos por su bajo contenido en sodio

Valores de Sodio en los planes de alimentacion controlados (74)

Hiposddica amplia: 40-90 mEqgv/dia (920-2070 mg)
Hiposddica moderada: 22-40 mEqgv/dia (506-920 mg)

Hiposddica estricta: < 22 mEqv/dia (506 mg)

e Reduccién del consumo excesivo de alcohol
La moderacién del consumo de alcohol o su cese reduce las cifras de TA en
hipertensos bebedores. La media de reduccion es de 3/2 mmHg, aunque en

sujetos con consumo muy elevado esa reduccion puede ser aun mayor (59).

- Manejo de las dislipidemias.
El manejo de las dislipidemias requiere de un enfoque poblacional destinado a

modificar distintas conductas de riesgo. El tratamiento es multifactorial y esta

62




dirigido a intervenir sobre el riesgo global del paciente, ademas de la correccion
del lipido afectado (54,55).
La intervencién puede ser:
- Primordial: para evitar la aparicion de conductas y habitos de riesgo.
- Prevencion Primaria: destinada a corregir factores de riesgo establecidos an-
tes de la ateroesclerosis con manifestaciones clinicas.
- Prevencion secundaria: destinada a evitar nuevos accidentes cardiovascula-
res en presencia de enfermedad cardiovascular.
Los factores de riesgo pueden ser:
- Modificables: Tabaquismo, hipertension arterial, diabetes, obesidad central,
menopausia y sedentarismo.
- No modificables: edad, sexo, antecedentes familiares de cardiopatia.
El perfil de lipidos plasméaticos de los pacientes con SM se caracteriza por:

e Alto colesterol no HDL.

e Bajo colesterol HDL.

e Hipertrigliceridemia.

e Particulas de LDL colesterol pequefias y densas (75).
Este perfil lipidico alterado es llamado Dislipidemia Aterogénica y se lo ha rela-
cionado en diversos estudios epidemiol6gicos con un aumento marcado del
riesgo de sufrir un evento cardiovascular (47,55,67).
El ATP Il del National Cholesterol Education Program (76) (EE.UU.) destaca la
importancia de la prevencion primaria en los individuos asintométicos con
multiples riesgos identificando al LDL colesterol como objetivo primario del tra-
tamiento. Este plante6 nuevas y mas exigentes metas en los objetivos de las
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terapias hipolipemiantes fundandose con evidencia clinica basada en estudios
controlados (WOSCOPS, AFCaps-TexCaps, 4S, CARE LIPID, AVERT, MI-
RACL). En tanto que ATP Il mantiene la atencién en el tratamiento intensivo de
pacientes con enfermedad coronaria, su nueva caracteristica principal es poner
el foco en la prevencion primaria de personas con factores de riesgo multiples;
quienes tienen riesgo relativamente alto de enfermedad coronaria y se benefi-
ciarian de un tratamiento reductor de LDL.
Entre las principales propuestas del ATP Ill se encuentran:
1. Equiparar riesgo y considerar un manejo hipolipemiante similar al de los
pacientes coronarios en todos aquellos pacientes con:
e Diabetes.
e Aterosclerosis periférica.
e Sujetos asintoméatico con riesgo calculado mayor al 20% a 10
afos (segun estudio Framingham).
2. Establecer un nivel LDL colesterol <100 mg/dl como valor 6ptimo.
3. Aumentar el umbral para la definicion de HDL-colesterol bajo desde < 35
a <40 mg/dl.
4. Brindar mayor atencion a las anormalidades en triglicéridos, HDL coles-
terol bajo y demas rasgos del SM.
Asi establece como objetivo secundario para la prevencién del riesgo cardio-
vascular dislipémico al SM.
Con respecto al riesgo dislipidémico el ATP Il establece tres categorias de
riesgo (alta, mediano y bajo) con metas cuantitativas deseables para el coleste-
rol LDL y el no HDL.
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Las mismas se detallan a continuaciéon

Categoria de riesgo cardiovascular C-LDL C no HDL

Alto riesgo : Enfermedad coronaria o equivalente) <100 mg % <130 mg%

Riesgo mediano (sujetos con SM) <130 mg% <160 mg%

Riesgo bajo cardiovascular (0-1 factor de riesgo) <160 mg% <190 mg%

Por otra parte, debido a la presencia de factores de riesgo agregados a los dis-

lipidémicos como sucede en el SM (hipertension, edad mayor a 55 en mujeres,

tabaquismo, etc) pueden modificar los objetivos del ATP Il para el descenso

del colesterol LDL. En este sentido el ATP Ill destaca algunas recomendacio-

nes para el control del riesgo cardiovascular multiple especialmente en la pre-

vencion primaria y en el SM. A continuacion se detallan:

1.

Foco en el riesgo cardiovascular multiple mediante:

Incorporacion de pacientes con diabetes mellitus sin enfermedad coro-
naria en el nivel de riesgo equivalente a enfermedad coronaria.
Identificacion de pacientes con riesgo metabdlico multiple para el cam-
bio de habitos de vida.

Modificacion en el perfil lipoproteico

Valor optimo de colesterol LDL < 100 mg% , elevar el nivel aceptable de

c-HDL a 40 mg% y disminuir el nivel de triglicéridos a 150 mg% .
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El hallazgo de la hipertrigliceridemia constituye un factor de riesgo independien-
te y sugiere que algunas lipoproteinas ricas en triglicéridos tengan capacidad
aterogénica como los productos de degradacion de las VLDL. En la practica
clinica es posible evaluar a las particulas remanentes, midiendo el C-VLDL (co-
lesterol no HDL) que constituye un objetivo secundario de la hipertrigliceride-
mia. (El colesterol No-HDL es igual al Colesterol Total menos el C-HDL).

Por ultimo, el paciente diabético tiene un riesgo cardiovascular semejante a la
presencia de enfermedad coronaria y una dislipidemia con perfil aterogénico

(75).

LA DIETA
Consiste en disminuir el consumo de lipidos, que comprende los acidos grasos
saturados y colesterol. Estos componentes estan relacionados con la reduccién
de colesterol sanguineo, LDL-C, triglicéridos y con la elevacion de HDL-C. La
terapia es efectiva si el paciente esta en condiciones de llevarla a cabo y con-

vencido de la necesidad de hacerlo (72,77).

Plan para corregir la hipertrigliceridemia (54,71)
El papel de los triglicéridos en la enfermedad cardiovascular estd menos esta-
blecido, aunque se lo utiliza como marcador de riesgo. Para su manejo deberan
controlarse:

e EIl consumo de alcohol, debiéndose suprimir su ingesta dado que es

una de las causas conocidas de dislipidemia secundaria
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e El consumo de alimentos ricos en hidratos de carbono simples (como la
sacarosa Y la fructosa)

e El control del peso, debido a que con frecuencia la hipertrigliceridemia
se asocia con obesidad y tolerancia anormal a la glucosa, la reduccion
del contenido caldrico de la dieta y el control de los hidratos de carbono
simples sera esencial.

e Actividad fisica

Ver anexo 7: factores de la dieta gue modifican el perfil lipidico

Ver anexo 8: recomendaciones de consumo de fibra.

Factores de la dieta a tener en cuenta para el control de los componentes
del SM.

-El consumo de fibra
La fibra, ademas de los efectos benéficos para el tratamiento del estrefiimiento
y la posible prevencién del cancer del colon, reduce los valores de colesterol
total y LDL en sujetos diabéticos y no diabéticos (78). Su ingesta se relaciona
en forma inversa con la IR y por lo tanto con una menor prevalencia de SM y
diabetes (47). Ademas se comprobd que los alimentos con fibra dietética dis-
minuyen el IG de los alimentos que la contienen, disminuyendo los niveles de
glucemia post pradial (79).

= El efecto de la fibra sobre el control de la glucemia.

La fraccion soluble parece ser la mas eficaz en el control de la glucemia. Los
mecanismos que Se proponen son:

e retraso del vaciamiento gastrico
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e disminucién en la absorcion de glucosa al quedar atrapada por la visco-
sidad de la fibra y ser entonces menos accesibles a la amilasa pancrea-
tica

e produccién de acidos grasos de cadena corta (AGCC): el propionato in-
fluiria en la neoglucogénesis reduciendo la produccion hepatica de glu-
cosa. El butirato podria actuar reduciendo la resistencia periférica a la

insulina al reducir la produccion de TNF alfa.

e Restriccion del consumo de Alcohol

El consumo moderado de alcohol, particularmente vino, se ha asociado con
una disminucion de la prevaléncia del SM. Freiberg MS. y cols., en un analisis
de 8.125 participantes de la Tercera Encuesta Nacional sobre Salud y Nutricion
de U.S., concluyeron que el consumo moderado de alcohol se asocia a una
prevalencia mas baja del SM. Se observa en ellos también un perfil lipidico mas
favorable, menor circunferencia de cintura e insulinemia en ayuno, siendo esta
asociacion mas fuerte entre bebedores de vino o cerveza. También se ha suge-
rido que a cantidades equivalentes de alcohol, el vino tiene un mejor efecto pro-
tector del desarrollo de ECV que otras bebidas. Esto posiblemente se deba a
que el vino tinto contiene mas de 200 compuestos fendlicos (acido fendlico
140mg/L, flavonoles 30mg/L, catequinas monoméricas 300mg/L, antocianidinas
poliméricas, resveratrol, entre otros) derivados de la piel de la uva, particular-
mente abundantes en el vino tinto. Estos polifenoles (antioxidantes) del vino

pueden modular la produccién de oxido nitrico del endotelio vascular inducien-
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do vaso dilatacion. Ademas, inhibir la oxidacién de LDL y un incremento de la
capacidad antioxidante del plasma (49).

Aunque todo esto no hay evidencia cientifica que proponga a personas abste-
mias consumir alcohol para mejorar el SM (78).

La recomendacion general para los pacientes hipertensos debe de ser la si-
guiente:

- A los hipertensos abstemios, debe recomendarse que se mantengan abste-
mios (59,74).

- A los hipertensos bebedores se les debe aconsejar la reduccién del consumo
a cifras inferiores a 210 g/semana (30 g/dia) en los varones y a 140

g/semanales (20 g/dia) en las mujeres y sujetos de raza negra.

La recomendacién para los pacientes con dislipidemia:

La relacion inversa que se ha evidenciado entre la ingesta de alcohol y la mor-
talidad coronaria parece ser debida a un incremento en el colesterol ligado a
las HDL .Sin embargo este efecto se produce con ingesta moderadas, menos
de 30 g/dia. Parece que aumenta la fraccion HDL 3 y no se modifica la fraccion
HDL 2 (71), aAdemas de la disminucion de las particulas de colesterol LDL. Asi
el alcohol produce cambios en las lipoproteinas plasmaticas y sus metabolitos.
El efecto depende de la dosis y forma de ingesta (54). Se sugiere que su in-
gesta no sea mayor a dos veces al dia (72). Resulta de maximo interés los da-
tos que sugieren que determinadas bebidas alcohdlicas como el vino tinto, de-
bido a sus compuestos de caracter fendlico podrian proteger a las lipoproteinas

LDL de la oxidacion, aunque su consumo excesivo es una de las causas mas
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frecuentas de dislipidemia secundaria debido a la estimulacion de la produccién
hepatica de triglicéridos y VLDL. Se repite que no existen razones cientificas
para recomendar a los sujetos abstemios el consumo de cantidades modera-
das (71) de alcohol, pero si recomendar a los bebedores disminuir a 30 g/dia.
Sélo en los casos de hipertrigliceridemias el consumo del mismo debe de ser
suspendido (56,71,72).

Ver en anexo 9: Recomendaciones dietéticas por grupo de alimentos.

Ver anexo 10: Dieta mediterranea

2. Ejercicio

Hace ya muchos afos se estan estudiando los beneficios de la practica regular
de actividad fisica y el riesgo que conlleva un estilo de vida sedentario princi-
palmente por su contribucién al aumento del riesgo de enfermedad cardiovas-
cular, obesidad y diabetes tipo II, sin6nimo de sindrome metabdlico. Segun es-
timaciones de la OMS, para el afio 2020, las enfermedades no transmisibles
causaran en 70% de los fallecimientos y el 60% de la carga de morbilidad (80).
Fue en esta ultima década que se implemento el trabajo o actividad fisica como
pilar fundamental en la prevencion primaria y tratamiento de diferentes entida-
des patoldgicas.

El ejercicio fisico acoplado a la restriccion calorica en la dieta representan
multiples beneficios tales como disminucién del componente graso con aumen-
to de la masa muscular esquelética, mejora la sensibilidad a la insulina, modifi-
ca beneficiosamente el perfil lipidico, estabiliza la presion arterial, ejerce un

efecto protector y reduce el riesgo de aparicion de otras enfermedades como
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osteoporosis, depresion, cancer de mama y colon y produce un cambio a nivel
psicosocial del individuo.

Ciertos estudios indican que hasta un 80% de los casos de cardiopatia corona-
ria y hasta el 90% de los casos de Diabetes tipo Il podrian prevenirse modifi-
cando estilos de vida, comiendo de manera saludable, manteniendo un peso
normal y haciendo ejercicio (81).

