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Resumen

Introduccién: A pesar de la importancia clinica, epidemiologica y econémica del sindrome
metabdlico, a la fecha se desconoce el perfil de los ensayos clinicos disponibles para esta
enfermedad.

Objetivo: Caracterizar los ensayos clinicos relacionados con el tratamiento del sindrome meta-
bélico durante el periodo 1980-2015.

Métodos: Revision sistematica de la literatura con un protocolo de busqueda ex ante que cum-
plio las fases de la guia Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
en cuatro bases de datos multidisciplinarias con siete estrategias de bUsqueda. Se evalud
reproducibilidad y calidad metodoldgica de los estudios.

Resultados: Se incluyeron 106 ensayos, la mayoria de Estados Unidos, Italia y Espafna. El 63,2%
evaluo intervenciones con eficacia para varios componentes del sindrome como dieta (40,6%) o
actividad fisica (22,6%), las demas evaluaron medicamentos para uno de los factores como hiper-
tension (7,5%), hipertrigliceridemia (11,3%) o hiperglucemia (9,4%). En los controles el 54,7%
us6 placebo, y entre las variables de resultado el 52,8% incluyo triglicéridos, 48,1% cHDL, 29,2%
glucemia, 33,0% IMC, 27,4% presion arterial, 26,4% perimetro de cintura, 11,3% hemoglobina
glucosilada y 7,5% perimetro de cadera.

Conclusion: Se evidenci6 que los estudios sobre eficacia terapéutica para el sindrome meta-
bélico son escasos y se concentran en el Ultimo quinquenio y en paises de altos ingresos. Los
ensayos sobre intervenciones que impactan tres o mas factores y evallan varias variables de
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resultado son reducidos, destacandose las intervenciones del estilo de vida (dieta y actividad
fisica) como las de mayor importancia para impactar la multifactorialidad del sindrome.
© 2017 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Systematization of clinical trials related to treatment of metabolic syndrome,
1980-2015

Abstract

Introduction: Despite the clinical, epidemiological, and economic significance of metabolic
syndrome, the profile of clinical trials on this disease is unknown.

Objective: To characterize the clinical trials related to treatment of metabolic syndrome during
the 1980-2015 period.

Methods: Systematic review of the literature using an ex ante search protocol which followed
the phases of the guide Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses in
four multidisciplinary databases with seven search strategies. Reproducibility and methodolo-
gical quality of the studies were assessed.

Results: One hundred and six trials were included, most from the United States, Italy, and Spain,
of which 63.2% evaluated interventions effective for several components of the syndrome such
as diet (40.6%) or physical activity (22.6%). Other studies assessed drugs for a single factor such
as hypertension (7.5%), hypertriglyceridemia (11.3%), or hyperglycemia (9.4%). Placebo was
used as control in 54.7% of trials, and outcome measures included triglycerides (52.8%), HDL
(48.1%), glucose (29.2%), BMI (33.0%), blood pressure (27.4%), waist circumference (26.4%),
glycated hemoglobin (11.3%), and hip circumference (7.5%).

Conclusion: It was shown that studies ob efficacy of treatment for metabolic syndrome are
scarce and have mainly been conducted in the last five years and in high-income countries.
Trials on interventions that affect three or more factors and assess several outcome measures
are few, and lifestyle interventions (diet and physical activity) are highlighted as most important

to impact on this multifactorial syndrome.
© 2017 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome metabdlico alude la presencia de obesi-
dad central mas dos de los siguientes factores: tri-
glicéridos >150mg/dl (1,7 mmol/l) o recibir tratamiento
para esta alteracién; concentraciones de colesterol HDL
(cHDL) <40mg/dl (1,03mmol/l) o tratamiento hipolipe-
miante; presion arterial sistolica >130mmHg, diastolica
>85mmHg o estar bajo tratamiento antihipertensivo, y
glucosa plasmatica en ayunas >100mg/dl (5,6 mmol/dl) o
diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada previamente’2.

