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Prevencién cardiovascular (V)

Obesidad, sindrome metabdlico y diabetes: implicaciones
cardiovasculares y actuacion terapéutica
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Obesidad, sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo
2 son tres enfermedades interrelacionadas que compar-
ten mecanismos de aparicion y evolucién y con frecuen-
cia se van combinando sucesivamente y ocasionan com-
plicaciones cardiovasculares. Su prevalencia crece
alarmantemente y deberia impeler a los profesionales de
la salud y a los gestores a implantar medidas urgentes
para prevenir la aparicién de complicaciones. Las mas
eficaces, aunque menos practicadas, son las relaciona-
das con el estilo de vida. También son necesarios trata-
mientos farmacoldgicos destinados al control de los fac-
tores de riesgo (hipertension, dislipemias, trombofilia), las
alteraciones metabdlicas y el propio exceso de peso.

Palabras clave: Diabetes. Sindrome metabdlico. Obesi-
dad.

Obesity, Metabolic Syndrome and Diabetes:
Cardiovascular Implications and Therapy

Obesity, metabolic syndrome and type-2 diabetes
mellitus are three interrelated conditions that share a
number of pathophysiological mechanisms and that are
frequently observed to lead, in succession, to
cardiovascular complications. The fact that their
prevalence is increasing alarmingly should prompt all
healthcare professionals urgently to implement measures
to prevent these complications. The most effective,
though also the least adopted, are those related to
lifestyle modification. Drug treatment targeted at
controlling risk factors (e.g., hypertension, dyslipidemia,
and thrombophilia), metabolic abnormalities, and excess
weight is also necessary.

Key words: Diabetes. Metabolic syndrome. Obesity.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

Pocos disentirdn de la afirmacién de que la obesidad
estd erigiéndose en el problema de salud puiblica mas
serio del siglo xx1. Se trata de un trastorno que co-
mienza en la infancia, florece en la edad adulta y da
origen a multiples problemas de salud. Factores gené-
ticos y moleculares, junto con circunstancias coadyu-
vantes y desencadenantes ambientales y conductuales,
intervienen en su patogenia y condicionan su trata-
miento de forma decisiva'. Por su parte, la diabetes
mellitus de tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabdli-
ca que se debe a defectos en la accién de la insulina en
los tejidos periféricos. La hiperglucemia crénica resul-
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tante se acompaiia de lesion y disfuncién de varios 6r-
ganos, en especial los ojos, los rifiones, los nervios, el
corazén y las arterias.

En el presente articulo se revisan las definiciones y la
fisiopatologia de la obesidad y sus enfermedades rela-
cionadas, el sindrome metabdlico (SM) y la DM2, sus
implicaciones y complicaciones cardiovasculares y las
medidas preventivas y terapéuticas del trastorno endo-
crinometabdlico y del riesgo cardiovascular acompa-
nante.

DEFINICIONES

Obesidad

La obesidad se define como un exceso de adiposi-
dad corporal. Por razones practicas, el peso corporal se
ha utilizado como medida indirecta del grado de adi-
posidad, que no es facil de medir con las pruebas habi-
tuales. En la década de los afios ochenta se introdujo el
concepto de indice de masa corporal (IMC) y se deli-
mitaron los puntos de corte para definir el sobrepeso y
la obesidad en mujeres y varones adultos®. Posterior-



ABREVIATURAS

DM2: diabetes mellitus de tipo 2.
ECV: enfermedad cardiovascular.
HDL.: lipoproteinas de alta densidad.
HTA: hipertension arterial.

IMC: indice de masa corporal.

SM: sindrome metabdlico.

mente se afladieron los mismos valores para los nifios
y adolescentes (tabla 1)*#,

Con independencia de que aisladamente las cifras
de IMC altas se asocian con perfiles de riesgo adver-
sos de morbilidad y mortalidad, en especial relacién
con la DM2 y la enfermedad cardiovascular (ECV)
aterotrombotica, dentro del concepto de obesidad se
han descrito algunos subtipos que complementan la re-
lacion aparente dosis-respuesta que existe entre el
IMC y sus consecuencias para la salud. Los m4s cldsi-
cos son los que corresponden a la obesidad androide
(abdominal) y la ginoide (tren inferior)>®. Otros, me-
nos conocidos, también son de interés. Asi, se ha ob-
servado la existencia de un fenotipo correspondiente a
individuos con peso normal pero metabdlicamente
obesos (en inglés, metabolically obese normal-weight
[MONW]); es decir, tienen un IMC normal pero pre-
sentan las alteraciones tipicas de los pacientes obesos:
resistencia a la insulina, adiposidad central, bajas ci-
fras de colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y elevadas concentraciones de triglicéridos, asi
como hipertension arterial (HTA)”. Al mismo tiempo,
existen los que se han denominado obesos metabdlica-
mente sanos (metabollically healthy obese [MHO])3.
Estos individuos tienen IMC > 30, pero ninguna de las
alteraciones metabdlicas tipicas de los individuos obe-
SOS.

