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RESUMEN

Se realiza una revision bibliografica sobre el sindrome metabdlico, el cual ha sido
considerado como un gran factor desde su descripcién como sindrome X en 1988,
también conocido como sindrome de resistencia a la insulina, y actualmente como
sindrome metabdlico, el cual es reconocido clinicamente por la obesidad abdominal,
triglicéridos elevados, dislipidemia aterogenética (bajos niveles de lipoproteinas de
alta densidad-colesterol (HDL-C), tensién arterial elevada, glucosa elevada, y/o
resistencia a la insulina. Este sindrome también se caracteriza por un estado
protrombodtico, e inflamatorio, afecta aproximadamente al 24 % de la poblacidon
adulta de los Estados Unidos, de acuerdo a los criterios del Third National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES III), cerca de 47 millones de
personaslo padecen. La patogénesis estda dada por un complejo de acciones
mutuamente interactiva, entre obesidad y resistencia a la insulina se cuenta desde
hace tiempo en la patogenia del sindrome metabdlico, la patofisiologia incluye:
resistencia a la insulina, dislipidemia aterogenética, son también frecuentes
particulas propensas a la oxidacion como los quilomicrones de ayuno y postprandial
y particulas de LDL glicolizadas, la hipertension, el estado proinflamatorio, con un
aumento de la fase aguda de reactante (proteina C reactiva PCR) y estado
protrombdtico, con incremento del inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1)
y fibrindgeno.



DeCS: TRASTORNOS CEREBROVASCULARES/metabolismo; = ENFERMEDADES
METABOLICAS; ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES/metabolismo

ABSTRACT

A bibliographical revision about the metabolic syndrome is performed which is been
considered a great factor since its description as X Syndrome in 1988, also known
as insulin resistance syndrome, and nowadays as metabolic syndrome which is
clinically recognized by abdominal obesity, elevated triglycerides, atherogenetic
dyslipidemy, (low levels of lipoproteins of elevated density-cholesterol (HDL-C) high
blood pressure, high glucose levels, and/or insulin resistance. This syndrome also is
characterized by a prothrombotic and inflammatory state, affects approximately to
the 24 % of the adult population in the United States; according to the criteria of
the Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III), near 47
million people have this syndrome. The pathogenesis is given by a complex of
mutually interactive actions, between obesity and insulin resistance is presented
since along time ago in the pathogeny of the metabolic syndrome, the
pathophysiology includes: insulin resistance, atherogenetic dyslipidemy, are also
frequent prone particles to the oxidation as the chylomicrons of fast and
postprandial and glycolysied LDL particles, hypertension, proinflammatory state,
with an increase of the reactant acute phase (C-reactive protein CRP); and
prothrombotic state, with an increase of the inhibitor activator of the plasminogen
(PAI-1) and fibrinogen.

DeCS: CEREBROVASCULAR DISORDERS/metabolism; METABOLIC DISEASES;
CARDIOVASCULAR DISEASES/metabolism

INTRODUCCION

El sindrome metabdlico, ha emergido como un reto clinico, se considera como un
factor de riesgo cardiovascular multiple, cada componente de este grupo de
anormalidades es por derecho un factor de riesgo. Introducido como Sindrome X

! en 1988, también llamado sindrome de resistencia a la insulina, el

por Reaven
sindrome metabdlico es reconocido clinicamente por la obesidad abdominal,

triglicéridos elevados, dislipidemia aterogenética (bajos niveles de lipoproteinas de



alta densidad-colesterol (HDL-C)--tensidn arterial elevada, glucosa elevada, y/o
resistencia a la insulina). Este sindrome también esta caracterizado por un estado
protrombdtico e inflamatorio.

Los individuos con incremento del peso presentan dos componentes fundamentales
del sindrome metabdlico: obesidad e insulina resistencia. >* Asi la alta prevalencia
del mismo es atribuida al alarmante incremento de la obesidad en el mundo actual
>8 y entre ciertos grupo demograficos en USA, °*> especialmente en adolescentes,
tercera edad, blancos y negros o mujeres de origen hispanico.

