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Resumen

El Sindrome metabdlico es una epidemia de rapido
crecimiento mundial, la modificacién del es lo de viday
el uso de farmacoterapia individual del sindrome
metabolico han sido recomendados como estrategias de
prevencion primaria y secundaria. La resistencia a la
insulina y la obesidad central son ampliamente
reconocidas como el mecanismo patogénico del
sindrome. La resistencia a la insulina comdnmente se
manifiesta como hiperglucemia en el perioperatorio. El
sindrome metabdlico se caracteriza por: obesidad
central (tronco), resistencia a la insulina, niveles de
lipidos alterados e hipertension arterial sistémica.

La resistencia a la insulina es un componente clave en
este sindrome y parece ser el resultado de un defecto
primario en el transporte de glucosa en el musculo
esquelé co. Las esta nas preoperatorias no deben ser
suspendidas por los beneficios derivados de los efectos
pleiotrépicos. La movilizacion perioperatoria tempranay
el ejercicio han mostrado alguna mejoria pero su papel
debe ser aclarado de manera defini va. El bloqueo
neuroaxial, en pacientes con sindrome metabdlico, y su
impacto en la morbimortalidad perioperatoria ain son
desconocidos. El papel del anestesidlogo incluye la
iden ficacion de los pacientes con sindrome metabdlico
y que estén en riesgo de presentar resistencia a la
insulina perioperatoria, e implementar las maniobras de
manejo requeridas.

Palabras clave. Sindrome metabdlico, obesidad,
resistenciaalainsulina, manejo anestésico.

Abstract

Metabolic syndrome is a fast-growing global epidemic,
lifestyle modifica on and the use of single-drug therapy
of metabolic syndrome have been recommended as
primary and secondary preven on strategies. Central
obesity and insulin resistance are widely recognized as
the pathogenic mechanism of the syndrome. Insulin
resistance is commonly manifested as in the

periopera ve hyperglycemia. The metabolic syndrome is
characterized by: central obesity (trunk), insulin
resistance, altered lipid and systemic arterial
hypertension levels.

Insulin resistance is a key component in this syndrome,
and appears to be the result of a primary defect in
glucose transport in skeletal muscle. Preopera ve Sta ns
should not be suspended by the benefits derived from
the pleiotropic e ects. Early periopera ve mobiliza on
and exercise have shown some improvement but its role
must be clarified defini vely. The blockade neuraxial, in
pa ents with metabolic syndrome, and its impact on
periopera ve morbidity and mortality are s Il unknown.
The role of the anesthesiologist includes the
iden fica on of pa ents with metabolic syndrome and
are at risk of presen ng periopera ve insulin resistance,
and implement the required handling maneuvers.

Key words. Metabolic syndrome, obesity, insulin
resistance, anaesthe cmanagement.

Introduccion

El Sindrome Metabdlico (SM) es una combinacion de
factores que comparten unae ologiacomun, cada uno
de los cuales es un factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular (enfermedad coronaria, falla cardiaca
conges va), diabetes mellitus po Il, apnea obstruc va
del suefio, disfuncion pulmonar y trombosis venosa
profunda. Este SM se caracteriza por: obesidad central
(tronco), resistencia a la insulina, niveles de lipidos
alterados e hipertension arterial sistémica.

La resistencia a la insulina es un componente clave en
este sindrome y parece ser el resultado de un defecto
primario en el transporte de glucosa en el musculo
esquelé co. Las caracteris cas y definicion del SM se
presentan en la (tabla 1). Sindrome metabdlico segun la
Fundacion Internacional de Diabetes (FID). Se muestran
enla’ (Tabla 2).
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Aunque no hay una definicién precisa de SM, se
considera al SM como una constelacién de factores de
riesgo lipidicos y no lipidicos que pueden aparecer de
forma simultanea o secuencial en un mismo individuo
como manifestaciones de un estado de resistenciaa la
insulina cuyo origen parece ser gené co o adquirido en
Utero.

No se trata de una simple enfermedad, sino de un grupo
de problemas de salud causados por la combinacion de
factores gené cos y factores asociados al es lo de vida,
especialmente la sobrealimentacion y la ausencia de
ac vidad sica; de forma que el exceso de grasa corporal
(par cularmente la abdominal) y la inac vidad sica
favorecen al desarrollo de insulinorresistencia.

Tabla 1. Caracteris cas del sindrome metabdlico

Programa nacional de
educacion del
cholesterol para adultos
(2001) (NCEP)

Federacion internacional
de diabetes (2006)FID

Organizacién mundial de la
salud (1999)

Criterios

Diabetes mellitus,
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Imprescindible

Obesidad central

Resistencia a la
insulina

Perfil lipidico

Hipertension

alteracion glucosa en ayuno,
intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina y al
menos dos de los
siguientes:

Relacion cintura-cadera 90
cm en hombres y 85 cm en
mujeres o IMC > 30 kg/m?

Diabetes mellitus 0
alteracion glucosa en ayuno,
intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina

Triglicéridos en suero 1.7
mM y/o HDL-C 0.9 mM (35
mg/dL) en hombres y 1.0
mM (39 mg/dL) en mujeres

TA: 140/90 mmHg

Tres o mas de los
siguientes factores de
riesgo:

Circunferencia  cintura
102 cm en hombres y
88 cm en mujeres

Glucosa en ayuno en
plasma >100 mg/dL (5.6
mM)

Triglicéridos 150 mg/dL
@7

mM) HDL-C 240 mg/dL
(1.03mM)

en hombres y 250 mg/dL

(1.29 mM) en mujeres

Sistélica 1306 diastdlica
85 mmHg

Obesidad central més
dos de los siguientes:

Circunferencia cintura:

94 cm en hombres,

80 cm en mujeres.
(Aplicable a diferencias
étnicas)

Glicemia en ayuno >100
mg/d. (56 mM) o
diagnés co previo de
diabetes mellitus po Il.

Triglicéridos >150
mg/dL, HDLC ? 40
mg/dL en hombres y 250
mg/dL en mujeres o
tratamiento  especifico
para dislipidemia.

Sistolica 130 6 diastolica
85 mmHg, o tratamiento
de HTA previa.

WHO: World Health Organiza on’.

IDF: Interna onal Diabetes Federa on.NCEP ATP Ill: Na onal
Cholesterol Educa on Program Adult Treatment Panel IlI.

Tabla2. Definicion de sindrome metabdlico segtn la FID

Obesidad central: circunferencia de cintura 94 cm para hombresy 85 cm en
mujeres, con valores étnicos especificos para diferentes grupos.

1. Triglicéridos séricos elevados: 150 mg/dL (1.7 mmol/L), o tratamiento
especifico para hipertrigliceridemia.

2. Colesterol HDL disminuido: < 40 mg/dL (1.03 mmol/L) para hombres y < 50
mg/dL (1.29 mmol/L) para mujeres.

3. Presién sanguinea sistélica 130 mm Hg o diastdlica 85 mm Hg o
hipertensidn arterial previamente diagnos cada con tratamiento ac vo.

4. Glucosa en ayunas 100 mg/dL (5.6 mmol/L)
o diagnds co prévio de Diabetes Tipo II.

Fuente: Diabetes Federa 0 2006. Disponible en www.idf.org/webdata/docs/MetS_def_update2006.pdf

Historia

En 1920, Kylin, médico sueco, fue el primero en describir
una constelacion de alteraciones metabolicas, siendo
estas un factor de riesgo para enfermedad coronaria,
aterosclerosis, hipertensién arterial, hiperglicemia y
gota. El concepto de sindrome metabdlico (Sindrome X)
fue propuesto primero por Gerald Reaven en 1988.
Propuso que la resistencia a la insulina y la
hiperinsulinemia derivan en hipertension arterial,
hiperlipidemia y diabetes mellitus, los cuales
incrementan el riesgo de enfermedad coronaria.

