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Temario del Consenso

Background: The concept insulin resistance as the basis for a series of metabolic alterations
and diseases was introduced by Gerald Reaven in 1988, when he described a cluster of altera-
tions that named Syndrome X. Aim: To review and discuss the present information about Insulin
Resistance (IR) and Metabolic Syndrome (MS). Material and methods: The IR concept is defi-
ned, the affected metabolic ways, its consequences and relationship with different diseases are
presented. The importance of central obesity with its metabolic, inflammatory and prothrombo-
tic consequences playing a key role in cardiovascular risk, is discussed. The cluster of factors
focused on cardiovascular disease and eventually Diabetes is named MS. Several definitions
of MS are analyzed and compared. A proposition is made about the definition to be used in
the Chilean population. Differences between IR Syndrome and MS are discussed. Diagnostic
methods of IR and MS are presented, recommendations are made about their usefulness and
reliability. Non pharmacological and pharmacological treatments of IR and MS are analyzed.
Other related diseases, such as polycystic ovary syndrome, non alcoholic steatohepatitis and
sleep apnea are discussed. Conclusions. Until further studies are made to define a local waist
circumference cut-off associated with high risk, the ATPIII MS definition is preferred. A clinical
approach is recommended for diagnosis. A search for all components of the MS is important.
There is no evidence about the benefits of MS treatment on the prevention of cardiovascular
diseases or diabetes. Evidence supports the use of lifestyle changes and some drugs, such as
metformin on the prevention of diabetes in prediabetic states.

4) Medidas terapéuticas no farmacoldgicas para la RI.
Ejercicio y alimentacidn en el nifio y en el adulto.

1) Métodos de evaluacion de la sensibilidad a la insulina y

otros pardmetros relacionados.

2) Aspectos clinicos y diagndsticos de la RI en el adulto.

5) Tratamiento farmacoldgico de la RI en el adulto.

6) Tratamiento farmacoldgico de la RI en el nifio y en el
adolescente.

3) Aspectos clinicos y diagndsticos de la RI en el nifio y

adolescente.
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7) Obesidad y RI.
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8) Trastornos de la tolerancia a la glucosa, diabetes y RI.
9) Hipertension arterial y RI.

10) Trastornos de los lipidos y RI.

11) Factores pro-coagulantes e inflamatorios en la RI.

12) Ateroesclerosis, cardiopatia coronaria, enfermedad
vascular cerebral y periférica y RI.

13) Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP) y RI.
14) Esteatohepatitis no alcohdlica y RI.

15) Apnea del suefio y RI.

Antecedentes y fundamentos del Consenso

La Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes, dirigi-
da a la saz6n por el Dr Gilberto Pérez, considerd necesaria
la elaboracion de un documento de Consenso que permi-
tiera definir conceptos, analizar criticamente la informa-
cién disponible e incorporar la experiencia de expertos
nacionales sobre la Resistencia a la Insulina y el Sindrome
Metabdlico en sus aspectos clinicos y terapéuticos y, que
fruto de ello, se redactaran recomendaciones ttiles en la
prdctica clinica, para especialistas y médicos generales.

Los fundamentos de esta iniciativa son:

1. La gran cantidad de publicaciones sobre aspectos bd-
sicos, clinicos y epidemioldgicos de la Resistencia a la
Insulina y el Sindrome Metabdlico!, hecho que dificulta la
adecuada comprensidn de esos temas.

2. La existencia actual de confusién y controversia sobre
los conceptos de Resistencia a la Insulina y Sindrome
Metabdlico y sus respectivas implicancias en la prédctica
clinica. Este punto reviste especial relevancia para los es-
pecialistas de SOCHED, puesto que se ha producido una
superposicion de la nueva informacion fisiopatoldgica del
drea metabdlica y endocrina sobre el conocimiento epide-
mioldégico respecto del riesgo de enfermedades cronicas,
como la enfermedad cardiovascular y la diabetes melli-
tus, junto a la emergencia de otros trastornos patoldgicos,
aparentemente diferentes en su expresion clinica, como el
SOP, la esteatohepatitis no alcohdlica, la apnea del sueiio,
algunos cdnceres y otros>!°.

3. Uso y, probablemente, abuso de los métodos de labora-
torio para el diagndstico de las entidades sefialadas prece-
dentemente'".

4. Difusién profusa de tratamientos farmacoldgicos con
fundamentos poco definidos para el control de los trastor-
nos relacionados con Resistencia a la Insulina y el Sindro-
me Metabdlico.

5. La SOCHED cuenta con los recursos académicos y téc-
nicos y también con el prestigio y reconocimiento para
que el producto de este trabajo sea recibido y aplicado por
la comunidad médica nacional.