Estos dos subtipos «paraddjicos» llevaron a que en
las tltimas dos décadas se realizaran varios estudios
de caracterizaciéon metabdlica y cuantificacion del teji-
do adiposo visceral en contraposicién al subcutdneo.
Dichos estudios han puesto de manifiesto que la canti-
dad de tejido adiposo visceral se correlaciona de ma-
nera directa, tanto en varones como en mujeres, con un
perfil de riesgo metabdlico gravemente alterado, que
precede al desarrollo de DM2 y enfermedad cardiovas-
cular. Por lo tanto, aunque es cierto que la obesidad in-
crementa el riesgo de enfermedades crdnicas, parece
claro que son los pacientes con obesidad visceral los
que forman el subgrupo de individuos con las altera-
ciones mds graves del metabolismo. Asi, se ha demos-
trado que la acumulacién regional de grasa en los de-
positos viscerales es factor predictivo de riesgo
cardiovascular més fiable que la cantidad total de gra-
sa corporal. El estudio multinacional de casos y con-
troles INTERHEART confirmé la importancia de la

Alegria Ezquerra E et al. Obesidad, sindrome metabdlico y diabetes

TABLA 1. Definiciones de obesidad segun el indice de
masa corporal®*

Categoria Nifios y adolescentes? Adultos®
Peso escaso <p5 <18,5
Peso normal p5-85 18,5-24,9
Riesgo de sobrepeso p85-90 —
Sobrepeso >p95 25-29,9
Obesidad de grado 1 — 30-34,9
Obesidad de grado 2 — 35-39,9
Obesidad morbida — 40-49,9
Obesidad supermarbida — >50

“Percentil de IMC para su edad (Centers for Disease Control and Prevention)?.
®Indice de masa corporal (IMC) = peso (en kg)/cuadrado de la estatura (en m)
(NIHy OMS)#; p = percentil.

adiposidad, en particular de la adiposidad abdominal,
como factor de riesgo de infarto agudo de miocardio®.

Sindrome metabdlico

En los dltimos afos, el SM ha causado una auténtica
revolucién en la estratificacion del riesgo vascular y ha
pasado a ser uno de los conceptos mas utilizados en el
drea de ciencias de la salud. Describe la agrupacién en
un individuo de varios trastornos muy prevalentes en
el mundo occidental, que son factores de riesgo de
ECV y DM2. Los dos mecanismos subyacentes al SM
son la adiposidad abdominal y la resistencia a la insu-
lina!®, Los factores que lo exacerban son la edad, los
condicionantes genéticos y un estilo de vida inadecua-
do, en el que se incluye la inactividad fisica y el con-
sumo de alimentos hipercaldricos y ricos en grasas sa-
turadas, hidratos de carbono concentrados y sal. La
concomitancia de estas alteraciones metabdlicas es
mas frecuente de lo que se esperaria por mera casuali-
dad y su agrupacién afiade riesgo cardiovascular mas
alld del que aporta cada uno de los factores por separa-
do''.

Hay numerosas definiciones del SM. Aunque todas
las clasificaciones incluyen los componentes esencia-
les del sindrome, difieren en los detalles o en la inclu-
sién de componentes dificilmente mensurables. Las
dos mds usadas, muy parecidas entre si, son la de la
International Diabetes Federation'? y la dltima revisién
de la clasificacién conocida como ATP-III (Adult Tre-
atment Panel III del National Cholesterol Education
Program estadounidense)'®. Ambas se resumen en la
tabla 2.

Los factores de riesgo que componen el SM son la
dislipemia aterégena, la HTA, las disglucosis y la exa-
cerbacién de la inflamacién y la trombosis. Es decir,
salvo el tabaquismo, los antecedentes familiares y la
edad, todos los factores de riesgo principales clasicos.
La dislipemia aterégena incluye el aumento de las li-
poproteinas que contienen apolipoproteina B y de los
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TABLA 2. Criterios diagnosticos de sindrome
metabdlico

TABLA 3. Otros componentes del sindrome
metabdlico

International Diabetes Federation (2005)'2
Adiposidad central (perimetro de la cintura para europeos:
varones, > 94; mujeres, > 80 cm) y dos 0 mas de:
Triglicéridos > 150 mg/dl o tratamiento especifico
HDL < 40 (varones) o < 50 mg/dl (mujeres) o tratamiento
Presion arterial > 130/85 mmHg o tratamiento por hipertension
Glucemia basal > 100 mg/dl o diagndstico previo de diabetes
National Cholesterol Education Program (ATP-III) (2002)*
Tres 0 mds de los siguientes criterios:
Glucemia en ayunas > 110 mg/dl [100]
Presion arterial > 130/85 mmHg [o tratamiento]
Triglicéridos > 150 mg/dl [o tratamiento]
Colesterol de las HDL [o tratamiento]
<40 mg/dl en varones
< 50 mg/dl en mujeres
Adiposidad abdominal
Cintura > 102 cm (varones)
Cintura > 88 cm (mujeres)

HDL: lipoproteinas de alta densidad.
Los detalles entre corchetes corresponden a los afiadidos en 2005 para ade-
cuarse a la definicion IDF.

triglicéridos, mayor ndmero de particulas lipoproteini-
cas de baja densidad (LDL) pequefias (con mayor con-
tenido de colesterol aterogénico) y bajas concentracio-
nes de HDL. Aunque no se incluyen en la definicién
de SM, en ocasiones pueden ser utiles otros marcado-
res biolégicos, como los relacionados con el tejido
adiposo (porcentaje de grasa abdominal en los estu-
dios de tomografia digital, cociente leptina/adiponecti-
na), otros marcadores de dislipemia (apolipoproteina
B o tamaiio de las LDL), disfuncién endotelial (medi-
da por la respuesta vasodilatadora en la arteria hume-
ral), marcadores de inflamacién (proteina C reactiva) o
marcadores de trombosis (fibrinégeno e inhibidor del
activador del plasminégeno 1)" (tabla 3).

