| SINDROME METABOLICO: RETOS Y ESPERANZAS

El sindrome metabdlico como factor de riesgo cardiovascular
Alberto Grima Serrano?, Montserrat Leén Latre® y Beatriz Ordéiiez Rubio®

aCardiologia Laboral. Asepeyo. Valencia. Espafa.
bInstituto Aragonés de Ciencias de la Salud. Zaragoza. Espafa.
°Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza. Espafa.

La enfermedad cardiovascular es una importante causa
no soélo de mortalidad, sino también de morbilidad, tanto
en los paises desarrollados como en aquellos en vias de
desarrollo. El sindrome metabdlico es un factor de riesgo
independiente para la enfermedad cardiovascular. Su
presencia aumenta no sélo la prevalencia, sino que tam-
bién influye en su severidad y prondstico. Es realmente
importante conocer el impacto del sindrome metabdlico
sobre la morbimortalidad cardiovascular y los factores o
nexos de union entre ellos para planear estrategias de
prevencion de ambito poblacional.
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Metabolic Syndrome as a Cardiovascular Risk
Factor

Cardiovascular disease is one of the most important
causes of morbidity and mortality in both developed and
developing countries. Metabolic syndrome is an indepen-
dent risk factor for cardiovascular disease. lts presence
not only increases disease prevalence but also worsens
disease severity and prognosis. Consequently, it is very
important to understand the influence of metabolic syn-
drome on cardiovascular morbidity and mortality and their
interrelationship so that preventive strategies can be devi-
sed for the population as a whole.

Key words: Metabolic syndrome. Cardiovascular disea-
se.

INTRODUCCION

La relevancia clinica del sindrome metabdlico se
debe a diversos factores. Entre ellos, su asociacién con
la enfermedad cardiovascular es una de las alteracio-
nes més graves y de mds rdpido crecimiento en el
mundo desarrollado en los tltimos afios.

Con la obesidad como principal determinante, se ha
producido la eclosién de un sindrome que retne en un
mismo individuo sobrepeso, hipertension arterial (HTA),
alteracion del metabolismo de la glucosa y modificacio-
nes del patrén lipidico (aumento de triglicéridos y des-
censo de los valores de colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad [cHDL]), y que se conoce como sindro-
me metabdlico. Todos y cada uno de sus componentes
son factores de riesgo que elevan la posibilidad de pre-
sentar en el futuro enfermedades cardiovasculares.

No es fécil separar el riesgo correspondiente al sin-
drome metabdlico como tal entidad clinica del riesgo
inherente a cada uno de sus componentes; sin embar-
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g0, el papel del sindrome metabdlico en el riesgo car-
diovascular estd bien establecido.

Las enfermedades cardiovasculares suponen un pro-
blema de salud puiblica de primer orden. En todo el
mundo, 16,7 millones de muertes se deben a enferme-
dades cardiovasculares'. Cinco de las 10 principales
amenazas mundiales para la salud estdn relacionadas
con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares: la
HTA, el tabaquismo, el consumo de alcohol, la hiper-
colesterolemia, la obesidad y el sobrepeso. El actual
aumento de la obesidad y el sindrome metabdlico pro-
bablemente llevara a una nueva epidemia de enferme-
dades cardiovasculares, no sélo en Estados Unidos,
sino también en el resto del mundo. La razén de esta
actual epidemia no estd establecida; se asocian facto-
res medioambientales y cambios en el estilo de vida,
como las dietas con un importante aporte de calorias y
la disminucién de la actividad fisica.

En Europa, las enfermedades cardiovasculares son
la principal causa de muerte y un motivo importante
de discapacidad, con la gran repercusion en los costes
asistenciales que ello conlleva para la sanidad.

En Espafia, a pesar de la tendencia decreciente de la
mortalidad por cardiopatia isquémica en los ultimos
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afos, sigue siendo la primera causa de muerte en varo-
nes (el 12% de las defunciones) y la segunda en muje-
res (el 10% de la defunciones)?>. Compardndola con la
del resto de los paises desarrollados, es claramente in-
ferior a la de los paises del centro-norte de Europa y
de Norteamérica.

