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Se citan los principales ensayos clinicos en prevencién
cardiovascular concluidos en el dltimo afo. Se revisan el
concepto y la fisiopatologia del sindrome metabdlico, su
prevalencia en nuestro medio, los medios diagnédsticos
mas adecuados y la necesidad de establecer medidas
preventivas.
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Current Topics in Cardiovascular Prevention: the
Metabolic Syndrome

This paper refers to the main clinical trials in cardiovas-
cular prevention in the previous year. Further, it reviews
the concept and pathophysiology of metabolic syndrome,
its prevalence in our setting, the most appropriate diagno-
sis and the need to establish preventive measures.
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INTRODUCCION

La prevencién contintda siendo una de las priorida-
des en la investigacion cardiovascular. El andlisis de
los factores de riesgo (FR), cldsicos y emergentes, el
estudio de las dislipemias, la irrupcién de la diabetes
mellitus (DM) y el aumento de la obesidad han su-
puesto una prioridad en muy diversas publicaciones.

En este sentido, algunos ensayos publicados recien-
temente tienen una especial relevancia:

1. PROVE IT-TIMI 22!, Este ensayo, que incluye a
mds de 4.000 pacientes, demuestra que un tratamiento
intensivo con estatinas disminuye la incidencia de
muerte y eventos cardiovasculares.

2. REVERSE?. En esta ocasién se comparan 2 trata-
mientos distintos. Por una parte 40 mg de pravastatina
y por otra 80 mg de atorvastatina, y se demuestra me-
diante ultrasonidos intravasculares coronarios la regre-
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sién, o al menos la no progresion, de las placas de ate-
roma en el brazo tratado de forma mds intensa.

3. CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes
Study). Se estudia a 2.838 pacientes con DM tipo 2;
un grupo fue tratado con 10 mg de atorvastatina y
otro, con placebo. Este ensayo tuvo que interrumpirse
2 afios antes de su tedrica conclusién al comprobarse
un descenso muy significativo de los acontecimientos
cardiovasculares en los pacientes tratados con la esta-
tina. Fue presentado en la reunién de la American
Diabetes Association en junio de 20042,

4. Recientemente se han publicado los primeros es-
tudios de un nuevo grupo de farmacos, los inhibidores
de la proteina transportadora de los ésteres del coles-
terol (CETP). El primer representante es el torcetra-
pib, que ha demostrado aumentar las concentraciones
de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL) hasta el 60% en pacientes que tomaban ator-
vastatina, y en el 46% en los que no la tomaban®.

Con los resultados de estos estudios, €l Adult Treat-
ment Panel III (ATP III) del National Cholesterol Edu-
cation Program ha modificado algunos aspectos en las
guias publicadas en el afio 2002°. Una de estas modifi-
caciones consiste en establecer las cifras de colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) por de-
bajo de 70 mg/dl en prevencidn secundaria, insistien-
do con fuerza en las modificaciones en el estilo de
vida®.
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ABREVIATURAS

CETP: proteina transportadora de los ésteres de
colesterol.

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad.

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad.

DM: diabetes mellitus.

FR: factores de riesgo.

IL-6: interleucina 6.

IMC: indice de masa corporal.

PA: presién arterial.

SM: sindrome metabdlico.

TNF-au: factor necrosis tumoral.

VLDL.: lipoproteinas de muy baja densidad.

La combinacién de FR aumenta de forma exponen-
cial la aparicién de eventos cardiovasculares; adquiere
una cierta personalidad la asociaciéon de DM tipo 2,
dislipemia, obesidad troncular e hipertensién arterial,
que constituye el llamado sindrome metabdlico (SM).
La Seccion de Cardiologia Preventiva y Rehabilitacion
se ha propuesto conocer la prevalencia del SM en la
poblacion espafiola, establecer la valoracién del riesgo
en esta poblacién y encontrar las medidas de preven-
cién primaria dirigidas a evitar la incidencia de enfer-
medad cardiovascular. Es un trabajo que se viene de-
sarrollando desde hace 1 afo, y creemos que tendrd
implicaciones practicas en un futuro préximo y por ello
merece incluirse en este nimero de la Revista.

CONCEPTO

Ya en 1923 Kylin denominé sindrome X a un sin-
drome caracterizado por la asociacién de hipertension
arterial, obesidad, hiperglucemia y gota’.

En 1966, Welborn encontrd una asociacion entre hi-
pertensién arterial e hiperinsulinemia. Modan, en
1985, describe en los hipertensos una prevalencia de
hiperinsulinemia y tolerancia alterada a los glicidos
mayor que en la poblacién general®®.

Por otra parte, también hay evidencias epidemiold-
gicas de que los FR cardiovasculares suelen presentar-
se asociados. Estudios como el de Framingham o el
MRFIT ya demostraban que la prevalencia de la hiper-
lipemia y de la hiperglucemia era mayor en la pobla-
cién hipertensa.