El estilo de vida sedentario no sélo es un factor negativo hacia la salud de la
poblacion, si no que también genera un alto costo econdmico para el pais.

Por este motivo se hace especial hincapié en la actividad fisica, ya que de to-
dos los factores de riesgo, el sedentarismo es el mas facilmente modificable,
con un costo econémico bajo y numerosos beneficios hacia la salud de la po-
blacion.

En un estudio realizado en Estados Unidos sobre 50277 participantes, se de-
termind que las mujeres que miraban television por un largo tiempo eran mas
propensas a fumar, consumir bebidas alcohdlicas, realizar menor cantidad de
ejercicio, tener mayor consumo energeético y peores habitos alimentarios (82).
La OMS, entre los objetivos de “Salud para todos en el afio 2010” incluye la
reduccion de la prevalencia del sobrepeso-obesidad y el aumento de la activi-
dad fisica moderada de practica regular bajo el lema “Por tu salud, muévete”
(83).

Mas alla de la prescripcion individualizada del tipo de ejercicio que cada perso-
na debe realizar, se debe lograr constancia, adherencia y disfrute de la activi-

dad para prolongarla en el tiempo.
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- DEFINICIONES
Se adoptaran los siguientes términos clave para actividad fisica, ejercicio y apti-
tud fisica (84):

1- Actividad fisica: cualquier movimiento corporal producido por los muscu-
los esqueléticos que provocan un gasto energético.

2- Ejercicio: Movimiento corporal planeado, estructurado y repetitivo, reali-
zado para mejorar o0 mantener uno 0 mas componentes de la aptitud
fisica.

3- Aptitud fisica: serie de atributos que las personan tienen o adquieren,

gue se relaciona con la capacidad para realizar actividad fisica.

- Deporte: Actividad fisica realizada bajo un reglamento, que tiene un fin com-
petitivo y por lo tanto no es posible controlar la intensidad (85).
- Consumo maximo de oxigeno (VO2 max): Cantidad maxima de oxigeno capaz
de ser transportado por la sangre hacia los musculos en actividad y ser consu-
mido por ellos. El Vo2max se expresa en ml O2 / Kg / min (86).
El tipo de actividad fisica se clasifica segun su intensidad (87):

a- Moderada: requiere movimientos sostenidos y se refiere a un nivel de
esfuerzo que se lleva a cabo caminando a paso rapido, bailando, na-
dando o andando en bicicleta en un terreno llano.

b - Intensa: requiere movimientos sostenidos y se refiere a un nivel de
esfuerzo que un individuo sano puede hacer mientras corre, mueve
objetos pesados, corta madera, realiza un baile aerébico de alto im-

pacto, nado continuo y ciclismo en pendiente. Tiene que ser lo sufi-
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cientemente intensa como para representar un reto para el individuo

y genere un aumento de la frecuencia respiratoria y cardiaca.

Sedentarismo: Existen dos variables para definir el concepto (51,57,88,89).
1- Consumir activamente menos del 10% del gasto energético total.
2- No realizar al menos 20-30 minutos diarios de ocio activo.
A los fines de este trabajo, y por su mayor practicidad en la clinica, se utili-

zara la segunda variable.

FISIOLOGIA DE LA ACTIVIDAD FISICA

- Respuesta enddcrina al ejercicio.

- Efectos hormonales sobre el metabolismo y la energia.

El metabolismo de los hidratos de carbono y de las grasas es responsable del
mantenimiento de los niveles de ATP musculares durante la realizacion de
ejercicios prolongados. Varias hormonas trabajan para asegurar la disponibili-
dad de la glucosa y acidos grasos libres para el metabolismo energético mus-

cular.

e Regulacion del metabolismo de la glucosa durante el ejercicio (90).
La glucosa se almacena en el cuerpo como glucdégeno, localizado principal-
mente en musculos e higado. Para que aumente la liberacion de glucosa, debe
aumentar la glucogenolisis. La glucemia también puede incrementarse median-

te la gluconeogénesis.
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El producto final, la glucosa, sera transportada a los tejidos activos.
Las hormonas que intervienen en estos dos procesos, glucogenolisis y gluco-
neogénesis son las siguientes:

- Glucagon

- Adrenalina

- Noradrenalina

- Cortisol
La concentracion de glucosa en sangre durante el ejercicio depende del equili-
brio entre el consumo por los musculos y su liberacion por el higado.
Durante el ejercicio, aumentan las concentraciones de glucagon y también se
incrementa el ritmo de liberacion de catecolaminas por la médula adrenal, reali-
zando una accion sinérgica junto con el glucagon aumentando la glucogenoli-
sis.
El cortisol aumenta el catabolismo de proteinas, liberando aminoacidos para su
uso dentro del higado, aumentando la gluconeogénesis.
La cantidad de glucosa liberada por el higado depende de la intensidad y dura-
cion del ejercicio. Cuando la intensidad aumenta, también lo hace el ritmo de
liberacion de catecolaminas. Esto puede provocar que el higado libere mas
glucosa de la que estan utilizando los tejidos activos. Este suceso tiene lugar
no soélo en el higado, si no también en los masculos. La glucosa liberada por el
higado entre en la sangre para quedar disponible para los musculos. Pero es-
tos usan sus propias reservas de glucégeno antes de usar la glucosa plasmati-
ca, por lo que el exceso de sustrato circulante aumenta la glucemia. Es des-

pués del ejercicio que descienden los niveles de glucosa en sangre cuando la
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misma es captada por el musculo para reponer sus reservas de glucégeno
muscular, durando este efecto al menos por 16 horas en personas sanas y en
sujetos con Diabetes Melllitus tipo II.

Estos efectos se recuperan después de una nueva sesion, por lo que los cam-
bios relacionados con la sensibilidad del tejido muscular a la insulina reflejan el
efecto del entrenamiento y la ultima sesion de ejercicio (91).

Durante las préacticas de ejercicio que duran varias horas, el ritmo de liberacion
de glucosa se mantiene constante y las concentraciones plasmaticas son igua-
les o ligeramente superiores a las encontradas durante el reposo.

La insulina ayuda a que la glucosa liberada entre en la célula, donde se utiliza
para la produccion de energia. Los niveles de insulina disminuyen durante la
realizacion de ejercicios prolongados, indicando que la actividad fisica facilita la
accion de la insulina, necesitandose menor cantidad de esta hormona para la
captacion de glucosa por la célula muscular debido también a los efectos de las
catecolaminas.

Un estudio realizado en Colombia (92) en 15 pacientes de ambos sexos diag-
nosticados por la Asociacion Colombiana de Diabetes confirma la baja de los
niveles de glucemia por el aumento de la sensibilidad muscular a la insulina
durante el ejercicio aerébico que superaban el 70% de Vo2max, registrando al
inicio del programa de actividad fisica concentraciones de glucosa superiores a
110 mg/dl en todos los participantes.

Otro estudio experimental, longitudinal realizado en México (93) sobre 10 pa-
cientes de ambos sexos de entre 25 y 65 afios arroja los mismos resultados,

informado la normalizacion de los niveles de insulina en los pacientes que ini-
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ciaron el programa con hiperinsulinemia y el mantenimiento o reduccion de los

valores en los pacientes normoinsulinicos.

EJERCICIO Y DIABETES (94)

Los sujetos con Diabetes tipo Il poseen una menor capacidad de consumo de
oxigeno y de su magnitud, VO2MAX.

Esto se debe a diferentes mecanismos patogénicos presentes en esta enfer-
medad tales como hiperglucemia, baja densidad capilar, baja capacidad de
transporte de oxigeno y presencia de neuropatias musculares.

Durante el entrenamiento fisico crénico, el diabético experimenta mecanismos
de adaptacion descriptos como preventivos del riesgo cardiovascular (disminu-
cion de la frecuencia cardiaca en reposo y durante el ejercicio, aumento del
volumen sistolico y disminucién de la presion arterial) y aumento de la sensibili-
dad a la insulina tanto en tejido muscular como en el adiposo sin haber experi-
mentado ningun cambio en la composicidn corporal, a diferencia de lo que ocu-
rre durante el ejercicio agudo.

La grasa centro abdominal es un excelente sustrato para el metabolismo de las
grasas, lo que impide la metabolizacion de glucosa, provocando hiperglucemias
como consecuencia, por lo que la pérdida de grasa abdominal favorece la utili-
zacion de glucosa como sustrato energético tanto en reposo como durante el

ejercicio, disminuyendo asi la insulino resistencia.

e Regulacion del metabolismo de las grasas durante el ejercicio.

(91,95)
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El tejido adiposo es un tejido dinamico con inervacion simpética y estimulo
adrenérgico a través de los receptores Beta, en el cual los acidos grasos son
movilizados constantemente por la lipdlisis. Este proceso se inicia via estimula-
cion simpatica y por activacion de la hormona Lipasa Hormona sensible (LHS).
Aunque las grasas generalmente contribuyen en menor medida que los hidra-
tos de carbono a las necesidades de energia de los masculos durante la activi-
dad, la movilizacion de los acidos grasos libres son criticas para el rendimiento
en ejercicios prolongados (65% de VO2max) (96).

Durante dichos ejercicios las reservas de hidrato de carbono se agotan y el or-
ganismo depende con mayor intensidad de la oxidacién de grasas (lipdlisis)
para la provisién de energia.

El aporte de grasas se realiza a partir de los triglicéridos almacenados en los
adipocitos y dentro de las fibras musculares.

En el ejercicio prolongado de alta intensidad, para el cual el glucégeno muscu-
lar es esencial, los acidos grasos prolongan el tiempo de ejercicio antes de la
deplecidn de glucogeno y que el individuo quede exhausto.

En el ejercicio de intensidad moderada, los acidos grasos se utilizan como prin-
cipal combustible, haciendo posibles actividades muy prolongadas aun estando
en estado de ayuno. Este fenomeno sucede a los 30 minutos del comienzo del
ejercicio (97).

La lipolisis, llevada a cabo por la enzima lipasa LHS, es estimulada por las ba-
jas concentraciones de glucosa plasmatica y por la elevacion de los niveles de
adrenalina y noradrenalina y es inhibida por la insulina, el lactato y los cuerpos

cetonicos.
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Tabla 1

LIPASA HORMONO SENSIBLE

Estimulantes Inhibidores
e Sistema Nervioso e Insulina
Simpatico
e Adrenalina e Lactato
e Cafeina e Cuerpos Cetonicos

La lipdlisis es activada por al menos cuatro hormonas:

Cortisol

Adrenalina

Noradrenalina

Hormona de crecimiento

Ademas de la funcién del cortisol en el metabolismo de los hidratos de carbono,
esta hormona acelera la movilizacion y uso de los &cidos grasos libres para la
obtencién de energia durante el ejercicio. Los niveles de cortisol en sangre al-
canzan su nivel mas elevado a los 30-45 minutos de ejercicio, decreciendo lue-
go a niveles normales, por lo que la lipasa debe seguir siendo activada por las
catecolaminas y la hormona de crecimiento.

Una vez que el acido graso ingresa a la célula muscular, proceso mediado por
el transportador llamado Carnitina, se desencadena la Beta oxidacién en las

mitocondrias.
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Por efecto del ejercicio cronico, se produce un aumento en la densidad mito-
condrial, lo que explicaria la mayor tasa de oxidacion de grasas y reduccién del

flujo glucolitico en sujetos entrenados (98).

e Metabolismo de las lipoproteinas durante el ejercicio
Los efectos principales del ejercicio en las lipoproteinas son la disminucion de
los triglicéridos y el aumento del colesterol HDL (subfracciones HDL2, HDL3 y
Apo A-1). Las particulas de colesterol HDL3 se enriquecen con colesterol y
pierden triglicéridos. Estas son el sustrato de la enzima lecitil colesterol acil
tranferasa (LCAT), transformando la HDL3 en HDL2, menos aterogénica. Un
descenso de los triglicéridos plasmaticos es un efecto producido por el ejercicio
aerdbico agudo.
Un aumento del estimulo de la LPL inducida por el ejercicio puede provocar el
descenso de los valores rompiendo la union VLDL-triglicéridos y aumentando
Su uso y consumo por parte del musculo esquelético. Este efecto puede llegar
a permanecer por 24-48 horas después del ejercicio.
Estos cambios son transitorios, solo se hacen crénicos una vez que se estable-
ce una rutina de entrenamiento constante.
Con el ejercicio cronico, aumentan las concentraciones de HDL2 que excretan
colesterol via hepética.
Al ejercicio aerébico crénico se han asociado también cambios enzimaticos, la
LPL, LCAT vy la lipasa aumentan, mientras que la lipasa hepéatica disminuye v,

como resultado, siguen aumentando las concentraciones de HDL2.
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La frecuencia del ejercicio es mas importante que la intensidad para mejorar las
relaciones LDL/HDL vy colesterol total/HDL.

El efecto del ejercicio tiene multiples beneficios sobre el metabolismo de lipi-
dos, afectando también al de los hidratos de carbono indirectamente. En el ca-
so de las dislipemias, los lipidos aumentan la intolerancia a la glucosa, dismi-
nuyendo la utilizacion mediada por la insulina e inhiben su oxidacion y almace-
naje en el musculo esquelético durante el ejercicio.

