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Las interrelaciones entre la hipertensión arterial y el
síndrome metabólico obedecen a nexos fisiopatológicos
comunes y tienen importantes implicaciones terapéuticas
y pronósticas. La obesidad, la resistencia insulínica y las
alteraciones de la función renal se encuentran en el cen-
tro del sustrato fisiopatológico y deben ser el objetivo al
que dirigir todas las estrategias preventivas y terapéuti-
cas.

Palabras clave: Hipertensión arterial. Resistencia insu-
línica. Obesidad. Síndrome metabólico.

El diagnóstico de SM es sencillo y se basa en la pre-
sencia de al menos tres de los cinco criterios diagnósti-
cos bien conocidos6. El criterio diagnóstico en relación
con la presión arterial (PA) es presentar valores ≥
130/85 mmHg. El séptimo informe del Joint National
Committee (JNC-VII)7 definió la prehipertensión como
una categoría independiente de HTA para los sujetos
que muestran valores de PA sistólica entre 120 y 139
mmHg o valores de PA diastólica entre 80 y 89 mmHg,
que englobaría el criterio diagnóstico de SM.

FISIOPATOLOGÍA

La mayoría de los estudios coincide en que los suje-
tos que presentan HTA tienen con más frecuencia alte-
raciones del metabolismo hidrocarbonado o dislipe-
mia8. En estudios clásicos se puso de manifiesto que
los pacientes hipertensos mostraban con más frecuen-
cia curvas de sobrecarga de glucosa anormales e hipe-
rinsulinemia. Incluso el propio Reaven defiende que la
HTA es una manifestación más de la resistencia insulí-
nica, sobre la base de tres observaciones. La primera
es que las alteraciones metabólicas no aparecen en las
formas de HTA secundarias; la segunda, que las altera-
ciones no mejoran cuando se controlan las cifras de
PA; por último, pueden empeorar con algunos trata-
mientos antihipertensivos.

Estos argumentos estaban centrados en la relación
entre la HTA y la DM, pero de manera más reciente
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The relationship between hypertension and metabolic
syndrome is based on are common pathophysiologic fac-
tors. This has important therapeutic and prognostic impli-
cations. Obesity, insulin resistance, and renal dysfunction
form the central core of the pathophysiologic substrate.
They must be the main targets of preventive and thera-
peutic strategies.
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INTRODUCCIÓN

La hipertensión arterial (HTA) es un importante fac-
tor de riesgo para las principales complicaciones car-
diovasculares, como la cardiopatía isquémica1 y los
accidentes cerebrovasculares2. Los trastornos metabó-
licos asociados a la HTA desempeñan un papel impor-
tante en la aparición y el pronóstico a largo plazo de la
HTA pero, además, pueden modificar la estrategia te-
rapéutica. La frecuente asociación entre HTA y diabe-
tes mellitus (DM) ha sido ampliamente descrita3, pero
la interrelación con la obesidad u otras situaciones de
riesgo, como las alteraciones del metabolismo de la
glucosa, hacen pensar que la base de esta asociación
epidemiológica podría responder a vínculos fisiopato-
lógicos comunes. La resistencia insulínica, la inflama-
ción o la disfunción endotelial son algunos de los posi-
bles mecanismos. El síndrome metabólico (SM) es una
asociación de factores de riesgo cardiovascular que en-
globa todas estas situaciones4 y, además, la HTA de-
sempeña un papel clave en el manejo clínico de los su-
jetos con SM5.



hidrocarbonado y la resistencia insulínica. El períme-
tro abdominal, que es otro de los criterios diagnósticos
de SM, es uno de los mejores estimadores de la grasa
intraabdominal y puede ser medido de forma sencilla.
Según un estudio realizado en España, el perímetro
abdominal se asocia de forma estrecha e independiente
con la resistencia insulínica (odds ratio [OR] = 2,4),
estimada por el método HOMA14, junto con la hiper-
trigliceridemia (OR = 2,7). Además, el perímetro ab-
dominal, la resistencia insulínica y la edad eran las
únicas variables que se asociaron de manera indepen-
diente con la presencia de SM, aunque no se incluyó la
HTA en los modelos multivariables.