El objetivo de los expertos es considerar los datos epidemiolégicos de este
sindrome y sus componentes como riesgo de enfermedad cardiovascular o diabetes
tipo 2, revisando el complejo de obesidad, resistencia a la insulina, dislipidemia
aterogenética, inflamacién y trombosis en la patogenia del sindrome metabdlico;
por consenso de diagnostico clinico y opciones terapéuticas de la dislipidemia
aterogenética asociada a este sindrome.

Epidemiologia

El sindrome metabdlico afecta aproximadamente al 24 % de la poblacion adulta de
los Estados Unidos; de acuerdo a los criterios del Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES III), cerca de 47 millones de personas
tienen este sindrome, '® incluyendo el 44 % de personas >/= 50-afios de edad.'” El
Sindrome metabdlico se presenta en el 10 % de mujeres y 15 % de hombres con
tolerancia a la glucosa normal, 42 y 64 % respectivamente en la intolerancia a la
glucosa en ayuna, y 78 y 84 % de los que padecen diabetes tipo2. '® Muchos
pacientes (>80 %) con diabetes tipo 2 tienen un sindrome metabdlico, pero el
contrario no es necesariamente cierto.

Las consultas por dolencias relacionadas a la obesidad rozan el 90 % entre los afios
1988 a 1995. '° La alta prevalencia del sindrome metabdlico en USA, aprieta por
ambos lados de la vida, a través de una aumento de la obesidad en los adultos
jovenes y en otros por la reduccién de la masa muscular y el aumento de la grasa
(obesidad sarcopénica) en personas ancianas.

Dada la facilidad de comidas rapidas en la sociedad moderna y los factores
ambientales son citados como causas de la epidemia de obesidad en la sociedad
americana, aunque los segundos no juegan igual rol en todas las razas y grupos
étnicos. Las poblaciones genéticamente susceptibles a los factores ambientales son
entre otras, sur de Asia (grupos hindues), sudeste asiatico (japonés, polinesio),
afroamericano (particularmente mujeres), mejicanos y nativos americanos (tribus
pima).

El sindrome metabdlico (sin diabetes tipo 2) aumenta significativamente el riesgo
de enfermedad coronaria (CHD. Recientes andlisis del Scandinavian Simvastatin



Survival Study (4S) y de la Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention
Study (AFCAPS/TexCAPS) muestran que el control placebo con sindrome
metabdlico (sin diabetes tipo 2) fue mas riesgoso en ~1.5 veces para los eventos
coronarios que el grupo sin sindrome metabdlico. ?° El riesgo aumenta cuando se
desarrolla la diabetes tipo 2, es notable el mayor riesgo para eventos coronarios
alrededor de un 20 % en 10 afos, se recomienda comenzar con el tratamiento para
reducir las lipoproteinas de baja densidad a niveles inferiores a 100 mg/dl o
inferiores. 2°

Dentro del NHANES III participaron pacientes con 50 afios o0 mas, !’ la prevalencia a
esta edad de ECA (enfermedad coronaria aguda) fue mayor en pacientes con
diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico (19, 2 %) seguidos por pacientes con
sindrome metabdlico sin diabetes tipo 2, (13, 9 %). Notablemente la prevalencia de
ECA no fue mayor en pacientes con diabetes tipo 2 sin sindrome metabdlico, que en
pacientes sin diabetes tipo 2 y sin sindrome metabdlico. *’

El aumento del riesgo de ECA y/o causa de muerte ha sido demostrado en otras
poblaciones prediabéticas incluyendo mujeres americanas en el Nurses' Health
Study 2! y poblacién escandinava adulta. %2

A pesar del incremento de enfermedad cardiovascular asociada con el sindrome
metabdlico, estudios prospectivos de cuatro afios de IMA, en hombres entre 40 a
65 afios en Prospective Cardiovascular Miinster (PROCAM) hubo un aumento de 2.5
veces en presencia de diabetes tipo 2 o hipertensién, 8 veces en presencia de
ambos factores y 19 en presencia de ambos factores mas perfil lipidito anormal. %
23

