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Han transcurrido 20 afios desde la ya clasica intervencién de Gerard Reaven en la
conferencia en honor a Banting organizada anualmente por la Asociacibn Americana
de Diabetes, en su version de 1988 en Nueva Orleans y posteriormente publicada
por la revista diabetes en su nimero 37 con el titulo de "Role of insulin resistance

in human disease™.!

Realmente no se puede sefialar esa fecha como el punto de partida de este
escabroso tema, ya que desde mucho antes se venia publicando acerca de la
asociacion de una serie de caracteristicas o alteraciones clinicas o de laboratorio
que parecian implicar un incremento del riesgo a padecer eventos cardiovasculares.
Es habitual que cuando un autor inicie su articulo con una revisiéon histdérica del
tema, se remonte a los afios 20 con la publicacién de Eskyl Kylin acerca de la
asociacién de obesidad, hipertension y gota.? Sin embargo, todos parecen estar de
acuerdo en que le corresponde a Reaven el mérito de haber sefialado a la
resistencia a la insulina como la clave patogénica de la serie de acontecimientos
metabdlicos y no metabdlicos que se combinan en un mismo individuo y que
actualmente muchos llaman, por recomendacién de la OMS,?® sindrome metabélico,
término este que hasta el propio Reaven ha rechazado.?

Estos 20 afios han permitido que el sindrome metabdlico haya pasado por las
diversas etapas que la conocida "ley del péndulo” le reserva a practicamente todos
los conocimientos que se pretenden introducir en el campo de la medicina. Es
innegable la explosién de publicaciones que sobre el tema vienen apareciendo
desde la década de los 90 hasta la fecha. Al inicio mostrando una adherencia casi
total a estos conceptos pero progresivamente se va notando el viraje en la



trayectoria del péndulo y comienzan a aparecer los escépticos y los detractores. Se
inicia entonces una controversia al parecer irreconciliable en maultiples publicaciones
de alto impacto que se va polarizando hacia 2 puntos de vistas diferentes® que se
podemos resumir de la siguiente forma.

Por un lado, los seguidores del concepto de sindrome metabdlico, lidereados por
Scott Grundy6 que centran su atencién en la obesidad y especialmente la
acumulacion de grasa perivisceral como alteracion primaria, aunque aceptan el
hecho de que existe mas de un factor causal y consideran que el valor de reconocer
esta entidad esta en que constituye un predictor de riesgo de diabetes mellitus y a
largo plazo de la cardiopatia isquémica.®®

Por el otro, los que sostienen, con Reaven a la cabeza, el concepto de sindrome de
resistencia a la insulina.'®*? Este punto de vista reconoce que la
insulinorresistencia, genéticamente condicionada seria el centro patogénico de la
constelacion de alteraciones clinicas o humorales que constituyen el sindrome y que
no reduce solamente su valor a la predicciéon de la diabetes mellitus y la cardiopatia
isquémica, sino que extiende el espectro clinico a otros trastornos como la
esteatohepatitis no alcohdlica, el sindrome de ovarios poliquisticos y algunos tipos
de neoplasias.

Se han publicado diferentes documentos de consenso de ambas posiciones,
respaldadas por organismos nacionales e internacionales.'**° Los detractores del
concepto de sindrome metabdlico quizas hayan sido los mas agresivos.**®

Los autores de estas lineas consideran que las divergencias que separan ambos
polos son mas bien de forma y las diferencias en muchos casos son artificiales e
incluso artificiosas. Pasemos a revisar algunos de los argumentos que mas
frecuentemente se esgrimen en contra de estos conceptos.