No fue, sin embargo, hasta 1988 que Reaven acu-
i6 el término sindrome X metabdlico para referirse a
un conjunto de alteraciones que tienden a darse en el
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mismo sujeto, entre las que se encuentran la resis-
tencia a la insulina/hiperinsulinemia, la intolerancia
a la glucosa, el aumento de los valores de triglicéri-
dos, las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),
con disminucién de las HDL e hipertensién arterial'.
Esta serfa la primera referencia en la bibliografia en
la que se sugiere que la resistencia a la insulina/hipe-
rinsulinismo pueda ser el vinculo comiin de las de-
mds alteraciones que participan en la definicién del
sindrome. Otras denominaciones de este sindrome
han sido: cuarteto mortal'!, sindrome aterotrombogé-
nico y sindrome de resistencia insulinica'?, sindrome
plurimetabdlico y, finalmente, SM'3. Arnesen lo defi-
ne a partir de los siguientes criterios: resistencia a la
insulina, dislipemia, trombogenicidad, estado proin-
flamatorio, hipertensién arterial y obesidad troncular.

Hoy se acepta que el denominador comiin es la re-
sistencia a la insulina en la inmensa mayoria de los ca-
sos, por lo que el grupo europeo EGIR propuso en
1999 la denominacion de sindrome de resistencia a la
insulina'*. De hecho, hoy se tiende a utilizar ambos
términos (SM y sindrome de resistencia insulinica)
como sinénimos. Si bien en un sentido estricto no de-
biera ser asi, ya que no todos los pacientes que cum-
plen criterios diagnésticos del SM tienen resistencia
insulinica. Por otro lado, algunos pacientes con resis-
tencia a la insulina demostrada o DM tipo 2 no cum-
plen otros criterios del SM.

El SM se reconoce en la actualidad como una enti-
dad patolégica con personalidad propia esencialmente
por 3 aspectos:

— Los FR que componen el sindrome concurren con
frecuencia en determinada poblacién de forma simul-
tdnea.

— Estos FR contribuyen individualmente al riesgo
cardiovascular. Su asociacién lo incrementa de forma
meramente adictiva.

— Diversos autores defienden un mecanismo subya-
cente y causal comun para los diferentes componentes
del sindrome.

El SM se caracteriza, por tanto, por la convergencia
de varios FR cardiovascular en un solo sujeto, con un
marcado caricter de alteracién metabdlica subyacen-
te:

— Obesidad abdominal.

— Perfil lipidico aterogénico: disminucién del cHDL,
aumentos de los triglicéridos, las VLDL y el cLDL
(LDL pequenas).

— Hipertension arterial.

— Insulinorresistencia o intolerancia a la glucosa/DM.

— Estado protrombético: aumento del fibrin6geno y
del inhibidor del activador del plasminégeno, disminu-
cion del activador del plasmindgeno tisular y aumento
del factor VII.
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— Estado proinflamatorio: aumento de la proteina C re-
activa (detectable mediante determinaciones de alta sen-
sibilidad) y de las proteinas de adhesién y las citocinas
(factor necrosis tumoral [TNF-o] e interleucina 6 [IL-6]).

— Disminucién del aclaramiento de 4cido drico. Hi-
peruricemia.

Como los factores que lo integran se presentan con
poca frecuencia separados entre si, ha resultado dificil
aislar la aportacién de cada uno de ellos al riesgo global.
Sin embargo, quedan pocas dudas respecto de que la
presencia de este sindrome, en su conjunto, es perjudi-
cial para cualquier nivel de cLDL. Ese riesgo afiadido es
debido, en parte, a factores no cldsicos cuya influencia
no estd tipificada y mecanismos atin desconocidos'>!8,

FISIOPATOLOGIA
Resistencia insulinica y obesidad troncal

El SM estd estrechamente asociado a un trastorno
metabdlico generalizado que se conoce con el nom-
bre de resistencia insulinica y se caracteriza por un
deterioro del grado de respuesta a la insulina de los
tejidos periféricos: el misculo esquelético, el higa-
do y el tejido adiposo principalmente'®. Probable-
mente, en individuos con predisposicion genética a
la insulinorresistencia, los factores adquiridos (ex-
ceso de grasa corporal y sedentarismo) provocan su
expresion y el SM. La mayoria de las personas con
insulinorresistencia presenta obesidad abdominal,
pero cuando esto no ocurre, suele indicar un marca-
do componente genético. Existe una alta correlaciéon
entre la obesidad abdominal y los FR caracteristicos
del SM?. La asociacién con la elevacion de los tri-
glicéridos séricos también es muy estrecha. El hipe-
rinsulinismo secundario podria tener un efecto ana-
bolizante, estimulante del apetito, y actuar como
factor de crecimiento para la hiperplasia y la hiper-
trofia de los adipocitos. Sin embargo, es mas proba-
ble que la relacidn causal ocurra en sentido opuesto
y la insulinorresistencia suponga un cambio adapta-
tivo para limitar la reserva grasa. Probablemente la
obesidad troncal, mediante finas regulaciones de
tipo hormonal, sea la que promueva la resistencia a
la insulina. Se ha postulado que la insulinorresisten-
cia aparece como consecuencia de incremento de
peso, por un mecanismo adaptativo impidiendo que
progresen el aumento ponderal y el depdsito adipo-
so?!. Hoy se trata de dilucidar la accién de las hor-
monas y las citocinas segregadas en el tejido adipo-
so: adiponectina, resistina, leptina, TNF-o e IL-6.
Los valores de adiponectina son inversamente pro-
porcionales al grado de resistencia insulinica. Por el
contrario, la resistina induce resistencia insulinica
por medio del bloqueo posreceptor de la sefial de la
insulina. La leptina interviene en el control de las

