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Se denomina sindrome metabdlico al conjunto de
alteraciones metabdlicas constituido por la obesidad
de distribucion central, la disminucion de las concen-
traciones del colesterol unido a las lipoproteinas de
alta densidad (cHDL), la elevacion de las concentra-
ciones de triglicéridos, el aumento de la presién arte-
rial (PA) y la hiperglucemial. El sindrome metabdlico
se estd convirtiendo en uno de los principales proble-
mas de salud publica del siglo xxI. Asociado a un in-
cremento de 5 veces en la prevalencia de diabetes tipo
2 y de 2-3 veces en la de enfermedad cardiovascular
(ECV)!3, se considera que el sindrome metabdlico es
un elemento importante en la epidemia actual de dia-
betes y de ECV, de manera que se ha convertido en un
problema de salud publica importante en todo el mun-
do!. La morbilidad y la mortalidad prematuras debidas
ala ECV y la diabetes podrian desequilibrar completa-
mente los presupuestos sanitarios de muchos paises
desarrollados o en vias de desarrollo.

El sindrome metabdlico no es una enfermedad nue-
va; su descripcidn tuvo lugar hace al menos 80 afios
(en la década de los afios veinte) por parte de Kylin,
un médico sueco que defini6 la asociacién entre hiper-
tension, hiperglucemia y gota*. Maraiién, el fundador
de la endocrinologia moderna en Espafia, sefialé de
manera explicita que «la hipertension arterial es un es-
tado prediabético... este concepto también se aplica a
la obesidad... y debe haber alguna forma de predispo-
sicion de cardcter general para la asociacién de la dia-
betes (del adulto) con la hipertension arterial, la obesi-
dad y quiz4 también con la gota... de manera que la
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dieta es esencial para la prevencién y el tratamiento de
todas estas alteraciones»®. En 1947, Vague public6é un
articulo ya clasico en el que se llamaba la atencién
sobre el hecho de que el fenotipo de obesidad con acu-
mulacién excesiva de tejido adiposo en la parte supe-
rior del cuerpo (obesidad de tipo androide o masculi-
no) se asociaba con las alteraciones metabdlicas que se
observaban en la diabetes tipo 2 y la ECV®. Veinte
afios después, Avogaro et al documentaron la aparicion
simultdnea de obesidad, hiperinsulinemia, hipertrigli-
ceridemia e hipertensién’. La importancia clinica del
sindrome metabdlico fue destacada de nuevo 20 afios
después por Reaven®, que describi la presencia de un
conjunto de alteraciones metabdlicas cuyo rasgo fisio-
patoldgico central era la resistencia a la insulina. Rea-
ven denomind a este cuadro «sindrome X» pero, de
manera sorprendente, no incluy6 la obesidad en él; sin
embargo, la obesidad se ha recogido en el concepto de
sindrome metabdlico en todas las definiciones poste-
riores® 3.

Desde la primera definicién oficial del sindrome
metabdlico realizada por el Grupo de Trabajo de la Or-
ganizaciéon Mundial de la Salud (OMS)° en 1999, se
han propuesto diversas definiciones alternativas. Las
mds aceptadas han sido las elaboradas por el European
Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR)!® y
por el Adult Treatment Panel ITT (ATP-IIT) del National
Cholesterol Education Program (NCEP)!!.

Un aspecto central en la definicién del sindrome
metabdlico propuesta por la OMS era la descripcién
bioldgica y fisioldgica de la resistencia a la insulina’.
Sin embargo, posteriormente se identificaron varias li-
mitaciones a la definicion propuesta por la OMS, la
mas importante de las cuales se referia a la necesidad
de la técnica del «pinzamiento» euglucémico para de-
terminar la sensibilidad frente a la insulina. Esta com-
plicada técnica hizo que fuera practicamente imposible
el uso de esta definicién, tanto en la practica clinica
como en los estudios epidemiol6gicos.

Considerando que la definicién de la OMS podria
ser demasiado compleja para su aplicaciéon en multi-