Patogénesis

Complejo con accion mutuamente interactiva, entre obesidad y resistencia a la
insulina se cuenta desde hace tiempo en la patogenia del sindrome metabdlico, la
patofisiologia incluye: resistencia a la insulina, puede estar en relacién a ECA. 2% %°
Dislipidemia aterogenética, principalmente manifestada por baja HDL-C, junto a un
aumento de triglicéridos y de pequefias, densas particulas de LDL (sdLDL)- son
también frecuentes particulas propensas a la oxidacién como los quilomicrones de
ayuno y postprandial y particulas de LDL glicolizadas. %¢

La hipertensidn ocurre frecuentemente en personas con resistencia a la insulina,
estado proinflamatorio, con un aumento de la fase aguda de reactante (proteina C
reactiva PCR); y estado protrombotico, con incremento del inhibidor del activador
del plasmindgeno (PAI-1) y fibrindgeno.

Los estados protromboticos y proinflamatorios del sindrome metabdlico derivan de
la actividad secretora del tejido adiposo, particularmente de la grasa visceral e
intraabdominal. A diferencia de los antiguos conceptos de que grasa es un tejido



inerte, los adipositos cada dia se reconocen mas como entidades secretoras, las
citokinas y otras inflamatorias moléculas marcadoras o sefialadotas secretadas por
los adipositos-llamadas adipokinas- incluyen, leptina, factor alfa de necrosis
tumoral (TNF-alfa), interleukina 6, resistina, y adiponectin. Los niveles de
adiponectin estan inversamente relacionadas con los niveles de insulina en plasma
en ayuna, y niveles de glucosa. ?’ La pérdida de peso por individuos obesos estan
asociados a un incremento de los niveles de adiponectina.

La grasa visceral exhibe una acelerada actividad lipolitica, aumenta la secesién de
acidos grasos libres (AGL)-también conocidos como acidos grasos no eterificados
gue pueden afectar negativamente la accion de la insulina y el depdsito de glucosa
en varios tejidos. ?%3? Este aumento de los niveles circulantes de AGL pueden
desarrollar reservorios de triglicéridos en musculo e higado, deprimiendo la accion
de la insulina y aumentando la salida de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
del higado. '® 3 Asi la disminucidn de grasa visceral y reduccién de los niveles de
AGL siguiendo dietas y la pérdida de peso estan asociados con un aumento de la
sensibilidad a la insulina. 3*

La diferencia de distribucién de la grasa en hombres y mujeres ayudan a explicar
por qué la obesidad es mas aterogenética en hombres que en mujeres en el estudio
postmorten Pathological Determinants of Atherosclerosis in Youth (PDAY). *° La
distribucion de adiposidad abdominal (forma de manzana) se ve mas frecuente en
hombres y aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular, que en la glateo
femoral (forma de pera) vista en mujeres. 3’ La adiposidad abdominal se mide por
la circunferencia de la cintura por el ombligo o por el radio cintura/cadera (WHR):
circunferencia por el ombligo dividida por la de las caderas en su mayor radio.

Los estados proinflamatorios y protrombdticos resultan de la obesidad
incrementando el riesgo de eventos coronarios. La PCR es la reaccidn mas
importante de la fase aguda, considerada como un indice de inflamacion y asociado
con riesgo cardiovascular, particularmente coronaria, en la poblacion no diabética

38 |os niveles de PCR varian

en el estudio Insulin Resistance Atherosclerosis,
directamente como funcién del nimero de anormalidades metabdlicas.