sensaciones de apetito y saciedad de origen dience-
félico. Una deficiente produccién de leptina induce
hiperfagia y obesidad. Sin embargo, los valores de
leptina estdn elevados en el SM con obesidad, por lo
que cabe especular con una actuacién defectiva de
ésta en el diencéfalo**2. Las acciones mediadas por
la produccién en el tejido adiposo de TNF-o e IL-6
implicarian, junto a la resistencia insulinica, la exis-
tencia de un estado inflamatorio leve crénico, con
elevacion de la proteina C reactiva, que seria capaz
de producir una disfunciéon endotelial e hiperten-
sién, con independencia de sus efectos metabdli-
cos?.

Entre las hipdtesis recientes mds firmes se encuentra
la que distingue al ambiente lipidico desfavorable, en
especial la elevacion de los dcidos grasos libres y la hi-
perlipemia posprandial, como inductor de resistencia a
la insulina, tanto en el musculo como en el higado.
Este evento fisiopatolégico podria dar lugar a la dis-
funcién endotelial y a la hipertensién directamente, sin
depender de la insulinorresistencia?*%, Tanto el con-
trol del peso como el ejercicio reducen la insuli-
norresistencia y modifican favorablemente los FR me-
tabdlicos. Sin embargo, muy recientemente hemos
aprendido que la liposuccién de tejido adiposo subcu-
taneo abdominal no modifica la resistencia insulinica,
por lo que cabe argiiir que seria la grasa intraabdomi-
nal la implicada en la patogenia del SM vy la resisten-
cia insulinica.

Pese a lo anterior, todavia no esta totalmente acla-
rado como actua la insulinorresistencia, si la consi-
deramos como el evento primario, para expresar el
SM y el exceso de riesgo cardiovascular. En la figura
1 se muestran las relaciones fisiopatoldgicas sugeri-
das hasta la actualidad entre los componentes del
SM.

Resistencia a la insulina e intolerancia a los
glucidos

La insulinorresistencia que acompaifia al SM es una
de las causas subyacentes de la DM tipo 2. La falta de
respuesta a la insulina circulante da lugar a un hiperin-
sulinismo compensador que consigue durante afios
mantener la glucemia en valores normales.

Cuando el balance ya no se mantiene aparece la hi-
perglucemia y, por tanto, la intolerancia a la glucosa
en ayunas (110-125 mg/dl), que frecuentemente viene
acompaiiada de otros FR metabdlicos® y debe consi-
derarse un indicador de insulinorresistencia.

Un porcentaje de las personas que presenta intole-
rancia a la glucosa en ayunas acabara experimentando
DM tipo 2, cuando se produce un fracaso relativo de la
funcién endocrina de la célula betapancredtica facilita-
da por la glucotoxicidad?. La DM tipo 2 presenta mul-
tiples alteraciones metabdlicas y es el prototipo mejor
conocido del SM%0,
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Fig. 1. Panorama fisiopatoldgico
del sindrome metabdlico. La obesi-
dad, la resistencia a la insulina y la
disfuncién endotelial estan vincula-
das entre si y con el resto de los
componentes clinicos del sindrome
metabolico, en parte por la presen-
cia de un ambiente lipidico desfavo-
rable y de una inflamacion crénica
leve.

Resistencia a la insulina y perfil lipoproteinico
aterogénico

La asociacion entre hipertrigliceridemia e insulino-
rresistencia fue descrita tempranamente en la configu-
racion del sindrome. Un valor superior de triglicéridos
suele ir acompafiado de menores concentraciones de
cHDL!.

Un pequefio aumento del colesterol sérico refleja
una reduccién de las HDL y un incremento del coles-
terol transportado por las VLDL. También aumenta el
contenido en triglicéridos de las HDL y las LDL32.

La falta de accidén periférica de la insulina induce a
un aumento de la lipdlisis; los triglicéridos se movili-
zan desde el tejido adiposo abdominal en forma de
dcidos grasos libres hacia el mudsculo para su consumo
y hacia el higado, donde se sintetizan particulas
VLDL. Por tanto, los dcidos grasos libres circulantes
aumentan, y en el musculo también se incrementa la
resistencia a la insulina.