El ejercicio aumenta la utilizacién de lipidos por los musculos, en el caso de ser
una intensidad moderada o leve, se incrementa la Beta oxidacion. También
aumenta la oxidacion de las reservas musculares de lipidos, del tejido adiposo
y de los lipidos circulantes en plasma. Es luego de éste proceso que el musculo
aumenta la sensibilidad a la insulina para reponer sus reservas de glucogeno.
No obstante, el colesterol total y el colesterol LDL no modifican sus valores a
través del ejercicio, si no que lo hacen a través de la restriccion caldrica y

pérdida de peso.

e Efectos hormonales sobre el equilibrio de los fluidos corporales y
electrolitos durante el ejercicio. Control de la presion arterial.
Al inicio del ejercicio el agua es desplazada desde el plasma hacia el intersticio
y espacio intracelular.
Los productos de desecho metabdlico comienzan a acumularse dentro y alre-
dedor de las fibras musculares, incrementando la presion osmotica en la zona.
El producto de estas acciones combinadas es el aumento del volimen muscu-

lar a expensas del volumen plasmético a través de la ganancia de liquido.

80



Al disminuir el volumen plasmatico, disminuye la presion arterial durante el
ejercicio.
Ademas, el ejercicio tiene un efecto crénico o de entrenamiento sobre la pre-
sion arterial, producida por cada sesidn de actividad fisica.
Durante la actividad fisica, existen 2 tipos de fuerzas actuando sobre los vasos
sanguineos (91,99):

- La pulsatilidad, determinada por la presion arterial que actla perpendicu-

larmente a los vasos.
- Fuerzas de Cizallamiento (“shear stress”), provocado por el flujo vascu-
lar actuando en forma paralela a los vasos sanguineos.

El ejercicio provoca un aumento del flujo sanguineo que incrementa las fuerzas
de cizallamiento, provocando una vasodilatacién. Para ello requiere de un en-
dotelio intacto y esta mediada principalmente por la liberacién de oxido nitrico
(NO).
En base a estos argumentos, se puede concluir que cada sesion de ejercicio
puede producir un efecto hipotensor. Para alcanzar los efectos a largo plazo, el
entrenamiento debe ser regular para disminuir, de esta forma, la carga hiper-
tensiva, asi como el riesgo cardiovascular.
Paralelamente, el sistema endocrino desarrolla un papel importante en el con-
trol de los niveles de fluidos y en la correccion de los desequilibrios que pudie-
ran ocurrir durante la actividad fisica.
Las dos hormonas mas importantes son la hormona antidiurética (HAD) y la

aldosterona. Post ejercicio, estas dos hormonas actuan sinérgicamente produ-
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ciendo una reduccion en la produccion de orina y aumentando la reabsorcion

tubular de sodio, siendo estas acciones antideshidratantes.

Mecanismo del sistema renina-angiotensina y aldosterona. (100)

En los rifiones se desarrollan sistemas que permiten mantener la volemia y, por
lo tanto, la presion arterial.

Cuando el volumen plasmatico disminuye, también lo hace la presion arterial.
Este suceso estimula el sistema renina-angiotensina produciendo vasoconstric-
cion periférica y aumentando, de esta forma, la tension arterial. A través de la
hormona activa, angiotensina Il, se estimula la produccion de aldosterona, que
provoca un aumento en la reabsorcion tubular de sodio con el consecuente
arrastre osmoético de agua. El efecto neto es aumentar el contenido de agua en
el organismo y aproximar la tension arterial a valores normales.

A través de otro mecanismo, la hormona antidiurética se activa por la elevada
osmolaridad de la sangre (producida por el desplazamiento del volumen
plasmatico hacia el intersticio y las células musculares), aumentando la reab-
sorcion renal de agua.

e PRESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD FISICA'Y RECOMENDACIONES
Luego de la revision de diferentes trabajos de investigacion, se concluye que
todos los individuos, ya sea que hayan tenido un episodio cardiovascular o di-
abetes Il diagnosticada o individuos sanos, a modo de prevencion primaria,
secundaria o como uno de los pilares del tratamiento del sindrome metabdlico,
deben comenzar con una actividad fisica leve, como caminar todos los dias de

la semana por lo menos durante 30 minutos o realizar 20 minutos de actividad
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intensa tres 0 mas dias a la semana para obtener beneficios y efectos favora-
bles sobre la reduccion de peso y la distribucion de la grasa corporal, mejorar la
presion arterial basal, aumentar los valores sanguineos de c-HDL, aumentar la
sensibilidad a la insulina, disminuir la trigliceridemia (52) y reducir asi los facto-
res de riesgo y enfermedad cardiovascular, generando de esta forma un cam-
bio permanente en el estilo de vida y el principio de un programa de entrena-
miento prolongado (42,51,52,53,61,62,63,101,102,103,104,105).

El ejercicio reduce la morbi-mortalidad asociada al SM a través de diferentes
mecanismos, uno de ellos es la reduccion de la presion arterial sistélica, de 5 a
20 mmHg, por cada 10 kg de peso perdido y 4 a 9 mmHg al realizar actividad
aerdbica regular (caminatas de 30 minutos, la mayoria de los dias de la sema-
na (97)).

En un estudio realizado en Estados Unidos, se comprobd que mantenerse de
pie o caminar dentro de la casa o del trabajo representaba una disminucion del
riesgo de obesidad en un 9% y del 12% de diabetes. Por cada hora diaria de
caminata enérgica se asocié una reduccion del 24% del riesgo de obesidad y
43% del riesgo de diabetes (106).

El ejercicio fisico también reduce la grasa corporal, la insulino-resistencia por lo
que mejora el perfil glucémico, el perfil lipidico y ademas es un gran componen-
te del bienestar psicologico y social del individuo (91,107).

A continuacion, a modo de sintesis, se presenta la tabla con los principales

efectos de la actividad fisica.
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MANIFESTACIONES CLINICAS EFECTOS DEL EJERCICIO

DIABETES TIPO I Aumento de la sensibilidad a la insu-

lina. Efecto Hipoglucemiante

DISLIPEMIA Aumento de las concentraciones de
Colesterol HDL, disminucion de
colesterol LDL vy triglicéridos.

TENSION ARTERIAL Disminucion de la presion arterial
tanto sistdlica como diastolica.
Aumento de sintesis de NO.
Disminucion de la frecuencia vy
gasto cardiaco.

OBESIDAD Disminucion del peso corporal.
Aumento de la masa magray

disminucién de la masa grasa.

Ver anexo 11: Oxido nitrico v su papel como mediador de las funciones fisiopa-

tologicas

Il. Prevencion secundaria
Si el tratamiento de prevencion primaria fracasa luego de 6 meses, con la apa-
ricion de diabetes y/o enfermedad coronaria, se da inicio al tratamiento para
prevencion secundaria que involucra los siguientes pilares:

e Plan alimentario mas estricto.

e Ejercicio controlado.
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e Farmacos para HTA.
e Farmacos para el tratamiento de la obesidad y tratamiento quirurgico.
e Farmacos para dislipemia.

e Farmacos para DBT II.

Tratamiento farmacoldgico para la prevencion secundaria
Farmacos utilizados en el tratamiento de la hipertension

1- Diuréticos

2- Inhibidores de la Enzima Convertidora

3- Bloqueantes de las Receptores de Angiotensina

4- Beta Bloqueantes

5- Bloqueantes Célcicos

1- Diuréticos

Se pueden dividir en:

- Tiacidas: Inhiben la resorcién de NaCl del lado luminal de las células epitelia-
les en el tubulo contorneado distal, aumentando por lo tanto la excrecion de
agua, cloro y sodio.

Dentro de los efectos adversos se encuentran la intolerancia a los hidratos de
carbono, hiperlipidemias (pueden producir un aumento del 5 al 15% de LDL y
colesterol total), hiperuricémia, hipomagnesemia (debido a que aumentan la

excrecion de magnesio) (45).
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-Ahorradores de Potasio (Amiloride, Espironolactona): Los diuréticos ahorrado-

res de potasio aumentan la excrecion de sodio y retienen potasio.

- Diuréticos de Asa (Furosemida, Torasemida): El mecanismo de accién es la

inhibicion de la absorcién de sodio y cloro en la rama ascendente gruesa de

Henle.

2- Inhibidores de la Enzima Convertidora (IECA): En pacientes diabeticos
ciertos estudios muestran que estos agentes son mas eficaces en la preven-
cion de eventos cardiovasculares comparados a los bloqueadores de los cana-
les de calcio y diuréticos/beta bloquedores, ademas de disminuir la resistencia
a la insulina (45,55).

Los farmacos son los siguientes:

= Captopril
= Lisinopril
= Quinapril
= Enalapril
= Benazepril
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3- Bloqueadores de los receptores de Angiotensina Tipo | (Sartantes)
= Losartan
* Valsartan
» Telmisartan
= Irbesartan

= Candesartan

4- Beta Bloqueantes: Actuan bloqueando los recetores betal a nivel card-
iaco, por lo tanto disminuyen las cuatro propiedades cardiacas. Ademas in-
hiben el sistema renina angiotensina aldosterona. Son drogas muy Uutiles pa-
ra tratar la hipertension leve a moderada por este motivo son indicados co-
mo primera opcion para el tratamiento de la hipertension arterial asociada a
enfermedad coronaria. Entre los efectos adversos que tienen los beta-
bloqueantes es sobre el perfil lipidico, ya que pueden aumentar los triglicé-
ridos, el colesterol total, reducir el c-HDL, provocar aumento de peso, intole-
rancia a la glucosa, aumentando asi el riesgo de aparicion de DBT Il (55).

Los farmacos son los siguientes:

= Atenolol

= Bisoprolol

= Metoprolol
= Propranolol

=  Carvedilol
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5- Blogueantes Calcicos
Todos estos farmacos producen vasodilatacion por la inhibicion de los canales
de calcio a nivel del musculo liso arterial en los vasos sanguineos.
Se dividen en:
a- Bloqueantes calcicos con accion a nivel periférico y cardiaco:

= Verapamilo
= Diltiacem

= Nifedipina

b- Bloqueantes célcicos con accion unicamente a nivel periférico
* Felodipina
=  Amlodipina
= Lercanidipina

= Nitrendipina

Ver Anexo 12: interaccion drogas antihipertensivas con los alimentos.

e Farmacos utilizados en el tratamiento de la obesidad
La farmacoterapia es considerada en pacientes con IMC = 30 o con IMC = 27
asociado a otras patologias relacionadas con la obesidad y que no hayan per-
dido el 1% del peso inicial al mes, después de uno a tres meses de tratamiento
no medicamentoso (55). El uso de los farmacos que se detallaran solo sirven

como terapia adyuvante en el tratamiento y unicamente deben ser indicados
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cuando no se obtiene una respuesta adecuada a las modificaciones del estilo
de vida (51,53,61,63,108,109).
Las drogas para el tratamiento de la obesidad actian por diversos mecanismos
(45,51,53,55,61,110,111):

e Aumentan el gasto de energia

e Disminuyen la ingesta

¢ Reducen la absorcion de nutrientes
Existen actualmente tres drogas aprobadas para tratamiento de la obesidad:
ellas son Orlistat, Sibutramina y Rimonabant.
Se detallaran dos de ellas, ya que la Sibutramina esta contraindicada en pa-
cientes que presentan los signos del SM:
- Orlistat
Esta droga actua localmente, uniéndose covalentemente a los grupos serina de
las lipasas gastricas y pancreaticas inhibiendo la actividad de ellas y no permi-
tiendo la hidrolisis de las grasas en la luz intestinal. Dado que los triglicéridos
no digeridos no se absorben, se produce el déficit calorico. En condiciones
normales, la eliminacién de grasa por heces es baja, y proviene principalmente
de las paredes bacterianas y no de la grasa alimentaria.
El orlistat puede inhibir un 95 a 97% de esta enzima, pero a pesar de ello un
70% de la grasa de la alimentacion sigue siendo absorbida. El orlistat sélo im-
pide que un 30% de la grasa no sea absorbida y sea eliminada con la materia
fecal.
En promedio, el tratamiento con orlistat en personas obesas suma una dismi-
nucion promedio de un 3-4% del peso corporal sobre la dieta sola, en un perio-
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do de 2 afios de duracion. No hay evidencias que esta disminucion de peso
adicional, tenga un impacto sobre la morbilidad y mortalidad.

La pérdida de peso inducida por Orlistat se acompafia de una mejoria del con-
trol metabdlico en los pacientes diabéticos tipo 2, lo cual puede requerir una
reduccion en las dosis de los antidiabéticos orales (por ejemplo sulfonilureas).
El paciente debe seguir una dieta nutricionalmente equilibrada y moderada-
mente hipocalorica, con aproximadamente no mas del 30% de las calorias pro-
veniente de las grasas, para no aumentar los efectos adversos. La grasa debe
estar distribuida en las principales comidas.

Debido a que orlistat inhibe la absorcién de las grasas a nivel gastrointestinal,
se pueden afectar los niveles de estas vitaminas liposolubles, por lo tanto los
pacientes deben ser evaluados y en caso de ser necesario, se les indicara su-
plementos vitaminicos mientras estén cronicamente medicados.

Orlistat reduce el LDL-C y la incidencia de diabetes y esta asociado a la reduc-
cion de la presion sanguinea.