El sindrome metabdlico no aporta ningun elemento util a la estratificacion
de riesgo que no se logre con la escala de riesgo de Framingham

Este argumento se reitera en mdltiples publicaciones que intentan demostrar la
inutilidad de diagnosticar el sindrome metabdlico. No se niega esta aseveracion
aunque puede decirse que no hay contradiccién, ya que mientras la escala de
Framingham discrimina el riesgo de eventos cardiovasculares a corto plazo (hasta
10 anos), definir la presencia de sindrome metabdlico aporta una valoraciéon de
riesgo a largo plazo (de 10 a 30 afios).®

De todas formas, la mejor manera de contrarrestar este planteamiento es
sencillamente declarando que el sindrome metabdlico no es un constructo
hipotético modelado para predecir riesgo (aunque de hecho lo haga), de la misma
manera que la poliposis familiar no se "inventd" para predecir el cancer de colon. El
sindrome metabdlico es una realidad clinica que debe ser diagnosticada y tratada
por si misma ya que implica una alteracion, per se, del equilibrio metabdlico y
motivo de enfermedad.

Se cuestiona por qué se han escogido algunos criterios diagnosticos y no
otros y que ademas se emplean de forma categodrica cuando en realidad
estas son variables continuas

Los diferentes sistemas de criterios diagndsticos existentes en la actualidad utilizan
mas o menos los mismos parametros,®*’?* aunque con diferencias en ocasiones
sustanciales y en otras cambios sutiles en los puntos de corte.



No hay dudas de que no son esas las Unicas alteraciones clinicas o humorales que
forman parte del cuadro clinico de esta afeccién. Sin embargo, se han escogido las
que aparentemente tienen la mayor relevancia clinica y fisiopatologica aunque,
indudablemente pudieran sumarse otras también de semejante trascendencia. El
hecho de no incluirse variables, por ejemplo, que midan el estado
proinflamatorio®??* o protrombético®*?> que acompafia al sindrome, no niega que
estos elementos estén presente. Que no se requiera la presencia de derrame
pleural o nédulos pulmonares para el diagnéstico de artritis reumatoidea segun los
criterios de la American Reumatic Association, no niega que estas alteraciones
existan en algunos de estos pacientes.

Por otra parte, la inclusién de muchas de estas valoraciones encarecerian y harian
poco viable en muchos contextos clinicos, sobre todo de la atencion primaria (hacia
donde debe volcarse el mayor esfuerzo diagndstico de estos problemas de salud) el
manejo de la entidad. Entre diversas razones, el sistema de criterios del Adult
Treatment Panel 111 (ATP I11) del National Cholesterol Education Program (NCEP) ha
triunfado en el mundo médico precisamente por su sencillez y la necesidad de
escasos recursos para su empleo. Los autores de estas lineas lo han utilizado en
sus investigaciones.?*"?°

En cuanto a dicotomizar variables que son continuas y tener que escoger puntos de
corte al parecer arbitrarios, indudablemente constituye una debilidad que no ha
sido exclusiva del sindrome metabdlico. Son incontables los ejemplos de
enfermedades para cuyo diagnostico se han escogido criterios estrictos en cuanto a
valores de examenes complementarios. Un caso muy cercano al sindrome
metabdlico lo constituye la diabetes mellitus, la cual se define por puntos de corte
muy rigidos y que frecuentemente van variando en la medida que aparecen nuevas
evidencias.

Lo mismo ha sucedido con el sindrome metabdlico. En el 2005 se reviso el criterio
de la glicemia,® siguiendo los nuevos conceptos de glicemia basal alterada que
asumio la American Diabetes Association en el 2003. La International Diabetes
Federation ha recomendado variar los puntos de corte de la circunferencia
abdominal en dependencia al grupo racial o étnico a que pertenezca el paciente.?*
Es decir, los sistemas de criterios diagnoésticos del sindrome metabdlico no son un
conocimiento acabado, sino que son factibles de perfeccionarse en la medida que
los estudios epidemioldgicos y basico aporten nuevas evidencias. Es innegable que
un modelo diagnéstico que maneje las variables diagndsticas como cuantitativas
continuas aportaria mayor precision, pero harian excesivamente compleja su
utilizacion en la consulta externa.