Paralelamente, la disminucién en la actividad de la
lipoproteinlipasa en el tejido adiposo no produce el
aclaramiento de los triglicéridos de las VLDL, por lo
que también se acumulan las particulas en las que se
convierten, IDL y LDL. La vida media de las particu-
las ricas en triglicéridos se alarga, lo que favorece su
exposicién a la CETP, que produce un intercambio de
lipidos con otras lipoproteinas. Las particulas VLDL
reciben colesterol a cambio de los triglicéridos que ce-
den. De esta forma se transfieren triglicéridos desde
las VLDL a las LDL y paso del colesterol de éstas ha-
cia las VLDL. Asi, aparecen particulas LDL ricas en
triglicéridos y relativamente pobres en colesterol. Es-
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tas particulas, al producirse la hidrdlisis de los triglicé-
ridos en el higado por la lipasa hepatica, empequefie-
cen e incrementan su densidad, formando las «LDL
pequefias y densas» propias de este sindrome, muy
aterogénicas. También las HDL experimentan este in-
tercambio mutuo de triglicéridos y colesterol con las
VLDL. Las HDL ricas en triglicéridos cedidos por las
VLDL presentan la hidrdlisis de la lipasa hepdtica y
dan lugar a las particulas HDL pequefas y densas, con
escaso poder antioxidante y vida media mas corta, lo
que deviene en el descenso del cHDL!'*3,

Resistencia a la insulina e hipertension

La resistencia a la insulina es mds prevalente en hi-
pertensos que en la poblacién general. La insulinorre-
sistencia estd asociada asimismo a una presion arterial
(PA) superior y a una mayor prevalencia de hiperten-
Slon?4 35

Aunque algunos autores sugieren que la hiperten-
si6én o la disfuncién endotelial son la causa de la resis-
tencia insulinica, una gran mayoria defiende que la re-
sistencia insulinica da lugar a hipertensiéon o a dafio
vascular®.

Mientras que en la hipertensién secundaria no estd
presente la resistencia a la insulina, si lo esta en hijos
normotensos de pacientes hipertensos, lo que apunta a
que la hipertension es la consecuencia y no la causa®
de la resistencia a la insulina.

La insulina tiene efectos presores mediante una esti-
mulacién del sistema nervioso simpdtico. También fa-
cilita la absorcién renal de sodio y promueve modifi-
caciones del transporte i6nico de la membrana celular,
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cién endotelial y desarrollo de pato-
logia vascular. DMA: dimetil argini-
na; NO: 6xido nitrico; SNS: sistema
nervioso simpético.

Hipertensidn arterial

asi como hiperplasia de las células de musculo liso de
la pared vascular. La insulina produce un incremento
de la sensibilidad de 1a PA al sodio de la dieta, aumen-
ta la respuesta a la angiotensina II y facilita la acumu-
lacién de calcio intracelular.

La insulina parece causar vasodilatacién mediante,
al menos en parte, la estimulacién de la produccién
endotelial de 6xido nitrico. La disminucién de la sen-
sibilidad corporal total a la insulina atenuaria o anula-
ria esta respuesta vasodilatadora e incluso facilitaria la
vasoconstriccidon dependiente de la endotelina.

Por otra parte, el ambiente lipidico con exceso de
4cidos grasos libres, como el presente en el SM, es
capaz de producir disfuncién endotelial en sujetos sa-
nos, corregible con la infusién de insulina. Se desen-
trafian de esta forma 2 mecanismos mas que conducen
a la disfuncién endotelial en el paciente insulinorre-
sistente: el exceso de 4cidos grasos libres y la incapa-
cidad de evitar su efecto nocivo con la accién de la in-
sulina.

Existe una relacion entre la resistencia a la insulina
y las concentraciones plasmaticas de dimetil arginina
asimétrica, que es un inhibidor endégeno de la 6xido
nitrico sintasa. Ambos pardmetros se modifican favo-
rablemente con la administracién de un farmaco sensi-
bilizante a la insulina. La dimetil arginina asimétrica
puede contribuir a la disfuncién endotelial presente en
la insulinorresistencia.

Todo parece apuntar hacia el hecho de que la resis-
tencia insulinica deteriora la funcién endotelial y que
es esta alteracion la que conduce a la hipertensién ar-
terial, por desequilibrar el «tono» endotelial hacia la
vasoconstriccion (fig. 2).

Este papel fisiopatoldgico de la disfuncién endote-
lial como nexo llega a desplazar, en teoria, el papel de
la propia insulina, y se observa que la glucosa elevada
es suficiente para elevar la PA cuando existe una dis-
funcién endotelial®**2.

Genética y antropologia en el sindrome
metabdlico

Las necesidades de supervivencia de nuestros ante-
pasados promovieron la seleccién de genes que facili-
tasen el desarrollo del tejido adiposo y asi poder acu-
mular reservas energéticas de las que disponer cuando
los mayores requerimientos o la escasez lo requirie-
ran.

El medio ambiente cambié drdsticamente hace unos
10.000 afios con la llegada de la agricultura y el pas-
toreo. El desarrollo tecnoldgico y la revolucién in-
dustrial en los dltimos siglos fueron facilitando y redu-
ciendo el trabajo corporal.