La indicacion para su administracion es ingerirlo en el momento de la comida o

dentro de la media hora de finalizada.

- Rimonabant

Es el primer blogueante del receptor CB1 desarrollado para el tratamiento de la
obesidad, del tabaquismo y de los factores de riesgo cardiometabdlicos.

El Sistema Endocannabinoide es un sistema fisioldgico descubierto en la déca-
da del 90, que juega un papel importante en la regulacion de la ingestion de

alimentos, almacenamiento y metabolismo de los lipidos e hidratos de carbono.
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La sobreestimulacion de este sistema se asocia a la obesidad, trastornos me-
tabdlicos y a la dependencia de la nicotina en los fumadores. Los niveles de
endocannabinoides son elevados cuando tenemos hambre y descienden des-
pués de comer.

Los endocannabinoides del cerebro regulan el apetito al inducir sensacién de
hambre y aumentar la motivacion para comer y también regulan la funcion de
los adipocitos.

Si se bloquean los receptores CB1 (evitando que asi actlen) se estimula la
produccion de adiponectina, una proteina beneficiosa y versatil que puede me-
jorar la sensibilidad a la insulina y el metabolismo de los lipidos. Este bloqueo
de los receptores CB1, evita que se estimule en exceso el sistema de los endo-
cannabinoide, generando mejoras metabdlicas y pérdida de peso.

El rimonabant esté indicado con dieta y el ejercicio para el tratamiento de pa-
cientes obesos (IMC > 30 kg/m2), o pacientes con sobrepeso (IMC > 27 kg/m2)
con factores de riesgo asociados, tales como diabetes tipo 2 o dislipemia.
Rimonabant puede ser considerado en pacientes con dislipemia asociada a

sindrome metabolico (112).

Efectividad del tratamiento para la obesidad

Si bien no existen estudios bien disefiados que evalluen el efecto de la reduc-
cion de peso sobre la mortalidad, se ha demostrado que una reduccion de 10%
del peso corporal mejora el control glucémico, reduce la presion arterial y los
niveles de colesterol sanguineo. Se estima que por cada 1% en reduccion del
peso, se reduce en 1y 2 mmHg la presion sistolica y diastélica respectivamen-
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te. El colesterol LDL disminuye 1% por cada kg de peso perdido. También por
cada 9 pacientes diabéticos que bajan al menos 5% de su peso corporal, uno
de ellos podra suspender su terapia hipoglucemiante. Ademas la reduccion del
peso tiene beneficios sobre la condicion psicoldgica del paciente y mejora su

calidad de vida.

e Tratamiento farmacoldgico para dislipemias:
- Estatinas
Los farmacos que componen este grupo son:
= Lovastatina
= Simvastatina,
* Fluvastatina
* Pravastatina
= Atorvastatina

= Rosuvastatina

Son drogas estructuralmente similares al precursor de colesterol, HMG-CoA
(hidroxi metil-glutaril-Coenzima A), y ejercen un efecto inhibidor sobre el paso
limitante de esta enzima clave la: HMG-Coa reductasa.
La reduccion de los niveles de LDL-C, se producen por:

» Inhibicién de este paso biosintético (produce la disminucién de colesterol

total y de LDL-C).
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= Aumento de los receptores hepaticos y musculares para LDL, los cuales
captan e inactivan LDL-C de la sangre.

Otras acciones de estas drogas es la disminucion de los triglicéridos en suero
(que oscila entre el 10 y el 20% con estatinas menos potentes o en dosis bajas
y entre el 20 y el 30% con las mas potentes o en dosis altas) (53), la disminu-
cion de fibrindgeno, de la viscosidad sanguinea, un aumento leve del colesterol
HDL y disminuye significativamente el riesgo cardiovascular (113).
Este grupo de farmacos se indica al paciente cuando la dieta es insuficiente y

necesita de ellos para mejorar su perfil lipidico.

e Hiperlipidemia asociada a diabetes, o a la insuficiencia renal.

- Fibratos: Son estructuralmente similares a los acidos grasos de cadena corta.
Aumentan la oxidacion de acidos grasos en higado y musculo. Ademas de la
formacion de cuerpos cetbnicos, aumentan la protein lipasas, y reducen los
niveles de lipoproteinas ricas en TG hasta en un 36% y aumenta el HDL hasta
en un 8% (53).

Tienen una accion secundaria sobre la VLDL-C y LDL-C elevados. También
fueron efectivas en prevencion secundaria, en varones con bajo HDL-C.

Las indicaciones para la administracion de fibratos es para pacientes con
hipertrigliceridemia > 1000 mg/dl, ya sea si tiene asociado VLDL-C, o la que se
produce secundariamente al uso de inhibidores de proteasas.

Hasta ahora existe evidencia que el gemfibrozil tiene el mejor aval de ensayos
clinicos, mostrando retroceso de placa ateroesclerética cuando se lo combina

con un programa de dieta y actividad fisica.
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Los farmacos son:

= Clofibrato
=  Fenofibrato
=  Gemfibrozil

=  Bezafibrato

- Colestiramina

Este farmaco disminuye la cantidad de LDL colesterol en 10-20%.

Su mecanismo de accidén se basa en ser una resina que secuestra los acidos
biliares (no colesterol) en el intestino y disminuye la conversién hepatica de
colesterol en sales biliares, aumentan tanto la sintesis hepatica de colesterol,
como la secrecion de VLDL-C a la circulacion, y en el nivel de los TAG. La re-

sina incrementa ademas el HDL-C.

- Acido nicotinico o niacina (53)

El acido nicotinico o niacina es una vitamina hidrosoluble del grupo B que en
dosis farmacologicas de 1 a 5 g al dia presenta efectos vasodilatadores y dis-
minucion en la produccién y secrecion hepatica de VLDL. Las acciones mas
importantes son la reduccién de los niveles de TAG en un 20% e incrementa
los niveles de HDL-C sérica desde un 16 hasta 30%, el maximo efecto entre los

hipolipemiantes. Ademas reduce los niveles de LDL-C y deprime Lp(a) en 30%.
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- Ezetimibe

Actua inhibiendo selectivamente el paso del colesterol de la dieta y el de origen
biliar a través de la pared intestinal. También reduce los triglicéridos en un 2-
5% y el c-LDL en un 18% (55). Este farmaco esta indicado principalmente en

pacientes intolerantes al uso de estatinas o asociado a ellas.

- Suplementos farmacoldgicos con acidos grasos omega 3 (AGn-3).

En la década de los 70, investigadores daneses describieron que los esquima-
les de Groenlandia tenian una tasa de morbimortalidad cardiovascular y un per-
fil lipidico peculiar, con cifras mas bajas de TAG y niveles mas elevados de c-
HDL, dado que la mayor parte de la grasa de su dieta provenia del consumo de
pescado y mamiferos marinos, importantes fuentes de AGn-3.

Por este motivo han sido aprobados por la FDA suplementos dietarios como
tratamiento combinado a las estatinas, para pacientes que presentan niveles
altos de triglicéridos como terapia coadyuvante (53,55). Los ingredientes acti-
vos de los acidos grasos omega 3 son los acidos eicosapentanoico y docoso-
hexaenoico, los cuales son los responsables de la reduccién de los triglicéridos,

al disminuir la produccion de VLDL por el higado (55).
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A modo de resumen, se presenta en este cuadro la eficacia de farmacos hipoli-

pemiantes:

Fuente: ATP Il

Estatinas LDL reduccion 18-55%
HDL aumento 5-15%
TAG reduccion 7-30%

Ezetimibe LDL reduccion adi- 21%
cional
HDL aumento adi- 2-3%
cional
TG disminuye adi- 7-8%
cional

Fibratos LDL reduccion 5-20%
HDL aumenta 10-20%
TG disminuye 20-50%

- Antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes (45,52,111)
Se utilizan para conseguir reducciones significativas de la enfermedad ateroes-

clerosa en pacientes con SM y DBT II.
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Los utilizados son:
e Acido acetilsalicilico: en dosis que van desde los 75 y los 325 mg/dia.
e Copliforgel: Se puede administrar en el caso de que el paciente presente
intolerancia al acido acetilsalicilico en dosis de 75 mg/dia.
e Otros farmacos son: ticlopidina, trifusal y dicumarinicos.

Ver anexo 13: Interaccion de farmacos hipolipemiantes y alimentos.

e Tratamiento Farmacoldgico de la Diabetes
La diabetes cuando no es controlada puede producir hiperglucemia y otras alte-
raciones en el metabolismo de lipidos, carbohidratos y proteinas. Sus conse-
cuencias a largo plazo incluyen la aceleracion de la aterosclerosis, la nefropatia
cronica y la ceguera.
Cuando el tratamiento dietético y la actividad fisica fracasan, deben prescribirse
farmacos hipoglucemiantes orales e incluso, a veces, insulina.
Los farmacos que son utilizados en el tratamiento de la diabetes se pueden
clasificar en:

= Insulinas

» Antidiabéticos orales

» Terapia Adyuvante

Insulinas

A través de la interaccion con receptores de membrana, la insulina estimula los

procesos que extraen glucosa de la sangre, por diversos mecanismos:
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= Disminuye el aporte de glucosa a la sangre: inhibe la glucogenolisis, la
gluconeogénesis, la lipdlisis y la protedlisis.
= Aumenta la extraccion de glucosa de la sangre: activa la captacion pe-
riférica por los tejidos y estimula la glucdélisis, la glucogenogénesis, la li-
pogénesis y la proteinogénesis.
Segun su origen se pueden dividir en bovina, porcina y recombinante humana.
Segun su duracion de accion se las clasifica en: rapidas, intermedias, prolon-
gadas y, segun su aspecto en cristalinas y turbias
En la siguiente tabla se exponen los tiempos de accion de las insulinas clasi-

cas, administradas por via subcutanea:

Tipo Insulina Inicio Maximo Duracion
Rapida Cristalina 30 minutos 2-4 horas 5-8 horas
Intermedia NPH 1-2 horas 6-12 horas 18-24 horas
Lenta
Prolongada Ultralenta 4-6 horas 16-18 horas 20-36 horas
zinc y pro-
tamina

La insulina de accion rapida mas utilizada es la cristalina (regular o corriente).

Las insulinas de accion intermedia que se utilizan con mayor frecuencia son la
NPH y la lenta. Ambas preparaciones contienen sustancias retardadoras que
minimizan su solubilidad y le dan un aspecto turbio, es por este motivo que no

pueden administrarse por via intravenosa.
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Las insulinas de accion prolongada se utilizan excepcionalmente en pacientes

gue requieran una accion de base.

Las llamadas “insulinas nuevas” se pueden combinar con otras insulinas y son

de aspecto cristalino. Las insulinas de accion rapida, denominadas insulinas

ultracortas, son la Lispro, la Aspéartica y la Glulisina. Las insulinas de accion

prolongada, denominadas insulinas basales son la insulina Glargina y la Dete-

mir. Recientemente, la FDA ha aprobado la insulina inhalatoria, cuyo perfil

tiempo/acciéon permite clasificarla entre las insulinas ultracortas.

En la siguiente tabla se exponen las propiedades mas importantes de los pre-

parados insulinicos actualmente disponibles:

Tipo
Ultracortas

nuevas

Rapida

Intermedia

Basales nue-

vas

Prolongada

Insulina
Lispro
Aspartica
Glulisina
Inhalatoria
Cristalina
NPH
Lenta
Glargina

Detemir

Ultralenta
zinc y prota-

mina

Inicio

5-15 minutos

30 minutos

1-2 horas

2-5 horas

4-6 horas

Méaximo

1 hora

2-4 horas

6-12 horas

5-24 horas

16-18 horas

Duracion

3-5 horas

5-8 horas

18-24 horas

18-24 horas

20-36 horas
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La administracion de insulina por via subcutanea esta indicada en:

e Diabetes tipo 1

e Diabetes tipo 2 no controlada por dieta, antidiabéticos orales o ambos.
La administracion de insulina regular por via intravenosa esta indicada en:

e Cetoacidosis diabética.

e Coma hiperosmolar.
Por dltimo, la administracion de insulina regular por bombas de infusion conti-
nua esta indicada en:

e Diabetes tipo 1y 2, en pacientes que deseen un tratamiento mas estricto

(114).
- Tratamiento
El objetivo del tratamiento de la diabetes es mantener un control glucémico
adecuado mediante la combinacion de actividad fisica, dieta y, de ser necesa-
rio, la administracion de insulina.
Los regimenes de multiples dosis diarias de insulina permiten alcanzar un es-
tado cercano a la normoglucemia.
Los regimenes de dosificacion mas frecuentemente utilizados son:
- “Mixto dividido” (involucra una inyeccion de una mezcla de insulina rapida
(regular, lispro, aspartica o glulisina) y de accion intermedia (NPH o lenta) antes
del desayuno y antes de la cena);
“Bolo basal” (requiere el uso de una insulina de accion rapida(regular, lispro,

aspartica o glulisina) antes de cada comida(la inyeccion “bolo”) e inyecciones

de insulina de accién intermedia (NPH o lenta) o prolongada (ultralenta, glargi-
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na o detemir) antes del desayuno o antes de acostarse o ambos (la inyeccion

“basal”).