Diabetes

Los criterios para el diagndstico de diabetes de la
American Diabetes Association son claros'*: a) gluce-
mia casual > 200 mg/dl en un paciente con sintomas
caracteristicos (se define como casual un andlisis prac-
ticado en cualquier momento del dia independiente-
mente de la hora de la dltima ingesta), poliuria, poli-
dipsia y pérdida ponderal; o b) glucemia en ayunas >
126 mg/dl confirmada en dos determinaciones (en
ayunas se define como la ausencia de ingestion caléri-
ca por lo menos durante 8 h), o ¢) valores de glucemia
tras 2 h de la sobrecarga oral de glucosa > 200 mg/dl;
el test debe realizarse segun las directrices de la OMS,
usando una bebida estdndar que contenga el equivalen-
te a 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua.

Ademds de la diabetes, hay otros sindromes predia-
béticos, englobados en el concepto de disglucosis, que
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Criterio Marcadores

Adiposidad Adiposidad visceral (TD)
Esteatohepatitis no alcohdlica
Marcadores de tejido adiposo  Leptina, adiponectina

Dislipemia Apolipoproteina B

Tamafio de las particulas de las LDL
Célculo directo

Test de tolerancia oral a glucosa
Respuesta vasodilatadora humeral
Albuminuria

PCR, TNFa., IL-6

PAI-1, fibrindgeno

Resistencia insulinica

Disfuncion endotelial

Inflamacién o trombosis

IL: interleucina; PAI: inhibidor del activador del plasmindgeno; PCR: proteina
C reactiva; TD: tomografia digital; TNF: factor de necrosis tumoral.

Diabetes

s
(=)
E 126 -
= Glucemia
8 basal GBA+IG
= anormal
% 100 4
=
o Normal IG
140 200

Glucemia tras SOG (mg/dl)

Fig. 1. Concepto de disglucosis (criterios de la American Diabetes As-
sociation'). Se diagnostica diabetes cuando varias determinaciones
de glucemia basal (tras 12 h de ayuno) superan los 126 mg/dl o si la
glucemia a las 2 h de una sobrecarga oral con 75 g de glucosa (SOG)
supera los 200 mg/dl. Cifras de glucemia basal entre 100 y 126 mg/dI
sefialan el diagnostico de «glucemia basal anormal» (GBA) y entre 140
y 200 mg/dl de glucemia tras SOG indican «intolerancia a la glucosa»
(1G).

se diagnostican en pacientes que no alcanzan los crite-
rios de diabetes pero superan las cifras de normalidad
de la glucemia basal o la glucemia tras la sobrecarga.
En la figura 1 se resumen los criterios para el diagnés-
tico de la glucemia basal alterada y de la intolerancia a
la glucosa'*.

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS

No es éste el lugar para detallar los mecanismos que
llevan al desarrollo de lesiones vasculares a partir de
las tres situaciones interrelacionadas que deben consi-
derarse: obesidad, SM y DM2. Basten unos breves
apuntes.

La obesidad es factor de riesgo de aterosclerosis
merced a multiples mecanismos, resumidos en la figu-
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Genes

Fig. 2. Esquema de la patogenia de la
aterosclerosis en la obesidad. Los tres
mecanismos principales son la resisten-
cia a la insulina, el aumento de los 4ci-
dos grasos libres y el desequilibrio de
las citocinas. AGL: éacidos grasos libres;
cHDL: colesterol de las lipoproteinas de
densidad alta; cLDL: colesterol de las li-
poproteinas de baja densidad; DM2: dia-
betes mellitus de tipo 2; HTA: hiperten-
sién arterial; 1G: intolerancia a la
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ra 2. La resistencia a la insulina, su vinculo comun con
el SM, genera disglucosis, dislipemia, HTA, disfun-
cién endotelial e inflamacién a través de un desequili-
brio en las citocinas: se segregan en exceso las dafiinas
(interleucinas 6 y 18, factor de necrosis tumoral alfa y
leptina entre las mas importantes) y en cantidad escasa
las protectoras (adiponectina)'®.