Por otro lado, la mayor parte de la poblacién dispo-
ne y consume alimentos en cantidad excesiva y con
una elevada proporcién de grasa. De esta forma, el
hombre actual se encuentra con una genética que fa-
vorece el ahorro energético y el acimulo de reservas
grasas, en un medio ambiente que lo impulsa a una
alimentacién excesiva y a un acusado y creciente se-
dentarismo que favorece la aparicién del SM.

El SM es, sin duda, de origen poligénico. Se han
identificado locus relacionados con la obesidad y la
DM en multiples cromosomas. Hay 3 regiones gen6-
micas, 3p, 15p y 18q, que demuestran un vinculo séli-
do con la obesidad y la DM. Se han identificado muta-

Rev Esp Cardiol Supl. 2005;5:13A-23A 17A



Del Rio Ligorit A, et al. Temas de actualidad en cardiologia preventiva: el sindrome metabdlico

ciones en el 7q, que se asocian a hiperinsulinemia, hi-
pertension y obesidad. En este mismo locus se localiza
el gen de la leptina*-®,

PREVALENCIA DEL SINDROME METABOLICO

Reaven!® describié el SM como una asociacién de
caracteristicas clinicas con un nexo fisiopatolégico co-
mun: la resistencia insulinica. A pesar de que los FR
cardiovascular han sido ampliamente estudiados, la
prevalencia y el impacto del SM en las enfermedades
cardiovasculares no han cobrado interés hasta hace po-
cos afios, a pesar de la sencillez de su diagndstico®.

Los resultados de la tercera encuesta nacional de sa-
Iud estadounidense (NHANES III) arrojaron la alar-
mante prevalencia del 24%. Estos datos extrapolados a
la poblacién estadounidense, segin el censo del afio
2000, significaria que cerca de 40 millones de nortea-
mericanos tienen SM. Ademds, analizando por grupos
de edad, la prevalencia llegaba hasta el 42% en las
mujeres por encima de los 60 afios de edad*’.

El impacto de estos resultados animé al anélisis de
la prevalencia del SM en las poblaciones de otros estu-
dios. Una cohorte tan importante como la del estudio
de Framingham, unida a la del estudio San Antonio,
obtuvo una prevalencia igual que la del NHANES III.
Otro estudio tan relevante en la prevencion cardiovas-
cular como el Women’s Health Study encontrd, ade-
mads de una idéntica prevalencia, una excelente corre-
lacién entre la presencia de los componentes del SM y
los valores de proteina C reactiva®’.

En Europa contamos con varios estudios que verifi-
can un estado similar. Probablemente el estudio WOS-
COPS fue el primero en analizar su prevalencia; hallé
un valor del 26,6%, y ademds una estrecha correlacion
con la proteina C reactiva. Ademaés se demostr6 el alto
poder predictivo para las complicaciones cardiovascula-
res y los nuevos casos de DM*. Por no estar inicialmen-
te disefiados para evaluar la presencia de SM, algunos
de estos estudios no median el perimetro abdominal.
Para analizar el componente de obesidad abdominal
utilizaron y validaron el indice de masa corporal
(IMC)49’50.

Prevalencia en Espaia
Estudios hasta el momento

En Espafia disponemos de amplios estudios sobre
la prevalencia de los FR cardiovascular y su impacto
en la enfermedad cardiovascular’'*3, pero ninguno
hasta hace poco acerca del estado del SM. Uno de los
primeros datos disponibles fue la encuesta realizada
en la Comunidad Canaria, que encontrd una preva-
lencia del 24%3*. Pese a que el tamafio muestral fue
discreto, el valor de este estudio es muy relevante,
ademads de idéntico a los de los estudios ya mencio-
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nados. Otro estudio nacional demostré una prevalen-
cia muy diferente entre pacientes en funcién de la
presencia de cardiopatia isquémica: el 8% en los su-
jetos sin cardiopatia isquémica respecto del 41% de
los que si la presentaban®’. Ademds de estos andlisis
descriptivos, otros estudios han demostrado la eleva-
da prevalencia de resistencia insulinica y el papel
crucial que desempefia la obesidad central®®, tanto
para la presencia del SM como para las diferencias
intersexuales®’.

El Registro MESYAS (registro de prevalencia del
sindrome metabdlico en poblacion activa
espariola)

Este registro fue ideado para describir la prevalencia
del SM con un disefio transversal. Se esta reclutando
prospectivamente a trabajadores activos mediante las
revisiones anuales de los servicios de medicina y mu-
tuas laborales. Hasta ahora disponemos de datos com-
probados de las evaluaciones anuales en 7.256 trabaja-
dores, el 82,4% varones, con una edad media de 45,4
+ 8,9 afios. El diagndstico del SM se realiza segin los
criterios diagnésticos del ATP III modificados, valo-
rando la obesidad abdominal mediante el IMC >
28,858, Respecto a la actividad laboral, se clasifican
en trabajadores manuales, trabajadores de oficina y di-
rectivos.