Rev Esp Cardiol. 2005;58(12):1371-6 1371



Zimmet P, et al. Nueva definicion del sindrome metabdlico de la Federacioén Internacional de Diabetes

ples contextos, dado que se basaba principalmente en
la resistencia frente a la insulina, el EGIR desarroll
una versiéon modificada de esta definicién para que se
pudiera utilizar con mayor facilidad. Esta nueva ver-
sién se basaba en las concentraciones de insulina en
ayunas en lugar de en la técnica del «pinzamiento»
euglucémico hiperinsulinémico para determinar la re-
sistencia a la insulina'® (tabla 1). La definicién del
EGIR todavia mantenia la resistencia frente a la insuli-
na como un componente esencial, dado que se consi-
deraba que dicha resistencia constituia el principal de-
terminante etioldgico del sindrome metabdlico. No
obstante, estos investigadores limitaron el uso de la
definicion del sindrome metabdlico a los casos en que
se pudiera cuantificar, de manera sencilla y fiable, la
resistencia frente a la insulina. Por tanto, los pacientes
con diabetes fueron excluidos de esta definicién, dado
que la disfuncién de las células beta que caracteriza a
la diabetes tipo 2 hace que las estimaciones de la sen-
sibilidad a la insulina carezcan de fiabilidad. La defini-
cién del EGIR también introdujo el perimetro de la
cintura (94 cm en los varones y 80 cm en las mujeres)
como medida de la adiposidad.

Dos afios después, el NCEP introdujo la definicién
ATP-IIT"! (tabla 1). Propuesta para su aplicacién en la
préctica clinica, esta definicién no incluia una cuanti-
ficacién especifica de la sensibilidad a la insulina y
adopt6 un abordaje menos «glucocéntrico», conside-
rando por igual todos los componentes del sindrome
metabdlico. El pardmetro de cuantificacion de la obe-
sidad seguia siendo el perimetro de la cintura, aunque
con valores umbral superiores a los utilizados en la
definicién del EGIR (102 cm en los varones y 88 cm
en las mujeres). La definicién ATP-III alcanzé una
gran popularidad debido a su sencillez. Sus compo-

nentes se pueden determinar ficilmente y de manera
sistemdtica en la mayor parte de los contextos clinicos
y de investigacion. No obstante, a diferencia de lo que
ocurria con la definicién de la OMS, la definicién
ATP-III no incorporaba variables proinflamatorias
ni protrombdticas como parte de una definicién am-
pliada.

Para complicar todavia més la situacién, la Ameri-
can Association of Clinical Endocrinologists (AACE)
efectué6 una modificacién de la definicion ATP-IIL
Esta nueva definicién estaba basada en la considera-
cién de que la resistencia frente a la insulina constituia
el problema bésico!*. La AACE recogi6 cuatro factores
como «alteraciones identificativas» del sindrome me-
tabdlico: elevacidon de la concentracion de triglicéri-
dos, disminucion de la concentracion de cHDL, incre-
mento de la PA y aumento de las concentraciones de
glucosa, tanto en ayunas como después de la adminis-
traciéon de glucosa. Diversos factores como la obesi-
dad, el diagnéstico de hipertension, la diabetes gesta-
cional, la ECV, los antecedentes familiares de diabetes,
la hipertension, el origen racial extraeuropeo, la edad
superior a 40 afios y el estilo de vida sedentario fueron
considerados elementos que incrementan la probabili-
dad del sindrome, mas que factores de riesgo identifi-
cativos bésicos. La AACE excluy6 la obesidad como
componente del sindrome metabdlico debido a que
considerd que la obesidad central era un factor que
contribuye a la apariciéon de resistencia a la insulina,
mds que una consecuencia de ésta. Al excluir la obesi-
dad como un componente basico del sindrome meta-
boélico, la definicion de la AACE generé numerosas
criticas, dada la gran cantidad de datos que sugieren
que la obesidad es un factor de riesgo importante para
la diabetes tipo 2 y la ECV!15,

TABLA 1. Definiciones del sindrome metabélico propuestas por la OMS, el EGIR y el ATP-Ill

0MmS, 1999

EGIR, 1999

ATP-I11, 2001

Diabetes o alteracion de la tolerancia
a la glucosa o resistencia frente a la insulina?

Més dos 0 més de los factores siguientes

1. Obesidad: IMC > 30 0 CCC > 0,9 en
los varones o > 0,85 en las mujeres

2. Dislipemia: triglicéridos > 1,7 mmol/l
0 cHDL < 0,9 en los varones
0< 1,0 en las mujeres

3. Hipertension: presion arterial
>140/90 mmHg o tratamiento
medicamentoso

4. Microalbuminuria: excrecion
de albdmina > 20 pg/min

ocHDL<1,0

3. Hipertension: presion arterial
>140/90 mmHg, tratamiento
medicamentoso o0 ambos

4. Glucemia en ayunas > 6,1 mmol/l

Resistencia a la insulina? o hiperinsulinemia
(Ginicamente a las personas no diabéticas)
Més dos 0 mas de los factores siguientes
1. Obesidad central: PC > 94 cm en los varones 1. Obesidad central: PC > 102 cm
0> 380 cm en las mujeres
2. Dislipemia: triglicéridos > 2,0 mmol/I