En estudios recientes se cuestiona que la resistencia
insulínica sea la base fisiopatológica fundamental del
SM, aunque esté presente en buena parte de los
casos15. La sensibilidad de la medición de la resisten-
cia insulínica para el diagnóstico de SM basado en las
recomendaciones del ATP-III es baja, en torno al 46%,
aunque la especificidad y el valor predictivo positivo
son más elevados (el 93 y el 78%, respectivamente).
De forma paralela, el sobrepeso y la obesidad han ido
ganando interés por su vinculación con la mayoría de
los factores de riesgo cardiovascular, y más especial-
mente con la diabetes mellitus, la HTA y el SM. La
obesidad potencia la aparición de la mayoría de los
factores de riesgo cardiovascular16 y es un factor de
riesgo independiente de las complicaciones cardiovas-
culares17. Como se muestra en la figura 1, la obesidad
y la resistencia insulínica, de forma conjunta e inde-
pendiente, activan múltiples mecanismos de HTA. En
uno de los primeros resultados del Registro Nacional
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hemos asistido a la comprobación de que el SM está
igualmente involucrado. Incluso las asociaciones son
más estrechas, puesto que las alteraciones del metabo-
lismo hidrocarbonado, la dislipemia y unos valores li-
geramente elevados de PA son criterios diagnósticos
de SM. La mayoría de los estudios realizados en co-
hortes coinciden en que el criterio de PA ≥ 130/85
mmHg es uno de los más prevalentes9-12 y que los pa-
cientes diagnosticados de HTA presentan una elevada
prevalencia de SM13. Ante estas evidencias cabe cues-
tionarse cuál es el motivo para la aparición de estos
factores de riesgo en un mismo sujeto.

La resistencia insulínica se puede definir como la
disminución de la capacidad de la insulina para ejercer
sus acciones en sus órganos diana, especialmente en el
hígado, el músculo esquelético y el tejido adiposo.
Esto conlleva la elevación de la glucemia y una hipe-
rinsulinemia reactiva. Los motivos por los que los teji-
dos disminuyen la sensibilidad a la insulina no están
bien esclarecidos, aunque la obesidad y la acumula-
ción intraabdominal de tejido adiposo se correlacionan
estrechamente con las alteraciones del metabolismo

ABREVIATURAS

DM: diabetes mellitus.
HTA: hipertensión arterial.
PA: presión arterial.
SM: síndrome metabólico.
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Fig. 1. Fisiopatología de los mecanis-
mos comunes a la hipertensión arterial
y el síndrome metabólico.



de Síndrome Metabólico (Registro MESYAS)18 se ha
demostrado que el SM es más prevalente en los pa-
cientes con HTA que en los que tienen obesidad, pero
que la presencia de ambos potencia la aparición de SM
(fig. 2).

El tejido adiposo es un órgano endocrino muy acti-
vo, capaz de sintetizar gran cantidad de hormonas e in-
terleucinas que, globalmente, reciben el nombre de
adipocinas. Algunas de ellas, como la resistina19, se
han relacionado de manera directa con la disfunción
endotelial, y otras más estrechamente con la aparición
de HTA. Más concretamente, se ha descrito que los
valores bajos de adiponectina20 se asocian con la apari-
ción de HTA y que, además, se asocian con mayores
sobrepeso, edad y trigliceridemia y menores cifras de
partículas de lipoproteínas de alta densidad (HDL).
Esto hace que esta citocina haya sido propuesta como
factor de riesgo independiente de HTA. Los pacientes
con HTA o insuficiencia cardíaca, independientemente
del sobrepeso, presentan valores elevados de otra adi-
pocina: la leptina21. Ésta fue una de las primeras hor-
monas identificadas como originarias del tejido adipo-
so y de manera reciente se ha descrito que es capaz de
estimular el sistema nervioso simpático, lo que ha in-
crementado su interés como otro mecanismo de HTA
relacionado con el SM.