Sin embargo, la presencia de algunos factores de
riesgo cardiovascular, como el aumento del tabaquis-
mo, el sindrome metabdlico en mujeres, el colesterol
sérico elevado en la poblacién infantil y los cambios
dietéticos, podrian provocar un incremento de la mor-
talidad cardiovascular en los préximos afios a pesar de
las mejoras en el diagndstico y el tratamiento de los
factores de riesgo.

Acorde con su importancia, las enfermedades car-
diovasculares son objetivo prioritario de las estrategias
de actuacién desarrolladas por la Organizacién Mun-
dial de la Salud®. Asi, se propone como objetivo que
para el ano 2020 deberia reducirse al menos en un
40% la mortalidad por enfermedad cardiovascular en
personas > 65 afios.

FISIOPATOLOGIA

El aumento del tejido adiposo en nuestro cuerpo
como consecuencia de las dietas hipercaldricas y el
bajo gasto energético, y en particular el incremento de
la grasa visceral abdominal, tienen un papel primordial
en la patogenia y la morbilidad del sindrome metabdli-
co. Se asocia de forma casi constante un aumento de la
insulinemia y resistencia a su accion en tejidos perifé-
ricos. La hiperinsulinemia, promovida por las dietas
hipercaldricas y el sedentarismo, se produce por au-
mento de la secrecién pancredtica y una disminucién
de la extraccion hepdtica de insulina. Hay pacientes in-
sulinorresistentes sin obesidad y, al contrario, indivi-
duos obesos sin insulinorresistencia, por lo que cabe
pensar que en el desarrollo de la insulinorresistencia
no sélo participan factores medioambientales, sino
también genéticos.

El tejido adiposo es un 6rgano que secreta una gran
variedad de moléculas, conocidas como adipocinas
(factor de necrosis tumoral alfa [TNF-o/], interleucina
[IL]-6, leptina, adiponectina y resistina), que actian en
muy distintas localizaciones. Se ha demostrado que los
valores bajos de leptina producen un aumento de la en-
fermedad cardiovascular, independientemente de los
factores de riesgo cardiovascular tradicionales, del in-
dice de masa corporal o de las concentraciones de pro-
tefna C reactiva®.

La adiponectina es la mds abundante de las hormo-
nas procedentes del tejido adiposo, aumenta la sensibi-
lidad a la insulina en los tejidos periféricos y tiene,
ademds, un efecto antiinflamatorio. Las sefiales proce-
dentes del tejido adiposo a través de estas adipocinas
(adiponectina y otros péptidos del tejido adiposo) ac-
tdan en el cerebelo y el mesencéfalo a través de distin-

tas sefales (monoaminas, neuropéptidos, etc.), y mo-
dulan el apetito y la funcién de distintos 6rganos,
como el pancreas o el misculo®. Hay una excelente co-
rrelacién entre los valores sanguineos de adipocinas
(leptina, adiponectina, resistina, TNF-o, PAI [plasmi-
nogen activator inhibitor «inhibidor del activador plas-
mindgeno»]-1, IL-1 e IL-6) y los hallazgos histologi-
cos de disfuncién endotelial, lo que crea un ambiente
favorable para el desarrollo de la arteriosclerosis.

La obesidad abdominal favorece la aparicién de dis-
lipemia e hipertension, asi como la alteracién de las
concentraciones de glucemia en ayunas. La circunfe-
rencia de la cintura, como reflejo del tejido adiposo
visceral, se asocia con un aumento del riesgo de enfer-
medad cardiovascular®.

En el Women’s Health Study’ se demostré un au-
mento paralelo de los componentes del sindrome me-
tabdlico y las concentraciones de proteina C ultrasen-
sible (marcador biolégico de inflamacién). Ademds, el
estudio WOSCOPS demostrd que el sindrome metabd-
lico es un predictor mds importante de diabetes que la
propia proteina C*.

La concentracién de glucosa en ayunas es una varia-
ble con un alto valor predictivo positivo: unos valores
entre 110 y 126 mg/dl son altamente predictivos de in-
sulinorresistencia e hiperinsulinismo. No es un indica-
dor sensible, ya que la mayorfa de los insulinorresis-
tentes con hiperinsulinismo tiene una concentracién de
glucosa en ayunas < 110 mg/dI®. Una elevada gluce-
mia en ayunas y unos valores posprandiales de glucosa
elevados a las 2 h de la ingesta de 75 g de glucosa son
una caracteristica comtn del sindrome metabdlico. El
papel del metabolismo alterado de la glucosa en el sin-
drome metabdlico no esta del todo claro; la elevacion
de glucosa en el plasma puede inducir alteraciones en
las proteinas y las lipoproteinas plasmaticas, produ-
ciendo asf los llamados productos finales de glucosila-
cion (AGE) que estdan implicados en el dafio en el 6r-
gano diana y en el proceso de la aterogénesis.