Prevalencia
El 25% de la poblacion general ene resistencia a la
insulina.Un tercio de los adolescentes (Europay USA) con
sobrepeso/obesidad enen SM. El 4% del total de los
adolescentes.30%-50% de los nifios con sobrepeso
enen SM. Estos nifios enen reduccién de la capacidad
para realizar ejercicio comparandolos con los nifios
control que enen peso normal. Segln datos
proyectados para el 2020 sobre enfermedades cronicas,
las tres cuartas partes de todas las muertes en el mundo
serandeeste po.

El 71% seran muertes por enfermedad cardiovasculary el
70% seran muertes debidas a la diabetes mellitus. En
India y China hay méas enfermedades cardiovasculares
que en toda la poblacion de paises desarrollados a nivel
mundial. Para el 2030 se proyecta que existan 366
millones de diabé cos a nivel mundial de los cuales 288
millones seran en paises desarrollados. La India eney
seguird teniendo el nimero més alto de pacientes con
diabetes mellitus en todo el mundo. La OMS sefiala que
existe mas de un billén de adultos con sobrepeso y 300

L____________________________________________________________________________________________________________________________________________|]
Organo Oficial de la Federaciéon Mexicana de Colegios de Anestesiologia, A.C. 85



millones de personas obesas’.

Factoresderiesgo

Sobrepeso/obesidad: adiposidad central. El peso normal
no excluye el SM. Es lo de vida sedentario.
Envejecimiento: 44% son mayores de 50 afios.Diabetes
mellitus: 75% enen SM. Lipodistrofia por alteraciones
gené cas: lipodistrofia congénita, lipodistrofia parcial
familiar. Lipodistrofia por alteraciones adquiridas:
lipodistrofia relacionada a la infeccién por virus HIV y su
tratamientoan rretroviral.

Componentes del sindrome metabdlico.

Resistencia a la insulina/hiperinsulinemia.Obesidad,
par cularmente de po visceral y central. Intolerancia a
la glucosa, diabetes mellitus po Il. Hipertension arterial
sistémica. Dislipidemia: elevacion de triglicéridos,
reduccion HDL, incremento VLDL y LDL, incremento de
lipoproteinas. Estado protrombd co: incremento del
inhibidor del ac vador del plasmindgeno 1 (PAI-1),
incremento del fibrindgeno, incremento del Factor Von
Willebrand. Estado proinflamatorio: elevacion de la
proteina Creac va, factor de necrosis tumoral a (TNF-a),
Interleucina 6 (IL-6).Anormalidades vasculares,
microalbuminuria, disfuncion endotelial. Disminucién y
resistencia a la lep nay disminucion de adiponec na.
Hiperuricemia.

Obesidad en nifios

La prevalencia de obesidad y sobrepeso en nifios es
similar a la de los adultos principalmente en paises
desarrollados, la cual también muestraunincremento en
los al mos afios. Desde 1986 varios paises de América
La na y el caribe muestran sobrepeso y obesidad, lo
mismo esté ocurriendo en paises del Oriente medio y
Africa. La prevalencia de obesidad en nifios de 5 a 12
afos en Tailandia se incremento6 de 12.2% a 15.6% en los
al mos dos afios. En Brasil se increment6 de 4.1% a
13.9% entre 1975y 1997, 6.4% a 7.7% en China, entre
1991 y 1997. De 16% a 24% entre el 2002 y el 2007 en
New Deli India. El sobrepeso fue mas comun en area
urbanas que en areas rurales. Es solo un ejemplo de lo
gue esta pasando en todo el mundo.

Los datos referentes al SM en nifios son escasos, esto es
debido en parte ala falta de consenso sobre su definicion
para nifios. Sin embargo la FID incluye la circunferencia
de la cintura como criterio obligatorio y dos 0 més de las
otras variables de riesgo, igual a la del adulto. La
incidencia fue de 5.6% en varones Yy 6.4% en nifias de
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entre 6 y 12 afios de edad. En Estados Unidos de
Norteamérica la incidencia es de 8.6% en nifios y
adolescentes. EI SM esta asociado a dafio
neurocogni vo en adultos y no hay datos en nifios al
respecto’.

Fisiopatologia

Obesidad central

La distribucion anormal de la grasa juega un papel
importante en la patogénesis del SM. La grasa visceral
por si misma es un fuerte determinante de la resistencia
alainsulina, asicomo también de la funcion de las células
beta (B). Lacircunferenciaa nivel de la cintura es superior
al indice de masa corporal como medida de la adiposidad
visceral y ha sido usada ampliamente en la prac ca
clinica. La obesidad central también comparte una fuerte
relacion con otros componentes del SM.

El tejido adiposo es un 6rgano endocrino  (hormonas,
factores de crecimiento, citoquinas), su disfuncion altera
el metabolismo de los acidos grasos libres hacia el higado
y el masculo, contribuye a la resistencia a la insulina
empeorando la dislipidemia. La grasa visceral también
secreta citocinas proinflamatorias (TNFa, IL-6), ambas
llevanaunareduccion de lasecrecionde adiponec na.

La distribucion anormal de la grasa corporal juega un
papel importante en la patogénesis del SM. Con el
incremento del tejido adiposo intra-abdominal o visceral
puede esperarse un flujo incrementado de acidos grasos
libres hacia el higado a través de la circulacidn esplacnica,
mientras el incremento de la grasa subcutanea
abdominal liberaria productos de lipdlisis hacia la
circulacion sistémica, evitando sus efectos en el
metabolismo hepa co (p. ej. produccion de glucosa,
sintesis de lipidos y secrecion de proteinas
protrombd cas como fibrindgeno y factor inhibidor del
plasmindgeno)’.

La grasa visceral por si misma es un determinante
importante de la sensibilidad a la insulina y la funcion de
las células-beta. La adiposidad visceral, medida
mediante la circunferencia de cintura (abdominal)
correlaciona mejor con el riesgo de diabetes o
enfermedad cardiovascular”.

La obesidad central también comparte una fuerte
relacién con otros componentes del SM ya que tejido
adiposo es un drgano enddcrino ac vo que secreta
numerosas sustancias bioac vas, incluyendo hormonas,
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factores de crecimientoy citoquinas. La obesidad central
(visceral) representa un tejido adiposo disfuncional cuyo
metabolismo alterado conduce a un flujo incrementado
de &cidos grasos libres hacia el higado y masculos. Esto
contribuye a una resistencia a la insulina que empeora la
dislipidemia’. Ademas, la grasa visceral también secreta
citocinas pro-inflamatorias, interleucina 6 y factor de
necrosis tumoral. Los cuales, agregados a la reduccion de
la secrecién de adiponec na, agravan la resistencia a la
insulina’. A pesar de las diferencias potenciales en el
mecanismo relacionado a un excesivo distribucion del
tejido adiposo abdominal, el diagnds co clinicode SM no
dis ngue entre un incremento entre la grasa subcutanea
ylagrasavisceral.