6. La SOCHED dispone de la Revista Chilena de Endo-
crinologia y Diabetes, su érgano oficial de difusién cien-
tifica.

Métodos

Se invité a expertos de SOCHED a participar en las dreas
ya definidas y, cuando se estimé necesario, a especialistas
de otras disciplinas.

Los temas fueron abordados incorporando la informacién
mads reciente, con base en la evidencia cientifica. El tema-
rio se organizd bajo un esquema comun de desarrollo y los
objetivos se orientan a conclusiones prdcticas, las cuales
se destacan al término del capitulo.

Se realizaron reuniones de coordinacién y de discusidn.
Las versiones originales fueron sometidas a la opinién de
los integrantes del Consenso, produciéndose un intercam-
bio de ideas y sugerencias. Se efectud una revisién biblio-
grdfica exhaustiva de cada capitulo y se analizaron y con-
sensuaron las controversias surgidas. Se alcanz6 acuerdo
sobre las recomendaciones en los temas mds importantes
y también sobre aquellos que son fuente de errores y de
précticas poco fundadas.

El objetivo del presente documento es presentar los ante-
cedentes generales y enunciar las conclusiones y recomen-
daciones mds relevantes de cada capitulo. En el futuro se
publicardn sucesivamente los capitulos in extenso, desa-
rrollados por los respectivos encargados.

Introduccién

La Resistencia a la Insulina (RI), como concepto eje de
una constelacion de trastornos metabdlicos y enfermeda-
des, fue planteado por primera vez por Gerald Reaven en
1988'2, cuando describié un conjunto de alteraciones que
denominé Sindrome X. Este sindrome incluyé a la into-
lerancia a la glucosa, la hipertension arterial y la dislipi-
demia aterogénica (triglicéridos elevados, colesterol HDL
bajo y colesterol LDL normal o alto con particulas pe-
queiias y densas).Postulé que la RI y la hiperinsulinemia
compensatoria, eran la causa comin de esos trastornos y
de la enfermedad cardiovascular. Curiosamente, Reaven
no incluyé a la obesidad en su sindrome, tal vez debido
a que el grupo que estudié inicialmente incluyd sujetos
jovenes, aparentemente sanos, no obesos. No obstante lo
anterior, centrd el control del Sindrome X en la manten-
cion del peso y la actividad fisica.

La investigacién bdsica, clinica y epidemioldgica ha apor-
tado nuevas luces, pero ha introducido confusién en el
quehacer médico. Por una parte, respecto de varias enfer-
medades, ademds de la diabetes tipo 2 (DM 2) y, en menor
grado, la hipertension arterial, se ha demostrado que entre
los mecanismos patogénicos se encuentra la RI, SOP, es-
teatohepatitis no alcohdlica, apnea del suefio, hiperurice-
mia y ciertos cdnceres. Algunas de estas patologias com-
parten también el aumento del riesgo cardiovascular y de
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diabetes. Por otro lado, el estudio de la obesidad y sus
relaciones con la RI, DM 2 y enfermedad cardiovascular
(ECV), ha conducido al reconocimiento del tejido adiposo
como organo endocrino y fuente de factores proinflamato-
rios, fendmeno mds manifiesto en la obesidad visceral'>!4,
Desde la cardiologfa, la investigacién apunté también ha-
cia la RI, como una constelacién de factores de riesgo no
tradicionales, inflamatorios y procoagulantes'>!8.

En el contexto del alarmante aumento de las enfermeda-
des cronicas no transmisibles, este cimulo de informacion
ha motivado que desde perspectivas diferentes se postule
la existencia de sindromes, entendidos como una conste-
lacién de alteraciones, asociadas entre si con mayor fre-
cuencia que la dada por el azar, y que confieren a los in-
dividuos que las presentan un mayor riesgo de desarrollar
ECV y DM 2. La hipétesis apunta a una causa comun,
para muchos la RI, y para otros la obesidad o adiposidad
visceral con sus consecuencias deletéreas.

Este Consenso pretende definir del modo mds simple esta
intrincada realidad.

Definicion de la Resistencia a la Insulina y del
Sindrome Metabdlico

Es importante precisar que la “resistencia” se circunscri-
be, de acuerdo con los métodos de medicion utilizados, a
la captacion celular de la glucosa inducida por la insulina;
no obstante, la RI afecta también las acciones lipidicas de
la insulina. La hiperinsulinemia compensatoria, que ocu-
rre en sujetos con capacidad secretora pancredtica conser-
vada, conduce a un aumento de las vias no afectadas y ello
puede generar alteraciones patoldgicas.

