ACTUALIDADES EN EL
DIAGNOSTICO DEL SINDROME
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Sindrome metabolico (OMS)

Una afeccion que se caracteriza por la
asociacion de varias enfermedades
vinculadas fisiopatoldgicamente por medio
de la resistencia a la insulina y la
niperinsulinemia, cuya expresion clinica
puede cambiar con el tiempo, de acuerdo a
a magnitud de la resistencia a la insulina.

Grupo de estudio del sindrome Metabdlico. Consenso Mexicano de Resistencia a la insulina'y Sindrome Metabdlico.
Rev Mex Cardiol 1999;10(1):3-18.



Mortalidad por Enfermedad Metabdlica
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Meéxico: Mortalidad General 2004

( .- Diabeies mellitus 62,201 59.00 13.2
" 2.- Enfermedacdes Isquémicas del corazon 50,481 47.90 10.7
" 3.- Enfermedad cerebrovascular 26,975 25.60 5.7
" 4.- Enfermedad cronica hepatica 26,867 25.50 5.7



Meéxico: Mortalidad General 2005




SINDROME METABOLICO Y RIESGO CARDIOVASCULAR

©Cada aio mueren 17 millones de personas en el mundo por
enfermedad cardiovascular

“Cada 4 segundos ocurre un evento coronario

“Cada 5 segundos ocurre un evento vascular cerebral

Diabetes tipo 2, Dislipidemia, obesidad, Hipertension, otros
Jama 2001;285:2486



Prevalencia de Sindrome Metabodlico

en México*

Total (afnos) OMS (n %) NCEP (n %)
20-29 (n= 850) 42 (5.5) 96 (11.3)
30-39 (n=562) 53 (10.6) 138 (24.5)
40-49 (n= 365) 72 (18.3) 144 (19.4)
50-59 (n= 239) 59 (24.8) 123 (51.5)
60-69 (n= 142) 42 (31.4) 73 (51.4)
Total (n=2,158) 268 (13.6) 574 ( )

Datos basados en los resultados de la ENEC y el censo de poblacion 2000

Rev Mex de Endo y Nutr 2004; 12 (3): 109-122
SAGG/HCFAA/UdeG/2005



Criterios para hacer el Diagnostico

* En 1988 Reaven describe el llamado
Sindrome X, y establece la asociacion
nosoldgica de la HAS, las Dislipidemias, la
Intolerancia a los CHO y la Hiperinsulinemia.

*En 1998 OMS : 4 criterios clinicos + demostrar
Intolerancia a la glucosa, Diabetes o
Resistencia a la insulina.



Criterios para hacer el Diagnostico

1999 grupo Europeo (EGIR): Insulinemia t+ 2
factores (Obesidad central, I TA, T TG, | HDL
glucosat), se excluian a los pac. DM.

« 2001 El programa nacional de educacion en
colesterol (NCEP) y el ATP Il . No se requiere
demostrar la Rl. Se requieren 3 de 5 factores, se
Incluye a la DM.

¢« 2001 : OMS. NCEP Le llaman Sindrome
Metabodlico



Criterios para hacer el Diagnostico

« 2003. Asociacion Americana de Endocrinologos
clinicos (AACE). Sx. Resistencia a la Insulina
criterios mayores : ITG, TG, | HDL, 1TA,
Obesidad.

« Se agrega Historia familiar de : Enfermedad
Cardiovascular Ateroesclerotica. DM2, Sx
Ovario Poliquistico, Hiperuricemia



Criterios para hacer el Diagnostico

« 2005 Federacion internacional de Diabetes
(IDF). Obesidad Abdominal + 2 Factores.
Especifican medidas de la circunferencia
abdominal en relacion al grupo. Etnico.



Criterios para hacer el Diagnostico

« AHA/NHLBI . Mantiene los criterios del ATP Il
« Sefalan caracteristicas que predisponen a RI:

 DM2 en familiar de ler grado antes de 60a.Ovarios
poliquisticos. Higado graso. PCR >3mg/dl.
Microalbuminuria. Intolerancia a CHO, t ApoB.

« Senalan otras poblaciones predispuestas a Sx
Metabolico: Sur Asia, China, Japon



Sindrome de la “Civilizacion”

Factores Geneticos consumo de grasa
PPAR, PC1 T calorias
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PPAR =Receptores Activadores de la proliferacion
Peroxisomal.
PC1= Gen de la Glucoproteina de membrana.