Por otra parte, determinadas alteraciones de la fun-
ción renal pueden condicionar la aparición y la persis-
tencia de HTA. El aumento primario de las resistencias
vasculares periféricas, que producirían mayor natriure-
sis, o la menor capacidad de excretar sodio en el riñón,
que activaría mecanismos que aumentasen la PA para
elevar la presión de filtrado glomerular, son dos de las
principales teorías para la implicación de la función
renal con la HTA22. Clínicamente, la disfunción renal
puede detectarse por la presencia de algún grado de al-

buminuria (microalbuminuria o macroalbuminuria) o
el filtrado glomerular estimado a partir de la creatinina
sérica. La HTA y la DM son dos de los principales fac-
tores de riesgo para la insuficiencia renal y el SM ha
demostrado estar asociado con cualquier grado de dis-
función renal23, lo que añade una vía fisiopatológica
más para la presencia de HTA asociada al SM. Un su-
banálisis del citado Registro MESYAS24 demuestra
que el SM se asocia con la presencia de filtrado glo-
merular reducido y que el SM es un factor de riesgo
independiente para la presencia de disfunción renal,
valorada mediante el filtrado glomerular, junto con la
HTA, la DM y otros factores de riesgo cardiovascular
clásicos.

Esta asociación fisiopatológica entre HTA y SM
conduce, además, al aumento de riesgo cardiovascular.
El SM potencia los efectos dañimos de la HTA sobre
las arterias al aumentar la rigidez arterial25 y multiplica
el riesgo de presentar alguna complicación cardiovas-
cular13. En el largo seguimiento de una cohorte de hi-
pertensos europeos, el estudio PIUMA26, se ha obser-
vado que los pacientes que fueron diagnosticados de
DM en el seguimiento, sin que estuviesen diagnostica-
dos al inicio, presentan igual índice de complicaciones
cardiovasculares que los que ya eran diabéticos, y muy
superiores que los no diabéticos. Este hallazgo deja
entrever que los pacientes hipertensos que desarrollan
DM en el seguimiento ya presentaban resistencia insu-
línica, puesto que tenían valores medios superiores de
glucemia basal y tras una sobrecarga. Estos dos estu-
dios de seguimiento demuestran que la resistencia in-
sulínica no es sólo un vínculo fisiopatológico común
entre la HTA y el SM sino que, además, tiene impor-
tancia pronóstica.

Aunque se detalla en otro capítulo de este monográ-
fico, el SM se caracteriza por una dislipemia muy ate-
rogénica que ya había sido descrita en relación con la
resistencia insulínica y la DM27. Los valores bajos de
HDL, junto con la hipertrigliceridemia y las partículas
pequeñas y densas de lipoproteínas de baja densiad
(LDL), están estrechamente relacionados con la resis-
tencia insulínica y, por ello, suelen detectarse en los
pacientes con sobrepeso, obesidad, DM o SM.

EPIDEMIOLOGÍA

La mayoría de las series internacionales9-12 y nacio-
nales18,24,28,29 coincide en que el criterio de PA ≥ 130/85
mmHg es uno de los más prevalentes y que los sujetos
diagnosticados de HTA muestran una elevada preva-
lencia de SM. En general, en los estudios internaciona-
les se ha encontrado que el criterio de PA está presente
en el 35-60% de los sujetos incluidos, con una amplia
variación en función de si los estudios son de preven-
ción primaria o secundaria. Además, en un estudio de
seguimiento a largo plazo de pacientes diagnosticados
de HTA el SM aumentó el riesgo de complicaciones
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Fig. 2. Prevalencia de síndrome metabólico en función de la presencia
o ausencia de obesidad (índice de masa corporal > 30) o hipertensión
arterial en el Registro MESYAS. HTA: hipertensión arterial.
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cardíacas y cerebrovasculares en un 40% respecto a
los que no tenían SM26. El riesgo de complicaciones
cardiovasculares que confiere el SM en esta cohorte de
hipertensos es similar al de la hipercolesterolemia, el
tabaquismo o la hipertrofia ventricular izquierda.

La situación en España está menos descrita y conta-
mos con pocos estudios de seguimiento. En la encues-
ta realizada en la Comunidad Canaria28 se encontró
que la prevalencia de SM era del 24% y que el criterio
de PA ≥ 130/85 mmHg estaba presente en el 48,9% de
los encuestados. En el estudio prospectivo de una co-
horte de pacientes con DM, Gimeno et al29 han demos-
trado que el SM confiere un elevado riesgo de compli-
caciones cardiovasculares. Teniendo en cuenta que
más de la mitad de los pacientes estaban diagnostica-
dos de HTA, no parece aventurado extrapolar los re-
sultados de las cohortes americanas a la población es-
pañola.