La investigacién acerca de los mecanismos envueltos y
las consecuencias de la RI ha conducido al mejor cono-
cimiento de la patogénesis de la DM 2, del SOP, de la
obesidad y otras condiciones asociadas. Los aspectos mds
propiamente endocrinolégicos motivaron a la American
Association of Clinical Endocrinologists (AACE) junto al
Colegio Americano de Endocrinélogos (ACE)" y al Gru-
po Europeo de Estudio de la RI (EGIR)* a proponer una
definicién con el propdsito de aumentar el conocimien-
to y facilitar la deteccion precoz de alteraciones, pero no
necesariamente dirigidas a la aplicacién clinica directa.
La denominacién elegida por estas tres organizaciones
de especialistas es SINDROME DE RESISTENCIA IN-
SULINICA y no Sindrome Metabélico. Ambos criterios
excluyen de modo explicito a la diabetes e introducen en
los requisitos diagndsticos la Prueba de Tolerancia a la
Glucosa (PTGO) para detectar intolerancia a la glucosa.
EGIR agrega ademds, a la RI medida segtin el cuartil mds
alto de insulinemia de ayuno de la poblacién sana. Los
americanos incorporan ademds los antecedentes familiares
y personales de ECV, la hipertension arterial, el higado
graso no alcohdlico, el SOP, factores étnicos, estilo de
vida, edad, signos de acantosis nigricans y otros. Estas de-

finiciones evidencian el énfasis en la RI y en la prevencién
y diagndstico precoz de DM 2.

Cuando la perspectiva es cardioldgica el foco se sitia en
el riesgo cardiovascular y surge el Sindrome Metabdlico,
como lo expresan las definiciones del NCEP-ATPIIT?,
WHO (OMS)?, de la Federacion Internacional de Diabe-
tes (IDF)®, que incluyen a la diabetes ya diagnosticada.
La OMS, sin embargo, le otorga similar categoria a la dia-
betes y prediabetes que a la presencia de RI.

La obesidad es incorporada de distintas maneras en las de-
finiciones de SM: la AACE, considera que un IMC=25 es
un factor de riesgo; el grupo europeo, introduce la circun-
ferencia de cintura, =94cm en hombres y =80 en mujeres;
ATPIII usa la misma medicién pero con limites de >102 y
88 cm para hombres y mujeres, respectivamente. La OMS
la ubica entre otros factores adicionales, como relacién
cintura-cadera, 20,90 en hombres y =0,80 en mujeres.

La iltima definicién publicada es la de la IDF?, que re-
conoce a la obesidad central como requisito bdsico y usa
medidas inferiores a las del ATPIII: >94 y >80cm de cir-
cunferencia de cintura para hombres y mujeres, respecti-
vamente. También establece que mientras no existan es-
tudios poblacionales, esas cifras deben ser utilizados en
personas de origen caucdsico (europeo). En las de origen
aborigen americano, la cifra recomendable serfa la de los
estudios asidticos del Sur (90 y 80 cm, respectivamente).
Las definiciones no establecen con claridad la forma en
que debe efectuarse la medicién de la cintura: algunos la
sitian a nivel del diametro menor del abdomen, a la altura
del ombligo, y otros en el punto medio entre los rebordes
costales y las cresta ilfacas. Este ultimo método parece
tener mejor correlacién con el contenido de grasa visceral
y menor variacion de individuo a individuo.

Con respecto a la presion arterial, las cifras diagndsticas
de cada definicidn corresponden a las del comienzo de la
anormalidad en la fecha de la aparicidn del criterio. En las
definiciones mds nuevas: ATPII, AACE, IDF es de =130/85
mmHg. Tal como ocurre con la diabetes conocida, algunos
criterios incluyen la hipertension arterial (HTA) en trata-
miento; en este punto la definicion de la IDF lo explicita,
pero otras definiciones no lo hacen, haciéndolas impreci-
sas y confusas.

Sélo la OMS incorporé la deteccién de microalbuminu-
ria como uno de los factores. La IDF incluy6 por primera
vez recomendaciones para realizar estudios en el campo
de la RI, adipocito, adiponectina, factores inflamatorios,
procoagulantes, moleculares y genéticos. En la Tabla 1 se
presentan en forma comparativa los diferentes criterios
diagndsticos actualmente en uso. Ademds de la dificultad
que implica su aplicacién, se crean grandes diferencias
aun entre individuos diagnosticados con un mismo criterio
(por la variedad posible de combinaciones) y mucho mads
entre personas clasificadas segiin definiciones distintas.
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Una forma gréfica de evidenciar lo complejo del tema es
el estudio de Everson®, quien en una muestra de 2.272
hombres encontré que la asociacién de los componentes
del SM era variable: 7,4% tenia SM,10% presentaba RI o
hiperglicemia, pero sélo un 25% de estos dltimos cumplia
con los criterios diagndsticos de SM; un 12% tenfa HTA
y RI y un 4% RI y dislipidemia. La poblacién restante
(37,8%) no tenfa ningun factor y era sélo hipertensa, disli-
pidémica o presentaba la combinacién de dos factores.