La PCR esta asociada con el sindrome coronario agudo a través de su accién de
desestabilizar y romper la placa ateroesclerética, ***! la secreciéon de PAI-1 estd
aumentada en el exceso de tejido adiposo abdominal *>** tendiendo a incrementar
las consecuencias tromboticas de la ruptura de la placa. En un estudio en mujeres
obesas, la grasa visceral y el PAI-1 fueron significativamente mas altos en
pacientes con diabetes tipo 2 (v/s sin diabetes tipo 2), y masa visceral de grasa
fueron correlacionadas independientemente con el aumento de la actividad de PAI-

1 (disminucién de fibrinolisis). **



Diagnéstico

El reporte actual realizado por el National Heart, Lung, and Blood Institute donde la
definicidon del sindrome metabdlico resume los criterios diagndsticos dados por el
Adult Treatment Panel (ATP) III, World Health Organization (WHO), y la American
Association of Clinical Endocrinologists (AACE). ¥

ATP III (45)

En el 2001, el National Cholesterol Education Program (NCEP) introdujo el concepto
de sindrome metabdlico dentro de las guias para mejorar la reduccion de riesgo
cardiovascular, al alcanzar la disminucién del LDL-C. ** A diferencia de la diabetes
tipo 2, el sindrome metabdlico en ausencia de diabetes tipo 2 no estuvo acorde con
el riesgo equivalente (alto riesgo) necesitando un tratamiento agresivo contra el
LDL -C para obtener el objetivo de < 100 mg/dL. De acuerdo a las ecuaciones del
estudio Framingham, muchos hombres con diabetes tipo 2 exceden los criterios del
ATP III de 10 afios de riesgo coronario absoluto de un 20 %, pero muchos hombres
con sindrome metabdlico solo se considera un riesgo intermedio de 10 afios entre el
10 al 20 %. ** Muchas mujeres con sindrome metabdlico se mantienen a un bajo
riesgo, pero con la edad aumenta el riesgo de diabetes tipo 2 y enfermedad
coronaria. De acuerdo al estudio Framingham la terapia para disminuir el colesterol,
y asi la enfermedad coronaria, esta basada en la combinacion de cinco medidas:
habito de fumar, tension arterial, edad, colesterol total, y HDL-C. No HL-C
(colesterol total menos HDL-C) que es un tratamiento secundario si no se alcanza
disminuir la LDL-C en pacientes con triglicéridos elevados.

El sindrome metabdlico se identifica por diferentes pero coincidentes factores de
riesgo: circunferencia de la cintura, nivel de triglicéridos, HDL-C, tension arterial, y
glucosa. El rango de adiposidad abdominal como primer factor de riesgo refleja su
prioridad como contribuyente a la patogénesis del sindrome metabdlico. Alin con un
modesto aumento de la cintura < 40 pulgadas en el hombre (o< 35 pulgadas en
mujeres), puede asociarse con el desarrollo de multiples factores de riesgo,
particularmente en grupos raciales o étnicos que estan predispuestos
genéticamente a la resistencia a la insulina (Asia del Sur). De acuerdo al ATP III, no
es necesario demostrar la resistencia a la insulina, para diagnosticar el sindrome

metabdlico el aumento de la glucosa en ayunas en sangre es suficiente. Tabla 1.



Tabla 1. ATP III Criterios diagnosticos del sindrome metabdlico

Factor de riesgo Medidas

Obesidad abdominal

Hombres Circunferencia de cintura. >/= 40 pulgadas.
Mujeres Circunferencia de cintura. >/= 35 pulgadas.
Trigliceridos elevados >/= 150 mg/dL

Bajo HDL colesterol

Hombres <40 mg /dL

Mujeres < 50 mg/dL

T.A elevada >/= 130/ >/= 85 mm Hg

Glucosa en ayunas elevada >/= 110 mg/dL

OMS “¢
Las guias de la OMS difieren del ATP III principalmente en que requiere la presencia
de resistencia a la insulina para hacer el diagnoéstico del sindrome metabdlico.

Los criterios diagndsticos de la OMS del sindrome incluyen: 3’

La resistencia al insulina se identifica por uno de los siguientes:

e Diabetes tipo 2.

e Intolerancia a la glucosa en ayunas.

e Intolerancia la glucosa.

e Respuesta de glucosa por debajo de los niveles de la poblacién estudiada bajo
hiperinsulinemia, condiciones euglicémicas (en pacientes con niveles de glicemia

en ayunas < 110 mg/dL)

Mas dos de los siguientes:
e Tratamiento antihipertensivo y /o tension sistdlica >/= 140 mm Hg o diastodlica
>/= 90 mm Hg

Triglicéridos en plasma >/= 150 mg/dL;

HDL colesterol < 35 mg/dL en hombres o < 39 mg/dL en mujeres ;
Indice de masa corporal > 30 kg/m? o radio cintura/cadera * > 0.9 en hombres o

> 0.85 en mujeres.