La tercera encuesta nacional de salud americana,
NHANES III9, demostró la elevada prevalencia de SM
en una muestra no seleccionada de población. Concre-
tamente, el 24% de los sujetos encuestados presentaba
al menos tres criterios diagnósticos de SM, lo que su-
pondría más de 40 millones de estadounidenses si ex-
trapolamos los datos al censo del año 2000. El criterio
de PA estaba presente en el 34% del total de los en-
cuestados y era el tercero más prevalente después de la
obesidad abdominal (38,6%) y el HDL bajo (37,1%),
pero en los varones y los afroamericanos era el com-
ponente más frecuente. En subsiguientes análisis de
cohortes tan importantes como las de los estudios Fra-
mingham10, WOSCOPS11 o Womens Health Study12 se
han encontrado resultados superponibles. Además, to-

dos coinciden en que más del 75% de los sujetos diag-
nosticados de SM son, además, hipertensos.

Tras la publicación del JNC-VII7 se evaluó la preva-
lencia de prehipertensión en la población del NHA-
NES III y los resultados son altamente relevantes: la
prehipertensión está presente en el 31% de la mues-
tra30. Aunque la prevalencia de HTA fue igual en am-
bos sexos, los varones mostraron una prevalencia lla-
mativamente superior de prehipertensión (el 40 frente
al 23%). Casi simultáneamente se dieron a conocer re-
sultados más amplios de esta población en relación
con la prehipertensión, que mostraron que los sujetos
englobados en esta categoría presentan mayor preva-
lencia de los factores de riesgo cardiovascular, como
son la dislipemia, la DM o el sobrepeso-obesidad, pero
menor prevalencia de tabaquismo31. Esto demuestra
que la categoría de prehipertensión se asocia con un
mayor riesgo cardiovascular, aunque ningún estudio de
seguimiento ha demostrado su relación con la mayor
incidencia de complicaciones cardiovasculares. En la
serie de Kanauchi et al32 se demuestra que los sujetos
con prehipertensión tienen una mayor prevalencia de
SM (19,2%) respecto a los normotensos (9,9%), aun-
que menor que los hipertensos (29,8%). Además, de-
muestran que los valores de resistencia y sensibilidad
a la insulina son muy diferentes en estas tres categorías,
de tal forma que cuanto mayor es el grado de hiperten-
sión mayor es el valor de los parámetros de resistencia
a la insulina.

En el Registro MESYAS se ha demostrado, en los
más de 11.000 trabajadores incluidos en el momento
del análisis, que la prehipertensión está presente en
casi el 50% de los trabajadores activos, y que la ca-
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Fig. 3. Prevalencia de las diferen-
tes categorías de presión arterial
(columnas) y el valor medio de fil-
trado glomerular (puntos con los
intervalos de fiabilidad) en función
de la edad.
FG: filtrado glomerular.
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tegoría de PA es la más prevalente en la muestra33.
Coincidiendo con los datos del NHANES III, la pre-
valencia de prehipertensión se mantiene relativamen-
te constante en función de la edad, mientras que la
HTA tiende a aumentar de forma paralela a la edad
(fig. 3). La prehipertensión se asocia con una mayor
prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular
y una peor función renal, pero el análisis multivaria-
ble demuestra que únicamente los marcadores clíni-
cos de resistencia insulínica (glucemia basal altera-
da, DM, cociente triglicéridos/HDL y obesidad) se
asocian con la presencia de prehipertensión. Este
subanálisis del Registro MESYAS nos ha permitido
defender la idea de que la prehipertensión afecta a la
mitad de los trabajadores laboralmente activos y es
un estado de resistencia insulínica, pero no de dis-
función renal inicial.