La adiposidad central, una de las caracteristicas
principales del SM, es la base de la teoria portal/visce-
ral, la cual formula que el aumento de adiposidad, par-
ticularmente en depdsitos viscerales, lleva al aumento
del flujo de 4cidos grasos libres y a la inhibicién de la
accion de la insulina. La gran cantidad de 4cidos gra-
sos no esterificados reduce la utilizaciéon de glucosa
por el musculo esquelético, estimula la produccién he-
patica de lipoproteinas de muy baja densidad y gluco-
sa y potencia la secrecion aguda de insulina estimula-
da por la glucosa. El efecto lipotéxico en las células
beta pancredticas por los dcidos grasos libres a largo
plazo podria ser parte del nexo entre la obesidad, la re-
sistencia a la insulina y el desarrollo de DM2. Sin em-
bargo, la teoria portal ha sido puesta en cuarentena y
hay datos de que tal modelo no es capaz de explicar
por si solo todas las anomalias metabdlicas presentes
en individuos con obesidad abdominal'®!".

Ha sido polémica la cuestion de si el riesgo de en-
fermedad cardiovascular que el SM implica es mayor
que la suma de los factores que lo componen. La res-
puesta es afirmativa. En primer lugar, los estudios epi-
demiolégicos demuestran sin género de dudas que el
riesgo de la suma de muchos factores de riesgo supera
al equivalente a la simple adicién de los inherentes a
cada uno de ellos considerados individualmente; el
riesgo se incrementa de forma geométrica, no lineal-
mente. En segundo lugar, los baremos habituales para
el célculo del riesgo cardiovascular no incluyen diver-
sos factores metabolicos a pesar de que verosimilmen-
te acarrean riesgo independiente de complicaciones

vasculares; entre ellos estdn el estado protrombético,
la situacién inflamatoria y la hipertrigliceridemia,
cuyo riesgo adicional supera al que corresponderia a
los factores de riesgo convencionales. En tercer lugar,
parte del riesgo atribuible a los factores cldsicos pro-
bablemente se deba a otros no considerados o no me-
didos. Finalmente, como el SM con frecuencia progre-
sa y culmina en el desarrollo de DM2, los riesgos de
ésta se afiaden a los ya citados. La evolucién del SM
en cuanto a sus consecuencias patoldgicas se esque-
matiza en la figura 3.

En la figura 4 se resume la teorfa mas reciente sobre
la relacion entre la obesidad y el SM; éste no seria
sino una disfuncién del tejido adiposo, y la resistencia
a la insulina apareceria posteriormente al agotarse los
mecanismos de respuesta compensadora'”.

Como consecuencia de lo dicho, es evidente que el
SM es un factor de riesgo de primer orden para las
complicaciones aterotrombdticas. Por tanto, su presen-
cia o ausencia debe considerarse como marcador de
riesgo a largo plazo. En cambio, a corto plazo (5-10
afios) el riesgo se calcula mejor con los baremos cldsi-
cos (Framingham, SCORE, REGICOR), pues incluyen
la edad y el sexo, el colesterol total o las particulas de
LDL y el tabaquismo!®.

Las complicaciones cardiovasculares fundamentales
que produce el estado de hiperglucemia en la DM2 son
la enfermedad microangiopdtica (nefropatia diabética,
retinopatia y neuropatia diabética) y las ECV (macro-
angiopatia diabética). Entre éstas se incluyen la enfer-
medad coronaria y el ictus isquémico como principa-
les complicaciones, aunque la enfermedad arterial
periférica también es un proceso comiin y tiende a ser
mds grave (mayores indices de isquemia grave y am-
putaciones) cuando su causa es la diabetes que cuando
se produce por otros mecanismos. Las ECV son las
complicaciones numérica y clinicamente mds impor-
tantes de la DM2 y constituyen hasta el 80% de las
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Diabetes de tipo 2
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Fig. 3. Evolucién y patologia del sindro-
me metabdlico (modificada de Haslam et

al'e).
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Fig. 4. El sindrome metabdlico como
disfuncion del tejido adiposo (modifica-

da de Laclaustra et al').

complicaciones macrovasculares de esta enferme-
dad'®?, Ademds de la hiperglucemia, otros factores de
riesgo (singularmente la HTA, la dislipemia y la obesi-
dad) son muy prevalentes en los diabéticos.

La microangiopatia y la macroangiopatia concurren
y multiplican sus efectos dafiinos en la DM2. La lesién
del endotelio producida por la acumulacién de subpro-
ductos de la glucosilacién, la reduccién de la produc-
cién de 6xido nitrico y la inflamacién endotelial se
cuentan entre los mecanismos mas sobresalientes im-
plicados en el proceso.