Radio de excrecidén urinaria de albumina >/= 20 mcg/min o radio de

albumina/creatinina >/= 30 mg/g

*Circunferencia de caderas al nivel del ombligo dividido entre el de las caderas en

su punto mayor.

La demostracion de la resistencia a la insulina en pacientes sin diabetes tipo 2

generalmente necesita una prueba de tolerancia a la glucosa o pruebas de



hiperinsulinemia/euglicemia, pruebas muy costosas e inconvenientes en la practica
clinica.

La OMS ademas usa otras pruebas de presiones sanguineas y HDL-C de la ATP III,
incluyendo sobrepeso (indice de masa corporal) > 30 kg/m? y adiposidad central
radio cintura /cadera > 0.9 en hombres y 0.85 en mujeres, identificando Ia
proteinuria como factor de riesgo.

AACE (American College of Endocrinology) °

La combinacion del ATP III y las guias de la OMS, las guias de AACE no especifican
el nidmero de factores de riesgo necesarios para completar la definicién del
sindrome metabdlico, pero se prefiere el juicio clinico individual,

Tratamiento

El consenso del panel incluye la terapéutica multidisciplinaria de cambios del estilo
de vida como primera linea del tratamiento del sindrome metabdlico segun ATP III,
incrementar la actividad fisica (~ 30 minutos de caminar rapido diario) ya que el 70
% de los americanos son sedimentarios; reduccidon de la ingesta enérgica, baja
grasa, bajo colesterol, dieta de alto complejo de carbohidratos (CHO), posibilidad
de la sustitucidon de grasas insaturadas isocaldricas por CHO *’ para la pérdida de
peso en pacientes obesos, y la incorporacion al ejercicio fisico, manejo del stress, y
manejo grupal de la pérdida de peso a largo plazo. *°

Farmacoterapia

En los pacientes con sindrome metabdlico a los que se les indican cambios de su
estilo de vida, pero aun persisten las manifestaciones de alto riesgo, es importante
controlar estos riesgos particulares con drogas. Asi la hipertension require drogas
hipotensoras, y la presencia de diabetes también usara drogas hipoglicemiantes. El
riesgo de ECA en 10 afios, como determind el indice de riesgo de Framingham, el
cual es >/= 10 %, la aspirina en bajas dosis para prevenir el sindrome coronario la
cual se indica a menos que existan complicaciones. Finalmente las consideraciones
deben dirigirse a administrar drogas hipolipemiantes en pacientes con colesterol
elevado o con dislipidemia aterogenética (triglicéridos altos y bajo HDL-C).
Consideraciones mecanicas

Los inhibidores de la reductasa son las mas potentes drogas para disminuir las LDL-
C, ellas actuan inhibiendo la sintesis de colesterol en el higado, la terapia con
estatinas solas o unidas con regimenes que incluyen los fibratos (preferiblemente
fenofibrato) y niacina pueden también disminuir los niveles de PCR, fibrindgeno y
otros indicadores pro inflamatorios y protrombdticos. 48>

El principal efecto hipotrigliceridemiante de los fibratos es atribuido a su habilidad
de aumentar el catabolismo de las particulas ricas en triglicéridos y reducir la salida

de de VLDL. *? Los fibratos aumentan el HDL y disminuyen los triglicéridos



activando el alfa-PPAR, alterando la regulacién de la expresidén genética de las apoA
y reduciendo la expresion genética de las apoC-III, PAI-1, y fibrindgeno, los fibratos
también aumentan la expresidn genética de la lipoproteina de lipasa, dejando
indefensas la sdLDLD tanto las grandes, asi como las particulas menos densas
(aterogenéticas).