Fisiologia normal de la homeostasia de la glucosa
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Resistencia a la insulina
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Resistencia a la insulina 'y
metabolismo de lipidos
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ADIPOCITO

Enfermo

~__

*Acidos Grasos Libres
Factor de Necrosis Tumoral
Leptina

IL-1, IL-2, IL-6

*Estrogenos

*IGF-1, y Proteinas Ligantes
Cortisol

« Angiotensindgeno
*Factores de Complemento
*PAI-1

| Adiponectina
*Prostaglandinas

*Resistina



Importancia de la glucosa postprandial
(GPP)

 La GPP elevada es la alteracion glucemica
gue se puede detectar mas temprano

 La GPP correlaciona mejor con Hbalc

 La GPP esta asociada con el desarrollo de
complicaciones micro y macrovasculares

« Lograr cifras objetivo de GPP puede
mejorar el control glucemico general



El Proceso Ateroescleroso Inflamatorio
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El proceso ateroescleroso inflamatorio
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Plutzky J, et al. J Diabetes Complications 2002; 16:401-405.



Sindrome Metabodlico
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Obesidad Visceral

Courtesy of Wilfred Y. Fujimoto, MD.



Marcadores del riesgo aterogénico
asocliados con resistencia a insulina

Obesidad abdominal

T WHR, T FFA, T TNFa, T resistina, | adiponectina,
T 11-B-hidroxiesteroide dehidrogenasa tipo 1

Dislipidemia

T FFA, T TG, 1T LDL pequefias densas
J HDL, 4 LDL grande, menos densas

Inflamacion

1T CRP, 1 CD40L, T MMP-9

Tension oxidativa

T LDLs oxidado y F2-isoprostanos

Disfuncién endotelial

T PAI-1, T moléculas de adhesion celular, e.g. e-selectina

Coagulacion

T Fibrindgeno, T PAI-1, T tPA

Hiperinsulinemia

T Insulina plasmatica (prediabetes y diabetes temprana)

Quinkler M, et al. Eur J Endocrinol. 2001; 144:87-89.
Ross R. N Engl J Med 1999; 340:115-126.
Festa A, et al. Circulation 2000; 102:42-47.

Leinonen E, et al. Atherosclerosis 2003; 166:387—394.




Resistencia a la insulina

Ccausas

* Genética/herencia




e Factores Geneéticos :

* PPAR alfa, beta y gama se vinculan al desarrollo de
Obesidad y DM2.

- Gen de glicoproteina de membrana PC1 se ha asociado
a la Resistencia ala insulina y Sindrome metabalico

« Cambios en el eje suprarenal: Sobreexpresion de la
Enzima B hidroxiesteroide deshidrogenasa en la grasa
visceral, induce la conversion de cortisona en
cortisol=hipercortisolismo limitado a la grasa visceral

* SNP (polimorfismo de un solo nucleotico) localizado en
el gen del PAI -1 se asocia a hipertrigliceridemia. Otro
localizado en el TNF se asocia a RlI, y otros localizados
en el gen de la adiponectina se asocian a DM2.






Sindrome Metabdlico

Criterios 2005
IDF 2005 AHA/NHLBI 2005
Alberti et al (1) Updated NCEP(Grundy et al)(2)

Obesidad central:
CC:94cms (H) 80cms (M) Europeos
CC:90cm (H) 80cm (M)Asiaticos

3 0 mas de los siguientes:

2 0 (+) de los siguientes:

Glucemia en ayunas =100 mg/dl

Glucemia > de 100m mg/dl 6 Diabetes

Obesidad central: c. Abd >102 cm(H) 6 C. Abd
>88 cm (M). 90cm(H y>80cms(M Asia-Americanos

Dislipidemia: TG >150 mg/dI
HDL <40mg (H) <50mgs(M)
En Tx.

Dislipidemia: TG >150 mg/dl o
HDL <40 mg/di(H) <50 mg/dl (M)
En Tx.

Hipertension arterial:
TA: 130/85 mmHg
En Tx.

Hipertension arterial:
TA >130/85
En Tx.

1062
2762




The Endocrine Society’s Recommended Criteria for Metabolic Risk

Clinical measure Any three of these five elements

Waist circumference = 102 cm for men or = 88 cm for women (non-
Asian); = 90 cm for East Asian and South Asian men

- - or = 80 cm for East Asian or South Asian women

Fasting triglycerides 150 mg/dL or higher, or patients taking medication

for high triglycerides

HDL cholesterol HDL < 40 mg/dL in men or < 50 mg/dL in women,
or patients taking medication for low HDL

Blood pressure 130 mm Hg systolic or higher; or 85 mm Hg diastolic
or higher, or patients taking medication for hypertension

Fasting glucose 100 mg/dL or higher, or patients taking medication for
elevated glucose

Note: The Endocrine Society recommends the American Heart Association/National Heart, Lung, and

Blood Institute’s criteria for metabolic syndrome as a screening tool to reduce risk for cardiovascular
disease and type 2 diabetes.