ALGUNOS DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Durante los ultimos cincuenta afios, la humanidad
ha experimentado cambios drésticos en su entorno, su
comportamiento y su estilo de vida. Estos cambios han
derivado en un alarmante incremento global de la inci-
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dencia de diabetes y obesidad®. El alivio del trabajo
manual por la mecanizacion, el aumento de consumo
de «calorias vacias», la globalizacién de la tecnologia
y las mejoras del transporte son algunos de los facto-
res que han contribuido a la aparicién de esta pande-
mia?!, Uno de los dltimos estudios de prevalencia de
sobrepeso, llevado a cabo por la OMS junto con la In-
ternational Obesity Task Force, encontrd una prevalen-
cia mundial ajustada por diferencias étnicas de 1.700
millones de personas con sobrepeso, de las que 312
millones son obesos'>?. La tendencia en las cifras de
obesidad ha propiciado que, junto con el hambre, la
desnutricién y las enfermedades infecciosas, se la con-
sidere una de las mayores amenazas del mundo desa-
rrollado. Los datos de los sucesivos cortes de la Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES)? demuestran que el perimetro abdominal
promedio de los adultos estadounidenses creci 3,1 cm
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Fig. 5. Prevalencia de alteraciones del peso en varones (A) y muijeres (B) en el registro MESYAS?® sobre 18.778 varones y mujeres sanos.
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cion de la edad y el sexo de los 18.778 Edad (afios)
trabajadores sanos incluidos.

entre la encuesta de 1988-1994 y la de 1999-2000.
Tras ajustar los datos por grupos de edad, los incre-
mentos mas importantes del perimetro abdominal se
observaban en el subgrupo de menor edad (20 a 29
afios). En los dltimos 20 afios las tasas de obesidad se
han triplicado en los paises en vias de desarrollo, que
adoptan estilos de vida occidentales con patrones de
disminucidn de actividad fisica y consumo excesivo de
comidas de alta densidad energética. En cuanto a la
prevalencia de exceso de peso en las ECV, en la dltima
encuesta de la European Society of Cardiology (Euro-
Heart Survey) sobre 8.547 pacientes con cardiopatia
isquémica crénica, la prevalencia de sobrepeso (IMC
> 25) fue del 83% y la de obesidad (IMC > 30), del
38%:; tenia obesidad central (perimetro de la cintura >

102 cm en varones o > 88 cm en mujeres) el 55% (da-
tos no publicados).

En Espafia hay numerosos estudios sobre prevalen-
cia de obesidad en la poblacién general. En la figura 5
se presentan, a modo de ejemplo, los del registro
MESYAS sobre 18.778 trabajadores sanos (el 78% va-
rones)?.

Una de las razones que explican que el SM esté de
moda es indudablemente su elevada prevalencia: el 12%
en el registro MESYAS espafiol sobre trabajadores sa-
nos (fig. 6)%; el 22% de la poblacién general espafiola;
el 41% de los pacientes con cardiopatias en Espafia, y el
24% en el registro NHANES estadounidense?.

Finalmente, la epidemia de DM2 se estd extendien-
do, principalmente, en los paises desarrollados y en

Rev Esp Cardiol. 2008;61(7):752-64 757



Alegria Ezquerra E et al. Obesidad, sindrome metabdlico y diabetes

Latinoamérica
y el Caribe

Fig. 7. Casos de diabetes (en millones
de personas) en 2000 y predicciones
para el 2030%.

vias de desarrollo. Las estimaciones son poco halagiie-
flas y han pillado a los responsables de salud publica
por sorpresa: se espera que el nimero global de perso-
nas con diabetes aumente de los 150 millones actuales
a 220 millones en 2010 y 300 millones en 2025%. La
gran mayoria tendrd DM2 en relacién con la obesidad
y el estilo de vida sedentario. Esta tendencia al aumen-
to de prevalencia de la DM2 y la obesidad supone en
la actualidad un auténtico reto para los sistemas de sa-
Iud ptblica de practicamente todo el mundo y conti-
nuara siéndolo en el futuro (fig. 7).

PLANTEAMIENTO DEL DIAGNOSTICO

Obesidad y sindrome metabdlico

El planteamiento diagnéstico en los individuos con
obesidad y SM debe tener en cuenta el cardcter pro-
gresivo de estos trastornos. En lineas generales, tal
evolucién puede resumirse en cuatro fases: comienza
con la presencia de ciertos factores causales (adiposi-
dad central y resistencia a la insulina, ademas de los
genéticos), que desembocan en la alteracién metabdli-
ca ya citada (HTA, dislipemia y disglucosis); después
se desarrolla la vasculopatia, inicialmente subclinica y
finalmente manifiesta en forma de complicaciones ate-
rotrombdticas y de la DM2 caracteristicas (fig. 3).
Conviene, por lo tanto, no circunscribir el diagndstico
a la pura presencia de las alteraciones metabdlicas,
sino también indagar sobre la posibilidad de que ya
haya complicaciones vasculopéticas'>.

Dado el elevado riesgo a largo plazo que ambas en-
fermedades acarrean, parece légico aconsejar que en
todos los individuos obesos o con SM se evalde el ries-
go cardiovascular global. Esta evaluacion debe incluir:
la propia presencia y la magnitud de los componentes
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del SM; los baremos de prediccién del riesgo a medio
plazo, si es posible ajustados para la poblacién concre-
ta a la que se aplican, y los procedimientos de detec-
cién de vasculopatia subclinica que sean precisos.