Tres o0 més de los factores siguientes

en los varones 0 > 88 cm en las mujeres
2. Hipertrigliceridemia: triglicéridos
>1,7 mmol/l

3. Disminucidn del cHDL: < 1, 0 mmol/I
en los varones 0 < 1,3 mmol/I
en las mujeres

4. Hipertension: presion arterial
>130/85 mmHg o tratamiento
medicamentoso

5. Glucemia en ayunas > 6,1 mmol/l

OMS: Organizacion Mundial de la Salud; EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance; ATP-III: Adult Treatment Panel III; IMC: indice de masa corpo-
ral; GCC: cociente entre el perimetro de la cintura y el perimetro de la cadera; PC: perimetro de la cintura: cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
aDefinida como el cuartil superior de la concentracion de insulina en ayunas en personas no diabéticas.
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Estas distintas definiciones no s6lo han presentado
diferencias en los componentes propuestos, sino tam-
bién en los valores umbral utilizados para definir cada
uno de los componentes, todo lo cual ha generado una
confusién considerable. Esta confusién no solamente
ha reducido la utilidad de las definiciones en el con-
texto clinico, sino que también ha dificultado la com-
paracién de la incidencia del sindrome metabdlico en
los distintos grupos de poblacién. Recientemente se ha
publicado una revisién detallada de la prevalencia del
sindrome metabdlico definido segin los distintos crite-
rios propuestos'>. Un aspecto notable ha sido la gran
dificultad encontrada para establecer comparaciones
entre los datos de prevalencia en poblaciones distintas.
Actualmente hay una gran variacién en los datos de
prevalencia cuando se utilizan diferentes criterios, lo
que ha servido para subrayar la necesidad de una defi-
nicion estandarizada internacional. Por ello, la Interna-
tional Diabetes Federation (IDF) ha sefialado la nece-
sidad urgente de racionalizar la gran variedad de
definiciones desarrolladas sobre el sindrome metabdli-
co. Esta necesidad se ha objetivado tanto en la practica
clinica como en los 4mbitos de investigacion.

Por todas estas razones, la IDF solicité a su Grupo
de Trabajo Epidemioldgico la creaciéon de un grupo
de expertos de las distintas regiones del mundo para
establecer una nueva definicion mundial del sin-
drome metabdlico. Asi, se constituyd un grupo de
consenso formado por miembros de la IDF pertene-
cientes a todas las regiones geogrificas y por repre-
sentantes de distintas organizaciones profesionales,
incluidas las que habian propuesto las definiciones
previas del sindrome metabdlico. El grupo de con-
senso fue presidido por dos de los autores de este ar-
ticulo (GA y PZ) y al final del editorial se recoge la
lista de los demas componentes del grupo. El objeti-
vo fue establecer un nuevo grupo de criterios que se
pudiera utilizar tanto en el dmbito epidemioldgico
como clinico en todo el mundo, para poder identifi-
car a las personas que presentan sindrome metabdli-
co, definir mejor la naturaleza del sindrome e insistir
en las estrategias de modificacién del estilo de vida y
terapéuticas para reducir el riesgo a largo plazo de
ECV y diabetes tipo 2.

Un componente importante de esta nueva iniciativa
fue la elaboracién de una serie de directrices para
compensar las diferencias en el perimetro de la cintura
y la distribucién del tejido adiposo entre los distintos
grupos de poblacién, especialmente en las personas de
origen asidtico®!®!7. El grupo de consenso también ela-
boré una serie de recomendaciones para utilizar crite-
rios adicionales que se pudieran incluir en el estudio
del sindrome metabdlico en los trabajos de investiga-
cion. Finalmente, la IDF identificé las areas en que es
necesaria la realizacién de nuevos estudios, especial-
mente en lo relativo a la investigacion sobre la etiolo-
gia del sindrome metabdlico.
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La IDF consideré que habia la necesidad urgente de
creaciéon de una herramienta diagnéstica sencilla y
universalmente aceptada cuya aplicacion en la prictica
clinica fuera suficientemente facil y que no dependiera
de pardmetros que sélo se pueden aplicar en los con-
textos de investigacion. Este objetivo dio lugar a la
propuesta de la IDF respecto a la elaboracién de una
nueva definicién, en la que la obesidad central repre-
senta un requisito necesario (tabla 2) y en la que, por
primera vez, se ofrecen valores umbral para definir la
obesidad que son diferentes en los distintos grupos €t-
nicos!>13.