El nexo comin entre todos estos factores de riesgo
parece ser la resistencia insulinica. Cuando hay resis-
tencia a la insulina, el pancreas intenta compensar esta
situacion mediante un hiperinsulinismo, que puede du-
rar afios y que clinicamente se observa como una into-
lerancia a la glucosa, con cifras que no alcanzan los
valores diagnédsticos de diabetes. La falta de accién in-
hibidora de la lipdlisis sobre los adipocitos produce
una activacién de la lip6lisis de los triglicéridos y la li-
beracion a la circulacién periférica de dcidos grasos li-
bres. Tanto la hiperinsulinemia como estos 4cidos gra-
sos libres disminuyen la accién en el tejido adiposo de
una enzima catalitica que es la lipoproteinlipasa, con
lo que se produce un aumento de la produccién de tri-
glicéridos y lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL). Pero, ademas, esta lipasa impide la transfe-
rencia de ésteres de colesterol desde las particulas de
VLDL a las de cHDL, de tal forma que al disminuir la
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actividad de la lipasa se dificulta el transporte reverso
de los ésteres de colesterol desde el tejido periférico
hacia el higado.

El fenotipo lipoproteinico en el sindrome metabdli-
co incluye un aumento de los triglicéridos plasmaticos
y una reduccion de los valores de cHDL. El colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) no esta
marcadamente elevado. Sin embargo, se trata de unas
particulas con unas propiedades bioquimicas diferen-
tes, ya que son LDL pequefias y densas con un bajo
contenido en ésteres de colesterol y un alto poder ate-
rogénico. Por una parte, son tomadas por los macréfa-
gos, que se convierten en células espumosas y, por
otra, tienen una accién local inflamatoria. Ambas vias
facilitan la formacion de la placa de ateroma.

El papel de los valores bajos de cHDL en el proceso
de la aterosclerosis no es bien conocido. Las HDL ri-
cas en triglicéridos cedidos por las VLDL presentan la
hidrdlisis de la lipasa hepatica, pierden su poder antio-
xidante y antiinflamatorio y acortan su vida media, por
lo que el cHDL total desciende. Esta disminucién su-
pone un riesgo de enfermedad cardiovascular, inde-
pendientemente de los valores de cLDL vy triglicéridos
en sangre. Los valores bajos de cHDL se pueden pre-
sentar de forma aislada o asociado a otros factores de
riesgo, en cuyo caso el riesgo de enfermedad cardio-
vascular se incrementa de dos a tres veces con respec-
to al HDL bajo aislado’.

La insulinorresistencia y el hiperinsulinismo del sin-
drome metabdlico pueden promover per se la HTA. La
prevalencia de HTA entre los pacientes obesos es del
25-50%. Aproximadamente el 50% de los pacientes con
HTA esencial tiene insulinorresistencia e hiperinsuline-
mia, y éste es uno de los determinantes mds importantes
del incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular.
En el estudio Hypertension Optimal Treatment (HOT
study) se observé que una presion arterial diastélica
(PAD) < 83 mmHg se asociaba con una menor inciden-
cia de eventos cardiovasculares'. Entre los pacientes
con diabetes mellitus incluidos en el mismo estudio se
observé que al alcanzar cifras de PAD < 80 mmHg se
obtenfa una reduccién de los eventos cardiovasculares
del 51%. Un importante nimero de estudios demuestra
que la HTA se asocia con otros factores de riesgo car-
diovascular, tales como la dislipemia y la obesidad cen-
tral. Un tercio de los pacientes hipertensos tiene una re-
laciéon T/G (triglicéridos/colesterol HDL en plasma)
alta, circunstancia que condiciona un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular®. Es posible que la presion
arterial elevada en presencia de dislipemia favorezca el
aumento de la filtracién de lipoproteinas pequeiias a tra-
vés de los capilares, produciéndose asi un aumento de la
concentracidn de lipoproteinas aterogénicas en el tejido
intersticial, lo que favorece el depdsito de colesterol en
la pared de las arterias y en los macréfagos.