Los signos de vasculopatia asintomadtica pueden es-
tudiarse en todos los territorios vasculares mds afecta-
dos por la aterosclerosis (tabla 4)*. Ante la sospecha
de enfermedad coronaria, se aplican pruebas de provo-
cacién para detectar isquemia miocdrdica o alteracio-
nes de la perfusién y estudios anatémicos mediante
coronariografia incruenta (tomografia digital multicor-
tes) o la clasica si es necesario. Para estudiar la posibi-
lidad de afeccién de la circulacién cerebral se determi-
na el grosor de la capa intima-media de la cardtida;
para la circulacién periférica, los procedimientos mas
precisos son la ecografia abdominal para medir el dié-
metro de la aorta y el indice tobillo/brazo como méto-
do incruento de deteccion de enfermedad vascular pe-
riférica, que ademds se correlaciona con el riesgo
vascular. Otros signos de vasculopatia subclinica de
tipo general son la microalbuminuria y la disfuncién
eréctil®.

TABLA 4. Estudio de la vasculopatia subclinica

Territorio Estudio

Coronario Pruebas de isquemia
Tomografia digital multicorte
Coronariografia

Encefélico GIM carotidea

Periférico Ecografia abdominal
indice tobillo/brazo

General Albuminuria

Disfuncion eréctil
Funcion endotelial

GIM: grosor de la capa intima-media.



TABLA 5. Tratamiento general del sindrome
metabdlico, la obesidad y la diabetes
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TABLA 6. Componentes de la alimentacion y riesgo
vascular

Fundamento Terapia Componentes Perjudiciales Protectores

Esencial Estilo de vida Alimentacion Exceso de calorias Dieta mediterranea (pescado,
Ejercicio aerdbico verduras y frutas, aceite de oliva

Complementario  Farmacos Hipotensores y vino)

vasculoprotectores Liporreguladores
Glucorreguladores
Antitrombéticos
Pondorreguladores
Antagonistas

del calcio
Nitratos
Otros
Percutdnea
Quirargica

Farmacos coadyuvantes

Complicaciones Antiisquémicos

Revascularizacion

Diabetes

La diabetes se considera ya como enfermedad vas-
cular aunque no presente complicaciones clinicas. Esta
consideracion es de evidente importancia a efectos te-
rapéuticos, pero mas dudosa desde el punto de vista
diagnéstico. De ahi que muchos hayan discrepado de
la tajante recomendacién de las directrices de practica
clinica sobre diabetes y prediabetes de la European
Society of Cardiology, respecto a practicar pruebas de
deteccion de isquemia miocdardica a todo paciente con
DM?2%,

TRATAMIENTOS PREVENTIVOS

En la tabla 5 se resume el planteamiento general del
tratamiento de los sindromes dismetabdlicos que esta-
mos considerando'*?728, El objetivo primordial es pre-
venir la aparicién de ECV?*3?; objetivo del mismo or-
den es retrasar o evitar la aparicién de DM2 si atiin no
se ha presentado'>.

Estilo de vida

Es el componente esencial del tratamiento de la
DM2, el SM y la obesidad!'**. Si todos ellos se deben
a la expresion exagerada de una determinada dotacién
genética a causa de un estilo de vida inadecuado, el
primer paso del tratamiento es adecuarlo. Para ello, los
tres componentes fundamentales son la alimentacion,
el ejercicio y la conducta.

El primer paso esencial es la pérdida de peso (fig.
5). Este aparentemente simple método (que en realidad
es el més dificil de conseguir y, por ello, el menos con-
seguido) ha demostrado numerosos efectos: reduccién
de la mortalidad, mejora del perfil lipidico, reduccién
de la presién arterial y de la masa del ventriculo iz-
quierdo en la hipertension y reduccién de los marcado-

Grasas saturadas

Sal

Hidratos de carbono refinados
Alcohol (en exceso)

Est(er/an)oles vegetales

res de inflamacion en la DM2. Ademas, en pacientes
con SM se ha demostrado®! que retarda la evolucién a
DM2. Los mismos efectos benéficos se han demostra-
do en pacientes obesos®2.

Ademas del aspecto cuantitativo de reducir la inges-
ta caldrica, los componentes de la alimentacién tam-
bién tienen efectos vasculares demostrados. Evitar las
grasas que no provengan del aceite de oliva, aumentar
el consumo de frutas, verduras y cereales integrales,
evitar los productos azucarados industriales y las car-
nes grasas y consumir pescado blanco y sobre todo
azul son algunas de las recomendaciones a este respec-
to (tabla 6)%.

Otro tanto puede decirse del ejercicio y sus multi-
ples efectos favorables en el SM, la obesidad y la
DM2. Ademds de ayudar a bajar de peso y mantener la
reduccién, reduce todos los componentes del SM y
también la incidencia de ECV3,

Obvio es sefialar que el tabaquismo debe proscribir-
se. Pero no basta limitarse a un consejo al desgaire; el
profesional debe ofrecer la ayuda precisa e integrar
esta actuacion en todos los niveles del riesgo cardio-
vascular.

Tratamiento antihipertensivo

Segin las directrices ADA y ESH/ESC®, el objetivo
de presion arterial en la diabetes mellitus deberia ser <
130/80 mmHg. Iguales cifras se aconsejan para los pa-
cientes con SM".