El sindrome metabélico esta relacionado con enferme-
dades que causan una elevada mortalidad en el ambito
mundial, en la medida que agrupa una serie de factores
de riesgo metabdlico que incrementan la probabilidad de
enfermedad cardiaca, accidente cerebrovascular hemorra-
gico y diabetes mellitus, entre otras®. Sumado a esto, desde
la perspectiva econdmica se debe tener presente que los
costes asociados al control de la resistencia a la insulina
se estiman en US$ 1.015 millones al incluir costos direc-
tos e indirectos en los pacientes controlados, mientras que
al anadir las complicaciones alcanza cerca del doble?. Las
estimaciones de los costos directos e indirectos por las
enfermedades cardiovasculares en el mundo pasarian de US$
863.000 millones en el 2010 a USS 1,04 billones en el 2030°.
En el caso de la obesidad, la estimacion de los costos directos

e indirectos suponen un 7 a un 20% del presupuesto total
destinado para la salud publica®.

En términos epidemioldgicos, el sindrome metabélico en
paises desarrollados como Estados Unidos presenta una pre-
valencia estimada del 25% en hombres y 21% en mujeres;
entre los mexicano-americanos, los hombres presentan un
29% y las mujeres un 33%; en Europa, se estiman valores
de 23% en hombres y 12% en mujeres, y en la poblacion
laboralmente activa de Espana se registra una prevalen-
cia global del 10,2% con un 11,9% en hombres y 2,4% en
mujeres’.

Adicional a lo anterior, la edad juega un rol importante
dado que un adulto de 60 a 69 anos tiene un mayor riesgo
de padecer el sindrome. En Asia en un estudio realizado
en adultos mayores de 60 anos la prevalencia fue de 34,8%
en hombres y 54,1% en mujeres’. Sumado a las diferencias
expuestas, algunos estudios muestran prevalencias ain mas
divergentes con un 8% en hombres de la India, 24% en hom-
bres norteamericanos, 7% en mujeres francesas y 43% en
mujeres iranies 43%°.

Ademas de los factores de riesgo no modificables, como
la edad y el sexo, este sindrome presenta factores de riesgo
modificables asociados a la urbanizacion, como la alta fre-
cuencia de sobrepeso y los malos habitos alimenticios®.
Dichos factores son de gran interés para la salud publica
mundial, maxime al tener presente la tendencia actual hacia
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el aumento de sobrepeso, la obesidad, el sedentarismo, los
cambios nutricionales y la actividad fisica disminuida; todo
ello deriva en el aumento de la obesidad abdominal asi como
de los demas componentes del sindrome metabdlico™.

Para el control y tratamiento del sindrome metabo-
lico es imprescindible el establecimiento y mantenimiento
de un estilo de vida saludable, lo cual implica una dieta
apropiada'"'?, practica de ejercicio fisico'?, tener el peso
ideal y cesar el habito tabaquico; si estas medidas resul-
tan insuficientes se recurre a la intervencion farmacoldgica
de los factores constitutivos del sindrome a través de
farmacos'* que, ademas de ser (tiles en su indicacion espe-
cifica (como hipertension, hipertrigliceridemia u otro), no
deben aumentar la resistencia a la insulina.

Por otra parte, se debe tener presente que este sindrome
se conoce desde la década de los 80 y en los 90 la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) establecio los actuales
criterios diagnosticos; desde esta época el numero de publi-
caciones en esta entidad son prolificas; sin embargo, a la
fecha se desconoce el perfil de los ensayos clinicos disponi-
bles para esta enfermedad con el cual se pueda establecer,
entre otros aspectos, los lugares con el mayor nimero de
publicaciones, las principales intervenciones evaluadas, los
tipos de control usados, el niUmero de pacientes evaluados,
las variables de resultado usadas, los criterios de calidad
metodoldgica de los ensayos clinicos, entre otros aspectos
importantes para conocer las caracteristicas mas relevantes
de las investigaciones experimentales que se han desarro-
llado en pacientes con sindrome metabdlico, como base para
la orientacion de guias de practica clinica, estudios teoricos,
nuevos ensayos clinicos u otro tipo iniciativas sanitarias.