Ultimamente se ha producido un especial interés por
los PPARS o receptores de la activacién de peroxiso-
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mas. Son receptores nucleares que se ligan y activan la
transcripcion de distintos genes reguladores. Estos re-
ceptores se estimulan ante determinados pequefios
componentes lipofilicos, como la testosterona, los es-
trégenos, el dcido retinoico, la hormona tiroidea, los
dcidos biliares y la vitamina D, y actian como factores
de transcripcidn, controlando la expresion de genes es-
pecificos con un papel central en la regulacién del al-
macenamiento y el catabolismo de las grasas de la die-
ta. Se ha demostrado que son el eslabon entre el
sindrome metabdlico y la aterosclerosis, y estan expre-
sados en todas las células involucradas en la aterogé-
nesis: células endoteliales, células musculares lisas,
macréfagos, linfocitos, etc.!!. Se han estado utilizando
algunos agonistas de los receptores PPAR gamma (gli-
tazonas) en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
2 (DM2). Estos farmacos disminuyen la glucosa plas-
matica y la insulinemia, mejoran el perfil lipidico y
tienen un efecto protector en cuanto al desarrollo de
aterosclerosis en pacientes con DM2.

Sindrome metabodlico como factor de riesgo
cardiovascular

A pesar de la dificultad para la comparacién de estu-
dios de morbilidad debido a las diferentes cohortes es-
tudiadas y a la utilizacién de diferentes criterios diag-
ndsticos de sindrome metabdlico, miiltiples estudios
publicados en los dltimos afios han puesto de mani-
fiesto la relacion del sindrome metabdlico con la mor-
talidad por todas las causas (riesgo relativo [RR] =
1,4) y mortalidad cardiovascular (RR = 2). Estos datos
son similares en ambos sexos tras ajustar por edad,
concentraciones de colesterol y tabaquismo'? (fig. 1).

En el estudio prospectivo finlandés llevado a cabo
en Koupio se examind la relaciéon entre sindrome me-

NHANES Il WOSCOPS ~ WHS AFCAPS

Fig. 1. Riesgo relativo de cardiopatia isquémica en pacientes con sin-
drome metabolico segln diferentes estudios.

NHANES [1I: Thrird National Health and Nutrition Examination Survey;
WOSCOPS: West of Scotland Coronary Prevention Study; WHS: Wo-
men’s Health Study; AFCAPS: Air Force Coronary Atherosclerosis Pre-
vention Study.
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tabdlico y enfermedad cardiovascular en varones de
mediana edad seguidos durante 11 afios. Utilizando los
criterios diagndsticos de la ATP-III" y la Organizacién
Mundial de la Salud, incluso en ausencia de diabetes
mellitus o enfermedad cardiovascular previa, la morta-
lidad coronaria fue 3 veces mayor en los pacientes con
sindrome metabdlico, después del ajuste estadistico
para los demds factores de riesgo. Se estimé que el
sindrome metabdlico explicaba el 18% del riesgo de
enfermedad cardiovascular'®. Este aumento de la mor-
talidad ya se detectaba en fases precoces, incluso antes
del desarrollo de enfermedad cardiovascular y diabe-
tes.

En otros estudios se han encontrado resultados simi-
lares y, ademds, se ha observado que el riesgo de en-
fermedad cardiovascular aumenta de forma exponen-
cial cuando se asocian mds de 3 componentes de
sindrome metabdlico'®,

En los pacientes del estudio de Framingham, segin
los datos aportados en una revisién a cargo de la Ame-
rican Heart Association, el sindrome metabdlico predi-
ce aproximadamente un riesgo del 25% para el desa-
rrollo de enfermedad cardiovascular.

En la casuistica del estudio WOSCOPS de preven-
cién primaria con pravastatina en una poblacién con
hipercolesterolemia, tras un seguimiento de 5 afios, los
pacientes que presentaban sindrome metabdlico (que
correspondia al 26% de la casuistica), tuvieron un ries-
go mayor de presentar un infarto agudo de miocardio
o muerte cardiovascular (indice de riesgo, 1,3) tras el
ajuste para otros factores®.