Resistenciaalainsulina

La resistencia a la insulina puede definirse como un
estado donde hay disminucién de respuesta bioldgica a
la insulina a cualquier concentracion. Se puede ver en
embarazo, ayuno, diabetes mellitus po I, y se puede
desarrollar en forma aguda en pacientes quirurgicos,
trauma cos y cri cos. Representa un amplio espectro
clinico que asciende progresivamente desde
hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa vy diabetes
mellitus franca.

La suscep bilidad gené ca, factores ambientales (es lo
de vida, dieta, estrés) pueden inducir el desarrollo de
resistencia a la insulina. Las consecuencias metabdlicas
como hiperinsulinemia, hiperglicemia, alteraciones en la
regulacién de lipidos y lipoproteinas actldan
sinérgicamente para potenciar y prolongar el estado
patolégico con la evolucidn a resistencia a la insulina,
disfuncion endotelial, inflamacion, aterosclerosis... que
van empeorando progresivamente.

Dislipidemia aterogénica

La combinacién del aumento de triglicéridos y
disminucion HDL, incrementa la apolipoproteina B y
par culas LDL que son altamente aterogénicas, de alli
gue se hayan conver do en el blanco para la terapia de
descenso lipidico.

Hipertension arterial sistémica

El mecanismo de la hipertension arterial en el SM es
mul factorial y puede relacionarse entre otros factores
con la obesidad y la termogénesis dietaria. Ademas hay
una alteracién en el control del sodio por el rifién con un
incremento de la sensibilidad a la sal relacionado con el
aumento de la secrecion de insulina, laac vacion central
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del sistema nervioso auténomo (simp& co) y la
vasoconstriccion mediada porla angiotensina Il y
endotelinal.

El mecanismo de hipertension en el SM es mul factorial
y puede estar relacionado con obesidad y termogénesis
dieté caentre otros factores. Todo parece apuntar hacia
el hecho de que la resistencia a la insulina deteriora la
funcion endotelial y que es esta alteracion la que
conduce a la HTA, por desequilibrar el "tono" endotelial
hacialavasoconstriccion.

Por su parte, lainsulina ene efectos presores ac vando
el sistema nervioso simpa co por hiperreac vidad del
eje hipotalamo-hipofisario-adrenal, con aumento del
intercambio Na'/H" y un incremento de la reabsorcion
tubular de Na'. También ene efecto directo sobre la
resistencia vascular periférica, con una respuesta
exagerada a los agonistas de la Angiotensina Il y la
Noradrenalina, con alteracion de los mecanismos que
controlan el Ca™ libre, lo que conlleva un aumento de la
contraccion de lafibravascular lisa.

Los efectos presores de la hiperinsulinemia, que
contribuirian entre otros aelevar la presién arterial, no se
ven compensados por mul ples agentes vasodilatadores
dependientes del endotelio, entre los cuales se
encuentra la propia insulina, ya que parece causar
vasodilataciéon, al menosen parte, mediante la
es mulacién de laproduccion endotelial de 6xido nitrico.
No esta totalmente demostrado que la desaparicion de la
vasodilatacion inducida por la insulina contribuya a la
hipertension en los estados resistentes a la insulina
mediante un aumento de la resistencia vascular
periférica, pero en algunos estados patoldgicos como la
obesidad, el equilibrio puede romperse al incrementarse
laac vacionsimpa caenrespuestaalahiperinsulinemia
y disminuir la vasodilatacion mediada por insulina
(resistenciavascular alainsulina).

Son numerosos los mecanismos de transporte iénico a
través de la membrana que estan regulados por la
insulina, por lo que también provoca una alteracion de
los ca ones intracelulares mediante la es mulacion la
bomba Na'/K'-ATPasa Yy la bomba Ca™ ATPasa. Si esta
bomba es resistente ala accion de lainsulina, aumenta el
Ca" intracelular y se desencadena hiperreac vidad
vascular e HTA.

L____________________________________________________________________________________________________________________________________________|]
Organo Oficial de la Federaciéon Mexicana de Colegios de Anestesiologia, A.C. 87



Trombogenicidad

El SM predispone a un estado protromb6 co como
resultado de un aumento de los niveles de fibrinégeno
condisminuciondelaac vidad fibrinoli caporaumento
del inhibidor del ac vador del plasmindgeno 1 (PAI-1).
La funcion plaquetaria también es dafiada derivando en
aumento de agregacion plaquetaria y generacion de
trombina.

Inflamaciony disfuncién endotelial

El SM es un estado proinflamatorio. La resistencia a la
insulina y la dislipidemia aterogénica causan sobre-
regulacién de TNFa, IL-6, PCR y disminucion de la
adiponec na, ademés sobre-expresion de proteinas
inflamatorias que interfieren en las vias de regulacion de
la insulina, aumentando la peroxidacién lipidica e
incrementando el flujo de &cidos grasos libres.

La resistencia a la insulina y la dislipidemia aterogénica
causan sobreproduccion de citocinas proinflamatorias
incluyendo interleucina 6 resis na, factor de necrosis
tumoral (TNF), y proteina C-reac va, ademas de
disminucion de adiponec na. La sobreexpresion de
proteinas inflamatorias ademas interfiere con las vias de
sefializacion de la insulina favoreciendo la peroxidacion
lipidica e incrementando el flujo de &cidos grasos libres
(FFA).

La adiponec na es una citocina an -inflamatoria
producida exclusivamente por los adipocitos. La
adiponec na favorece la sensibilidad a la insulina e
inhibe muchos pasos en el proceso inflamatorio. A nivel
hepa co inhibe las enzimas gluconeogénicas y la
velocidad de produccién de glucosa enddgena. En el
musculo incrementa el transporte de glucosa y favorece
la oxidacion de acidos grasos libres. Algunos reportes
relacionan las bajas concentraciones de adiponec na
con infarto del miocardio, y la progresion de enfermedad
coronariasubclinica’.

Dislipidemia aterogénica

En el SM la dislipidemia se caracteriza por la elevacion de
los triglicéridos (TG) y de las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), disminucion de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) unidas a colesterol, ademas de un
incremento de apolipoproteina B y de pequefias
can dades de lipoproteinas de baja densidad (LDL)***, lo
gque se ha denominado feno po lipoproteinico
aterogénico. Las alteraciones en el metabolismo de
lipidos y lipoproteinas estan cercanamente vinculadas a
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la resistencia a la insulina a nivel hepa co y periférico.
Cuando se presenta la resistencia a la insulina se
incrementa el flujo de &cidos grasos libres hacia el higado
y se incrementa la sintesis de triglicéridos’, ademas de
incrementarse laac vidad de la enzima de transcripcion
de genes paraaumentar la biosintesis de triglicéridos. Las
LDL pequefias son mas aterogénicas porque son mas
toxicas para el endotelio, enen mayor capacidad para
atravesar lamembrana basal del endotelio, enenbuena
adherencia a los glucosaminoglicanos, ene una mayor
suscep bilidad a la oxidacion y son mas selec vos a la
unién con receptores "basurero" de los macréfagos’.

Patofisiologia del SM

Los acidos grasos libres (AGL) se liberan del tejido
adiposo intraabdominal acumulado. En el higado, estos
AGL incrementan la produccion de glucosa, triglicéridos y
secrecion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).
Asociado a las alteraciones de lipidos/lipoproteinas
también se reduce la produccion de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y un incremento de lipoproteinas de baja
densidad (LDL). Los AGL también reducen la sensibilidad
de lainsulinaen el masculo, inhibiendo la captacion de la
glucosa mediada por la insulina. Alteraciones asociadas
son la reduccién de la transformacion de glucosa en
glucdégeno y un aumento en los triglicéridos en sangre. El
incremento de la glicemia y de los AGL, incrementan la
secrecion de lainsulina pancred ca, dando por resultado
hiperinsulinemia. Esta Ul ma produce un aumento en la
reabsorcion de sodio y un incremento en laac vidad del
sistema nervioso simpa co, contribuyendo a
hipertension arterial, asi como el aumento en las
concentraciones séricas de AGL.