En este orden de ideas, se disend una revision sistematica
con el objetivo de caracterizar los ensayos clinicos relacio-
nados con el tratamiento del sindrome metabdlico durante
el periodo 1980-2015. Se eligié una revision sistematica
porque esta modalidad de estudio supera las limitaciones
de estudios individuales que presentan un bajo tamano
poblacional o de muestra, y baja potencia estadistica en
sus conclusiones; ademas, las revisiones sistematicas tie-
nen mayor validez externa frente a los estudios individuales
porque incluye mayor nimero de pacientes y permiten
caracterizar las intervenciones en una poblacion de mayor
tamano y diversidad’.

Métodos

Tipo de estudio: revision sistematica de la literatura.

Protocolo de investigacion segun la guia PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses)'®

Identificacion

Se realiz6 una blsqueda por sensibilidad de la literatura
en las bases de datos en PubMed, Science Direct y SciELO
con siete estrategias de bUsqueda utilizando los siguien-
tes términos: «Metabolic syndrome X», «Syndrome X»,
«Plurimetabolic syndrome», «Reaven Syndrome», «Insulin
resistance syndrome», «Metabolic syndrome» y «Cardiac
Syndrome X» y sus homologos en espafol y portugués. Esta
busqueda también se hizo en Cochrane Library.

Algunas sintaxis utilizadas fueron: Metabolic syndrome
X [Title/Abstract], TITLE-ABSTR-KEY (Plurimetabolic syn-
drome), Pesquisa> Reaven Syndrome [Resumo] y Metabolic
syndrome: ti,ab,kw (Word variations have been searched).

Cabe aclarar que la ultima estrategia de busqueda (Car-
diac Syndrome X) se incluy6 para aumentar la exhaustividad
del protocolo debido a que en la busqueda inicial se encon-
traron algunos estudios de revision de la década de los 80 en
las que «Cardiac Syndrome X» y «Metabolic Syndrome X» se
manejan como sinonimos; sin embargo, en la etapa de elec-
cion se excluyeron los estudios en los que «Cardiac Syndrome
X» aludia entidades cardiacas y no el sindrome metabdlico.

Tamizacion y eleccion

Se consideraron elegibles los articulos que contenian el tér-
mino de bldsqueda en el titulo, el resumen o en las palabras
claves. A los articulos elegibles se aplicaron los siguientes
criterios de inclusion para su revision completa: investiga-
ciones publicadas entre 1980 y 2015; estudios publicados en
espanol, inglés o portugués y articulos originales. Se exclu-
yeron los estudios preclinicos, observacionales y teoricos
(revisiones narrativas o sistematicas), con un nimero de
pacientes menor a 10 sujetos por brazo, y aquellos que no
describieran la intervencion aplicada. Ademas, se escribio al
correo electronico de los autores de algunos estudios no dis-
ponibles en las bases de datos y se revisaron las referencias
bibliograficas de los estudios incluidos.

Evaluacion de la reproducibilidad de la busqueda
y extraccion de la informacién

Los investigadores aplicaron el protocolo de investigacion
de manera independiente para garantizar la reproducibili-
dad de la revision, las discrepancias en los resultados de
esta fase se resolvieron por consenso. Los articulos obteni-
dos se guardaron en una base en el programa EndnoteWeb
para identificar y eliminar los archivos duplicados; poste-
rior a ello se disefid una base de datos en Excel con las
variables a extraer de cada estudio incluido, es decir, auto-
res, titulo, afo de publicacion, pais de estudio, intervencion
aplicada, controles usados, nimero de pacientes incluidos
en cada brazo y variables de resultado empleadas. La extrac-
cién de la informacién se realiz6 de forma independiente
por parte de dos investigadores con el fin de garantizar su
reproducibilidad.

Evaluacion de la calidad metodoloégica

Se aplicaron los siguientes criterios: calculo del tamano
de muestra haciendo explicitos los parametros de potencia
estadistica, diferencia esperada en el caso de estudios de
superioridad o su ausencia en el caso de las investigaciones
de no inferioridad; ocultamiento, cegamiento, aplicacion
de criterios de inclusion y exclusion; tipo de analisis de los
datos, particularmente la aplicacion de analisis por proto-
colo cuando las pérdidas de informacion fueron menores a
las correcciones de muestreo, o por intencion de tratar en
los demas casos; y analisis de homogeneidad de grupos en
los estudios con dos o mas brazos. En cada estudio se clasi-
fico como 1 la presencia del criterio evaluado, 0 la ausencia
y NE para aquellos que no lo hacian explicito.
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Analisis de datos

La descripcion de los articulos se hizo con frecuencias abso-
lutas y relativas, e intervalos de confianza del 95% para
proporciones en el Programa para analisis Epidemioldgico
de Datos Tabulados de la Organizacion Panamericana de la
Salud (EPIDAT) version 3.1.