La nueva definicién de la IDF ha tenido en cuenta la
gran cantidad de datos que indican que la adiposidad
central (abdominal) es comun a todos los componentes
del sindrome metabdlico!. El aumento del perimetro
de la cintura, que es un pardmetro sustituto bien acep-
tado de la adiposidad abdominal, se considera en la ac-
tualidad un requisito necesario para establecer el diag-
ndstico de sindrome metabdlico. Esta consideracién
tiene la ventaja afiadida de que la simple determina-
cién del perimetro de la cintura representa una primera
prueba de deteccién del sindrome que se puede reali-
zar de manera sencilla y muy barata en cualquier parte
del mundo. En la definicién se han incorporado los va-
lores umbral del perimetro de la cintura referidos a los
distintos grupos étnicos (tabla 3), dado que en los estu-
dios de investigacion se ha demostrado que los grados
de obesidad para los cuales comienza a aumentar el
riesgo de otras complicaciones son distintos en los di-
ferentes grupos de poblacién’!®!7, Por ejemplo, en lo
que se refiere a los asidticos del sur y del sureste, los
valores umbral para los varones y las mujeres son 90 y
80 cm, respectivamente'>.

El reconocimiento de estas caracteristicas del sindro-
me metabdlico en las personas con alteracion del meta-
bolismo de la glucosa y diabetes tipo 2 tiene una im-
portancia especial debido a que indica la necesidad de
aplicar medidas activas para reducir el riesgo cardio-
vascular. Tal como ha ocurrido con muchas de las ini-
ciativas previas para definir los criterios diagndsticos
de la obesidad, la diabetes, la hipertensién y la dislipe-
mia, siempre hay la posibilidad de que los resultados
que se obtengan en nuevos estudios de investigacién
obliguen a realizar cambios, incluida la posible incor-
poracién de nuevos componentes como la proteina C
reactiva, la adiponectina y otras adipocinas!>!*. Afortu-
nadamente, hay regimenes terapéuticos que pueden
modificar todos estos factores de riesgo. El aspecto
mas importante es que la reduccién del peso corporal y
el aumento de la actividad fisica disminuyen la resis-
tencia frente a la insulina, mejoran la tolerancia frente a
la glucosa y otros factores de riesgo para ECV, como el
incremento de los triglicéridos y la PA"'3°, En los pa-
cientes en que no se obtienen buenos resultados con es-
tas medidas se pueden utilizar diversos tratamientos
farmacoldgicos para abordar de manera especifica cada
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TABLA 2. Definicion mundial del sindrome metabdlico propuesta por la International Diabetes Federation

Obesidad central

Perimetro de la cintura®: con especificidad respecto a los distintos grupos étnicos

Més dos cualquiera de los factores siguientes:
Aumento de los triglicéridos:
Disminucion del cHDL

>1,7 mmol/l (150 mg/dl) o tratamiento especifico de esta alteracion lipidica
< 1,03 mmol/l (40 mg/dl) en los varones

< 1,29 mmol/l (50 mg/dl) en las mujeres
o tratamiento especifico de esta alteracion lipidica

Aumento de la presion arterial
0 bien

diastdlica: > 85 mmHg

0 bien

Sistolica: > 130 mmHg

tratamiento de hipertension diagnosticada previamente

Incremento de la glucemia®
0 bien

Glucemia en ayunas > 5,6 mmol/l (100 mg/dl)

diabetes tipo 2 diagnosticada previamente
Si la glucemia en ayunas es > 5,6 mmol/l o > 100 mg/dl, se recomienda fuertemente
la realizacién de una PTGO, aunque no es necesaria para definir la presencia del sindrome

PTGO: prueba de tolerancia a la glucosa administrada por via oral.

2Si el indice de masa corporal (IMC) es > 30, se puede asumir la presencia de obesidad central y no es necesario medir el perimetro de la cintura.

°En la practica clinica también es aceptable la demostracion de la alteracion de la tolerancia a la glucosa, pero en todos los estudios epidemioldgicos relativos a la
prevalencia del sindrome metabdlico se deben utilizar (inicamente la glucemia en ayunas y la presencia de una diabetes previamente diagnosticada para evaluar
este criterio. Las cifras de prevalencia que también incorporan los resultados de la glucemia a las 2 h se pueden afiadir como un hallazgo complementario

una de las alteraciones del sindrome metabdlico, es de-
cir, la elevacion de la PA, el incremento de los triglicé-
ridos, la disminucion de las concentraciones de cHDL
y el aumento de la glucemia. También se han introduci-
do nuevos farmacos que pueden abordar dos o mas
de las alteraciones citadas, o bien que pueden facilitar
la disminucién del peso corporal. Ademas, es necesa-
ria la interrupcién del consumo de cigarrillos y la mo-
deracion en el consumo de alcohol.