Sources: The Endocrine Society, AHA/NHLBI




Sindrome Metabodlico

» ., Quiénes tienen el riesgo de tener
Sindrome Metabdlico?




¢ Quienes tienen el riesgo de tener Sindrome
Metabolico?

MARCADORES TEMPRANOS

. IMC > 25

- PERIMETRO CINTURA > 90 CM
- VIDA SEDENTARIA

- EDAD > 40 ANOS

- HISTORIA FAMILIAR DE DIABETES TIPO 2, HIPERTENSION O ENF.
CARDIOVASCULAR

. HISTORIA DIABETES GESTACIONAL
. INTOLERANCIA A LA GLUCOSA (GLUCOSA POSTCARGA AISLADA)
- ACANTOSIS NIGRICANS

- SINDROME OVARIOS POLIQUISTICOS

 GRUPO ETNICO: AFROAMERICANO, MEXICO-AMERICANO, AMERICANO-
ASIATICO, MEXICANO Y OTROS LATINOAMERICANOS

ENDOCR. PRACTICE 2003
ACE GUIDELINES



Manejo del Sindrome Metabdlico

Medidas de Intervencion
Médicas
Sociales

Cambios en el Estilo de Vida
Plan de Nutricion
Actividad fisica
Cambios de conducta

Farmacos para bajar de peso
Supresores del apetito

Inhibidores de absorcidon de
nutrimentos

Sensibilizadores de Insulina

Metformina

Glitazonas
Hipolipemiantes

Acido nicotinico

Fibratos

Estatinas
Antihipertensivos

IECA

ARAI

Circulation 2008;109:551-556.



La piramide Mediterranea Mensual

ueves \ Semanal
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Recomendaciones
de bebidas: dianias

@ Quesos y yogurt
* Aceite Olivo

Frijoles,
leguminos
y nueces

\IinG, Con
moderacion

Pan, pasta, arroz, couscous, polenta,
otros granos enteros Y papas




Sindrome metabolico: Enfoque terapéutico.

Metas de tratamiento.

Objetivos de control.

Intensificar
intervenciones.

HbA1c (%) < 6.5% mg/dL > 8
Glucemia basal y preprandial. 80-110 mg/dL » 140
Glucemia postprandial. 135 mg/dL » 160
Colesterol total. 180 mg/dL » 230
LDL <100 mg/dL > 130
HDL > 45 H/ > 55M mg/dL. <35

No-HDL <130 mg/dL
Triglicéridos. 150 mg/dL. » 200
Presién arterial. <120/80 mmHg > 130/85

IMC

<25

» 27

Cintura

<90cm

»> 90

Tabaquismo

N[@)

Si

Tomar aspirina

75-375 mg/dia.

> 21 anos.




Enfogue General: Tratamiento por Etapas del Sindrome Metabdlico

Modificacidon

Estilo de vida EVOLUCION NATURAL
* Intensivo
RESISTENCIA A
Sensibilizadores g LA INSULINA } ! v
la Insulina y otros OBES|DAD HIPERTENSION DISLIPIDEMIA OJROS
= DPP- Metformina
= STOP- Acarbosa INTOLERANCIA
= Glitazonas A LA GLUCOSA
= Orlistat
Rimonabant
ENF. CARDIOVASCULAR
: \ 4
Tratamiento DIABETES TIPO 2

= Antidiabéticos

= Antihipertensivos
= Hipolipemiantes ESTADO PROCOAGULANTE
= Aspirina INFLAMATORIO




Una pequena reduccion
puede hacer una gran diferencia

Unareduccion
Media de la PAS
12-14 mm Hg

PAD 5-6 mm Hg

Una disminucion
del 1% en el

Una disminucion
De 1% en la HbAlc

Colesterol sérico
(MREIT)*

(UKPDS35)

Reduccién de Reduccion de 19% en EC Reduccion de 14% de IM
2% de eventos Y 37% en las complicaciones
coronarios vasculares

*Hombres entre 35 a 57 afios de edad tTPacientes Mayores de 60 afios

Neaton JD, et al. Arch Inter Med. 1992. MacMahon S et al. Clin Exp. Hypertens 1993. Stratton et al. BMJ 2000
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