Existe un estado proinflamatorio generalizado lo que
contribuye a la resistencia del efecto de la insulina, y
también por aumento de los AGL. El aumento en la
secrecién de interleucina 6 (IL-6) y del factor de necrosis
tumoral (FNT) generados por los adipocitos y monocitos
(macrofagos), dan como resultado también una mayor
resistencia a la sensibilidad de la insulina y lipdlisis,
incrementandose los niveles AGL. La IL-6 y otras citocinas
también promueven la produccién hepa ca de glucosa,
de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y
resistencia a la insulina por parte del musculo. Las
citocinasy los AGL también promueven el incremento en
la produccion hepé ca de fibrindgeno y la produccion
por parte de los adipocitos del inhibidor 1 del ac vador
del plasmindgeno (PAI-1), dando como resultado un
estado protrombd co. Las elevadas concentraciones de
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citocinas en sangre también es mulan la produccion
hepé ca de proteina C reac va (PCR). La disminuida
produccion de la citocina adiponec na, que ene un
efecto an inflamatorio y sensibilizador de la insulina
también esta presentesen el SM.

Accionesde lainsulina

La principal accion de la insulina es suprimir la
produccién de glucosa por el higado, y el desarrollo de la
diabetesmellitus polleselresultado principalmente de
la inadecuada supresion de la gluconeogénesis. En el
musculo lainsulina aumenta la captacion y u lizacion de
la glucosa, aumenta la glucogenogénesis; disminuye la
lipolisis, glucogenolisis, gluconeogénesis; disminuye la
proteolisis del muasculo esquelé co, disminuye el
catabolismo proteicoy aumentalos aminoéacidos.

En el higado aumenta la sintesis de glucdgeno, disminuye
la glucogenolisis, gluconeogénesis y secrecion VLDL. En
el rifibn aumenta la retencion de sodio, la depuracion de
acido urico y disminuye la gluconeogénesis. En la grasa,
aumenta laac vidad de la lipoproteina lipasa, absorcion
de grasa circulante, absorcion y u lizacion de la glucosa.
Esunan inflamatorio, disminucién del factor nuclear kB
(NF-kB), proteina quimiotac ca de monocitos (PCM),
moléculas de adhesion intercelular (ICAM), proteina C-
reac va(PCR).

Esunan oxidante, disminucion de los radicales libres de
oxigeno (ROS).An -aterosclerd co.Inhibicion
plaquetaria, aumento liberacién 6xido nitrico en
plaquetas, aumento del AMPc. Produce vasodilatacion
por aumento de la liberacion del éxido nitrico, aumento
en la expresion de Oxido nitrico sintetasa endotelial
(eNOS).An -apoptosisen corazén, pulmon, etc.

Resistenciaalainsulinaperioperatoria

La fisiopatologia de la resistencia a la insulina en el
perioperatorio se ha explicado por alteraciones en el
musculo esquelé co, tejido adiposo, hormonas y
citoquinas. Es predominantemente un fenémeno
extrahepad co, que afecta principalmente el musculo
esquelé co. Se caracteriza por una disminucion de la
captacion de glucosa periférica con aumento de la
produccién de glucosa enddgena. Aunque de manera
reversible y transitoria, el estrés producido por una
enfermedad aguda y el estrés quirtrgico inducen la
progresion de la resistencia a la insulina. La magnitud de
esta respuesta puede estar relacionada con la magnitud
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de la enfermedad, la invasividad de la cirugia, de la
pérdida sanguinea e inclusive de la duracion del
procedimiento quirargico, ya que la u lizacién de la
glucosa parece reducirse después de una cirugia
prolongada’.

Del mismo modo, el estado sico y nutricional parece ser
otros factores contribuyentes debido a la afectacién que

ene la captacién de glucosa a nivel del musculo
esquelé co. Porotraparte, laresistenciaalainsulinayla
respuesta inflamatoria al estrés parecen también estar
relacionados entre si, ya que los niveles plasmé cos de
insulina y de interleucina 6 siguen un patron similar
durante el perioperatorio. Citocinas inflamatorias como
la IL-6 parecen inhibir la sensibilidad a la insulina por sus
efectos sobre la peroxidacion lipidica y el flujo de acidos
grasos libres, y la expresion de GLUT-4, adipoquinas
como el factor de necrosis tumoral y la resis na
disminuyen la sensibilidad a la insulina por modulacién
de la ac vidad lipidica y la ac vidad del GLUT-4. Se
considera que el sistema neuroenddcrino también
contribuye al desarrollo de la resistencia a la insulina, ya
gue la elevacion del cor sol, hormona de crecimiento y
catecolaminas que se observan en el perioperatorio
ejercen un efecto an -insulinico, que resulta en una
mayor produccion de glucosa por el higado.

Hiperglucemia

Se ha estudiado el impacto de la hiperglucemia en
pacientes cri camente enfermos, y cada vez existe mas
evidencia de su efecto nocivo en los resultados de
pacientes en diversos escenarios clinicos. El primer
estudio prospec vo para evaluar este impacto fue el
realizado en 2001 por van den Berghe, quien encontro
que el control glucémico estricto (glucemia 110 mg/dL 6
6.1 mmol) redujo la morbi-mortalidad entre los
pacientes quirurgicos de cuidados intensivos,
independientemente de su condicion diabé ca. Este
mismo autor reportd que la terapia con insulina
necesaria para alcanzar niveles de glucosa de 80-110
mg/dL (4.4-6.1 mmol) pueden reducir lamorbilidad pero
no lamortalidad de estos pacientes. Pero si encontré una
disminuciéon de la mortalidad en pacientes que
requirieron terapia con insulina por mas de 3 dias en
cuidados intensivos. De acuerdo a diversos estudios, los
principales beneficios de la terapia intensiva con insulina
pueden estar relacionados con el control glucémico y el
mantenimiento de la normoglucemiay no con la dosis de
insulinaempleada.
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En pacientes con infarto miocardico (IM) la
hiperglucemia es una alteracién metabdlica frecuente.
Eneste caso laresistenciaalainsulinainducida por estrés
condiciona una menor disponibilidad del sustrato
glucoli co, y una mayor u lizacion de acidos grasos
puede perjudicar la contrac lidad miocardica y
aumentar los requerimientos de oxigeno, la produccion
de arritmias y el fallo de bomba. Un metaanalisis
desarrollado por Capes y colaboradores, encontré que
los pacientes no-diabé cos con glucemias de 100-140
mg/dL (6.1-8 mmol) tuvieron 3.9 veces méas mortalidad
que los pacientes con glucemia de 100 mg/dL o menor
(6.1 mmol 6 menor). Suleiman, encontré que la
mortalidad aumenta en pacientes con niveles de glucosa
en ayunas =110 mg/dL (6.1 mmol). Se encontrd también
que la glucosa en ayunas es un mejor predic vo a corto
plazo después de un IM que los niveles de glucosa el
ingreso del paciente. Pacientes sin historia previa de
diabetes con hiperglicemia (glucosa en ayunas >125
mg/dL (>7 mmol) 6 >200 mg/dL (>11.1 mmol) alingresoa
servicios médico-quirdrgicos en general tenian una
mayor mortalidad y peor pronds co encomparacion con
los pacientes normoglucémicos, ademas de una tasa de
ingreso mas alta a unidades de cuidados intensivos con
mayor riesgo de infeccion y eventos agudos
neuroldgicos™.