La prevalencia global del SM es del 10,2% (743 de
7.256), y es mucho mayor en varones que en mujeres
(el 11,92 frente al 2,35%; p < 0,001). Los trabajadores
con SM son significativamente de mds edad y mads fre-
cuentemente varones, y tienen valores superiores de
glucemia basal, IMC, PA sistdlica y diastdlica, trigli-
céridos y cLDL, pero concentraciones inferiores de
cHDL (en todas las diferencias con una p < 0,001). Es
interesante la observacién de que todos los componen-
tes del SM son significativamente mds prevalentes en
los varones, excepto el criterio de cHDL bajo, que es
mas frecuente en las mujeres.

La prevalencia del SM aumenta de forma paralela a
la edad; en los sujetos con edades menores de 60 afios
es mds prevalente en los varones, diferencia que no se
observa ya en los mayores de esta edad. Después de
estratificar segin el IMC, la prevalencia del SM au-
menta drdsticamente con un IMC 2 30 kg/m? (el 35%
en varones y el 42,8% en mujeres) o = 35 kg/m? (el
43% en varones y 57,2% en mujeres). Las diferencias
entre ambos sexos no son estadisticamente significati-
vas en ningun grupo de IMC. Las mujeres con un IMC
> 35 kg/m? tienen la mayor prevalencia de toda la co-
horte (el 57,2%). La prevalencia aumenta de forma pa-
ralela a la PA y el IMC, especialmente con la asocia-
cién PA sistdlica > 140 mmHg e IMC > 30 kg/m?.

La prevalencia del tabaquismo es igual en los trabaja-
dores con y sin SM, y es mayor la de ex fumadores en
los que tienen SM (el 29,7 frente al 19,8%; p < 0,001).
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Los trabajadores con DM tienen una prevalencia muy
elevada de SM (el 58,4%), seguidos de los que tienen
intolerancia hidrocarbonada (el 50,4%). Los trabajado-
res con normoglucemia presentan una baja prevalencia
de SM (el 6,5%).

Los trabajadores manuales, que representan 2 ter-
cios del total, tienen la mayor prevalencia de SM (el
12,5%), mientras que los ejecutivos tienden a tener
una prevalencia mayor que los trabajadores de oficina
(el 7 frente al 5,7%). Los directivos son el colectivo
con mayores valores de glucemia, colesterol total y
cLDL, mientras que son los que menos fuman.

BASES PARA EL DIAGNOSTICO

En 1998, la OMS consideré que una persona con
DM presenta SM si cumple 2 o mds de los criterios si-
guientes™’:

— Hipertension arterial (> 160/90 mmHg).

— Dislipemia (triglicéridos > 150 mg/dl; cHDL < 35
mg/dl).

— Obesidad (IMC > 30 kg/m?).

— Cociente cintura-cadera > 0,9 en varones y > 0,85
en mujeres.

— Microalbuminuria.

Estos criterios definen la necesidad de tener cifras
de glucemia elevadas y las cifras de PA estarian en los
limites de la hipertensién moderada, segin guias pu-
blicadas con posterioridad.

En la préctica clinica se puede observar que los pa-
cientes con obesidad troncal tienen otros FR que pue-
den reconocerse con cierta facilidad. Por ello, el ATP
IIT establece el diagndstico de SM cuando existen 3 o
mas de los siguientes hallazgos'>:

— Obesidad abdominal (circunferencia de cadera >
102 cm en varones y > 82 cm en mujeres).

— Hipertrigliceridemia (> 150 mg/dl).

— cHDL bajo (< 40 mg/dl en hombres; < 50 mg/dl
en mujeres).

— Hipertension arterial (> 130/85 mmHg).

— Glucemia en ayunas elevada (> 110 mg/dl).

Al basarse en criterios de facil reconocimiento, per-
mite la deteccién de un mayor nimero de pacientes y
valorarlos con precisiéon. Ademds se reconoce que los
pacientes afectados de SM son mds susceptibles de ex-
perimentar litiasis biliar, apnea del suefio y determina-
dos tipos de céncer®.

Uno de los inconvenientes del diagndstico, segiin
los criterios del ATP II1, es que no identifica con preci-
sién a los pacientes con resistencia a la insulina en la
que se basa gran parte de su patogenia‘!.

Se han propuesto diversos andlisis para profundizar
en el diagndstico del SM y en su relacion con la enfer-

medad cardiovascular; se demostrd una correlacion
entre el SM, las concentraciones de fibrindgeno mas
altas y el aumento del nimero de leucocitos, lo que
podria confirmar un mayor grado del proceso inflama-
torio en relacién con la enfermedad vascular concomi-
tante®.

Como la prevalencia del SM es importante y su rela-
cion con las enfermedades cardiovasculares es alta, es
necesario tener instrumentos que permitan el diagnds-
tico para iniciar con la mayor antelacion posible una
prevencion eficaz®.