Los derivados del acido fibrico también estimulan la entrada de AGL, su conversién
en esteres de colesterol, y su catabolismo por via de la beta oxidacién, estos
efectos estan mediados por la union de los fibratos a los receptores del alfa PPAR
en el higado. El Bezafibrato, conocido como pan agonista del PPAR °3 es
evidentemente una débil unidn a los receptores del gamma PPRA en los adipositos
los cuales son potentes sensibilizantes a la insulina (Tiazolidinediones. TZDs); unién
a glitazones; la actividad de este receptor puede explicar en parte los efectos
beneficiosos del bezafibrato en la regulacion de la glicemia y el indice de masa BMI.
>3 Por otra parte la terapia de benofifrato no se une a los gamma-PPAR y asi no
mejora la tolerancia a la glucosa o el recambio de los AGL o su concentracién. ** La
Niacina reduce los AGL movilizandolos de los adipositos y reduciendo la salida de
VLDL del higado.

Resultados de la investigaciones clinicas

Estatinas: hay una serie de investigaciones clinicas con estatinas que documentan
los beneficios de la disminucidn del LDL-C en la reduccién del riesgo cardiovascular
en pacientes con alto o moderado riesgo. >> *® La droga aprobada recientemente es
la Rosuvastatin, en cinco estudios multicéntricos que utilizaron 589 pacientes, con
dosis bajas de rosubastatin (10 mg) por 12 semanas mejoraron significativamente
el perfil lipidico. Rosuvastatin disminuye el radio las LDL-C y el no HDL-C/HDL-C en
un 47 %, no HDL-C en un 43 % y los triglicéridos en un 23 % aumentando el HDL-
C en un 10 %. °° Las bajas dosis de Rosuvastastin también aumentaron las apo A y
disminuyeron las apo B, estos beneficios lipiditos fueron similares en 194 pacientes
(33 %) con sindrome metabolito, *®> de acuerdo a la definicion de ATP III
modificada, comparado con 382 pacientes sin sindrome metabdlico. En un total del
55 % de los pacientes con niveles de triglicéridos >/= 200 mg/dL obtuvieron los
resultados esperados en sus no HDL-C con el tratamiento de Rosuvastatin a 10mg.
Un subandlisis de 212 (26, 2 %) de pacientes con sindrome metabdlico (por la
definiciéon de ATP III modificada) ** mostraron que el tratamiento con atorvastatin
80mg por 36 semanas disminuyen el radio LDL-C en 50 %, el no HDL -C en 47 %,
triglicéridos en 32 % vy el colesterol total /radio HDL -C en un 40 %. Por
comparaciéon sin Simvastatin 80mg disminuye esos parametros en 49, 45, 27, y 42
%, respectivamente. Como ha sido observado en otras investigaciones clinicas,

Simvastatin 80mg, eleva el HDL-C, hasta el 9 %, mas que el Atorvastin 80mg, que



la eleva hasta le 3 %. Siguiendo el tratamiento con otros agentes ~48 % de los
pacientes con sindrome metabdlico no cubren los criterios.

Fibratos: series de investigaciones clinicas han mostrado que los fibratos reducen
el riesgo de EA.*” Un estudio del Veterans Affairs HDL Infarction Trial (VA-HIT),
mostréo que el Gemfibrozil reduce el riesgo de eventos cardiovasculares en
pacientes con alto riesgo, particularmente en aquellos con diabetes e insulina
resistencia.

En un apretado analisis controlado contra placebo en Bezafibrate Infarction
Prevention (BIP) en pacientes con ECA que se reporta recientemente por un grupo
israeli, >* refiere que de un total de 303 pacientes no diabéticos con historia de CHD
e intolerancia a la (glicemia en ayunas = 110-125 mg/dL), pero sin diabetes tipo 2
recibieron Bezafibrato 400mg (n = 156), y placebo (n = 147) diario monitorizado
por seis afios, el mismo disminuyd significativamente todas las causas de
mortalidad cardiaca solamente en pacientes con triglicéridos menor o igual de 200
mg/dl, dentro del subgrupo con intolerancia a la glucosa , 42 % de pacientes con
Bezofibrato desarrollaron diabetes tipo 2 comparado con el 54 % del grupo control
(P = .04). El tratamiento con Bezafibrato retardé también significativamente la
aparicion de diabetes tipo 2 (P = .004); con un promedio ~10 meses. El
tratamiento con fibratos aumenté la HDL-C en 16 % y disminuyd los triglicéridos en
24 %.