La Asociacion Americana de Diabetes y la Asociacion
Americana de Endocrindlogos Clinicos (American
Diabetes Associa on, American Associa on of Clinical
Endocrinologists) han emi do directrices que
recomiendan el nivel de glucosa en ayunas por debajo de
110 mg/dL (<6.1 mmol) en pacientes hospitalizados,
independientemente de su historia clinica. Lograr el
control glucémico en estos pacientes con infusién
con nua de insulina mejora su supervivencia por
disminucion de la mortalidad por causas cardiacas. En
pacientes post-transplantados, el potencial
diabetogénico de la uremiay la terapia peri-transplante
puede ser agravada por el estrés quirargico. La captacion
de glucosa a nivel tubular renal es insulino-dependiente,
haciéndolos vulnerables a la glucotoxicidad por
hiperglicemia. La hiperglucemia perioperatoria se asocia
a rechazo agudo en los diabé cos conocidos. Pero
también Thomas (40) informé que 71% de los receptores
renales no-diabé cos con niveles de glucosa mayores de
144 mg/dL (8 mmol) desarrollaron rechazo agudo. La
hiperglucemia aguda debida a resistencia a la insulina
puede favorecer la lesién por isquemia-reperfusion y la
presentacion de an genos, intensificando la respuesta
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inflamatoria que interviene en el rechazo del injerto.

En pacientes con muerte cerebral los efectos
perjudiciales de la resistencia a la insulina incluyen
diuresis osmo ca, alteraciones electroli cas y deterioro
de la funcién de érganos blanco. El tratamiento de la
resistencia a la insulina durante el proceso de
procuracion de érganos y el trasplante puede mejorar la
viabilidad de los 6rganos obtenidos. En estos casos se
recomiendalanou lizacion de soluciones con dextrosay
el mantener los niveles de glucosa entre 80 y 150 mg/dL
(4.4y8.3mmoal).

En el accidente cerebrovascular tromboembolico la
hiperglucemia persistente por 48 horas parece aumentar
la mortalidad, mientras que la euglucemia mejora el
resultado, por lo que se considera un predictor
independiente de sobrevida después del accidente
cerebrovascular. En la lesion cerebral trauma ca en
nifios y adultos también se ha relacionado a la
hiperglucemiacomo un pobre pronds co neuroldgico.
En el sistema inmunolégico la hiperglucemia aguda
impide laac vacién de monocitosy oxida va, asicomola
capacidad fagoci ca de los macr6fagos, ademas de una
exageracion de la lesion inducida por la respuesta
inflamatoria. Todo esto, aunado a la degradacién de las
proteinas causada por una mayor resistencia a la
insulina, puede predisponer a infecciones sistémicas y
delsi oquirargico. Lamejoriade la hiperglicemia explica
en parte los efectos inmunomoduladores de la
insulinoterapia.

Efectos sistémicos del sindrome metabdlico

Existe mayor riesgo de desarrollar coronariopa a y
eventos vasculares adversos. Triplica el riesgo de infarto
agudo de miocardio, duplica la mortalidad de accidente
cerebro vascular. Cinco veces el riesgo de desarrollar
diabetes. La hipertension arterial y la hiperglucemia son
los predic vos mas solidos para el desarrollo de eventos
cerebrovasculares.

Aumenta progresivamente cuando se suman mas
factores produciendo microalbuminuria y falla renal,
disfuncion y pérdida del trasplante renal. Asociacion con
enfermedad hepa ca grasa no alcohdlica,
(esteatohepa s no alcohdlica, inflamacion, necrosis,
cirrosis) se caracteriza por elevacion de transaminasas.
Mejorar la sensibilidad a la insulina ha mostrado
disminucién de la grasa hepa ca y la inflamacion
mejorando a su vez el perfil metabolico y resolviendo los
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cambios histologicos. Embarazo: alto riesgo de
disfuncién placentaria, retardo en el crecimiento
intrauterino, aborto. Es posible que la asociacion de
estos factores de riesgo cardio-metabdlico pueda
potenciar el riesgo durante la cirugia y su impacto en el
resultado.

Mecanismo molecular de resistenciaalainsulina

La insulina es secretada principalmente en respuesta al
aumento de glucosa en plasma, con el inicio de la
resistencia a la insulina la normoglucemia es observada
con un incremento de la secrecion de insulina por las
células 3 del pancreas resultando en hiperinsulinemia,
cuadro que podria denominarse "pre diabetes”, con
aumento de glucosa en ayuno y/o intolerancia a la
glucosa, y posteriormente franca diabetes luego del
dafio por "agotamiento" de las células (3.

La hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa e
hiperglucemia, y la diabetes franca, representan una
secuencia de la homeostasis anormal de la glucosa y la
resistenciaalainsulina. La lesion aguda (trauma, cirugia,
o enfermedad aguda) induce aceleracion de la
resistencia a la insulina de manera transitoria y
reversible, ésta depende de lainvasividad de lalesion. La
pérdida de sangre puede también tener una correlacion
directa e independiente con laresistenciaalainsulinaen
el postoperatorio. Existe una relacion directa con la
duracion de la cirugia por disminucion de la u lizacién
de glucosapor el musculo.

La nutricién puede ser otro factor contribuyente, una
dieta inadecuada en calorias ademas de causar balance
nega vo de nitrégeno ha demostrado que altera el
metabolismo dando un aumento en la resistencia a la
insulina. En el perioperatorio laresistenciaalainsulinaes
un fendbmeno extrahepd co que afecta al musculo
esquelé co. Se caracteriza por una disminucion de la
absorcion periférica de la glucosa con un incremento en
la produccion de glucosa enddgena. Varias alteraciones
en el musculo esquelé co, tejido adiposo, hormonas y
citocinas han sido propuestas para explicar la
patogénesis de la resistencia a la insulina en el
perioperatorio. La insulina facilita la entrada de glucosa
entejidos sensibles como el masculo, tejido adiposo, y
aumentaelndmero de transportadores GLUT-4.

Con la resistencia a la insulina hay una sobrerregulacion
de los transportadores no insulino dependientes GLUT 1-
3 localizados en neuronas, células renales, eritrocitos,
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inmunocitos, exponiéndose a glucotoxicidad.

La alteracion en lipidos y lipoproteinas estéa
estrechamente relacionada con la resistencia a la
insulina. Los é&cidos grasos libres y sus metabolitos
disminuyen la ac vidad del inositol 3 fosfato-cinasa
derivando en el fallo del GLUT-4 y los mecanismos de
sensibilizacion de la insulina. El sistema neuroenddcrino
también contribuye al desarrollo de resistencia a la
insulina. (Figural).
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Figura 1. Representacion esquema ca de la resistencia a la insulina

Resistenciaalainsulinae hiperglucemia

El estrés quirdrgico induce resistencia a la insulina,
disminucion de la disponibilidad de substrato glucoli co
y aumento de la u lizacién de &acidos grasos libres
(lipotoxicidad). La glucosa debe mantenerse en todos los
pacientes hospitalizados por debajo de 6.1 mM/L (110
mg/dL) independientemente de los antecedentes
médicos.