Gran parte de las publicaciones en este tema son de tipo
epidemioldgico: la prevalencia fluctia entre 10% y 50%,
la mayorfa cercana a 25%, pero esas cifras van en aumento
y son mayores en hombres?2%. El criterio mds utilizado
es el del ATPIII, probablemente por su simpleza. Muchos
estudian la diferencia entre la aplicaciéon de dos o mds cri-
terios?”* para predecir mortalidad, ECV o diabetes, al no
estar presente en el diagndstico alguno de ellos*-2. Otra
fuente de controversia es la participacién individual de
cada factor como predictor frente al diagndstico del sin-
drome. La informacién tampoco es concluyente®-34.

Luego de este andlisis de situacidn, presentamos las prin-
cipales conclusiones y recomendaciones elaboradas por
esta reunion de Consenso.

Conclusiones y Recomendaciones del Grupo
de Consenso

A. Sindrome Metabdélico y Resistencia a la Insulina

A1l. LaRIes un concepto fisiolégico y fisiopatolégico que
ayuda a la comprension de los mecanismos de ciertas en-
fermedades.

A2. El SM es un concepto de cardcter clinico y epidemio-
16gico y no tiene una definicién acotada. El papel de la RI,
especialmente en el diagndéstico de SM, no ha sido deter-
minado. Por dltimo, RI y SM no son sinénimos.

A3. El SM tiene una orientacion epidemioldgica dirigida
al riesgo cardiovascular.

A4. La presentacidn de los componentes del SM en la po-
blacién es muy variable y pocos individuos redinen todas
las alteraciones?.

AS. La obesidad, particularmente la de predominio cen-
tral, juega un rol fundamental en el SM e importante en
la RI'.

A6. La circunferencia de la cintura debe medirse en el
punto medio entre los rebordes costales y las crestas ilfa-
cas.

A7. En Chile no se dispone de estudios que determinen
respecto de la medicion de la cintura, el nivel de corte
que indique riesgo. La utilizacién de las cifras menores
de la IDF no ha demostrado ventajas*+3%, Se recomienda
mantener los valores del ATPIII (102 y 88 cm en hombres
y mujeres, respectivamente), hasta contar con mayor in-

formacion.

A8. La medicion de factores pro inflamatorios y pro coa-
gulantes es util en la determinacion del riesgo cardiovas-
cular’”#, Su exacto papel debe ser estudiado.

A9. Respeto a la poblacion pedidtrica las cifras son objeto
de controversia. La informacidn disponible permite reco-
mendar la aplicacién del >p75 para edad y sexo*'.

A10. La identificacion de los individuos con SM tiene uti-
lidad epidemioldgica y clinica. Permite vigilar de modo
relativamente simple la evolucion de factores que se aso-
cian con mortalidad y morbilidad por EVC.

A1l. El diagnéstico de SM es fundamentalmente clinico,
con el apoyo de exdmenes de laboratorio bdsicos, como
glicemia de ayuno, PTGO y perfil lipidico.

A12. Para estimar la RI no resulta necesario por lo gene-
ral solicitar exdmenes. Ellos no constituyen un requisito
para el diagndstico en la prdctica clinica.

A13. Previo a la solicitud de insulinemia en cualquiera de
las pruebas, se recomienda utilizar el buen juicio médi-
co frente al caso individual. Cuando se estime importante
hacerlo, ya sea para definir la conducta terapéutica o por
motivo de investigacion, deben considerarse todas las li-
mitaciones, condiciones especiales y cuidados de manipu-
lacion de la muestra, las que se detallan mds adelante.

A1l4. Las distintas definiciones de SM no han demostrado
ser muy diferentes entre si en su capacidad predictiva de
riesgo. Mientras no exista mayor informacion, el grupo de
Consenso recomienda la aplicacién de la definicién del
ATPIIIL.

A15. En la poblacién pedidtrica la informacién disponible
es mds confusa ain. La mds recomendable es la adapta-
cion del criterio ATPIII, con >p75 en circunferencia de
cintura.

A16. Se recomienda intensificar simultdneamente la bus-
queda de los factores tradicionales de riesgo cardiovascu-
lar y los propios del SM, de modo que no se minimice el
esfuerzo preventivo sobre factores tan gravitantes como el
tabaquismo y el LDL colesterol.

B. Métodos de medicion de la sensibilidad a la insuli-
na

B1. Ninguno de los métodos o técnicas disponibles cum-
ple con los requisitos de simpleza, confiabilidad, reprodu-
cibilidad y costo accesible. Las condiciones de las pruebas
no reproducen la fisiologia. Por lo anterior, no se justifica
su aplicacidn sistemadtica en la prdctica clinica.