Notablemente los pacientes que reciben Bezafibrato disminuyen considerablemente
los valores de glucosa en ayuna e indice de masa corporal comparados con los que
reciben placebo. ** La mejoria en la regulacién de la glucosa y el IMC puede ser
atribuible a los efectos del Bezafibrato en los receptores del adiposito PPAR -
gamma, los cuales mejoran la sensibilidad a la accién de la insulina (TZDs;
glitazones) y también las ligandinas. Un potencial fallo de los fibratos es el aumento
del LDL -C en algunos pacientes. *®

Combinacién de estatinas y fibratos: en un reciente estudio fase 3
randomizado, y cruzado, *° 20 pacientes con sindrome metabdlico por la definicién
de ATPIII e hiperlipidemia combinada (LDL-C >160 mg/dl y triglicéridos 200 - 800
MG/DL) fueron tratados diariamente con placebo, Simvastatin 10mg o Sinvastatin
10mg plus fenofibrato 200mg. Cada uno de estos tratamientos durd tres meses y
arrojaron los siguientes resultados:

Simvastatin disminuyd los triglicéridos en un 23 %, el colesterol total en 27 %, no
HDL -C en 30 %, apoB EN 31%, VLDL plus lipoproteinas de intermedia densidad del
colesterol (IDL-C) en 36 %, VLDL -C plus IDL apoB en 20 % y la suma de las
particulas de sdLDL en 9 %, aumentando el HDL -C en 6 %;



La adicién de fenofibrato potencié significativamente los efectos del Simvastatin
sobre el HDL-C, aumentando los parametros en 16 % v/s Simvastatin solo, con una
disminucion significativa de VLDL plus IDL -C en 36 % y VLDL plus IDL apoB en 34
% v/s las monoterapia de Simvastatin.

Niacina: La niacina sola o en combinacion con estatinas, se ha empleado en un
gran numero de estudios en pacientes con diabetes tipo 2. En general la niacina
aumenta los niveles de HDL-C de 15 a 35 % comparada con otras monoterapias a
dosis de 3g.

Las altas dosis de niacina empeoraron el resultado de la glicemia, asi que bajas
dosis </= 2 g por dia se considera prudente. ¢ Dosis fijas combinadas de niacina
de larga accidén con Lovastatin se comercializa actualmente.

Debido a que lo fibratos (particularmente gemfibrozil) y la niacina pueden aumentar
el riesgo de la miopatia por estatinas, se necesita pesar cuidadosamente los
beneficios del tratamiento combinado contra los riesgos. La aparicién de diferentes
miopatias en algunas estatinas o fibratos aun es area de debate, la administracion
concomitante de fenofibrato mas Rosubastatin no aumenta la exposicion sistémica
de ninguno de los dos agentes, lo cual fue reportado por un estudio de Garg y
Grufiid ®°, y el régimen fue bien tolerado. La monitorizaciéon del musculo y las
enzimas hepaticas, particularmente durante los primeros meses del uso de

estatinas solas 0 en combinacién es obligatoria. ©*

CONCLUSIONES

El sindrome metabdlico ha emergido como un problema creciente y un gran reto
clinico, tratamientos multidisciplinarios combinando terapéuticas con cambios del
estilo de vida plus medicamentos que actien sobre los lipidos son recomendados
para prevenir el desarrollo de CHD y/o diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con
sindrome metabdlico. Futuros estudios controlados y randomizados en gran numero
de pacientes deben evaluar los beneficios comparativos de las diferentes
terapéuticas y sus resultados finales (mortalidad, eventos cardiovasculares, y
aparicion de la diabetes tipo 2), asi como sus resultados a corto plazo como son
control de la diabetes, niveles de lipidos, y marcadores inflamatorios o trombéticos

circulantes.
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