Antidiabéticos orales
Los antidiabéticos o hipoglucemiantes orales son drogas de administracién oral
cuyo objetivo primordial es evitar la hiperglucemia crénica, principal responsa-
ble de las complicaciones a largo plazo de la diabetes mellitus (55).
Teniendo en cuenta los mecanismos de accién, podemos clasificarlos en:
- Secretagogos: drogas que aumentan la secrecion de insulina por el pancreas.
Familias de drogas:

e Sulfonilureas: glibenclamida, glimepirida, glicazida.

e Meglitinidas: repaglinida y nateglinida.

¢ Inhibidor de la dipeptidilpeptidasa IV: sitagliptina.

- Sensibilizadores: drogas que aumentan la respuesta de los tejidos a la insuli-
na.
Familias de drogas:

e Biguanidas: metformina.

e Tiazolidinedionas (o glitazonas): rosiglitazona y pioglitazona.
- Inhibidor de la alfa-glucosidasa: f. acarbosa.
- Secretagogos: Sulfonilureas
Actuan como secretagogos al estimular la secrecion de insulina por parte del
pancreas. Son de vida media breve pero mantienen sus efectos hipoglucemian-
tes durante 12 a 24 horas, pudiendo ser administradas 1 o 2 veces al dia.
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- Indicaciones

Son drogas de primera eleccion en diabetes tipo 2 cuando esta no puede ser
controlada adecuadamente solo con dieta, control de peso y actividad fisica.
Sin embargo, es esencial acompafar el tratamiento con dieta y actividad fisica
para mejorar sus resultados.

Las Glitazonas consiguen también reducir la resistencia a la insulina a nivel
periférico. Mejoran los perfiles glucémicos y lipidicos del paciente y reducen
ligeramente la presion arterial.

Las asociaciones farmacoldgicas mas frecuentes de hipoglucemiantes son

(45):
Sulfonilurea Metfomina
Metformina Glitazonas
Sulfonilurea Inhibidor de la alfa glucosi-
dasa
Sulfonilurea Glitazona

- Terapia adyuvante

Una nueva droga recientemente aprobada por la FDA, que no es una insulina
ni tampoco un antidiabético oral, dado que su via de administracion es sub-
cutanea, obliga a abrir una nueva categoria: los incretinamiméticos.

Esta droga, la exenatida, actualmente se encuentra disponible en la Argentina y

esta indicada como terapia adyuvante en el tratamiento con hipoglucemiantes
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orales, si bien su valor terapéutico ain no ha sido comprobado de manera con-
clusiva.

La exenatida estimula la secrecion de insulina, disminuye la secrecién de glu-
cagon, lentifica el vaciamiento gastrico y reduce el apetito. De este modo, podr-
ia ser util para disminuir las concentraciones posprandiales de glucosa y para
inducir la pérdida ponderal.

Debe ser administrada por via subcutanea 2 veces al dia, dentro del periodo de

60 minutos antes de las comidas de la mafiana y de la noche.

-Indicaciones

Esta indicada como terapia adyuvante en pacientes diabéticos tipo 2 que estén
tomando metformina, sulfonilureas, o una combinacion de metformina y una
sulfonilurea pero que aun no han alcanzado un control adecuado de la gluce-
mia. A modo de resumen y de integracion, se presentan las caracteristicas
principales de los hipoglucemiantes orales y terapias adyuvantes en el trata-

miento de la diabetes tipo 2 (114).
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Droga Antidia-

bética

sulfonilureas

meglitinidas

sitagliptina

exenatida

metformina

tiazolidinedionas

acarbosa

Mecanismo

secretagogo

secretagogo

secretagogo

secretagogo

sensibilizador

sensibilizador

inhibidor de

absorcién

Uso

basal

1-2/dia

preprandial

3/dia
1-2/dia
preprandial
2/dia

inyectable

preprandial

3/dia

basal

1/dia

preprandial

3/dia

Efectos adver-

sos
hipoglucemia
aumento  de
peso

hipoglucemia

hipoglucemia
hipoglucemia

nauseas

gastrointestinal

acidosis lactica

edema
anemia
malabsorcion

meteorismo

Abreviaturas: IH: insuficiencia hepatica, IR: insuficiencia renal.

- Tratamiento quirdrgico de la obesidad.

Precauciones

embarazo
lactancia

IH, IR

IH, IR

IH, IR
acidosis lacti-
ca

IH

IH, IR

Pacientes con un IMC de 40 kg/m2 o con IMC >35 kg/m2 asociado a comorbili-

dades relacionadas a la obesidad y con una respuesta inadecuada al trata-

miento médico, pueden ser candidatos para tratamiento quirargico (53,61). Este
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altimo ha demostrado ser efectivo en la reduccion del peso y en la mejoria de
las comorbilidades asociadas.
Un metaanalisis reciente que incluyé 136 estudios (22.094 pacientes), evaluo el
impacto de diferentes procedimientos de cirugia bariatrica, sobre la reduccion
del peso corporal, los cambios en parametros metabdlicos y las complicaciones
asociadas a esta cirugia y evidencié una reduccion del exceso de peso de
61,2%. La diabetes mellitus fue resuelta en 76,8%, la hiperlipidemia mejoré en
70% y la hipertension arterial en 61,7% (53).
La cirugia bariatrica es probablemente el tratamiento de eleccién en pacientes
obesos morbidos u obesos severos con comorbilidades asociadas. No obstan-
te, su indicacion y seguimiento a largo plazo de los pacientes, deben ser reali-
zados por un equipo médico altamente calificado y multidisciplinario de modo
de disminuir el riesgo asociado a esta cirugia, asi como también obtener el ma-
yor éxito en la reduccion permanente del peso y en la mejoria de las patologias
asociadas.
El éxito y la efectividad de la cirugia bariatrica se define por un IMC menor a 35
kg/m2 o por una pérdida superior a 50% del exceso de peso preoperatorio (55).
Los procedimientos quirdrgicos pueden ser de tres tipos, segun el objetivo que
se persiga:
» Restriccion de la ingestion: comprende las gastroplastias y el balon in-
tragastrico. Los dos tienen el efecto de provocar mayor sensacion de pleni-
tud gastrica en el paciente obeso y de esta forma obligarlo a comer menos,

ya que de lo contrario se producira vomito.
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= Mala absorcion de nutrientes: Esta se ocasiona a través de la creacion de
un puente yeyunoileal que reduce de manera significativa el tamafio del in-
testino delgado y por ende la superficie de absorcion. De acuerdo con la
magnitud de la obesidad, estas técnicas tienden a dejar menor o mayor lon-
gitud util del intestino ya que mientras mas extensa sea la proporcion del in-
testino excluido, mas grande sera la perdida de peso.

= Alteracion en la regulacion del apetito: Comprende la intervencion en los
mecanismos reguladores del apetito. La vagotomia aun se encuentra en fa-

se de experimentacion del tratamiento de obesos (115).
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IX. CONCLUSIONES

Luego de un exhaustivo trabajo de investigacion, recopilacion y andlisis inter-
pretativo de la bibliografia médica disponible, publicaciones cientificas, biblio-
grafia referida al tema y actualizaciones, se logro realizar un completo analisis
no sélo sobre el SM como una entidad, si no sobre los diferentes componentes
del mismo.

Comenzando con el estudio de la obesidad centro abdominal, la cual se pudo
diferenciar en su etiologia con la obesidad androide, se pudo demostrar que
esta es la causa principal para el desarrollo posterior de las patologias asocia-
das, principalmente la IR, la cual mediante mecanismos fisiopatolégicos citados
en este trabajo conduce al desarrollo de los demas componentes del SM men-
cionados, pudiendo llegar a desarrollar DBT Il y enfermedad cardiovascular sin
una intervencion temprana, oportuna, eficaz y adecuada.

Asi se concluye que la prevencion primaria y un tratamiento oportuno de los
habitos alimentarios, factores ambientales y estilos de vida actuales llevarian a
disminuir la aparicion de la obesidad, ya considerada una enfermedad.

Se debe apuntar a prevenir el desarrollo de la obesidad a través de una alimen-
tacion adecuada y actividad fisica, eliminando el sedentarismo, el habito taba-
quico y promoviendo la adopcién de un estilo de vida saludable, evitando asi la
aparicion de factores de riesgo que desarrollaran a futuro las patologias aso-

ciadas mencionadas en este trabajo.
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Cuando la enfermedad ya se encuentra instalada se debe recurrir al tratamien-
to especifico de la misma sin dejar de lado la importancia de la adopcion y
mantencion de habitos de vida saludables. Si dicha estrategia fracasa, se debe
apuntar a tomar medidas mas estrictas, tratando siempre de evitar el desarrollo
de la enfermedad cardiovascular y/o DBT II.

El hecho de que en la actualidad existan diferentes farmacos disponibles para
tratar los componentes del SM, no implica dejar de lado la prevencion y trata-
miento a través de la dietoterapia y la actividad fisica, dado que se ha demos-
trado cientificamente los beneficios de estos aspectos a nivel salud, econémico
y psicosocial del individuo.

Mas alla de que se administren multiples farmacos para el tratamiento de los
diferentes componentes que se pueden desarrollar en el SM, es bien sabido
gue los mismos no lograrian los mismos efectos si no se los acompafia de una
alimentacion saludable adaptada a la farmacodinamia de la droga a eleccion
para el tratamiento y con un plan de actividad fisica acorde al individuo.
Finalmente, se resalta que ante la informacién recopilada, se puede dejar asi
demostrado que ante cualquier etapa en el desarrollo de la patologia, la dieto-
terapia y la actividad fisica son pilares elementales en el tratamiento y nunca
deben dejarse de lado a la hora de proponerse lograr la remision de la enfer-

medad y el completo bienestar del paciente.
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Anexo 1
Criterios
OBESIDAD IMC
Coeficiente

cintura/cadera
u obesidad

abdominal

HIPERGLICEMIA Basal
Alos 120°
Hipertension Arterial
Dislipidemia
Microalbuminuria

Hiperinsulinemia u HOMA —-IR
elevado

Diabetes Mellitus 2 o intolerancia

a la glucosa en ayunas
Estado proinflamatorio
Estado protrombotico

Acantanosis Nicrigans

Hiperuricemia

X. ANEXOS

ATP OMS ADA/IDF AAEC AHA EGIR
1l

X X X X X

X X X X X X
X X X X
X

109



Anexo 2

Propuesta sistematica del tratamiento de la obesidad basada en el IMC v otros

factores de riesgo

18.- Normal
4.9 ner el peso.
Incrementado | Circunferencia de la cintura elevada:
control de peso.
Historia familiar de obesidad: prevenir el
aumento de peso a = 3kg.
Tabaquismo: abandonar el habito taba-
quico.
Hiperlipemia: consejos dietéticos.
HTA: dieta, ejercicio, mantenimiento del
peso.
Intolerancia a la glucosa: ejercicio, dieta,
mantenimiento del peso.
25 - | incrementado Mantenimiento del peso, dieta saludable,
24.9 ejercicio.
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Moderado

Dieta, ejercicio y tratamiento conductual
orientados primordialmente hacia el con-
trol del riesgo. Es necesaria la pérdida de
peso si el riesgo no se reduce sustan-
cialmente en tres meses, en cuyo caso
se intentara una pérdida de 5 a 10 kg en
6 meses, mediante un a dieta modera-
damente hipocalorica. Si no se consigue
y el riesgo persiste se iniciara tratamiento
farmacoldgico para reducir el riesgo me-

diante el control del peso.

34.9

moderado

Grave

Incrementar una pérdida del 5 a 10 %.

Considerar una dieta altamente hipocal6-
rica y tratamiento farmacolégico si la di-
eta, el ejercicio y el tratamiento no son
efectivos en reducir los factores de ries-

go en 12 semanas.

35-

39.9

Grave

Muy grave

Utilizar todos los tratamientos, incluyen-
do farmacos para alcanzar una perdida

de peso = 10% del peso.

40

Muy grave

Se debera obtener una pedida mayor del
20-30% del peso. Derivar a los especia-
listas para el tratamiento especifico y

considerar la cirugia si fallan los trata-
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mientos convencionales.

Fuente: Jordi Salas-Salvado. [et.al.].Nutricion y dietética clinica.-22 ed.-
Barcelona:Masson,2000. Cap 16:p159.
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Anexo 3: Ig de los alimentos

ALIMENTO IG | ALIMENTO IG
Glucosa 100 | Galletitas de agua | 72
Maltosa 110 | Arroz blanco 56
Miel 73 | Maiz dulce 55
Sacarosa 65 | Arroz parborizado | 47
Lactosa 46 | Trigo 41
Fructosa 23 | Centeno 34
Frutas Cebada 25
Sandia 72 | Panificados y pas-
tas
Pasas 64 | Baguete francesa | 95
Mango 55 | Pan de trigo/ glu-
90
ten
Banana 53 |Pan de harina
70
blanca
Kiwi 52 | Pan de centeno 65
Naranja 43 | Pan de salvado de
47
avena
Manzana 36 | Macarron 45
Pera 33 | Spaghetti 37
Durazno fresco | 28 | Fetuccini 32
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Ciruela 24 | Hortalizas y le-
gumbres

Cereza 22 | Papa al horno 85
Otros Calabaza 75
Gaseosas 68 | Zanahoria 71
Helados 61 | Batata 54
Jugo de naranja 57 | Arvejas 48
Chocolate 49 | Garbanzos 33
Jugo de manza- 41 | Lentejas

29
na
Leche descre- 32 | Porotos

27
mada
Leche entera 27 | Porotos de soja 27
Mani 14
Yogur descre- 14

mado con edul-

corante

Fuente: www.nutrinfo.com.ar [consulta:15 jun. 2008]
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Anexo 4: Alimentos desaconsejados por su alto contenido en sodio

Carnes saldas o ahumadas, salchichas, pate, morzilla, chorizo.