Resultados

Con la aplicacion de las estrategias de investigacion en todas
las fuentes se identificaron 1.136.028 publicaciones de las
cuales solo 106 cumplian con el protocolo de investigacion
(fig. 1).

De los estudios incluidos, el 40,6% (intervalo de con-
fianza (IC) 95% =30,7-50,4) se realizaron en Europa, 33,0%
(IC 95%=23,6-42,4) en América, 13,2% (IC 95%=6,3-20,1)
en la region Pacifico Occidental, 4,7% (IC 95%=1,6-10,7) en
Asia Sudoriental, 4,7% (IC 95%=1,6-10,7) en Mediterraneo
Oriental y 1,9% (IC 95%=0,3-6,6) en Africa, el porcen-
taje restante fueron estudios multicéntricos. Los paises con
mayor nimero de estudios clinicos publicados en el sindrome
son Estados Unidos con 17 (48,6% del total de América),
Italia, Espana, Turquia y Alemania (fig. 2).

Hasta el afio 2000 se publicé el 1,9% (IC 95%=0,3-6,6) de
los estudios, en el periodo 2001-2005 el 2,8% (IC 95%=0,6-
8,0), entre 2006-2010 el 20,8% (IC 95%=12,6-28,9) y entre
2011-2015 el 74,5% (IC 95% = 65,8-83,3).

La proporcién de estudios que evaluaron intervenciones
basadas en dieta fueron estadisticamente mas frecuen-
tes a las intervenciones farmacologicas e iguales a los
tratamientos basados en ejercicios, con las siguientes pro-
porciones: evaluacion de la eficacia de la dieta en el 40,6%
(IC 95%=30,7-50,5), actividad fisica 22,6% (IC 95%=14,2-
31,0), farmacos antihipertensivos 7,5% (IC 95%=2,0-13,0),
para la hipertrigliceridemia 11,3% (IC 95%=4,8-17,8), para

la hiperglucemia 9,4% (IC 95% =3,4-15,4), para la obesidad
central 7,5% (IC 95%=2,0-13,0) y el cHDL 8,5% (IC 95%=2,7-
14,3) y en el 11,3% (IC 95% =4,8-17,8) se evaluo el efecto de
otras intervenciones como el uso de antioxidantes, vitamina
D, niacina, farmacos antidepresivos, lactobacilos, y Ginkgo
biloba, entre otros (fig. 3). De esta forma, las intervenciones
multifactoriales (aquellas que impactan varios componen-
tes del sindrome metabdlico) o basadas en estilo de vida
constituyeron un poco mas de la mitad de las intervenciones
evaluadas con el 63,2%.

Entre los controles usados el mas frecuente fue el placebo
con el 54,7% (IC 95%=44,8-64,7) de los estudios, seguido
de la dieta (con modificaciones respecto al grupo tratado)
en el 20,8% (IC 95%=12,6-28,9), medicamentos en el 14,2%
(IC 95%=7,0-21,3), actividad fisica en el 5,7% (IC 95%=0,8-
10,5), y el 6,6% (IC 95%=1,4-11,8) no utilizo control.

En las variables de resultado evaluadas las mas usadas
fueron la determinacion de triglicéridos en el 52,8% (IC
95% =42,8-62,8), cHDL en el 48,1% (IC 95% = 38,1-58,1), IMC
33,0% (IC 95%=23,6-42,4), glucemia 29,2% (IC 95%=20,1-
38,3), presion arterial 27,4% (IC 95% = 18,4-36,4), perimetro
de cintura 26,4% (IC 95%=17,6-35,2), hemoglobina glucosi-
lada 11,3% (IC 95%=4,8-17,8) y perimetro cadera 7,5% (IC
95%=2,0-13,0) (fig. 4).