B2. Medicion de Insulina

B2a. Los ensayos inmunométricos, como IRMA e IEMA,
tienen mejor sensibilidad y especificidad. Presentan esca-
sa reaccion cruzada con proinsulina. Muchos son automa-
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tizados y su coeficiente de variacién puede ser de 6%* en
comparacién con elRIA, que varfa entrel0 y 15%*.

B2b. Debe prestarse mucha atencién a la recoleccion y
conservacién de las muestras. A temperatura ambiente la
estabilidad es de sélo 24 horas y a -4° C de 14 dias, aun-
que informacién reciente muestra inestabilidad incluso
después de 24 horas*.

B2c. La hemdlisis y la presencia de anticuerpos anti in-
sulina interfieren en la determinacién. En la primera si-
tuacidén, la mantencién de una estricta cadena de frio o el
empleo de inhibidores de la insulinasa es fundamental.

B2d. Cuando se trata de insulina de ayuno, es indispensa-
ble considerar la pulsatilidad fisioldgica de la secrecién
basal, que constituye una causal de error, por lo cual es
recomendable la toma de muestras seriadas®.

B3. Métodos

B3a. HOMA-IR tiene un coeficiente de variacion de entre
7y 30%, que mejora cuando se toman 3 muestras seriadas.
Sélo se recomienda su uso para estudios epidemiolégicos
o de seguimiento. Falta mayor informacién respecto a po-
blacién pedidtrica.

B3b. Los métodos derivados de la prueba de tolerancia a
la glucosa tienen atin mds variabilidad y los puntos de cor-
te no estdn suficientemente validados. Dependen en gran
parte de la capacidad secretora del individuo. Las varia-
ciones normales en poblacion piber y embarazada, llevan
a desaconsejar su uso.

B3c. Los métodos dindmicos, que incluyen el patrén de
oro, el Clamp Euglicémico Hiperinsulinémico y otros, son
complejos, de alto costo y tienen utilidad sélo en investi-
gacion.

B4. Otros parametros bioquimicos

B4a. Pardmetros clinicos como el nivel de triglicéridos y
su relacion con HDL-C, han demostrado ser buenos mar-
cadores de RI. No existe suficiente informacién a largo
plazo.

B4b. La correlacién negativa de la insulinemia con la
SHBG y positiva con la proteina transportadora de IGBP1,
puede ser de ayuda en un caso individual, pero no se dis-
pone de criterios diagndsticos definidos.

B5. Resumen de recomendaciones sobre la medicion de
RI

e No existe un buen método aplicable a la clinica.

e Los resultados de los métodos que utilizan insulinemia
son muy variables debido a factores individuales, deriva-
dos de la toma de la muestra y de las caracteristicas del
ensayo.

e Si la decision del clinico es utilizar insulinemias, cada
laboratorio debe estandarizar las condiciones de toma y

procesamiento, ademds de establecer los rangos normales
para la poblacién en que se aplica. En poblacidn pedidtrica
se expresan en percentiles.

e Cada vez que se solicite el examen, y especialmente
en el seguimiento de un determinado paciente, el médico
debe solicitarlo al mismo laboratorio, previa verificacién
de las condiciones de toma y proceso de la muestra.

e La SOCHED recomienda encarecidamente la organi-
zacién de un trabajo multidisciplinario y normativo que
logre unificar criterios a nivel nacional y referidos a la
poblacion chilena.

C. Tratamiento no farmacolégico

C1. El tratamiento no farmacolégico ha demostrado su
utilidad en la prevenciéon de la DM 2 en personas predia-
béticas, la mayoria de las cuales tiene RI o SM. Su efecto
beneficioso alcanzé al 58%.

C2. Las medidas no farmacoldgicas mejoran las alteracio-
nes presentes en individuos con RI y con SM. No existe
evidencia a largo plazo de su efecto en la prevencién de
ECV y diabetes.

C3 La cirugia de la obesidad y la llamada “cirugia meta-
bdlica” aparecen como alternativas potencialmente utiles,
pero sin sustento suficiente a la fecha*®’.

C4. Cambios alimentarios.

C4a Indicar restriccién caldrica moderada a fin de lograr
descenso de peso cuando sea necesario. Una reduccién de
peso de s6lo 5 a 10% disminuye la RI*® y se asocia a dis-
minucién de la incidencia de diabetes*-'.

C4b. Cambios en la distribucién y composicion de los
macronutrientes pueden inducir reduccién de la RI ma-
yor que la esperada por la restriccién calérica®. Una dieta
que reduce lipidos y los reemplaza parcialmente por car-
bohidratos podrfa inducir mayor secrecién de insulina. La
introduccion del indice glicémico de los alimentos evita-
ria este efecto negativo®. No obstante, la informacién es
contradictoria y el valor y utilidad en la prdctica clinica de
este indice es controvertido®.