De los inhibidores angiotensinicos se han demostra-
do multiples efectos favorables en las complicaciones
cardiovasculares; por ello se consideran firmacos de
primera eleccidén o indicacién preferente, sobre todo si
ademds hay nefropatia establecida o incipiente®-¢. De
los antagonistas del calcio también se ha demostrado
eficacia clinica contra la ECV en algunos estudios re-
sonantes®’. Por lo tanto, en el paciente con DM2 unos,
otros 0 su combinacién podrian considerarse la elec-
cién més conveniente. Los bloqueadores beta estdn in-
dicados en caso de enfermedad coronaria conocida o
insuficiencia cardiaca. En cuanto a los diuréticos, se
ha demostrado su efecto hipotensor adecuado en algu-
nos estudios®®, pero también empeoran la situacién
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|

!
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}

>500

!

HDL

l

<40/50

3

[ Estatina ] [ Fibrato ] [ Acido nicotinico ]
l < Nosse logra el objetivo—» Fig. 8. Esquema de aplicacion de los hi-
[ Tratamiento combinado ] polipemiantes en el sindrome metaboli-
co y la diabetes de tipo 2 (valores en
[ Ezetimiba ’ ‘ Estatina ] mg/dl). HDL: lipoproteinas de alta densi-
dad; LDL: lipoproteinas de baja densi-
dad.

metabdlica® y no tienen efecto en la rigidez arterial.
Por eso, se considera que aquéllos y éstos son comple-
mentarios de los anteriores, combindndolos juiciosa-
mente para conseguir el control tensional adecuado.

Tratamiento hipolipemiante

Los hipolipemiantes se aplican segtn las cifras ini-
ciales de lipidos en sangre, para conseguir los objeti-
vos seflalados en las directrices internacionales (fig.
8): LDL < 100 mg/dl (opcionalmente < 70 mg/dl si el
riesgo cardiovascular es especialmente elevado) como
primer objetivo del tratamiento. Objetivo secundario,
pero muy frecuente y decisivo en el SM, la obesidad y
la DM2, es reducir las cifras de colesterol distinto del
de las HDL a < 130 mg/dl (opcional < 100 mg/dl).
Cuando los triglicéridos superan los 500 mg/dl, se
constituyen en objetivo primordial con vistas a preve-
nir la pancreatitis'>#0.

Las estatinas son los farmacos indicados para redu-
cir las cifras de LDL. Las reducciones relativas de
complicaciones cardiovasculares graves alcanzan el 21
y el 23% respectivamente en pacientes diabéticos y no
diabéticos, idénticas para prevenciOn «primaria» y
«secundaria»*!. Por lo tanto, las estatinas son farmacos
esenciales en el paciente con diabetes mellitus. Las
dosis adecuadas son las que se precisan para obtener
las reducciones de LDL previstas; en principio puede
elegirse cualquiera de los firmacos de este grupo,
siempre que se persigan y alcancen dichas dosis y ta-
les objetivos.

Los fibratos se consideran més eficaces que las esta-
tinas para reducir los triglicéridos y aumentar las
HDL, efecto debido a su efecto agonista PPARo. Por
ello, podrian parecer ideales para la dislipemia atero-
génica de la diabetes mellitus*?. Sin embargo, en el
restudio FIELD el efecto reductor de las complicacio-
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nes cardiovasculares con uno de los fibratos mas usa-
dos, el fenofibrato, fue significativo, no lo fue o tuvo
escasa entidad®, lo que ha hecho que se cuestione su
utilidad preventiva. De todos modos, constituyen la in-
dicacién primaria para la hipertrigliceridemia (cifras
objetivo < 150 mg/dl).

El 4cido nicotinico, no disponible en Espafia, tiene
como indicacién primaria el aumento de las HDL,
usualmente en combinacién con una estatina*. Otra
opcién para elevar las HDL es un fibrato®, si bien su
combinacién con una estatina (fenofibrato en este
caso) debe hacerse con extrema precaucion por la po-
sibilidad de miositis, sobre todo en pacientes con dis-
funcidn renal o polimedicados®.

Tratamiento antiagregante

La diabetes, el SM e incluso la obesidad son situa-
ciones protrombdticas, con hiperagregabilidad e hipo-
fibrinolisis. Con el 4cido acetilsalicilico se han demos-
trado efectos preventivos de complicaciones
aterotrombdticas*, por lo que la mayoria de las guias
de préctica clinica recomiendan dosis de 81 a 325
mg/dia, salvo contraindicacién, en todo paciente con
diabetes y SM!426,

En la figura 9 se resume el tratamiento preventivo
general del riesgo cardiovascular y metabdlico del pa-
ciente con DM2%, aplicable casi en su totalidad al que
padece SM',

TRATAMIENTOS ESPECIFICOS

Hiperglucemia

El objetivo del tratamiento glucorregulador es redu-
cir las cifras de la glucemia basal, la glucohemoglobi-
na (< 7%) y la glucemia posprandial. Los datos acerca
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Evaluacion

Diagnostico
Criterios ADA

| lﬂ*l

Estratificacion | | Baremo Framingham o REGICOR
del riesgo de ECV opcional (proteina C reactiva, otros)

1 -

ITB
Estudio de GIM
vasculopatia [—{ DE
subclinica MAU
TDMD
A
Tratamiento
Y Alimentacion