Carnes

Preparados comerciales precocinados y congelados basados
en carnes, como croquetas, canelones, pizza, lasafia, empa-
nadas de carne y jamon.

Extractos de carne.

Pescados

Pescados salados o0 ahumados como el salmén y el bacalao.
Productos en conserva como el atun, las sardinas, las ancho-
as.

Productos comerciales precocinados y congelados basados en
pescado y mariscos, como palitos de pescado, empanadas y
rebozados.

Extracto de pescado.

Lacteos

Quesos curados de toda clase y mantecas, margarinas (excep-

to los sin sal).

Verduras vy

hortalizas

Toda clase de verdura en conserva y hortalizas envasados, pre

cocinados y/o listo para freir.

Frutas y fru-

tas secas

Aceitunas de todo tipo.
Toda clase de frutas secas como avellanas, almendras, semi-

llas de girasol de maiz.
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Agua mineral con gas.

Salsas preparadas.

Caldos concentrados.

Sopas de sobre.

Alimentos cocinados y enlatados.
Varios
Bicarbonato de sodio, todos los alimentos que contienen Glu-
tamato monosaodico.

Salsas comerciales como mayonesa, ketchup,

Aperitivos salados en general.

Fuente: Jordi Salas-Salvadé. [et.al.].Nutricidn y dietética clinica.-22 ed.-
Barcelona:Masson,2000. Cap 40:353-360.
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Anexo 5: Alimentos permitidos por su bajo contenido en sodio

Todo tipo de carne magra, fresca o congelada.

Carnes Pollo, pavo y pato.
Visceras y huevo.
Pescados Pescados frescos o congelados.
Leche.
Quesos frescos sin sal.
Lacteos Derivados lacteos como yogur entero o descrema-

do.

Cereales, tubérculos
productos de pasteleria

y

Pan y galletitas sin sal.
Harinas, sémola, pastas alimenticias, reposteria

casera sin adicion de sal durante su preparacion

Verduras y hortalizas

Verduras frescas o congeladas.

Frutas y frutas secas

Ciruelas secas, higos secos, datiles secos, pasa
de uva.

Almendras tostadas, castafas y avellanas.

Varios

Agua poco mineralizada (con bajo contenido en
sodio).

Jugos de frutas naturales.

Fuente: Jordi Salas-Salvadé. [et.al.].Nutricidén y dietética clinica.-22 ed.-
Barcelona:Masson,2000. Cap 40:353-360.
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Anexo 6: Otras modificaciones dietéticas. La dieta Dash.

En el contexto de una dieta americana con un alto consumo de sal el aumento
en el consumo de frutas, verduras, lacteos descremados y reduccion en el con-
sumo de carnes rojas tiene un efecto antihipertensivo. Estos alimentos forman
parte de la dieta DASH (enfoques dietarios para detener la hipertensiéon). Esta
dieta es el patron dietético mas estudiado en la actualidad (47) . Naci6 de un
estudio realizado por el National Heart , Lung, and Blood Institute (NHLBI). Este
estudio demostro que esta dieta reduce mucho la presion arterial, reduciendo o
eliminando la necesidad de medicamentos (116). El estudio que demostro la
efectividad de la dieta comparaba el valor de tres dietas diferentes: la dieta es-
tadounidense promedio, una dieta con gran cantidad de frutas y vegetales y la
dieta Dash. Durante la prueba original de la dieta Dash, los participantes que
siguieron el plan durante ocho semanas mostraron una reduccion importante
en sus valores de TA (117). Esta dieta ademas de ser avalada por el NHLBI, lo
es por la AHA. Otro estudio realizado a mujeres de edad media (Nurses Health
Study) demostro que la dieta Dash reduce los valores de TA y colesterol LDL

disminuyendo la incidencia de cardiopatia isquémica y ACV a largo plazo (118).

- ¢ En que consiste la dieta DASH?
Tiene un enfoque hacia los alimentos integrales, ricos en magnesio y potasio,
consumo de frutas y verduras y la reduccion de las carnes rojas y grasas satu-

radas y el aumento en le consumo de alimentos lacteos descremados.
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Hay que hacer hincapié en que si se adopta la dieta DASH debe de ser parte
de un estilo de vida con comidas bajas en sal, con un peso saludable, suficien-

te actividad fisica y, si se bebe alcohol, debe ser con moderacion (116).

- Comer con DASH

La dieta Dash tiene bastantes similitudes con la Dieta Mediterranea, fundamen-
talmente por el consumo de elevado de frutas y verduras y por la sustitucion de
la carne de vaca por la de pescado. Aunque no esta probado que la dieta medi-
terrdnea disminuya los valores de TA, si se la ha asociado a una menor inci-
dencia de enfermedad cardiovascular, por lo que debe aconsejarse su consu-
mo a toda la poblacion (59).

Otras modificaciones dietéticas como el consumo de ajo o la utilizacién de su-
plementos de calcio, magnesio, potasio, hierbas medicinales, fitoesteroles o

soja no tienen una eficacia antihipertensiva comprobable (59,74).
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Raciones | Equivalencia de 1 | Ejemplos y comentarios
Alimento . :
diarias racion
7-8 1 rodaja de pan, | Pan de trigo entero, pan inte-
1/2 taza de cereal, | gral, cereales y fibra. Avena.
Granos y
_ Y% taza de arroz
derivados )
hervido, pasta o
cereal.
4-5 1 taza de vegeta- | Tomate, brécoli, espinaca, pa-
les de hoja crudos, | pa, achicoria, habas, zana-
Vegetales i
% taza de vegeta- | horia.
les cocidos. Fuentes de K, Mg y fibras
4-5 230 g de jugo de | Damasco, banana, uva, naran-
frutas, media fruta, | ja, pomelo, melén, mango,
Frutas :
Y, taza de frutas | durazno, anana, frutilla.
secas. Provee K, Mg y Fibra.
] -1 2-3 230 g de leche, 1 |Leche, yogur, muzzarella,
Lacteos hi-
taza de yogur, 43 g | queso por salud descremados.
pograsos Yy . . .
_ de queso. Fuente primordial de calcio y
sin grasa .
proteinas.
2 o menos| 85 g de carne va- | Solo carne magra, quitando los
Carne vacu- cuna, pollo o pes- | vestigios de grasa. Preferen-
na, de aves y cado cocida. temente hervida o a la parrilla,
de pescado no frita. Quitar la piel al pollo.
Fuente de proteinas y Mg.
Yo 1/3 de taza de | Almendras, avellanas, nueces,
Frutas secas granos manies, semillas de girasol,

y semillas

% taza de legum-

bres cocidas

lino. Proveen energia, protei-

nas y fibra.

Fuente: adaptado de www.dash.bwh.harvard.edu
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Anexo 7: Factores de la dieta que modifican el perfil lipidico

Acidos grasos saturados: estan compuestos por acidos grasos que no tienen
dobles ligaduras. Actian reduciendo el nimero de receptores celulares para la
LDL y aumentando la sintesis intracelular de colesterol. Son fuentes de grasas
saturadas la grasa lactea, el aceite de coco y de palma; el cacao; las carnes
vacunas, de cordero, cerdo y piel de pollo.

Acidos grasos monoinsaturados: disminuyen el colesterol LDL, sin reducir la
fraccion HDL. Son fuentes de grasas monoinsaturadas el aceite de oliva y el
aceite de canola, el aceite de soja, las frutas secas, la palta, aceitunas.

1- Omega-6: reducen el colesterol total y el colesterol LDL. En cantidades
elevadas de consumo pueden reducir el HDL y aumentar la trombogé-
nesis por ser el acido araquiddnico precursor del tromboxano.

2- Omega-3: previenen el desarrollo de la insulinoresistencia en el masculo
y en el higado. Ademas reducen el riesgo coronario vascular, por la dis-
minucion de la lipemia posprandial. Se sugieren que aumentan la con-
centracion de colesterol HDL, disminuyen los niveles de triglicéridos.
Reducen el riesgo de trombosis por disminuir la inflamacién y la tenden-
cia a la coagulacion (119).

Colesterol: su ingesta en exceso induce, al igual que las grasas saturadas, la
reduccion en el nimero de receptores LDL. Son fuente de colesterol los crusta-
ceos (centolla, langostinos, langosta, cangrejo y camarones). Los mariscos, por
su parte, tienen bajo contenido de colesterol.

Acidos grasos trans: a través de la hidrogenacion, gran parte de los acidos

grasos insaturados cis se transforman en acidos grasos trans los cuales in-
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hiben los procesos de desaturacion y elongacion del acido linoleico y linolénico
para formar acidos grasos esenciales. Las fuentes de &cidos grasos trans son
en un 50% de origen dietario y en otro 50% de origen tecnolégico. La industria,
a través de los procesos de hidrogenacion de los aceites liquidos, con el objeti-
vo de transformarlos en semisolidos y mas estables, transforma los acidos gra-
sos poliinsaturados en monoinsaturados o en saturados y se aumenta la con-
sistencia del aceite, hasta transformarse en una grasa semisoélida o sélida.
Estos aumentan los niveles de colesterol plasmatico LDL, disminuye el HDL y

aumenta los niveles de Apo Ay la razén LDL/HDL.

- Fuente de acidos grasos n-3

Entre los aceites vegetales, el aceite de linaza es considerado como la fuente
mas rica de ALA (&cido a-linolénico), representando el 57% de los acidos gra-
sos totales. La semilla de colza, la soja, el germen de trigo y las nueces contie-
nen entre un 7% y un 13% de ALA. La carne de origen animal, particularmente
la de rumiantes, y los productos lacteos también proporcionan ALA. Sin embar-
go, las técnicas agricolas modernas han originado un descenso en el contenido
de acidos grasos n-3 de la carne (especialmente cordero y ternera) debido al
uso casi generalizado de concentrados de cereales ricos en acidos grasos n-6
para alimentar al ganado (120).

En cuanto al EPA y al DHA, las fuentes mas ricas son los aceites de pescado y
el pescado azul. El alto contenido de DHA y EPA en el pescado es consecuen-
cia del consumo de fitoplancton (rico en AGPI n-3), que contribuye a la adapta-
cion de los peces a las aguas frias.
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En relacion a las recomendaciones nutricionales de ingesta de acidos grasos n-
3, la Sociedad Internacional para el Estudio de Acidos Grasos y Lipidos (“ISS-
FAL") sugiere la cantidad de 0.65g/dia de DHA méas lg/dia de &cido a-
linolénico (121).

Por otra parte, las nuevas recomendaciones de la AHA son: a) las personas
adultas han de consumir pescado al menos dos veces por semana, b) para pa-
cientes con enfermedad coronaria las recomendaciones de consumo son de un
gramo diario de EPA+DHA procedente de aceites de pescado o0 suplementos, y
c) para pacientes con hipertligliceridemia se recomienda el suplemento de 2 a 4
gramos diarios de EPA+ DHA a fin de disminuir en un 20-40% los niveles de
TAG del plasma (122).

La organizacion para Agricultura y Alimentacion y la OMS en su informe del
afio 2003 sobre dieta, nutricion y prevencion de enfermedades cronicas reco-
miendan una ingesta de grasas saturadas menor al 10% y de grasa monoinsa-
turada del 15 al 30% de la energia total. Ademas, los acidos grasos poliinsatu-
rados totales han de representar un 6-10% y los acidos grasos n-3 en particular
un 1-2% de la energia total (123).

El estudio “The Seven Countries”, de 20 afios de duracién y seguimiento, de-
mostré que aquellos hombres que consumian 30g/dia de pescado reducian el
riesgo de mortalidad por enfermedad coronaria en un 50% en relacion a los
voluntarios que no consumian pescado. El estudio “The Western Electric” de-
termind que los hombres que consumian mas de 35g/dia de pescado presen-
taban un riesgo relativo de mortalidad por enfermedad coronaria de 0.62 en
comparacion con los que raramente lo consumian. El estudio “US Physicians
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Health” demostré que el consumo semanal de pescado estaba asociado a un
riesgo relativo de 0.48 de muerte subita cardiaca. El estudio sobre “Prevencion
de Aterosclerosis Coronaria Mediante Intervencion con Acidos Grasos Omega-
3 de Origen Marino” (también conocido por “SCIMQ”), demostroé una reduccién
en el desarrollo de la aterosclerosis al administrar dosis bajas de AGPI n-3
(g/dia).