No se debe incluir en el diagndstico de sindrome metabdlico a los
individuos portadores de diabetes mellitus

El sindrome metabdlico, independientemente de la posicién que se asuma en
cuanto a sus mecanismos intimos, implica, en algln momento de su evolucion, una
resistencia a la accién de la insulina en el metabolismo de los carbohidratos, que
mientras pueda ser contrarrestada por una hiperinsulinemia compensadora, no
tendré relevancia clinica. Un porcentaje de estos sujetos, con el paso del tiempo y
propiciado por factores ambientales o genéticamente determinados, iran
presentando un deterioro progresivo de su control glucémico, desde una
intolerancia a la glucosa a una glicemia basal alterada a una diabetes mellitus
franca.

El hecho de que se haya llegado al extremo de estos acontecimientos metabdlicos,
no implica que haya desaparecido el conglomerado de alteraciones



patogénicamente relacionadas y que constituyen lo que se ha dado en llamar
sindrome metabdlico, de la misma manera que por sufrir una necrosis miocéardica
(el extremo de la insuficiencia coronaria) un paciente no deja de ser considerado
como portador de una cardiopatia isquémica.

Esta posicidon ha sido sustentada por aquellos que quieren ver en el sindrome
metabdlico exclusivamente un estratificador de riesgo cardiovascular. Al debutar la
diabetes estos enfermos asumen el equivalente a la cardiopatia isquémica. Ya se ha
expresado el punto de vista de los autores con respecto a esta posicion.

¢Es la insulinorresistencia o la obesidad central la alteracién patogénica
protagonica del sindrome?

La solucion a esta controversia inclinard la balanza hacia una de las dos posiciones
aparentemente antagoénicas que en la actualidad se esgrimen entre los estudiosos
del tema.

Sin embargo, para los autores de este articulo, siguiendo los puntos de vista de
algunos estudiosos del asunto, no existe tal contradiccién ni necesariamente estas
posiciones deben ser antagénicas. Habria una relaciéon dialéctica entre la
insulinorresistencia y la obesidad central, de manera tal que en dependencia del
grado en que cada una de estas ocurra, se expresara o no el sindrome metabdlico y
su constelacion de alteraciones.**** Por ejemplo, un grado méaximo de resistencia a
la insulina innata en un individuo lo llevaria a padecer el sindrome
independientemente del grado de acumulacion de grasa visceral; incluso se ha
acufiado el término de individuo metabdlicamente obeso con peso normal.***3 En el
otro extremo, la obesidad visceral masiva cuando se presenta en un individuo no
innatamente insulinorresistente, lo llevara al sindrome metabdlico al propiciar por si
misma la resistencia a la insulina. En el medio de estas posiciones extremas estan
los individuos con cierto grado de insulinorresistencia genéticamente determinada
que ante la acumulaciéon excesiva de grasa central expresaran en mayor o menor
medida el conjunto de alteraciones que constituyen el sindrome.

Sin embargo, también se debe estar preparado para asumir otras hipétesis que
sefialan otros mecanismos distintos a los sefialados. Se ha hablado del sindrome de
resistencia a la leptina, donde tanto la obesidad como la insulinorresistencia serian
meras consecuencias de esta alteracion primaria y mas recientemente se viene
invocando la hiperactividad de los sistemas endocannabinoides.3*3°

Es dudosa la utilidad de definir la presencia del sindrome metabdlico si en
definitiva deben tratarse sus componentes por separado

A la luz de los limitados conocimientos que aun se tiene sobre este problema, se
hace necesario, efectivamente, asumir el tratamiento de cada uno de los
componentes del sindrome metabdlico (la hiperglicemia, la dislipidemia, la
hipertension arterial, el sobrepeso). Esto no es mas que un reflejo de todo lo que
falta por conocerse acerca de la patogenia y fisiopatologia del sindrome.