EL SINDROME METABOLICO COMO FACTOR
DE RIESGO

Actualmente, las enfermedades cardiovasculares son
la mayor causa de mortalidad y morbilidad en los pai-
ses desarrollados y su incidencia y forma de presenta-
cién varian en funcién de variables geogréficas y ge-
néticas y de la presencia de distintos FR. La elevada
prevalencia de enfermedades cardiovasculares en Es-
pafia determina que su prevencién sea un objetivo pri-
mordial de salud. De ahf el interés en identificar y co-
nocer mejor el SM, que se reconoce en la actualidad
como una asociacion de distintos FR que constituyen
una auténtica entidad patoldgica.

El SM y sus FR asociados se han situado a la par del
tabaquismo como factor parcialmente causante de la
enfermedad cardiovascular prematura®.

Los diversos componentes del SM entrafian unos
riesgos cardiovasculares en si mismos, por lo que es
légico que su conjuncién multiplique este riesgo,
como se explica en la tabla 1.

Considerados sus componentes, el SM supone un
riesgo muy aumentado de enfermedad cardiovascular®,
pero la cuantia del incremento no se explica meramente
por la coincidencia de ellos®.

Como los factores que lo integran se presentan con
poca frecuencia separados entre si, ha resultado dificil
aislar la aportaciéon de cada uno al determinismo del
riesgo. Sin embargo, quedan pocas dudas de que la
presencia de este sindrome, en su conjunto, es perjudi-
cial sea cual fuere el valor del cLDL. Cuando la DM
coexiste con el SM, el riesgo de estos pacientes se
multiplica®’. Ese riesgo afiadido se debe, en parte, a
factores no clasicos cuya influencia no esta tipificada
y también a mecanismos ain desconocidos, de los que
se han explicado los principales.

Esta situacién de alto riesgo de enfermedad vascular
se ha vuelto a demostrar en el caso concreto de la arte-
riopatia coronaria. En el estudio de Lakka et al® se ob-
servo, en el seguimiento de una cohorte de 4.000 indi-
viduos durante mds de 11 afios, que el SM era el
causante del 18% de la varianza en el riesgo cardio-
vascular, y que los sujetos que lo presentaban tenian el
doble de mortalidad total y el triple de mortalidad co-
ronaria que los que no lo tenian. Distintos estudios en
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otras cohortes han confirmado esos datos®. Todo ello
ha hecho que el SM sea considerado como un FR car-
diovascular independiente por el Gltimo ATP TIT'S.

Si asociamos los datos de prevalencia del SM en la
poblacién adulta de los paises industrializados con el
riesgo cardiovascular que este sindrome determina,
comprenderemos enseguida su trascendencia clinica.
La tendencia actual de nuestra sociedad hacia el au-
mento del sobrepeso y de la obesidad, asi como el se-
dentarismo, es otro motivo de preocupacién que con-
vertirdA la lucha contra el SM en un objetivo
fundamental de la prevencién cardiovascular en Espa-
fa.

FUNDAMENTOS PARA SU PREVENCION
Y TRATAMIENTO

Como en cualquier enfermedad cardiovascular, la
mejor forma de luchar contra el SM y sus consecuen-
cias es con la prevencion.

Ya se ha visto en la fisiopatologia de este sindrome
como, ademads de los condicionantes genéticos, el en-
torno y las costumbres del individuo son importantes
en la expresioén del SM. Por ello, en la prevencion del
SM es fundamental conseguir un estilo de vida saluda-
ble, que aporte los elementos beneficiosos de una dieta
mediterrdnea junto a una actividad fisica regular que
evite el sobrepeso.

Siguiendo las recomendaciones del ATP III o de las
guias espafiolas™’!, hay que moderar la toma de grasas
saturadas, aumentar la ingesta de las monoinsaturadas y
de fibra, disminuir el contenido caldrico diario, limitar el
consumo de colesterol a unos 200 mg/dia y quemar unas
200 kcal/dia al dia mediante el ejercicio fisico. Dietas ri-
cas en glicidos reproducen el SM2, por lo que limitar la
ingesta de carbohidratos puede ser también util.

Tanto la pérdida de peso”™ como la realizacién de
mayor actividad fisica™ (caminar 30-60 min todos los
dias) reducen la insulinorresistencia y, de forma indi-
recta, atendan los FR del sindrome, mejoran el perfil
lipidico y la PA. Ambos objetivos, ejercicio y pérdida
de peso, son la medida mds eficaz para prevenir la
aparicién del SM.

Se ha podido observar cémo en el seguimiento pros-
pectivo durante 15 afios de una cohorte de jovenes varo-

nes espaifioles sanos, el incremento ponderal se ha rela-
cionado con un deterioro del perfil lipidico y de su fun-
cién endotelial, y fue el marcador més importante de la
posterior expresiéon de SM. Los sujetos que no han au-
mentado de peso durante este periodo no experimentan
esos cambios ni expresan caracteristicas de SM.

No existe un tratamiento farmacolégico global espe-
cifico del SM, por lo que habrd que atender al trata-
miento individualizado de cada uno de los factores que
lo integren.