En relacion con la evaluacion de la calidad metodologica,
ningun estudio cumplié con la totalidad de criterios defini-
dos; en los 8 criterios se obtuvo una media de 3,5 lo que
indica una baja calidad metodologica; en este sentido los
criterios menos reportados (o aplicados) fueron los relacio-
nados con el calculo del tamano de muestra y el analisis por
intencion de tratar, mientras que los reportados con mayor
frecuencia fueron los criterios de inclusion y exclusion, aun-
que con una alta variabilidad entre los estudios, y en el
86,8% de las investigaciones se refirid la aleatorizacion en
la asignacion del tratamiento.

El nimero de pacientes incluidos en los 106 estudios
fue 10.937 en los grupos de tratamiento y 8.384 en los de

bases de datos
n=1.136.028

Articulos identificados en las

[ Identificacion ]

A4

n =66.378

Articulos con estrategia de
busqueda en titulo o resumen

Articulos excluidos
No son experimentales
n = 65.546

A4

A,

Articulos tamizados
n =832

Duplicados n = 658

4

Articulos analizados

n=155

> No disponibles n = 19

No describe intervenciéon n =9
Menos de 10 pacientes n = 6
» Diabetes u otros componentes

para su posible eleccién

A4

Estudios incluidos en
sintesis cualitativa
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[ Inclusién ] [ Eleccién ] [ Tamizacién ]

Figura 1

del Sindrome n =12
Sindrome X Cardiaco n = 22

Algoritmo de seleccion de los ensayos clinicos identificados en esta revision sistematica.
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Figura 2

control; en la tabla 1 se presenta la distribucion porcentual
de los pacientes incluidos segun las variables de esta revi-
sion. Se destaca que el 97% de los pacientes se incluyo en
estudios posteriores al 2005; alrededor del 60% en interven-
ciones multifactoriales (dieta y actividad fisica) y en mas
del 50% se midieron los triglicéridos (59,0% de los pacientes
intervenidos), cHDL (55,2% de los pacientes) e IMC (53,5%).

En la tabla 2 se resaltan los elementos de la
pregunta PICO (Poblacion Intervencion Comparacion Resul-
tado) de algunos ensayos clinicos que evaluaron diversas

Distribucion porcentual de los paises en que se han desarrollado ensayos clinicos para sindrome metaboélico 1980-2015.

intervenciones; todos los estudios incluyeron individuos con
sindrome metabdlico, en algunos la poblacion presenta
caracteristicas adicionales como destacar la presencia de
obesidad, hipertension arterial, hipertigliceridemia e into-
lerancia a la glucosa'” o presentar microalbuminuria?. En
relacion con la eficacia, las intervenciones farmacologicas
para un componente del sindrome muestran resultados como
los antihipertensivos para disminuir la presién arterial'’ o
farmacos para los triglicéridos'®; también se destacan las
dietas combinadas con productos de extractos naturales que

55,0
45,0
35,0
25,0
15,0
Dieta Ejercicio Hlpenensmn arterial Hipertrigliceridemia Hiperglicemia ~ Obesidad central cHDL Otras
50 n=43 n=24 n=8 n=12 n=10 n=8 n=9 n=12

Intervenciones multifactoriales

Figura 3

Intervenciones farmacolégicas

Distribucion porcentual de las intervenciones identificadas en el estudio.
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n=>56 n=>51 n=231 n=235
Figura 4

registraron buena eficacia para diferentes variables como
la glucosa, el colesterol total, el cHDL?, la hemoglobina
glucosilada, el IMC, el perimetro de cintura?, asi como las
terapias fisicas que también registraron buena eficacia para
uno o mas componentes del sindrome (tabla 2).

Discusion

El sindrome metabdlico se conoce desde la década de los
80 y en los 90 la OMS establecio los actuales criterios
diagnosticos. A pesar de mas de 30 ailos de numerosas inves-
tigaciones, solo paises desarrollados como Estados Unidos y
algunos de la Union Europea como lItalia y Espana se des-
tacan en la frecuencia de publicaciones de ensayos clinicos
para intervenir esta entidad; esto podria obedecer al per-
fil epidemiologico en algunos de los lugares enunciados, ya
que la OMS ha informado que la obesidad y las dislipidemias
constituyen uno de los principales motivos de carga de la
enfermedad en estos paises®?.