C4c. El consumo de frutas y verduras frescas, legumbres y
granos, por su alto contenido en fibra soluble, se asocia a
efectos favorables. Habitualmente, los alimentos de indice
glicémico bajo, son ricos en fibra y tienen la ventaja del
menor contenido en sodio, comparados con los envasa-
dos.

C4d. Se recomienda restringir la proporcién y cantidad de
lipidos de la dieta a un 30% o menos.

C4e. El consumo de grasas saturadas debe limitarse a me-
nos de 10% y se debe estimular el aporte de grasas poli y
monoinsaturadas y de dcidos omega 3.

C4f. Los alimentos poco refinados contienen también ma-
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yor cantidad de fibra.

C4g. Todos los ensayos que utilizan cambios alimentarios
incluyeron profesionales expertos y con tiempo suficiente
para su desarrollo y control*7.

C5. Actividad fisica.

C5a. En la poblacién general existe asociacidn entre con-
dicidn fisica e incidencia de diabetes™.

C5b. Grandes estudios han demostrado que el ejercicio
fisico de tipo aerdbico, regular y sistemadtico, reduce sig-
nificativamente la incidencia de diabetes en personas pre-
diabéticas. La intensidad del ejercicio en estos estudios
varié entre un entrenamiento intensivo y una caminata se-
manal vigorosa de 150 minutos*’#.

C5c. Los estudios sefialados requirieron de la participacion
regular de profesionales responsables y competentes.

C5d. Los ejercicios regulares de resistencia han mostra-
do buenos resultados clinicos, como de reduccion de RI.
Numerosas publicaciones recientes informan acerca de las
ventajas de este tipo de entrenamiento y se ha identificado
la via molecular por la cual ejerceria su accién®*’. Una
ventaja adicional es el menor esfuerzo cardiovascular que
puede implicar cuando se planifican series de ejercicios de
extremidades realizados en posicidn sentada o en dectbito
dorsal y que pueden ser practicados por personas mayores,
con capacidad cardiovascular disminuida o con limitacio-
nes de movilidad, tanto fisica como social. El papel de
estos programas es promisorio, pero no ha sido probado en
poblaciones y requiere de mds informacidn.

C6. Resumen de Recomendaciones de tratamiento no
farmacoldégico.

¢ Ha demostrado su eficacia en la prevencion de diabetes
en sujetos prediabéticos.

e No son necesarios cambios extraordinarios (baja de 5
a 10% del peso), alimentacion saludable, ejercicio fisico
aerdbico moderado (150 minutos a la semana).

e El empleo del indice glicémico no ha evidenciado un
valor prdctico reproducible.

¢ No existe evidencia derivada de estudios prospectivos a
largo plazo en personas con RI o SM.

¢ El incentivo al consumo de vegetales y frutas frescas,
granos y alimentos no refinados, es la medida mds reco-
mendable.

e Los ejercicios de resistencia presentan algunas ventajas
que pudieran convertirlos en alternativa recomendable,
una vez que los estudios apropiados lo demuestren.

e Las personas incorporadas a estos programas presentan
pérdida de adherencia a largo plazo. Se requiere del equi-
po profesional capacitado y con el tiempo disponible para
alcanzar las metas.

e La implementacién de los cambios del estilo de vida que
involucra este tratamiento requiere de un plan amplio que
sobrepasa el dmbito del médico.

D. Tratamiento Farmacolégico

DI1. La informacién con base en evidencia sélo alcanza a
individuos con estados prediabéticos.

D2. Si bien existe informacién del efecto favorable de
algunos fdrmacos sobre la RI y las alteraciones del SM,
no se ha probado su eficacia en la prevencién de ECV o
de diabetes.

D3. Metformina.

D3a. La metformina ha probado su capacidad de reducir el
riesgo de aparicidon de diabetes en sujetos prediabéticos,
en 31%".

D3b. La Asociacién Americana de Diabetes y el Grupo
Europeo para el Estudio de la Diabetes, recomienda: “con-
siderar la indicacién de metformina en individuos con las
dos alteraciones prediabéticas: glicemia de ayuno alterada
e intolerancia a la glucosa, que ademds tengan menos de
40 afios de edad y una HbAlc >6,1%°" .Este Consenso
hace suyo ese planteamiento.