Tres estudios de intervencion han demostrado que el consumo de pescado o
de aceite de pescado tiene efectos protectores importantes frente a las ECV. El
“Diet and Reinfarction Trial” (DART) demostr6 que dosis relativamente bajas de
AGPI n-3 (2.3g/semana), equivalentes a 2-3 porciones de pescado azul a la
semana, reducian el riesgo de sufrir un episodio coronario secundario y produc-
ian un descenso del 30% en la mortalidad a causa de ECV. En el estudio
“GISSI-Prevenzione”, el consumo de un suplemento nutricional de AGPI
(1g/dia) disminuy6 en un 17% el riesgo de mortalidad por ECV, en relacidon con
el grupo control que no consumio el suplemento. Ademas el estudio “Lyon
Herat” demostré0 que una dieta tipo mediterranea, que aportaba acido oleico,
antioxidantes naturales, cantidades reducidas de acidos grasos saturados y
aproximadamente 2g/dia de ALA, redujo la aparicion de episodios coronarios

en un 70% y la mortalidad en un 80%.

- Posibles mecanismos de accion de los AGPI n-3

El efecto mas conocido derivado del consumo de acidos grasos n-3 es el hipo-
lipemiante (124), en concreto el efecto reductor sobre los TAG del plasma. Los

TAG elevados son un factor de riesgo independiente de las ECV, especialmen-

124



te en individuos con valores reducidos de colesterol HDL. Tras consumir una
comida rica en grasa se produce un aumento caracteristico de los triglicéridos
sanguineos que se conoce con el nombre de hiperlipemia postprandial o res-
puesta postprandial. La intensidad de esta respuesta también se considera un
factor de riesgo de ECV y esta relacionada con el tipo de grasa ingerida. Algu-
nos estudios indican que la ingesta de DHA y EPA reduce el aumento pospran-
dial de los TAG vy, por lo tanto, produce un efecto beneficioso (125).

La hipertensién es uno de los factores mas importantes de riesgo de ECV. En-
tre otros efectos, la hipertension provoca la activacion del endotelio, lo que a su
vez origina la produccion endotelial de moléculas de adhesién (como ICAM-1,
VCAM-1) y la infiltracion de células sanguineas a la pared vascular, contribu-
yendo al engrosamiento de la arteria y al desarrollo de la aterosclerosis. Exis-
ten evidencias cientificas de que los acidos grasos n-3 pueden estimular la
produccion endotelial de 6xido nitrico (126).

Esta molécula provoca la relajacion de las células del musculo liso permitiendo
la dilatacion de los vasos sanguineos, que reduce a su vez la presion sangui-
nea y la activacion endotelial. Se ha demostrado que sdlo cantidades elevadas
de aceites de pescado (un minimo de 3g/dia) producen un descenso significati-

vo, aunque moderado, de la presion sanguinea (127).

- Alternativas para incrementar la ingesta de acidos grasos n-3

Una forma eficaz de aumentar la ingesta es la fortificacion o la adicién de aci-
dos grasos n-3 a alimentos de uso cotidiano. La tecnologia moderna de los ali-

mentos hace posible hoy en dia que una gran cantidad de alimentos puedan
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enriguecerse en acidos grasos n-3 y, de hecho, existe en todo el mundo una
gran variedad de productos alimenticios enriquecidos. Algunos ejemplos de
estos alimentos que se comercializan en la casi totalidad de los paises de Eu-
ropa son el pan y los productos de panaderia, margarinas, grasas untables,
huevos y derivados, pastas, salsas, zumos y bebidas no alcohdlicas, carnes,

productos lacteos y leche.

Antioxidantes:

Estos agentes tienen acciones sinérgicas que potencian el beneficioso de su
administracion conjunta. La vitamina C es uno de los antioxidantes mas poten-
tes presente en los citricos, pero también en algunos otros vegetales, en el

meldn y en el kiwi. Las zanahorias son una fuente importante de vitamina E, el

principal antioxidante liposoluble que reduce los riesgos cardiovasculares. La

vitamina E tiene un poder antioxidante 10 veces superior sobre las LDL al de
otros agentes similares, lo que sustenta su accion anti-ateroesclerotica,
ademas tiene efectos especificos antiinflamatorios y otros locales sobre la pa-
red arterial. Mejora el perfil de TAG y el control metabdlico en diabéticos, lo
cual se ha observado en forma particular en algunos trabajos de suplementa-
cion. Las fuentes naturales son el aceite, algunos cereales integrales y algunos
frutos.

El licopeno si bien es un pigmento, dentro de los carotenos se menciona por
separado como un antioxidante a cuyas ventajas se agrega que disminuye la
sintesis de colesterol, y aumenta los receptores de LDL. Estos agentes estan

presentes en los tomates y en algunos otros frutos de color rojo.
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Los flavonoides estan presentes en las infusiones méas habituales (t€, café) en

el vino tinto, la cebolla y el ajo. En tanto se encuentran fitoestrégenos en la pro-

teina de soja, grano entero, semillas y cereales.

Alimentos funcionales:

* “Aquellos que logren demostrar satisfactoriamente que poseen un efec-
to beneficioso sobre una o varias funciones especificas, mas alla de las
funciones nutricionales”.

* International Life Science Institute ” El alimento funcional, incluyendo
alimentos integrales y fortificados o enriquecidos, tienen un potencial
efecto en la salud cuando es consumido como parte de una dieta variada

a niveles efectivos”.

Estos alimentos tienen la capacidad de prevenir algunas enfermedades. Algu-

nas de las formas mas comunes de estos productos son:

Probioticos: son microorganismos vivos que al ser ingeridos ejercen un
efecto positivo en la salud. Ademas de los microorganismos del yogur,
incluye las ultimas generaciones de leches fermentadas con diversas
bacterias (L. Acidofilus, L. Casel).

Prebioticos: sustancias que resisten la digestion y son fermentadas por
la flora bacteriana del intestino grueso, teniendo un efecto favorable so-
bre la misma. Son diferentes tipos de fibras presentes en leches, yogu-

res, flanes y margarinas.
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- Acidos grasos omega-3: son &cidos grasos poliinsaturados que inciden
favorablemente en caso de riesgo cardiovascular y son fundamentales
para el sistema nervioso central.

- Fitoesteroles: ayudan a la absorcion del colesterol LDL.

- Antioxidantes afadidos: las vitaminas E y C, los betacarotenos, el zinc y
el selenio han demostrado tener propiedades antioxidantes. Reducen el

riesgo de enfermedad cardiovascular.
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Anexo 8: Recomendaciones sobre el consumo de fibra

La ADA recomienda una ingesta de fibra diaria entre 20-35 g tanto soluble co-
mo insoluble para mantener un mejor nivel glucémico e insulinico. La misma
recomendacion es también para pacientes no diabéticos (73) o bien 10 a 14 g
por 1000 kcal consumidas. No parece que la ingesta superior a 50 g por dia
aporten beneficios adicionales y si podrian provocar tolerancia. De forma gene-
ral la fibra consumida debe de tener una relacion 3/1 entre insoluble y soluble.

Recomendacién practica:

- Diariamente 3 porciones de verduras.

- Diariamente 2 porciones de frutas.

- Diariamente 6 porciones de cereales en forma de pan, cereales de desayuno,
arroz, o pasta. Preferiblemente integrales dado el mayor aporte de fibra.

- Semanalmente 4-5 porciones de legumbres.

Siempre debe aconsejarse que las fuentes de fibra sean variadas y se acom-

pafie su ingesta con una buena hidratacion (79).

La fibra y la prevencion de desarrollar enfermedad coronaria.

El efecto de la fibra soluble sobre la reduccidn de los lipidos es probablemente
el mejor conocido (79). Esta tiene efectos sobre el colesterol total y el colesterol
LDL sin modificar los demas tipos de lipoproteinas (78), no siendo asi los efec-
tos de la fibra insoluble (72). EI NCEP ATP Ill recomienda el aumento en la in-
gesta de fibra soluble para disminuir el colesterol sérico y el riesgo de cardio-

patia, estableciendo una cantidad de fibra de 10- 25 g y 2 g de fitoesteroles por
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dia. Por otro lado, American Heart Association recomienda 25 a 30 g por dia
(71).

El informe mas amplio sobre fibra dietética y enfermedad coronaria, consiste en
un analisis que agrupa once importantes estudios. Se observé que el efecto era
mayor para la fibra soluble que para la insoluble. La fuente de fibra era la pecti-
na. Se asocio una reduccion del 30 % del riesgo de enfermedad coronaria por
cada 10g/dia que se aumenta el consumo de pectina. Los mecanismos pro-
puestos para explicar los beneficios de la fibra estarian con la relacion de la
capacidad de limitar la absorcidon del colesterol intestinal y con la accién que-
lante sobre las sales biliares. Asimismo, se ha visto que el propionato, tras ser
absorbido desde el colon a la circulacion, puede actuar inhibiendo la circulacion
portal puede actuar inhibiendo la HMG-CoA reductasa, disminuyendo asi la

sintesis enddégena de colesterol (79).
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Anexo 9: Recomendaciones dietéticas por grupo de alimentos

- Carnes y aves: debido al elevado contenido en grasa saturada de la carne
roja, debe limitarse su consumo a cortes magros y eliminar la grasa visible an-
tes de cocinarla. La carne de conejo y de aves sin piel puede consumirse de
forma regular. Deben evitarse las visceras, elaborados carnicos y embutidos en
general, aquellos que contengan sélo partes magras del animal y no contengan
grasas de adicion. La carne de cerdo puede permitirse con una frecuencia de

dos a tres veces por semana, siempre eliminando la grasa visible.

- Pescado y mariscos: se recomienda un consumo diario de pescado, blanco o
azul. Este ultimo es fuente de acidos grasos poliinsaturados n-3, estan indica-
dos en caso de hipertrigliceridemia. Se limitara el consumo de crustaceos y

cefal6podos.

- Huevos: en la yema se encuentran fosfolipidos y colesterol, por lo que se re-
comienda su consumo moderado (2-3 yemas a la semana). La clara no contie-
ne grasa y es una buena fuente de proteinas, por lo que no debe limitarse su

ingesta.

- Leche y derivados: presentan un elevado contenido de &cidos grasos satura-
dos y deben recomendarse siempre en su forma descremada o semidescre-
mada. Su consumo no debe limitarse por ser la principal fuente de calcio. Se
limita el consumo de los quesos frescos a un maximo de dos a tres veces por

semana y se desaconsejan los quesos duros y semiduros.

131



- Cereales y féculas: el contenido en grasa es despreciable, siendo una fuente
importante de proteinas, hidratos de carbono complejos, asi como vitaminas
del complejo By fibra. Se limitan aquellos derivados que puedan contener gra-
sas afiadidas, como la pasta con huevo y los platos precocinados, en los que

desconocemos el tipo de grasa utilizada.

- Frutas y verduras: son fuente de fibra, vitaminas y minerales e hidratos de
carbono. Sélo las aceitunas que por su alto contenido en grasa, aunque de
predominio monoinsaturado, debe limitarse su ingesta. Las frutas desecadas
son una importante fuente de fibra y energia y su contenido lipidico es despre-
ciable, por ello pueden utilizarse para asegurar el aporte energético en la pre-

vencion y tratamiento de las ECV.

- Frutos secos: contienen cantidades considerables de grasas poliinsaturadas y

monoinsaturadas, siendo recomendable su consumo regularmente.

- Legumbres: pueden considerarse sustitutos de la carne por el importante
aporte proteico, por lo que pueden resultar especialmente recomendables en
las dislipemias. Por otro lado contienen grandes cantidades de fibra en mayor
parte soluble y, por lo tanto, con un efecto potencialmente beneficioso sobre el
perfil lipidico para disminuir las concentraciones de colesterol. Debe recomen-

darse su consumo regular al menos dos veces por semana.

132



- Grasas y aceites: los aceites vegetales no contienen colesterol y, en general,
la cantidad de acidos grasos saturados es poco destacable. El aceite de oliva,
debido a su contenido en &cidos grasos monoinsaturados, es mas estable y
deberia ser la grasa culinaria preferente. Los aceites de semillas (girasol, maiz
y soja) contienen cantidades considerables de poliinsaturados, especialmente
de acido linoléico, y su consumo es recomendable, aunque son mas inestables.
Los aceites de coco y palma, utilizados para bolleria, deberan evitarse, asi co-
mo las margarinas, que pueden contener hasta un 30-40% de acidos grasos

trans.

- Miscelaneas: las grasas y aceites saturados, las grasas hidrogenadas y las
formas trans son ampliamente utilizadas en la industria alimentaria por su bajo
costo. Es el caso de los platos preparados, cubitos de caldo, snack, postres
industriales, bolleria, entre otros. El chocolate, las cremas de cacao, bombo-

nes, entre otro, también estarian en este grupo y se desaconsejan.

- Alcohol: no deben ingerirse mas de 30gr/dia de etanol, y debe evitarse en ca-

so de hipertrigliceridemia y sobrepeso.