Algunos datos que respaldan lo anterior son los informes
de la OMS en los que se informa que mas del 75% de las
mujeres mayores de 30 anos en paises como Estados Unidos,
Egipto, México, Jamaica y Nicaragua presentan sobrepeso;
mientras que en el caso de los hombres mayores de 30 anos
se estima que mas del 75% son obesos en paises como Estados
Unidos, Alemania, Grecia y Reino Unido*2.

En contraste, existen paises donde el niUmero de publi-
caciones de ensayos clinicos es minimo y se hace necesaria
la generacion de evidencia sobre diferentes intervenciones
para el sindrome metabdlico; particularmente zonas como
Centroamérica y Sudamérica, Africa y Asia, que a pesar de
presentar una elevada prevalencia de sindrome metabdlico,
con proporciones entre el 20 y 40%, tienen una baja fre-
cuencia de investigacion experimental sobre la eficacia de
diferentes opciones terapéuticas para esta entidad*:.

Por otra parte, se evidencidé que la mayor proporcion
de estudios se concentra en los Ultimos cinco afos, lo
que implica que el desarrollo de ensayos clinicos en esta

HbA1c
n=12

Perimetro
caderan=8

Perimetro
cinturan =28

Presion arterial
n=29

Distribucion porcentual de las variables de resultado usadas en los estudios.

enfermedad es relativamente reciente y con regular cali-
dad metodolégica, en la medida que la mayoria de los
estudios no hacen explicitos los criterios de calidad eva-
luados en esta revision. En este sentido, se debe aclarar
que esta revision no aplico la baja calidad metodoldgica
como criterio de exclusion dado que la intencion central fue
la caracterizacion del perfil de publicaciones, incluyendo
los criterios de calidad como variables adicionales en el
analisis.

Solo el 50% de los estudios evaluaron el efecto de inter-
venciones multifactoriales; esto constituye una limitacion
dado que, tratandose de un sindrome, seria deseable que los
ensayos clinicos evaluaran intervenciones con efectos sobre
la obesidad central y al menos dos de las condiciones defi-
nitorias de la enfermedad. En caso contrario, los estudios
terminarian siendo especificos para hipertension, hipertri-
gliceridemia, hiperglucemia u otro componente, pero no el
sindrome metabolico per se. En esta misma direccion, el
grupo de Lopez et al. indica que la prevencion y atencion
del sindrome metabdlico debe ser multifactorial y dirigido a
los distintos factores de riesgo que lo definen®.

Entre las intervenciones multifactoriales se destaca-
ron la actividad fisica y la dieta; la primera presenta
efectos favorables sobre el control glucémico, el perfil lipi-
dico, el tejido adiposo visceral y demas componentes del
sindrome, con ventajas adicionales relacionadas con los
tiempos de intervencion generalmente cortos (alrededor
de seis semanas de intervencion)®®, instalaciones sencillas
para su implementacion y alta seguridad en el caso de
prescripciones de actividad fisica supervisadas; aunque no
deben desconocerse algunas dificultades relacionadas con
la intensidad del ejercicio y la motivacion a los pacientes
para que incorporen una rutina de actividad fisica en su
cotidianidad*®.