Ya hemos mencionado la importancia del tratamien-
to de la obesidad, en la que, si el ejercicio fisico y una
dieta adecuada no son suficientemente eficaces, habra
que probar con medicamentos como el orlistat, que se
ha mostrado 1til en esta indicacién”™. Mads reciente-
mente, en el dltimo Congreso de la Sociedad Europea
de Cardiologfia, celebrado en Munich, se han presenta-
do los resultados de los estudios RIO-Lipids y STRA-
TUS-US, en los que la nueva molécula rimonabant
consigue, ademds de un importante indice de abando-
no del tabaquismo, una reduccion ponderal muy signi-
ficativa, acompaifiada de la elevacién del cHDL y la
disminucién de los triglicéridos, lo que abre una espe-
ranzadora via para ayudar a controlar esas facetas tan
importantes del complejo SM.

El SM puede condicionar la decisién de iniciar tra-
tamiento farmacoldgico, la intensidad del tratamiento
y el tipo de medicacidn elegida.

Los medicamentos hipotensores se utilizaran si-
guiendo las recomendaciones de las guias clinicas vi-
gentes’®, pero atendiendo siempre a la especial situa-
cion de riesgo cardiovascular de los sujetos con SM,
sobre todo cuando se asocie la DM tipo 2. Hay que
tratar antes y con objetivos de PA mds exigentes. Ade-
mads, habrd que tener en cuenta que los medicamentos
seleccionados no tengan efectos secundarios negativos
para el resto de los FR de estos pacientes con SM. En
este sentido, parece que los inhibidores de la enzima
de conversion y los antagonistas de la angiotensina
pueden reunir las mejores caracteristicas.

El tratamiento de la hipercolesterolemia también
estd bien pormenorizado en las guifas clinicas al
efecto!>"0, Las estatinas, cuya eficacia en la prevencion
cardiovascular estd méds que demostrada, tienen en el
contexto del SM un especial interés terapéutico. Sus

TABLA 1. Riesgo cardiovascular y riesgo de diabetes segun las caracteristicas acumuladas del sindrome

metabdlico en el subanalisis del WOSCOPS52

Nimero de caracteristicas

RR enfermedad cardiovascular (IC del 95%)

RR diabetes (IC del 95%)

1 1,79 (1,11-2,89) 2,36 (0,71-7,93)
2 2,25 (1,40-3,60) 450 (1,39-14,6)
3 3,19 (1,98-5,12) 7,26 (2,25-23,4)

4-5 3,65 (2,11-6,33) 24,4 (7,53-79,6)

Valor de referencia 0 para las caracteristicas presentes.
IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.
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acciones antiinflamatorias, antitrombdticas, antiproli-
ferativas y reguladoras de la funcién endotelial en ge-
neral son aqui las mds oportunas. La cifra de cLDL a
alcanzar sera siempre inferior a 100 mg/dl.

El control terapéutico de la DM sigue sometido a
polémica. Aunque no esté claro el beneficio de un con-
trol riguroso de la glucemia en la prevencién cardio-
vascular, parece que los nuevos medicamentos, como
las glitazonas, pueden disminuir la resistencia a la in-
sulina, lo que incidirfa en la diana del problema del
SM. Habra que esperar a los resultados de distintos es-
tudios de prevencidn cardiovascular en curso. La acar-
bosa también consigue mejorar la sensibilidad a la in-
sulina y Hanefeld et al”” han publicado recientemente
un metaandlisis que demuestra como la adicién de
acarbosa al tratamiento de los diabéticos tipo 2 dismi-
nuye el riesgo de infarto de miocardio en un 64% y el
riesgo de cualquier evento cardiovascular en un 35%.

En resumen, el mejor tratamiento del SM es su pre-
vencion, mediante una dieta saludable, el control del
sobrepeso y el ejercicio fisico. Si ya se ha expresado el
SM, el tratamiento de los componentes presentes —hi-
pertension, dislipemia, obesidad o DM— debe ser
especialmente temprano e intenso, y siempre se consi-
derardn las acciones metabdlicas o vasculares secun-
darias de los medicamentos empleados.

CONCLUSIONES

1. El SM es una combinacién de obesidad, hiperten-
sion, dislipemia e hiperglucemia.

2. La resistencia a la insulina parece ser el mecanis-
mo coadyuvante y causal de sus componentes.

3. Es de origen poligénico, aunque hay regiones ge-
némicas que relacionan la obesidad y la DM.

4. La prevalencia aumenta con la edad; es mds fre-
cuente en varones (Registro MESYAS).

5. El diagnéstico ha de ser clinico, y debe basarse en
la medida del didmetro abdominal, la toma de la PA'y
en las cifras de colesterol total, cHDL, triglicéridos y
glucemia en ayunas.

6. La combinacién de factores que constituyen el
SM incrementa el riesgo cardiovascular.

7. Para su prevencion, es necesario modificar el esti-
lo de vida, sobre todo respecto a la dieta y la actividad
fisica.

8. Los farmacos (antihipertensivos, hipolipemiantes,
antidiabéticos) se emplearan en casos concretos y des-
pués de agotar las otras medidas.
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