De manera reciente, en un estudio basado en datos
de la tercera encuesta de salud llevada a cabo en Esta-
dos Unidos se demuestra que el sindrome metabdlico
estd significativamente asociado con infarto de mio-
cardio e ictus (odds ratio [OR] = 2,05 y 2,16) tanto en
varones como en mujeres pero, ademads, la adicién de
criterios se relaciona con la severidad de lesiones an-
giogréficas en las arterias coronarias y sus complica-
ciones clinicas'®.

En las personas > 50 afios del estudio NHANES III,
la mayor prevalencia ajustada de enfermedad corona-
ria se produjo en el grupo con diabetes mellitus y sin-
drome metabdlico (19%), seguida por los sujetos que
padecian sindrome metabdlico (13,4%) sin diabetes.
Los diabéticos sin el sindrome mostraron una preva-
lencia mucho menor (7,5%). El sindrome metabdlico
supone un riesgo aumentado de enfermedad coronaria
incluso en ausencia de diabetes'’ (fig. 2).

El diagnéstico de sindrome metabdlico parece supo-
ner un incremento del riesgo cardiovascular superior al
determinado por la obesidad, pero sin criterios diag-
noésticos de sindrome metabdlico. Asi parece deducirse
del estudio WISE'®, en el que se analizé a 780 mujeres
remitidas para la realizacién de coronariografia por
una posible cardiopatia isquémica. Fueron divididas en
grupos, segun el indice de masa corporal, y dentro de
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Fig. 2. Prevalencia de cardiopatia isquémica en la poblacion del estu-
dio NHANES 11

NHANES 1I: Thrird National Health and Nutrition Examination Survey;
DM: diabetes mellitus; SM: sindrome metabdlico.

cada uno de estos grupos, seglin la presencia o no de
diabetes, sindrome metabdlico o metabdlicamente nor-
males. De este estudio se deduce que sélo el sindrome
metabdlico o la diabetes se relacionan con la presencia
de enfermedad coronaria angiograficamente significa-
tiva, asi como con un riesgo doble de morbilidad car-
diovascular (infarto de miocardio, ictus, insuficiencia
cardiaca) o de mortalidad por cualquier causa. Por el
contrario, la obesidad sin sindrome metabdlico o dia-
betes no suponia aumento del riesgo para los episodios
cardiovasculares.

Respecto a los estudios realizados en prevencion se-
cundaria, cabe destacar el realizado por Olijhoek et
al’®, en el que se obtuvo una prevalencia de sindrome
metabdlico del 45% y en el que un 21% de los pacien-
tes presentaba enfermedad polivascular. Sélo el 38%
mostrd glucemias normales. El sindrome metabdlico
se relacioné muy bien con el espesor de la intima-me-
dia de la carétida y con la concentracién de albumi-
nuria.

La fuerte asociaciéon entre sindrome metabdlico y
enfermedad cardiovascular no es universal. Los varo-
nes negros tienen una mayor prevalencia de sindrome
metabdlico sin aumento de infarto agudo de miocar-
dio. En el Strong Heart Study realizado en indios ame-
ricanos con sindrome metabdlico y con resistencia a la
insulina se estudié a 2.283 indios no diabéticos y li-
bres de enfermedad cardiovascular de base. A pesar de
observarse una alta prevalencia de insulinorresistencia,
s6lo el 7,9% desarrollé enfermedad cardiovascular en
un seguimiento de 8 afios®.

En Espaiia carecemos de estudios prospectivos que
nos aporten informacién acerca de la mortalidad y la
morbilidad reales que genera el sindrome metabdlico
en nuestro pais. En el 2003 se public6 un estudio ob-
servacional transversal para conocer la prevalencia de
los factores de riesgo cardiovascular en una poblacién
con cardiopatia isquémica; la prevalencia de sindrome
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metabdlico en esta cohorte fue 5 veces mayor que en
la de control?'. En el estudio de Gimeno et al* se exa-
mind la contribucién del sindrome metabdlico a la
aparicién de eventos cardiovasculares en pacientes
diagnosticados de diabetes mellitus seguidos durante
mas de 4 afos. Este estudio concluyé que la presencia
simultdnea de cuatro componentes de sindrome meta-
boélico se asocia con un incremento del riesgo cardio-
vascular.
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