Por su parte, en las intervenciones basadas en dieta se
han reportado mejoras significativas en los factores de riesgo
de enfermedades cardiovasculares y efecto favorable sobre
la presion arterial, la sensibilidad a la insulina, el perfil lipi-
dico, las lipoproteinas, la inflamacion, el estrés oxidativo y
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Tabla 1 Frecuencia de pacientes incluidos en los ensayos, segln las variables independientes incluidas en la revision
Pacientes N=10.937 Controles N=8.384
n % n 9%
Periodo
Hasta el 2000 47 0,4 53 0,6
2001-2005 252 2,3 48 0,6
2006-2010 4.430 40,5 2.542 30,3
2011-2015 6.208 56,8 5.741 68,5
Continente
América 5.694 52,1 4.436 52,9
Europa 3.569 32,6 3.041 36,3
Pacifico Occidental 858 7,8 348 4,2
Africa 163 1,5 171 2,0
Mediterraneo Oriental 407 3,7 133 1,6
Asia Sudoriental 384 3,5 356 4,2
Intervencion multifactorial
Ejercicio 2.460 22,5 1.401 16,7
Dieta 4.037 36,9 4.005 47,8
Intervencion farmacolégica para uno de los factores
Hipertension 634 5,8 675 8,1
Hiperglucemia 428 3,9 330 3,9
Hipertrigliceridemia 332 3,0 324 3,9
Obesidad central 2.268 20,7 551 6,6
HDL bajo 258 2,4 266 3,2
Otras 1.183 10,8 1.444 17,2
Placebo 6.663 60,9 4.050 48,3
Control
Ejercicio 604 5,5 598 7,1
Dieta 2.310 21,1 2.520 30,1
Farmaco 1.122 10,3 1.147 13,7
No utilizo 340 3,1 128 1,5
Variable de resultado
Glucemia 4.104 37,5 2.389 28,5
Hemoglobina glucosilada 857 7,8 633 7,6
Presion arterial 2.432 22,2 2.249 26,8
Triglicéridos 6.452 59,0 3.740 44,6
cHDL 6.038 55,2 3.347 39,9
Perimetro de cintura 4.806 43,9 1.711 20,4
IMC 5.848 53,5 2.709 32,3
Perimetro de cadera 1.073 9,8 685 8,2
Otro 3.371 30,8 2.607 31,1

la aterosclerosis carotidea®. Pese a esto, debe tenerse pre-
sente que las exigencias de las intervenciones basadas en
dieta pueden resultar mucho mayores en comparacion con
la actividad fisica, en la medida que requiere un tiempo de
aplicacion mas prolongado, mayor coste y en algunos casos
alimentos poco aceptados o disponibles en algunos contex-
tos y poblaciones®®.

Finalmente, las intervenciones farmacologicas se focali-
zaron en uno de los componentes del sindrome, los cuales
resultan eficaces para el factor al cual van dirigidos, pero
con resultados insatisfactorios en los demas componentes
del sindrome; es decir, no alcanzan a impactar de forma
significativa la multifactorialidad del sindrome, particular-
mente en el componente de la obesidad central.

En relacion con los controles, la mayoria de los estudios
utilizo6 placebo. Esto constituye un tema controvertido en
los ensayos clinicos dado que algunos respaldan su uso al
ofrecer una respuesta mas precisa y rapida sobre la eficacia
y seguridad del tratamiento evaluado, mientras que otros lo
cuestionan por consideraciones éticas. En este sentido, las
situaciones en las que resulta éticamente aceptable el uso
de placebo incluyen la ausencia de un tratamiento efectivo,
uso de corta duracion, si el ensayo presenta una duracion en
la que no se aumentan los riesgos relacionados con la enfer-
medad de base o se generan dafos adicionales o pérdidas
irreversibles®’.