7T actividad fisica
Abandono del tabaco
 estrés

Estilo de vida

Farmacos

Fig. 9. Esquema general del tratamiento Parametro

preventivo del paciente con diabetes?, )

aplicable también al sindrome metabdli- LTt

co. AAS: 4cido acetilsalicilico; ACA: anta-

gonista del calcio; ARA-II: antagonista LDL

del receptor de la angiotensina Il; Bj:

bloqueadores beta; DE: disfuncion eréc- HDL

til; ECV: enfermedad cardiovascular;

GIM: grosor intima-media carotidea;

HDL: lipoproteinas de alta densidad; TG

IECA: inhibidores de la convertasa an-

giotensinica; IMC: indice de masa corpo- PA

ral; ITB: indice tobillo/brazo; LDL: lipo-

proteinas de baja densidad; MAU:

microalbuminuria; PA: presion arterial; .
Agregacion

TDMD: tomografia digital multidetecto-

Objetivo ideal Indicacion prioritaria Complementarios
< 25/< 98 u 80 cm Orlistat
Rimonabant
< 70 mg/dl Estatina Ezerimiba
> 50 mg/d| Acido nicotibico
Fibrato
> 150 mg/dl Fibrato
< 130/80 mmHg IECA/ARA-II ACA
Tiazida
B-p
? AAS

res; TG: triglicéridos.

de las estrategias terapéuticas en los pacientes con SM
en lo relativo al control del metabolismo de los hidra-
tos de carbono son escasos. Los farmacos mas aplica-
bles a la obesidad y el SM son la acarbosa, la metfor-
mina y las glitazonas, aplicadas en funcién de
condicionantes especificos de forma aislada o combi-
nados®.

En cuanto a la DM2, el algoritmo de tratamiento
ADA/EASD aboga por el control estricto de la gluco-
hemoglobina con tratamientos multiples (fig. 10)*'. La
eficacia preventiva del control de las cifras de glucosa
se ha demostrado en diversos estudios*.

Obesidad

La pérdida de peso se asocia con reducciones rele-
vantes de las ECV tanto en la DM2 como si no estd
presente®. El objetivo ideal es llegar a IMC de 25
(més realista es conformarse con IMC < 27) o perime-
tros de cintura por debajo de los indicados como limite
en los criterios de SM"3. Ademads de la dieta y el ejerci-
cio, hay algunos fairmacos de utilidad al respecto. Has-
ta ahora se han aprobado solamente sibutramina y or-
listat, ambos con resultados pobres y tolerabilidad
mediana™.
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Diagnéstico Estilo de vida + metformina
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|
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v

v

v
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(mas eficaz)

(mas barato)

(no hipoglucemiante)

_sg._| HbA¢; < 7% |
l No No jmmmm e JNL;
v
Intensificar Aradir Anadir |f(\ﬁagljir
insulina glitazona insulina sulfonilurea Fig. 10. Algoritmo para el control glucé-
(preferible) (preferible) mico en la diabetes de tipo 2 segun la

ADA/EASD (modificada de Nathan et

El rimonabant, bloqueador selectivo de los recepto-
res endocannabinoides, consigue pérdidas de peso sus-
tanciales, reducciones de las cifras de triglicéridos y
de glucohemoglobina y aumento de las HDL en pa-
cientes con obesidad y especificamente en los diabéti-
cos’33, Sus posibles efectos adversos en la esfera psi-
quidtrica atin deben estudiarse mds a fondo.

La cirugia baridtrica estd indicada en la obesidad
morbida o, en casos menos avanzados, Si coexiste con
ECV o diabetes™.

Complicaciones vasculares

Las complicaciones vasculares periféricas deben
manejarse por los procedimientos invasivos percutane-
0s 0 quirdrgicos que correspondan en funcién de la
afectacion clinica.

En cuanto a las complicaciones cardioisquémicas, el
tratamiento se plantea de forma similar a la de cual-
quier otro caso con angina crénica. FArmacos antiangi-
nosos y revascularizacion se aplican en dependencia
del grado funcional y la anatomia coronaria. Los far-
macos antianginosos clasicos (nitratos, bloqueadores
beta y antagonistas del calcio) son aplicables al pa-
ciente con SM y obesidad o al afecto de DM2%.

En los sindromes coronarios agudos, es fundamental
el control estricto de la glucosa con perfusion de insu-
lina, con lo que se ha demostrado que se reducen algu-
nos desenlaces adversos®. En el paciente agudo, las
cifras aconsejadas son lo mds cercano posible a 110
mg/dl, en todo caso < 180 mg/d1'*. En los hospitaliza-
dos no criticos puede emplearse la insulina prandial,
con cifras de control de 90 a 130 mg/dl (ayunas) y <
180 mg/dl posprandiales'*.

Los criterios de revascularizacion en el paciente con
DM?2 estan marcados por el mayor riesgo (que conlle-
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al*’). HbA,;: glucohemoglobina.

va el uso de terapias mads intensivas) y las menores ta-
sas de éxito de los procedimientos de revasculariza-
cion®®7,
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