En el análisis comparativo de los 2.530 hipertensos
respecto a los no hipertensos incluidos en este Regis-
tro, hemos encontrado que los primeros muestran una
mayor prevalencia de todos los factores de riesgo car-
diovascular clásicos y, además, de SM (el 33,6 frente
al 6,8%) o filtrado glomerular < 90 mg/dl/1,73 m2 (el
41,0 frente al 27,6%). La presencia de HTA se asocia
con una mayor prevalencia de al menos una de estas
dos entidades (el 50,7 frente al 38%) respecto a los no
hipertensos. Como se muestra en la figura 4, esta ten-
dencia aumenta marcadamente en cada cuartil de edad,
de esta forma cerca del 80% de los hipertensos de más de
50 años presenta alguna o ambas situaciones. El análi-
sis multivariable demuestra que el sobrepeso-obesidad,
la glucemia basal y el HDL bajo son las principales si-
tuaciones asociadas con la presencia de SM o disfun-
ción renal, por lo que podemos concluir que estos dos
factores de riesgo asociados con la HTA están estre-
chamente vinculados con los estilos de vida y los hábi-
tos dietéticos.

IMPLICACIONES TERAPÉUTICAS

Las directrices actuales no recomiendan la elección
de un grupo farmacológico concreto para el control de
la HTA en los pacientes con SM5, si bien recomiendan
el empleo de inhibidores de la enzima de conversión
de la angiotensina (IECA)  o antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina II (ARA-II) por los efectos
beneficiosos que han demostrado en el caso de la DM.

Sin embargo, tanto las directrices de tratamiento del
SM5 como las de la HTA7 o las dislipemias6 especifi-
can tajantemente que las medidas no farmacológicas
deben ser aplicadas de forma enérgica. El control del
sobrepeso, la dieta equilibrada y la práctica de ejerci-
cio físico son las estrategias fundamentales para el
control global de los factores de riesgo cardiovascu-
lar5-7.

En la actualidad contamos con pocos estudios en los
que se haya cuantificado el efecto de estas medidas en
pacientes con SM. Un subanálisis de los pacientes con
intolerancia a los hidratos de carbono del estudio Dia-
betes Prevention Program34 demuestra que la estrategia
de control de los estilos de vida es más eficaz sobre la
aparición de los componentes del SM, con 3 años de
seguimiento, que el tratamiento con metformina. Ade-
más, únicamente la estrategia de control intenso del
sobrepeso, los hábitos dietéticos y la actividad física
consiguió disminuir la progresión de las cifras de PA y
los triglicéridos, y es la estrategia más eficaz para el
tratamiento del SM.

En un estudio realizado con pacientes de una unidad
de obesidad española, el control del sobrepeso me-
diante una estrategia dietética consiguió el control de
la mayoría de los factores de riesgo cardiovascular,
proporcional a la pérdida de peso35. En lo referente a
la HTA, tanto si los pacientes estaban diagnosticados
previamente de HTA como si no, la pérdida de peso se
asoció con descensos significativos de la PA que fue-
ron tan relevantes como 8 mmHg de PA sistólica con
pérdidas del 5-10% de peso o hasta 20 mmHg con pér-
didas superiores al 20% de peso. Los resultados res-
pecto al descenso de la glucemia, la trigliceridemia y
la colesterolemia fueron similares.

En cuanto a la intervención farmacológica, el con-
trol de la HTA con antagonistas del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona ofrece beneficios más allá del
control de la PA. Concretamente, en los pacientes dia-
béticos estos grupos terapéuticos han demostrado pro-
porcionar un efecto protector superior de la función re-
nal en el tratamiento de la HTA de sujetos diabéticos36

y, de manera más reciente, cuando se inician tras un
síndrome coronario agudo37,38. Las recomendaciones
actuales (JNC-VII7 y la actualización de las guías de
hipertensión arterial de Sociedad Española de Cardio-
logía39) recomiendan la utilización de los IECA o los
ARA-II en pacientes diabéticos o con insuficiencia re-
nal crónica. En el documento de consenso de la Ame-
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Fig. 4. Prevalencia de síndrome metabólico y filtrado glomerular < 90
mg/dl/1,73 m2 en los 2.530 trabajadores hipertensos incluidos en el
Registro MESYAS.
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rican Heart Association junto con el National Heart,
Lung, and Blood Institute y la American Diabetes As-
sociation5 se recomienda el inicio del tratamiento far-
macológico antihipertensivo de los sujetos con SM
mediante el bloqueo del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, aunque se reconoce que lo esencial es el
control de la PA mediante cualquiera de las estrategias
farmacológicas disponibles.