Técnicas de coccion: las recomendadas son al horno, papillote, hervidos, al

vapor, plancha, parrilla y microondas. Se aconseja disminuir guisos, cocidos,

fritos, rebozados y salteados (71).
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Anexo 10: La Dieta Mediterranea

En los afios sesenta, financiado por la Fundacion Reina Guillermina de Los
Paises Bajos y dirigido por el profesor Ancel Keys, se llevo a cabo el llamado
“Estudio de los Siete Paises” (EE UU, Japon, Finlandia, Holanda, Grecia, Italia
y la antigua Yugoslavia). El objetivo fue intentar relacionar la alimentacion con
la aparicion de enfermedades cardiovasculares. Sus resultados se presentaron
a principio de los afios ochenta. En él se puso de manifiesto la gran diferencia
que existia entre las tasas de mortalidad por ECV de paises como EE UU o
Finlandia, y otros como Grecia. Entre los componentes analizados de la dieta,
lo que diferenciaba esencialmente los habitos alimentarios del Mediterraneo de
los paises de Europa y Norteamérica no era tanto la cantidad total de grasa, si
no el tipo de acidos grasos consumidos.

Los paises del mediterraneo consumen preferentemente acidos grasos mono-
insaturados (AGM) procedente del aceite de oliva y aceitunas, mientras que en
los paises de Europa y Norteamérica consumen en su mayoria acidos grasos
saturados (AGS) procedentes de carnes y lacteos altos en grasa.

La dieta Mediterranea fue considerada por Keys como una dieta baja en grasas
saturadas que proporciona proteccion contra las enfermedades cardiovascula-
res reduciendo los niveles de colesterol plasmatico.

En las Ultimas décadas, el estudio de la dieta Mediterranea se ampli6 mucho
mas alla de sus efectos sobre las ECV incluyendo efectos posibles sobre la
mortalidad general, el predominio de algunos desordenes metabdlicos (hiper-

tension arterial y obesidad) y en la incidencia de varios tipos de cancer.
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El patrén dietético de la dieta mediterranea se podia describir, especificamente
de la siguiente forma:

a) consumo diario: cereales y sus productos (pan de grano entero, pastas,
arroz integral, entre otros), verduras (2-3 porciones/dia), frutas (4-6 por-
ciones/dia), aceite de oliva no refinado (como principal grasa agregada)
y productos lacteos (queso y yogur) bajos en grasas o sin grasas (1-2
porciones/dia.

b) Consumo semanal: papas (4-5 porciones/semana), pescados (4-5 por-
ciones/semana), aceitunas y nueces (> 4-5 porciones/semana), y aves
de corral (1-3 porciones/semana), huevos (1-3 porciones/semana).

c) Consumo mensual: carne roja y sus productos derivados (4-5 porcio-
nes/mensuales).

También es caracterizado por el consumo moderado de vino (1-2 va-

sos/dia), principalmente sobre las comidas.

Beneficios de la dieta Mediterranea:

Esta dieta es muy rica en compuestos antioxidantes (vitamina A, E, C, caro-
tenoides y polifenoles) que posiblemente interfieren con la oxidacion del
LDL, los que en cierto modo inhiben su captacion por los macrofagos de la
intima arterial.

Existen razones cientificas para recomendar el consumo de aceite de oliva,
tales como: no tener colesterol y poseer un bajo contenido de AGS, alrede-
dor de un 15%.

Los AGM reducen las concentraciones de LDL-C, manteniendo la de HDL-

C. El &cido oleico es menos susceptible a modificacion oxidativa por tener
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un solo doble enlace, en comparacion con AGP que poseen varios, las LDL
ricas en AGM se oxidan menos que las que contienen AGP. Ademas el
aceite de oliva virgen contiene una gran cantidad de compuestos fendlicos,
(500mg/L promedio) sustancias antioxidantes que protegen a las LDL del
dafio oxidativo, incrementan los niveles de HDL-C e inhiben la expresion
endotelial de moléculas de adhesion.

Los acidos grasos omega 3 tendrian efectos antiaterogénicos como: antia-
gregante-plaquetario, antiarritmico, vasodilatador y reductor de la sintesis y
secrecion hepatica de C-VLDL, lo cual se manifiesta en efectos clinicos anti-
trombaticos, hipotensores y de reduccion de los niveles de triglicéridos séri-
cos. El consumo de pescado, producto rico en acidos grasos omega 3, es
un componente esencial de la dieta mediterranea.

Cabe destacar que el contenido de omega 3 varia mucho entre las distintas
especies de pescado. Asi, el pescado azul (atun, salmon, sardina, entre
otros) contiene mayor cantidad de grasa, por tanto, de acidos grasos omega
3 que el pescado blanco (merluza, lenguado, entre otros). Por lo tanto se
debe recomendar un mayor consumo de pescado azul, lo que incrementara
el aporte de acidos grasos omega 3.

La dieta mediterranea incluye diariamente alimentos de origen vegetal co-
mo, frutas, verduras, legumbres y cereales.

Muchos investigadores han relacionado la dieta mediterranea con una mejor
presion arterial y perfil lipidico mas saludable (especialmente C-LDL vy tri-

glicéridos), también disminucion del riesgo de trombosis, mejor funcion en-
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dotelial y menor resistencia a la insulina y reduccién en las concentraciones
de homocisteina plasmaética.

El consumo moderado de alcohol, particularmente vino, otro componente
caracteristico de la dieta mediterranea, se ha asociado con una disminucion
del SM, un perfil lipidico mas favorable, menor circunferencia de cintura e
insulinemia de ayuno.

También se ha sugerido que a cantidades equivalentes de alcohol, el vino
tiene un mejor efecto protector del desarrollo de ECV que otras bebidas. Es-
to posiblemente se deba a que el vino tinto contiene mas de 200 compues-
tos fendlicos (acido fendlico 140mg/L, flavonoles 30 mg/L, catequinas mo-
noméricas 300 mg/L, antocianidinas poliméricas, entre otros) derivados de
la piel de la uva, particularmente abundantes en el vino tinto. Estos polifeno-
les (antioxidantes) del vino pueden modular la produccién de éxido nitrico
del endotelio vascular induciendo vasodilatacion. Ademas, inhibir la oxida-
cion de LDL y un incremento de la capacidad antioxidante del plasma.

La dieta mediterranea puede regular la presion arterial. En el estudio de
Psaltopoulou y cols. Se observé que a mayor adherencia a la dieta medi-
terrdnea menor era la prevalencia de HTA. Particularmente, el consumo de
aceite de oliva, verduras y frutas presentaron la mayor asociacion.

El estudio de Paschos GK y cols determinaron que el aceite de oliva virgen
en dosis diarias de 50ml por 3 semanas, tiene un efecto beneficioso sobre
la presion arterial al asociarse inversamente con la presion sistolica.

Ademas se observo, en el grupo intervenido, disminucion plasmatica de
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LDL oxidasas, disminucion de la peroxidacion lipidica y aumento en la acti-
vidad de la glutation peroxidasa.

En un subestudio randomizado del PREDIMED demostré que una dieta
mediterrdnea suplementada en aceite de oliva o nueces, presenta efectos
beneficiosos sobre los factores de riesgo cardiovascular, como disminucién
del indice HOMA, C-LDL, TG, PCR, presion sistélica y aumento de C-HDL.
La adherencia a esta dieta se asocia a una reduccion del 20% de la inci-
dencia de SM, independiente de edad, sexo, nivel de actividad fisica, de los
niveles lipidicos y de la presion arterial.

Una dieta de estilo mediterrdnea parece ser eficaz en la reduccion de la
prevalencia del SM, especificamente, 87% de los pacientes en el grupo con-
trol continuaron presentando SM, comparado con el 51% del grupo interve-
nido, lo que corresponde a una reduccién del riesgo de padecer SM del

58%, segun el estudio de Esposito y cols (128).

138



Anexo 11: Oxido nitrico v su papel como mediador en diversas funciones fi-

sioldgicas v fisiopatoldgicas (99)

El oxido nitrico tiene actividad vasodilatadora, estimulante de la sintesis del
musculo liso vascular, antiagregante plaquetario y esta involucrado en la géne-
sis de enfermedades como hipertension, shock séptico e inflamacion entre
otras.

- Oxido nitrico; endotelio y funcién cardiovascular

El oxido nitrico actia mediando la regulacion del tono vasomotor, la inhibicion
de la actividad plaquetaria, el balance entre los procesos de trombosis y fibrino-
lisis y la regulacion del reclutamiento de células inflamatorias dentro de la pared
vascular.

Esta sustancia puede liberarse en mayor cantidad como consecuencia de la
accion de desencadenantes locales (serotonina, norepinefrina), mediante un
proceso de comunicacién bioquimica y endocrina; adicionalmente el endotelio
responde a sefiales hemodinamicas, como el incremento del estrés por roce
producido por el aumento de la velocidad del flujo sanguineo, efecto observado
durante la actividad fisica.

Se ha demostrado que en ausencia de una funcién endotelial intacta, o inclusi-
ve durante el proceso normal de envejecimiento, la capacidad de sintetizar y
liberar NO se ve disminuida, y en consecuencia la capacidad de vasodilatacion
se reduce.

En la clinica se ha demostrado que existen menores niveles de NO en sujetos
normotensos hijos de individuos hipertensos, por lo que se sugiere que parte

del proceso de sintesis y liberacion estaria regulado genéticamente.
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- Oxido Nitrico y Ejercicio

La evidencia clinica y patolégica ha demostrado que el ejercicio fisico regular
es capaz de producir una reduccién en la prevalencia de enfermedades cardio-
vasculares y dislipemias.

Sin embargo, el mecanismo por el cual se producen estos efectos no esta del
todo claro.

En el sistema cardiovascular presenta respuestas singulares a las fuerzas del
flujo sanguineo (pulsatil y de cizallamiento), siendo estas fuerzas responsables
en parte de la liberacién basal de NO.

En diversos estudios se ha realizado el dosaje del NO en sangre en atletas e
individuos sedentarios, evidenciando que la concentracién sanguinea basal en
atletas duplicaba a la de los sujetos sanos que no practicaban ningun deporte.
El resultado de los diversos estudios contribuye a la explicacion parcial del be-

neficio del ejercicio sobre la salud cardiovascular.
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Anexo 12: Interacciones de Antihipertensivos con los alimentos

Cuando se administra a un paciente diuréticos tiazidicos, la alimentaciéon que
recibe el mismo debe ser hiposddica, rica en potasio y rica en magnesio.

En cuanto a los diureticos de Asa (furosemida), es conveniente ingerirlos sin
alimentos, ya que puede haber una disminucion en la velocidad de absorcion,
sin alteracion en la biodisponibilidad de la droga. Se sugiere administrarlos con
jugos de fruta para suplementar el aporte de potasio. Se debe tener en cuenta
el aporte de magnesio en la alimentacién de quienes consumen estos diuréti-
COos.

Cuando se administran ahorradores de potasio (espirolactona), no es conve-
niente dar suplementos que contengan potasio en su composicion, juntamente
con este grupo de drogas.

En cuanto a los Inhibidores de la Enzima Convertidora:

- Enalapril: cuando se ingiere junto con la felodipina debe ingerirse sin alimen-
tos o con una comida muy liviana.

- Captopril, se recomienda ingerirlo una hora antes para garantizar su mejor
absorcion.

Los otros IECA pueden ingerirse con o sin alimentos.

Sobre los Bloqueadores de los Receptores de Angiotensina (propanolol, metro-
prolol), si se los ingiere con alimentos aumenta la biodisponibilidad de los mis-
mos, esta interaccion depende de la susceptibilidad de cada paciente.

Cuando se ingiere alcohol y propranolol, el alcohol aumenta el metabolismo del

mismo y produce una disminucién de la actividad del farmaco.
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Todos los antagonistas del Calcio (nifedipina, felodipina, amlodipina, verapami-
lo, nicardipina, nitrendipina) incrementan su biodisponibilidad si se los ingiere
con jugo de pomelo.

Verapamilo: Si se dan suplementos de Calcio y vitamina D pueden disminuir los

efectos del verapamilo (109,110).
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Anexo 13: Interaccién de drogas Hipolipemiantes con los Alimentos

Estatinas: se recomienda su toma junto con los alimentos, para mejorar su ab-
sorcion y tolerancia. Se recomienda ingerir las estatinas de vida corta (todas
excepto atorvastatina y rosuvastatina), por la noche, porque entre las doce de
la noche y las tres de la madrugada es el momento de mayor sintesis de coles-
terol. De no hacerlo asi su eficacia disminuye.
En el caso de la lovastatina no debe administrarse con salvado de avena ni
cereales integrales, porque puede producirse una disminucién en la absorcion
del farmaco.
Fibratos: es aconsejable consumirlos con alimentos para mejorar su absorcion.
Colestiramina: debe ser administrada antes de las comidas, de esta manera al
ingerir alimentos hay incremento de los acidos biliares, sobre los que la colesti-
ramina actla. Esta droga tiende a constipar, por lo que se indica una dieta rica
en fibra, y se aconseja su ingestion con jugos de frutas o verduras.
En tratamientos prolongados tiene interaccion con:

» vitaminas liposolubles.

» hierro y folatos.
Por lo tanto en este caso esta indicado suplementar con vitaminas liposolubles,
hierro, folatos y consumir estos suplementos alejados de los medicamentos.
Ezetimibe: puede administrarse con o sin alimentos. No hay interferencia entre
ezetimibe y la absorcion de vitaminas liposolubles, ni alteracion de los niveles
séricos de las mismas. No se recomienda el uso con fitoesteroles ya que eze-

timibe reduce también la absorcion de fitoesteroles (129).
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