La hiperglucemia aguda debido a resistencia a la insulina
puede aumentar la lesién por isquemia reperfusiony la
presentacién de an geno intensificando la respuesta
inflamatoria produciendo rechazo de los injertos. La
hiperglucemia empeora el resultado en trauma
craneoencefalico. La hiperglucemia aguda muestra un
efecto deletéreo en el sistemainmune: dafialaac vacion
de los monaocitos, disminuye laac vidad fagoci cade los
macréfagos, exagera la lesion inducida por la respuesta
inmune.

Terapia coninsulinay control de laglucosa

El efecto primario de la insulina es la captacion de la
glucosa periférica con inhibicién de la glucogendlisis y
gluconeogénesis hepa ca, esto promueve el anabolismo
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proteico y la inhibicion de la descomposicion de &cidos
grasos. También se han reconocido otros efectos no
metabdlicos de la insulina como un efecto
an inflamatorio que mejora la funcién fagoci ca,
mantener la ac vidad fibrinoli ca, evitar la ac vacion
plaquetaria, mejorar la reac vidad vascular y la funcion
endotelial. Pero hay que recordar que la
hiperinsulinemia puede estar asociada a efectos
perjudiciales.

El obje vo glucémico, el momento y la duracion de la
terapia varian mucho con diferentes autores. Pero un
método comun de tratamiento con insulina en pacientes
gravemente enfermos es la infusion intravenosa de
insulina. Otros métodos u lizados incluyen infusiones de
glucosa-insulina-potasio, inyecciones subcutéaneas,
dextrosa en infusion con bolos de insulina, y técnicas
limitadas deinsulina.

Tratamientoan hipertensivo

Se ha observado que el tratamiento intensivo de la
hipertension diastélica reduce la incidencia de eventos
cardiovasculares adversos, con mayores beneficios enlos
pacientes diabé cos. La IDF recomienda el tratamiento
temprano de la HTA y con presiones arteriales 130/80
mmHg en pacientes diabé cosy de 140/90 mmHg en no
diabé cos. Un estrecho control de la presion arterial con
inhibidores de la enzima conver dora de angiotensina
(ECA) o beta-bloqueadores se ha asociado a una
disminucién en las complicaciones micro vy
macrovasculares en pacientes diabé cos. En el SM no se
haiden ficado unagente de eleccidn para el tratamiento
de la hipertensién, pero si se ha sugerido que los
beneficios a largo plazo son de acuerdo a control
hipertensivo y no directamente por el agente
an hipertensivou lizado.

Ejercicioy movilizacion

Se recomienda la ac vidad sica para el tratamiento de
SM debido a los efectos benéficos obtenidos en este
sindrome. El ejercicio induce la insercion de
transportadores de glucosa que no dependen de insulina
en la membrana del musculo esquelé co. Por lo tanto la
inmovilizacién puede inducir resistencia a la insulina con
una reduccion de la captacién de glucosa en el musculo
esquelé co vy la sintesis de glucégeno. En los pacientes
diabé cos, la rehabilitacién sica y el ejercicio pueden
mejorar la sensibilidad a la insulina y el control de la
glucosa. El ejercicio induce la insercién de los
transportadores de glucosa no dependientes de insulina
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en el masculo esquelé co. La inmovilizacién induce
resistencia a la insulina con reduccidon de la captacion de
glucosa por el muasculo. En pacientes diabé cos la
rehabilitacion sicay el ejercicio mejoran lasensibilidad
alainsulinay el control de laglucosa.

Estrategias de manejo metabdlico

Los complejos mecanismos celular y molecular
subyacentes de la resistencia a la insulina y el sindrome
metabdlico pueden ser alterados por la dinamica del
trauma quirdrgico, la respuesta al estrés asociada,
analgesia, estado nutricional, reposo en cama.

Nutricién

El ayuno representa un estado extremo de estrés
nutricional y sus efectos adversos incluyen: Disminucién
de las reservas de glucdgeno, proteinas y grasa. Dafio en
el sistema mononuclear fagoci co, aumento en la
translocacién bacteriana y aumento de la lesion sular
por estrés oxida vo.Lainges oOn previaalalesién aguda
preserva las reservas de glucdgeno, man ene la
homeostasis bacteriana en el intes noy la excrecién de
endotoxinas. Mejorar la sensibilidad a la insulina en el
perioperatorio, con la inges én de carbohidratos se
disminuyen las pérdidas de nitrégeno y se promuévela
sintesis proteica®.

Agentes Farmacolégicos

Cuando la modificacion del es lo de vida no es suficiente
0 el paciente ene un alto riesgo de enfermedad
cardiovascular, la IFD recomienda el tratamiento de los
componentes individuales del sindrome metabalico.

Secretagogos de Insulina: Sulfonilureasy Glinidas.

Las sulfonilureas cierran los canales de ATP sensibles al
potasio (K,;,) enlas células pancred cas, despolarizando
la célula y liberando insulina. Los canales de K, son
isoformas que difieren en su estructura de las que se
encuentran en las membranas celulares de los
cardiomiocitos y miocitos vasculares, asi como los que se
encuentran dentro de la membrana mitocondrial
(canales mito- K,;,), entre otras. Las sulfonilureas son
selec vas por las isoformas de los canales K,,,
pancrea cos y cardiovasculares, a diferencia de la
Glibenclamida que es de las menos selec vas. Las
sulfonilureas més recientes como la Asglimepirida,
presentan una gran selec vidad por los canales K,
pancred cos.
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Actualmente se cree que los canalesK,, en el sarcolemay
mitocondrias del miocardio en el fenomeno del
preacondicionamiento isquémico (un fenémeno por el
cual breves periodos de isquemiay reperfusion antes de
la isquemia prolongada protege al miocardio de los
efectos nocivos consiguientes). Se cree también que
estos canales-K,,, intervienen en un fendmeno similar
llamado preacondicionamiento anestésico, mediante el
cual losanestésicos vola les protegen al miocardio de los
efectos de laisquemia.

En modelos animales se ha observado que,
par cularmente la glibenclamida, produce un
incremento en el tono vascular, disminucién a la
tolerancia a la lesién isquémica mediada por una
inhibicién del preacondicionamiento isquémico y un
efecto an arritmico. Las sulfonilureas pueden afectar
nega vamente el preacondicionamiento anestésico. Se
ha demostrado que la glibenclamida evita el
preacondicionamiento inducido por el isoflurano
durante la cirugia cardiaca en pacientes diabé cos, pero
el uso de insulina perioperatoria en lugar de la
Glibenclamida parece restaurar el efecto protector del
preacondicionamiento anestésico.

Por lo tanto, las sulfonilureas no son agentes adecuados
para el cuidado agudo considerando el dafio miocardico
que pueden producir y el potencial beneficio del control
glicémico con la insulina. Otra clase de secretagogos de
insulina introducidos recientemente son las glinidas.
Aungue su mecanismo de accidn es similar a las
sulfonilureas, producen una liberacion postprandial de
insulinaatravés de un receptor diferente. Son ventajosos
para el control de hiperglicemias postprandialesy enen
menor riesgo de hipoglucemias que las sulfonilureas. La
Repaglinida es mas potente que la Nateglinida.