D3c. Los integrantes del Grupo sefialan que es posible in-
dividualizar otras situaciones clinicas, ademas del SOP,
en las cuales se podria indicar este farmaco; entre ellas
estdn:

e Obesos, con antecedentes familiares de diabetes y otros
elementos del SM, a pesar de glicemias de ayuno y PTGO
normales; en esta especial circunstancia, el clinico podria
solicitar algiin estudio de la sensibilidad a la insulina como
pardmetro de orientacidn para su seguimiento.

e Pacientes hipertensos con obesidad o distribucién adi-
posa central.

e Obesos, con SM y antecedentes familiares de ECV.

e En los casos descritos y en otros en los cuales se aso-
cien muchos factores de riesgo, el clinico podria solicitar
algin estudio de la sensibilidad a la insulina y/o de otros
indicadores de inflamacién como elementos orientadores
en el seguimiento.

e La metformina no es un farmaco para el tratamiento de
la obesidad, aunque puede utilizarse bajo un enfoque in-
tegral, en casos individuales como los sefialados anterior-
mente.

D4. Acarbosa: ha demostrado ser efectiva en un 25% en
la prevencion de la diabetes en sujetos prediabéticos. En
la poblacidn estudiada se observé reduccién de ECV®. La
mala tolerancia digestiva es una limitante, ademds de su
modesto efecto.

D5. Glitazonas: Estudios con la primera droga de esta fa-
milia, y que fueron suspendidos, dieron resultados alenta-
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dores, El ensayo DREAM®' demostré reduccidn de la inci-
dencia de diabetes en un 60% en sujetos prediabéticos. Su
costo es intermedio. El exceso de casos de insuficiencia
cardfaca congestiva y fracturas dseas descritos, limitan la
generalizacién de su indicacidn preventiva.

D6. Orlistat ha probado una capacidad de reduccion de
desarrollo de DM de 37% en sujetos obesos®.

D7. Otras drogas para el tratamiento de la obesidad, como
sibutramina y rimomabant pueden ser de utilidad.

D8. Farmacos para el tratamiento de la hipertension
arterial y la dislipidemia.

D8a. Inhibidores IECA y del receptor de angiotensina. Es-
tudios demuestran que su uso disminuye la RI. Andlisis
post-hoc de ensayos demostraron reduccién en la inciden-
cia de casos nuevos de diabetes. El estudio DREAM®!, sin
embargo, no encontrd diferencias de incidencia entre Ra-
mipril y el grupo control.

D8b. Algunos hipotensores presentan efectos negativos
sobre RI y lipidos, pero ello no tiene expresion clinica
significativa en poblacién hipertensa. En sujetos hiperten-
sos con SM, deben indicarse con cautela.

D8c. Las drogas insulino sensibilizadoras tiene efectos
marginales sobre la presion arterial.

D9. La dislipidemia aterogénica tipica de la RI debe tra-
tarse con igual enfrentamiento que las dislipidemias en
general. El control de la RI, corrige el trastorno cuando
s6lo depende de ella. La mayoria de los sujetos presentan
alteraciones mixtas. Los fdrmacos estdn indicados cuando
no se alcanzan las metas con el cambio de estilo de vida
o en presencia de alteraciones graves (TG =1000 mg/dL o
colesterol total =300mg/dL). Los fibratos son mds efec-
tivos para el control del trastorno especifico, pero tienen
menos respaldo referidos a eventos CV. Su mejor indica-
cién es la hipertrigliceridemia >400mg/dL. Las estatinas
han mostrado efectos favorables en la RI y especialmente
en aspectos no lipidicos del SM y de la aterogénesis. Redu-
cen la morbimortalidad CV y los eventos CV en DM 2 con
dislipidemia aterogénica®. A pesar de que el efecto mds
notorio es sobre LDL, son los fairmacos mas utilizados.
No existe informacidn concluyente acerca de la utilidad
de las niacinas. La combinacidn de estatinas y fibratos es
efectiva, pero se asocia a mds efectos adversos. La adicién
de ezetimide o niacina puede ser de utilidad.

E. Situaciones especiales
E1l. Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP)

Es una disfuncion endocrino-metabdlica heterogénea. Se
asocia a numerosos factores de riesgo, tanto en la esfera
reproductiva como oncoldgica y metabdlica. Su diagnds-
tico es importante para tomar medidas terapéuticas y pre-
ventivas. Es importante no sobrediagnosticarlo. La RI es
frecuente en el SOP%%5. El tratamiento de su componente

metabdlico se orienta a los cambios de estilo de vida y
farmacos, como metformina, que potencia el efecto de la
dieta, y de los inductores de ovulacién®-’.Su continuacién
durante el embarazo es cada vez mds aceptada, a pesar de
la falta de evidencia.