En el citado estudio de Verdecchia et al26, el único
tratamiento farmacológico que se asoció con la apari-
ción de nuevos casos de DM fue el grupo de los diuré-
ticos. Clásicamente, el tratamiento con bloqueadores
beta se ha asociado con el empeoramiento del control
metabólico de los pacientes con HTA, pero este estu-
dio de seguimiento a largo plazo no lo corrobora. Este
hecho discrepante respecto a la evidencia previa po-
dría explicarse de acuerdo con los resultados del estu-
dio GEMINI40, un estudio aleatorizado que demuestra
que no todos los bloqueadores beta tienen el mismo
efecto sobre el metabolismo de la glucosa y los lípi-
dos. Concretamente, el tratamiento con carvedilol no
alteró el metabolismo hidrocarbonado e incluso mejo-
ró la sensibilidad a la insulina comparado con meto-
prolol.

En el caso de la prevención secundaria, el tratamien-
to antihipertensivo combinado de un antagonista del
calcio con un IECA ha demostrado reducir la apari-
ción de nuevos casos de DM41, por lo que son una ex-
celente alternativa para los pacientes con cardiopatía
isquémica que tengan especial riesgo de desarrollar
DM, como son los pacientes con SM11.

En dos estudios recientes se demuestra la importan-
cia del tratamiento con estatinas en sujetos de riesgo
moderado, independientemente de los valores de co-
lesterol total. En el estudio ASCOT-LLA42 se aleatori-
zó a pacientes con HTA sin hipercolesterolemia (co-
lesterol < 220 mg/dl) para recibir una dosis baja de
estatinas o placebo. El estudio fue suspendido precoz-
mente, puesto que el tratamiento con 10 mg de ator-
vastatina se asoció con una reducción del 36% en la
incidencia de complicaciones cardíacas, fatales o no.
En el subgrupo de sujetos diagnosticados de SM, que
fueron el 38%, el tratamiento con estatinas tendió a ser
protector (cociente de riesgos = 0,77; intervalo de con-
fianza del 95%, 0,52-1,12) aunque no estadísticamente
significativo. La marcada tendencia protectora de
complicaciones, la baja aparición de efectos secunda-
rios y la suspensión precoz del estudio deben ser teni-
dos en cuenta y no parece muy arriesgado recomendar
enérgicamente el tratamiento precoz con estatinas en
los pacientes con SM.

El segundo estudio altamente relevante en el área de
la prevención primaria ha sido el estudio CARDS43.
En este estudio aleatorizado de la misma dosis de esta-
tina que el estudio anterior respecto al placebo, con
más de 4 años de seguimiento, se ha demostrado que
en pacientes con DM sin hipercolesterolemia se consi-

gue disminuir en un 30% la incidencia de una primera
complicación cardiovascular. En este estudio no se es-
pecifica el efecto del tratamiento en los pacientes con
SM.

En lo referente al control del metabolismo hidrocar-
bonado, la evidencia de las estrategias terapéuticas en
los pacientes con SM son muy escasas. El tratamiento
con acarbosa en sujetos con intolerancia a los hidratos
de carbono44 ha demostrado disminuir la incidencia de
eventos cardiovasculares en un 49% y, de manera inte-
resante, también la aparición de HTA en un 34%. Esta
estrategia terapéutica ofrece disminuciones significati-
vas en el peso, el perímetro abdominal y la PA, ade-
más de los beneficios metabólicos (disminución de la
glucemia basal y los triglicéridos). Estos resultados re-
saltan que la acarbosa es una alternativa terapéutica
eficaz en el SM, siempre que sea bien tolerada.

Las tiazolidinas, agonistas PPAR-γ, son un grupo te-
rapéutico de creciente interés. Pese a que empeoran li-
geramente el perfil lipídico, disminuyen la glucemia y,
además, han demostrado reducir la PA, la insulinorre-
sistencia y la disfunción endotelial en sujetos con SM
sin cardiopatía isquémica45. De manera más reciente se
ha demostrado que en los pacientes diabéticos a los
que se les implanta una endoprótesis coronaria, la adi-
ción de rosiglitazona al tratamiento previo disminuye
los índices de reestenosis46.
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