Sin embargo, algunos resultados de investigaciones vienen superando esto. Todos
reconocen que la incorporacion de habitos y estilos de vida saludables constituyen
uno de los pilares del tratamiento de estos enfermos, especificamente lo
concerniente a la dieta y la actividad fisica, aunque la pobre adherencia prolongada
a estos cambios limita mucho su efectividad.

La insulinorresistencia ha sido el punto de mira de multiples ensayos clinicos. El
metformin se ha utilizado con éxito en el control del sindrome®®3’ no solamente por



su efecto sobre el metabolismo glucidico, sino también por su efecto sobre el
control del peso, la dislipidemia y la hipertension. Las tiazolidinedionas, por su
efecto insulinosensibilizante también han sido del interés de los investigadores.®®
Mas recientemente, los inhibidores de receptores de endocannabinoides son las
drogas mas prometedoras en la busqueda de una solucién "Unica" al sindrome
metabdlico, esta vez en una direccion diferente a la insulinorresistencia.®**

Indudablemente, la mejor contribucion a la aceptacion del sindrome seria el
hallazgo de un tratamiento que corrija las alteraciones supuestamente
relacionadas. Esto esta aun por cumplirse.

Es decir, ain queda mucho por decirse en cuanto a las interioridades patogénicas y
fisiopatoldgicas que subyacen en esto que algunos llaman sindrome de resistencia a
la insulina y otros, sindrome metabdlico.

Finalmente, a la luz de la informacién disponible, se hard una valoracién del estado
actual y las perspectivas futuras alrededor de este tema, para lo cual se empleara
la conocida matriz DAFO.

Debilidades

La diversidad de criterios diagnésticos que impiden confrontar resultados de
investigaciones y contrastar hipotesis de forma coherente, constituye uno de los
problemas a resolver si se quiere avanzar en la consolidacion de esta entidad.
Igualmente las posiciones artificialmente contradictorias que se han sefialado crean
barreras dificiles de romper en busca de la verdad.

Quedan puntos oscuros, como la relacién entre insulinorresistencia/hiperinsulinemia
y la hipertension arterial, cuando definir clinicamente a un individuo como
insulinorresistente, cual es la valoracién mas precisa del exceso de adiposidad, cual
es la terapéutica mas efectiva, etcétera.

Amenazas

La principal amenaza la constituye el que prevalezcan las posiciones que restan
importancia al sindrome, ya que llevaria al abandono por los grandes centros de
investigacién, con recursos suficientes para asumir la solucién de los problemas aun
no resueltos alrededor de este tema.

Fortaleza

El sindrome metabdlico constituye una realidad clinica objetiva, es decir, existe
independientemente de que se quiera aceptar o no. El hecho de que sus
mecanismos de produccion no estan totalmente caracterizados ni se haya logrado
unidad y precision en su diagndstico o una terapéutica eficaz, no pueden negar la
presencia de un conjunto de alteraciones que se agrupan en un mismo individuo
mas alla que lo que explicaria el simple azar. Esta representa su principal fortaleza.

Oportunidad

Las oportunidades en este tema son infinitas. En primer lugar, el sindrome esta
ubicado en el area de las enfermedades que constituyen grandes problemas de
salud mundial. La cardiopatia isquémica y la enfermedad cerebrovascular
constituyen aun la primera y tercera causas de muerte en Cuba y en muchos paises
del mundo. La diabetes mellitus se reconoce como una pandemia. La



esteatohepatitis no alcohdlica comienza a aceptarse como la primera causa de
cirrosis hepatica no alcohdlica o virica. Por tanto, esto garantiza los recursos
necesarios y el interés de la comunidad médica mundial.

Como conclusién de este articulo, los autores consideran que los 20 afios
transcurridos desde la comunicacidon de Reaven han conseguido,
independientemente de las contradicciones y confrontaciones, que el sindrome
metabdlico se mantenga en constante movimiento, pero no exactamente como el
clasico péndulo que citamos al inicio, sino en la espiral ascendente en que, segun la
dialéctica, se mueve el conocimiento humano.
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