E2. Esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA)

Es de alta prevalencia. Los limites entre esteatosis simple
y la esteatohepatitis son mal definidos. Puede considerar-
se parte del SM. Es necesaria su pesquisa. Tiene largos
periodos clinicamente silenciosos, pero puede derivar en
cirrosis hepdtica. No tiene tratamiento eficaz. Debe inves-
tigarse la causa, corregirse cuando ella se encuentra y tra-
tar la RI%*%°, No hay estudios con evidencia.

E3. Apnea del suefio (AS)

Existe asociacidn con la RI independiente de la obesidad
(la cual es muy frecuente en la AS), en el contexto del
SM. Se recomienda estudiar la AS en la RI y la RI en los
pacientes con AS. El descenso de peso y control de la RI
mejoran la AS. Existe informacidn del posible efecto fa-
vorable del tratamiento de la AS en la RI™.

E4. Conclusiones acerca del tratamiento farmacolégi-
co

e Su papel en la prevencion de la diabetes en estados pre-
diabéticos no estd totalmente definido y salvo casos espe-
ciales, la terapia no farmacoldgica debe ser la indicacién
inicial.

e Cuando se demuestra fracaso o mala adherencia, en
presencia de alteracion de la glucosa de ayuno y de post-
carga, y en casos de multiples manifestaciones del SM o
antecedentes genéticos positivos, la droga indicada es la
metformina.

e Se desconoce el tiempo por el cual debe mantenerse el
farmaco.

e La acarbosa puede ser una alternativa en algunos casos.

e Las glitazonas no tienen en la actualidad una indicacién
clara en la prevencion de la diabetes. Por el momento, se
recomienda cautela y tratamiento en casos particulares,
frente a mala tolerancia a la metformina, y siempre sope-
sando riesgos y beneficios.

e Los farmacos aprobados en el tratamiento de la obesi-
dad pueden tener un papel que excede el solo descenso
de peso.

e Las drogas tipo IECA y ARAII tienen acciones favora-
bles sobre RI y otras alteraciones del SM. Son drogas de
primera linea en el tratamiento de HTA en individuos con
RI o SM.

e En la HTA, es primordial alcanzar las metas terapéuti-
cas. La recomendacion es hacerlo con drogas que no alte-
ren la sensibilidad a la insulina, especialmente en indivi-
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duos con SM. Si es necesario indicar estas ultimas, evitar
dosis elevadas.

e En pacientes dislipidémicos deben buscarse elementos de
RI y enfocar su tratamiento segtn la alteracion detectada.
Las estatinas reducen la morbimortalidad CV y también
en DM 2 con dislipidemia aterogénica. Los fibratos son
efectivos en el control de los TG elevados. Tienen menos
evidencia de efecto en ECV en pacientes dislipidémicos.

e Situaciones especiales. En el SOP, el tratamiento far-
macoldgico de la RI ha demostrado buenos resultados. La

evidencia con metformina es buena y no es concluyente
con glitazonas. En la esteatohepatitis no alcohdlica el ma-
nejo de la RI puede ser de utilidad; en la apnea del suefio
la relacion con RI y riesgo CV estd demostrada, pero no
estd definido el efecto reciproco del tratamiento de la RI o
de la apnea del suefio.

e Enfoque sistémico: Se recomienda una evaluacidn inte-
gral del paciente que se presenta con alguno de los compo-
nentes del SM o con signos de RI. La bisqueda de los otros
factores es necesaria. El enfoque del tratamiento debe ser
amplio y orientado a la correccién de las alteraciones.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de Sindrome Metabdlico y Resistencia a la Insulina.

Criterios NCEP-ATP I1I?! EGIR?
RI Sl
GAA >110 o >110
mg/dL DX DM No DM
ITG >140
mg/dL No DM
IMC
k/m2
Cintura (cm) >102 H

>88 M
Cintura/cadera
(cm/cm)
PA >130/85 >140/90 o
mm Hg TX HTA
TG >150 >150
mg/dL
HDL-C <40 H <40
mg/dL <50 M
Mau (ug/min)
Mau/creat (mg/g)

WHO? AACE" IDF?
Sl
>110 o >110 >100 0
DX DM No DM DX DM
>140 0 >140
DX DM No DM
>30 >25
>94 H >94 H
>80 M >80 M
0.90 H
0.85 M
>140/90 >130/85 >130/85 o
TX HTA
>150 >150 >150 o
DX
<35H <40H <40H
<39M <50M <50M
>20
>30

RI: Resistencia a la Insulina; GAA: Glicemia de Ayuno Alterada; DX: Diagnéstico; DM: Diabetes Mellitus; ITG: Intolerancia a la
Glucosa; IMC: Indice de Masa Corporal; H: Hombre; M: Mujer; PA: Presién Arterial; TX: Tratamiento; HTA: Hipertension Arterial;

TG: Triglicéridos; HDL-C: Colesterol HDL; Mau: Microalbuminuria.
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