Biguanidas

La Me ormina es la Unica droga del grupo de las
biguanidas que esta disponible para uso clinico,
disminuye la concentracién de glucosa en sangre
mediante la sensibilizacion de los tejidos diana a la
insulina, especialmente el higado, inhibiendo produccion
hepa ca y aumentando la captacion periférica de
glucosa. Tiene efectos modestos en el metabolismo
lipidico, incluyendo la disminucién en los triglicéridos y
colesterol LDL, incremento del colesterol HDL,
promoviendo la pérdida de peso. Puede favorecer
también la funcién endotelial. En un estudio poblacional
retrospec vo se demostré que el uso de me orminasola
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0 en combinacion sulfonilureas en pacientes diabé cos
tratados recientemente reduce las causasy lamortalidad
cardiovascular en comparacion con el uso solo de la
monoterapia con sulfonilureas'.

Tiazolidinodionas

Las azolidinodionas son denominados también
glitazonas o agonistas PPAR, estos hipoglicemiantes se
unen a laisoforma nuclear del PPAR, (receptor ac vado
por proliferadores peroxisomales) son receptores
nucleares que intervienen en la regulacion la
transcripciongené ca,laac vacionde éstosresultaenla
codificacion varias proteinas sensibles a la insulina,
incluyendo la lipoproteinlipasa y GLUT 4, e
incrementando la sensibilidad a la insulina en el tejido
adiposo, elmusculo esquelé coy el higado.

Las azolidinodionas también incrementan la expresion
de genes que codifican proteinas que incrementan la
adipogénesis en el tejido adiposo subcutdneo. El
resultado es una redistribucion de los depoésitos de grasa
del masculo y el tejido graso visceral, resultando en una
disminucion de la proporcion del tejido adiposo visceral-
subcuténeo.

Los PPAR-y se expresan en la mayoria de tejidos, pero hay
una alta densidad de estos receptores en tejido adiposo,
musculo, higado, cerebro, en este Ul mo aumentan a
medida que las neuronas se van diferenciando y
especializando. Aunque los efectos an -aterogénicos de
las azolidinodionas estan relacionados con la mejoria
del metabolismo de la glucosa, también enen efectos
favorables sobre los marcadores de la aterosclerosisal
disminuir el riesgo trombd co en especial en zonas
ateroesclerd cas, mediante la inhibicion de la
glicoproteina inhibidora del factor ac vador del
plasmindgeno. Ademaés de producir una disminucion de
la sensibilidad de la proteina C-reac va, y los niveles del
factor de necrosis tumoral alfa y de IL-6. En modelos
animales, las azolidindionas parecen limitar el tamarfio
del infarto y atenuar la falla y el remodelado ventricular
izquierdo posterior a un infarto. En comparacion con
otros hipoglucemiantes orales, las azolidindionas
reducen significa vamente la albuminuria, aunque no
esta claro si estd mediado principalmente por la mejoria
del control glucémico, la sensibilidad a la insulina o la
disfuncion endotelial, o si es secundario a una
disminucion de la presion sanguinea. Tienen un inicio de
accion lento, requiriendo méas de 12 semanas para
alcanzar su efecto maximo. Los efectos secundarios al
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uso de la azolidindionas incluyen aumento de peso
(hasta 4 kg), retencion de liquidos e insuficiencia
cardiaca, por lo cual estan contraindicados en pacientes
Clase Il de la NYHA, y con Insuficiencia Cardiaca IV. La
Asociacion Americana de Corazén (AHA) recomienda a
los médicos y pacientes ser conscientes del riesgo de
Insuficiencia Cardiaca asociada a su uso en pacientes
diabé cosTipoll',

Esta nas

El hallazgo de las esta nas es una de las manifestaciones
qgue mejor define la moderna farmacologia. Inicialmente
se definié exactamente la "diana terapéu ca" donde se
deseaba actuar: la HMG-CoA reductasa, enzima
involucrada en la sintesis del colesterol. Conocida la
misma se inici6 la busqueda de sustancias que
cumplieran los requisitos exigidos para el bloqueo del
receptor hasta que se lograron encontrar las primeras
moléculas que se fueron perfeccionando hasta conseguir
lasactualesesta nas.

LaMevasta nafuelaprimeraesta naaisladade hongos,
pero su eficacia para inhibir la HMG-CoA reductasa
estaba limitada por su toxicidad y fue pronto re rada del
mercado. Posteriormente, en 1979, Ho man aislé la
Lovasta na. Se obtuvieron de los hongos Penicillium
citrinum y Aspergillus terreus respec vamente. La
Pravasta naesun metabolito fangico, aislado de cul vos
de Nocardia-autotrophica, mientras que la Fluvasta na
fue la primera esta na totalmente sinté ca. A par rde
este momento se sinte z0 la Simvasta na,apar rdeun
producto de la fermentacion del Aspergillus terreus y
todas las demas, manteniéndose lainves gacion en esta
lineaen el momento actual.

Las esta nas son inhibidores de la 3-hidroxi-3-
me lglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa. Esta
enzima cataliza la conversion de la HMG-CoA a
mevalonato, que es un metabolito clave en la biosintesis
de colesterol, con lo cual se interrumpe su sintesis en el
higado y se ac van los receptores LDLY disminuyen los
niveles de LDL. La inhibicion de las esta nas se realiza de
forma compe va, parcial y reversible. Las esta nas
promueven un efecto benéfico en la prevencion primaria
y secundaria de eventos cardiovasculares adversos:

1. Mejorando la funcién endotelial, 2. Modulando la
respuesta inflamatoria, 3. Estabilizando la placa de
ateroma, 4. Previniendo la formacién del trombo’.

Ademas se ha observado que las esta nas reducen los
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efectos vasculares adversos en pacientes de alto riesgo
con enfermedad coronaria y sindrome metabdlico. Se
recomiendan en el tratamiento temprano de pacientes
con angina inestable e IM. Aparte de sus efectos sobre el
perfil lipidico, las esta nas enen otros efectos
cardiovasculares beneficiosos, especialmente sobre la
pared arterial, conocidos como efectos pleiotropicos y
que explicarian el beneficio adicional no atribuible a la
reduccion del cLDL observado en muchos estudios de
intervencion.

Clinicamente los efectos de las esta nas conducen a una
disminucion del riesgo cardiovascular, pudiendo, pues,
decir que hay cinco mecanismos por los cuales las
esta nas podrian prevenir las enfermedades cardiovas-
culares:

Disminuyendo de forma directa los niveles de colesterol.
Mejorando la funcién endotelial. Modulando la
respuesta inflamatoria. Estabilizando la placa de
ateroma. Previniendo la formacion del trombo.

Las esta nas man eneny mejoran la funcion endotelial
al aumentar la biodisponibilidad del 6xido nitrico, que es
sinte zado por la enzima NO sintetasa (eNOS). El 6xido
nitrico es el principal regulador de la homeostasis de las
arterias y de la vasodilatacion endotelio dependiente.
Las funciones del NO son, entre otras, la inhibicién de
mecanismos proinflamatorios y actuar como
an oxidante sobre las lipoproteinas’. Un gran estudio
observacional replicado por Lindenauer sugiere que la
terapia preoperatoria hipolipemiante con esta nas
redujo la mortalidad postoperatoria en pacientes de
cirugiano cardiacaen un 38%.

Fibratos
Los fibratos son sustancias quimicas derivadas del acido
brico (4cido clorofenoxiisobu rico). Actuan
es mulando los receptores nucleares denominados
"receptores ac vados de proliferacion de los
peroxisomas" (PPAR). Por sus acciones en el organismo,
se u lizan para el tratamiento de la hipertrigliceridemia,
aunque la mayoria de los derivados del acido brico
presentan efectos an trombd cos potenciales,
incluyendo la inhibicién de la coagulacién y aumento de
lafibrinolisis.