Entre las limitaciones de este estudio esta el hecho de
no poder hacer una evaluacion exhaustiva de la calidad
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Tabla2 Descripcion ensayos clinicos con diferentes intervenciones para el manejo del sindrome metabdlico seglin componentes
de preguntas PICO
Estudio Poblacion Intervencion Comparador Desenlace
De Luca N"7 47 Rilmenidina por 4 Amlodipina 4 meses Ambos disminuyen presion arterial.
T=21C=26 meses No hubo cambios en insulina.
Glucemia disminuye con rilmenidina
y aumenta en amlodipina
Mussoni L'® 53 Gemfibrozil Placebo Tratamiento reduce triglicéridos,
T=26 C=27 incrementa acidos grasos y HDL
Willerson J'° 181 Clopidogrel 75 mg/dia Placebo plus aspirina Tratamiento mejora niveles de
T=89C=92 plus aspirina 81 mg/dia 81 mg/dia por 9 semanas  CD40-ligando, no se hallaron
diferencias en PCR, P-selectina,
N-péptido natriurético terminal
Gurrola C%° 73 Dieta mas extracto Solo dieta. Solo extracto  Tratamiento reduce glucosa y
T=20C4 Hibiscus sabdariffa colesterol total, aumenta cHDL
=27C;=26
Simao A%! 40 Acidos grasos Dieta sin aceite de Tratamiento reduce triglicéridos sin
T=20C=20 polinsturados (3 g/dia) pescado incremento significativo en LDL,
glucosa ni resistencia a la insulina
Basu A%? 35 Té verde (4 copas/dia)  Extrato de té verde (2 Tratamiento no cambia factores del
Organizados capsulas, 4 copas de sindrome ni los marcadores de
por trios agua/dia). inflamacion (adiponectina, PCR,
Placebo con 4 copas de IL-6, IL-1B)
agua 7 dia
Manning P%3 110 Antioxidante a-acido ALA +vitamina E (100 No se hallaron cambios significativos
T=34C, lipoico (ALA) Ul/dia). Placebo en glucemia, insulina, adiponectina
=36C;=40 (600 mg/dia) ni marcadores de inflamacion
Wang T% 60 Formula herbal de Yigi  Placebo Tratamiento disminuye IMC;
T=30C=30 Huaju Qingli 12 perimetro de cintura, indice
semanas cintura/cadera, HbA1c, colesterol
total, triglicéridos y presion arterial
Kanaya A»® 135 Yoga 48 semanas Estretching Tratamiento reduce glucosa,
T=72C=63 insulina y HbA1c, y aumenta HDL.
Estretching reduce triglicéridos
Kondo T%¢ 40 Estimulacion eléctrica  Estimulacion eléctrica sin ~ Tratamiento disminuye adiposidad
T=20C=20 con shock térmico shock térmico visceral, glucosa, y HbA1c
Tousoulis D?’ 29 Acidos grasos Placebo (los mismos Tratamiento mejora la dilatacion
T=15C=14 polinsturados (2 g/dia) mediada por flujo, la velocidad de
3 meses onda de pulso carotideo-femoral,
disminuye IL-6, triglicéridos y
colesterol total
Amin F28 250 Semillas y clrcuma, Placebo Tratamientos mejoran IMC,
individual y combinadas perimetro de cintura y porcentaje
por 8 semanas de grasa. La combinacion mejora
ademas perimetro de cadera,
colesterol total, triglicéridos y
glucosa
Bafuls C%° 52 Pan con fibra, Placebo en personas sin Tratamiento reduce insulina,
T=28C=26 L-carnitina 12 sem el sindrome péptico C y LDL
Kim C3° 48 Entrenamiento fisico 16  Pre- y postest El tratamiento fue eficaz para el
semanas y dieta peso, grasa visceral y perimetro de
cintura
Pérez-Idarraga A>' 59 Rumba aerdbica Cuidados convencionales  Tratamiento disminuye presion
T=30C=29 60min/3 dias/sem por 12 semanas (igual arterial, aumenta consumo de

Fortalecimiento
muscular 30 min/3
dias/sem; Educacion
nutricional 2 horas/sem

que la intervencion)

oxigeno y fuerza muscular. No se
hallo efecto para variables
metabolicas ni marcadores
inflamatorios

IL: interleucina; PCR: proteina C reactiva.
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metodoldgica debido a la alta variabilidad en los reportes
de la metodologia y los resultados de los estudios incluidos,
probablemente por usar una ventana de tiempo muy amplia
para esta revision. Ademas, muchos estudios no ampliaban
puntos del disefo que permitiesen su clasificacion segin
sus objetivos (fase I, I, Ill o IV), métodos (controlado
0 no), estructura del tratamiento (paralelo, sucesivo,
factorial, de equivalencia, etc.) tipo de asignacion (fija,
dinamica, adaptativa), entre otras caracteristicas de los
ensayos clinicos. Estas limitaciones podrian constituirse en
recomendaciones para mejorar el reporte de los estudios
clinicos en sindrome metabdlico.

Como conclusion, se evidencio que los estudios sobre efi-
cacia terapéutica para el sindrome metabélico son escasos
y se concentran en el Ultimo quinquenio y en paises de altos
ingresos. Los ensayos sobre intervenciones que impactan
tres o mas factores y evallan varios desenlaces son redu-
cidos, destacandose las intervenciones del estilo de vida
(dietay actividad fisica) como las de mayor importancia para
impactar la multifactorialidad del sindrome.
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