Los fibratos son farmacos moduladores de lipidos que
actian como ligandos de la isoforma de los receptores
PPAR nucleares (receptores ac vados de proliferacion de
los peroxisomas), que ac van la transcripcion de genes
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que codifican proteinas implicadas en el metabolismo de
las lipoproteinas, con lo cual inducen la sintesis de
apolipoproteinas HDL y, mediante la es mulacién de la
lipopoteinlipasa, es mulan la lipélisis, la sintesis de
triglicéridos y la secrecion de lipoproteinas de muy baja
densidad'. El estudio Field, publicado en 2005, no apoya
la presencia de un efecto protector significa vo del
fenofibrato en la diabetes, aunque hay que destacar que
en este estudio, el analisis de los subgrupos, reveld que la
edad parece ser un factor predic vo de beneficio clinico
(<65 afos).

Los PPAR son receptores nucleares que unen ligandos
naturales o sinté cos, forman heterodimeros con otro
receptor nuclear y de esta forma regulan, es decir,
aumentan o inhiben, la expresion de ciertos genes.
Existen PPAR alfa, beta y gamma y los fibratos se unen
especificamente alos alfa, salvo el que se une alos tres".

Laes mulaciénde los PPAR-alfa:

Lleva a un aumento de la produccion de la lipasa
lipoprotéica (LPL) (Clofibrato). Inhibe la expresion de la
apolipoproteina C3 (APOC3), que a su vez inhibe la lipasa
lipoprotéica responsable de la hidrdlisis intravascular de
los triglicéridos (TG). Los PPAR-alfa, por tanto, aumentan
la ac vidad de la lipasa lipoprotéica, lo cual significa la
disminucién de triglicéridos en la sangre. Los fibratos
mas modernos como el Bezafibrato y el Gemfibrozil
reducen en general las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), al es mular no solo la lipoproteinlipasa, sino que
también lo hace con la lipasa hepa ca. El Bezafibrato
reduce los triglicéridos plasma cos por disminuir la
expresion de los genes relacionados con la beta
oxidacion de los acidos grasos y por disminuir la
expresion de los genes vinculados con la sintesis de
apolipoproteina A-1 y A-2. Estos dos hechos estan
relacionados con el efecto protector cardiovascular de
los fibratos.

Aumento de la sintesis de APO-Al y de la APO-A2, en
consecuencia, del colesterol ligado a las lipoproteinas de
alta densidad (HDL). Efectos extralipidicos: los fibratos
reducen la expresion de la endotelina 1, que es un
potente vasoconstrictor, o que determina una mejoria
de la funcién endotelial. También por este mecanismo,
los fibratos reducen la expresion de citoquinas,
especialmente de lainterleucina 1 (IL-1) y la interleucina
6 (IL-6), de modo que también se podria atribuir a estos
farmacos un efecto an inflamatorio. Se sabe, ademas,
gue mediante PPAR alfa, algunos fibratos pueden reducir
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la expresion del fibrindgeno; de esta manera podrian
ejercer un efectoan trombd co. Algunos fibratos como
Clofibrato, ya prac camente en desuso, aumentan la
excrecion de colesterol por la bilis, lo cual puede
favorecer lalitogénesis.

Anestesiay analgesia

Los anestésicos vola les protegen al miocardio de los
efectos de la isquemia, que es un fenbmeno muy
parecido al preacondicionamiento isquémico. Este
fenémeno, llamado preacondicionamiento anestésico,
también se cree que es mediado por los canales de K-ATP
en el sarcolema del miocardio y de la membrana
mitocondrial. Se cree que la hiperglucemia afecta
nega vamente este preacondicionamiento. A excepcion
del etomidato, por lainhibicion de la sintesis del cor sol,
los agentes inductores intravenosos no enen efectos
directos sobre el metabolismo y las concentraciones
hormonales.

Los anestésicos vola les protegen al miocardio de la
isquemia, preacondicionamiento isquémico, la
hiperglicemia produce un efecto adverso sobre este. En
dosis usadas para anestesia los agentes IV no enen
efecto sobre el metabolismo y las hormonas (excepto
etomidato). El dolor induce resistencia a la insulina y
disminuye la disponibilidad de glucosa. La analgesia
efec vapuede potencialmente atenuar laresistenciaala
insulina.

Se ha demostrado que la anestesia peridural atenla la
respuesta al estrés, previniendo la hiperglucemia
transoperatoriay disminuyendo la degradacion proteica.
El bloqueo neuroaxial puede reducir la produccion de
glucosa hepa ca y la liberacién de catecolaminas y
cor sol por las suprarrenales. Sin embargo, aun se
desconoce si un bloqueo neuroaxial efec vo impacta en
lamorbimortalidad de pacientes con SM®.

En voluntarios sanos, se ha demostrado que el dolor
induce la resistencia a la insulina y disminuye la
disposicién de la glucosa no oxida va. Por lo que
podemos pensar que se puede atenuar la resistenciaa la
insulina mediante una analgesia eficaz mediante el uso
de opioides y anestesia regional durante el
transoperatorio y técnicas de analgesia postoperatoria
con nua,yaseaintravenosao epidural.
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Laanestesiaepidural:

Atenua larespuestaal trauma, previene la hiperglucemia
intraoperatoria y reduce perdida proteica. Disminucion
en el tono eferente simpa co reduce la salida de glucosa
por el higado, disminucion de catecolaminasy cor sol. El
descenso de laperfusionhepa cadisminuye el aporte de
precursores de gluconeogénesis®.

Conclusiones

El SM esta cons tuido por una serie de factores que
incrementan el riesgo de morbimortalidad
cardiovascular. Se reconoce cada vez mas que la
obesidad central y la resistencia a la insulina son parte
central en la patogénesis del SM. Durante la enfermedad
aguda y el perioperatorio la resistencia a la insulina se
manifiesta como hiperglucemia. El uso de insulina para
lograr el control glucémico favorece los resultados. Se
sugiere que lasesta nasse con ndenlo mas posible y se
reinicien de manera temprana para aprovechar los
beneficios derivados de sus efectos pleiotropicos. La
movilizacién temprana en el postoperatorio y el ejercicio
han demostrado beneficios, aunque su papel no se ha
esclarecido por completo. La modulaciéon de otros
componentes del sindrome metabdlico en la fase aguda
de la enfermedad requiere de una evaluacién adicional.
El papel del anestesidlogo incluye laiden ficacion de los
pacientes con sindrome metabdlicoy que estén enriesgo
de presentar resistencia a la insulina perioperatoria, e
implementar las maniobras de manejo requeridas.

EI SM es una epidemia de rapido crecimiento mundial, la
modificacién deles lode viday el uso de farmacoterapia
individual del sindrome metabdlico han sido
recomendados como estrategias de prevencion primaria
y secundaria. La resistencia a la insulina y la obesidad
central son ampliamente reconocidas como el
mecanismo patogénico del sindrome. La resistencia a la
insulina cominmente se manifiesta como hiperglucemia
en el perioperatorio.

El manejo de la resistencia a la insulina y el control de la
glicemia mejoran los resultados. Las esta nas
preoperatorias no deben ser suspendidas por los
beneficios derivados de los efectos pleiotropicos. La
movilizacién perioperatoria tempranay el ejercicio han
mostrado alguna mejoria pero su papel debe ser
aclarado de manera defini va. El bloqueo neuroaxial, en
pacientes con SM, y su impacto en la morbimortalidad
perioperatoriaadn son desconocidos.
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