Desde que la IDF propuso su nueva definicién han
tenido lugar algunos acontecimientos muy interesantes
y también, ciertamente, muy controvertidos. La Ame-
rican Diabetes Association (ADA) y la European As-
sociation for the Study of Diabetes (EASD) han publi-
cado un informe conjunto sin precedentes relativo al

TABLA 3. Valores especificos del perimetro
de la cintura en los distintos paises/grupos étnicos

Perimetro de la cintura

Pais/grupo étnico (como parametro de la obesidad central)

Varones > 94 cm
Mujeres > 80 cm
Varones =90 cm
Mujeres >80 ¢cm

Europeos

Asiaticos del sur

Chinos Varones > 90 cm
Mujeres >80 cm
Japoneses Varones > 85 ¢cm

Mujeres > 90 cm

Estos valores umbral tienen una consideracion de tipo pragmatico, pero para
establecer su relacion con el riesgo se requieren datos méas minuciosos. La
clasificacion se debe realizar segun el grupo étnico, no segln el pais de resi-
dencia.

1374 Rev Esp Cardiol. 2005;58(12):1371-6

sindrome metabdlico®. Basado en una revisién de los
criterios utilizados originalmente por la OMS® y por el
ATP-IIT!!, en este informe conjunto se plantean varias
preguntas: a) ;es realmente un sindrome?, sobre todo
teniendo en cuenta que su causa precisa es desconoci-
da; b) (su definicién tiene un objetivo util?, y ¢) ;no es
una forma de etiquetar a las personas (y también de
medicalizarlas) de manera innecesaria?

Una parte importante de la postura adoptada en este
informe conjunto se basa en aspectos de caricter se-
méntico. La IDF y la comunidad cardiovascular estdn
fuertemente unidas en la consideracién de que este gru-
po de factores de riesgo estrechamente relacionados
con la ECV vy la diabetes tipo 2 constituye una razén
excelente para definir un sindrome. Hay muchos ejem-
plos de enfermedades a las que se ha otorgado una de-
nominacién a pesar de un conocimiento insuficiente
sobre su causa o causas (p. €j., la diabetes tipo 2). La
IDF considera que la definicion del sindrome metabdli-
co persigue un objetivo til al identificar a las personas,
tanto en la poblacién general como en el contexto clini-
co, que presentan un riesgo elevado de presentar ECV
y diabetes tipo 2, especialmente cuando se utilizan los
nuevos criterios propuestos por la IDF antes sefialados.

La creciente epidemia de diabetes tipo 2 y ECV en
todo el mundo (especialmente en los paises desarrolla-
dos) parece una razén suficiente para identificar y tratar
a las personas que presentan el sindrome metabdlico.
Los autores de este articulo consideran que los nuevos
criterios de la IDF, que recientemente han sido publica-
dos en The Lancet', no constituyen la tltima palabra.
Esperamos que sean utiles para identificar a las perso-
nas que muestran un riesgo aumentado y también que
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TABLA 4. Actualizacion de la definicion ATP-lIl propuesta en 2005 por la American Heart Association y por

el National Heart, Lung, and Blood Institute

La presencia de 3 de los 5 criterios que se recogen a continuacion constituye un diagnéstico de sindrome metabdlico

Valores umbral categdricos:

— Incremento del perimetro de la cintura®: 102 cm en los varones y 88 cm en las mujeres
— Elevacion de los triglicéridos: 150 mg/dl (1,7 mmol/l), o tratamiento farmacoldgico por elevacion de los triglicéridos®
— Disminuci6n del cHDL: 40 mg/dl (0,9 mmol/I) en los varones, 50 mg/dl (1,1 mmol/l) en las mujeres, o tratamiento farmacoldgico para

disminuir las concentraciones de cHDL®

— Elevacion de la presion arterial: 130 mmHg la sistdlica y 85 mmHg la diastélica, o bien tratamiento medicamentoso de la hipertension
— Elevacion de la glucemia en ayunas: 100 mg/dl o tratamiento farmacoldgico de la hiperglucemia

ATP-III: Adult Treatment Panel Ill; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.

2Algunos adultos estadounidenses de origen no asiatico (p. ej., personas de razas blanca o negra, y de origen hispano) con un incremento marginal del perimetro
de la cintura (p. ej., 94-102 cm en los varones y 80-88 cm en las mujeres) pueden presentar una resistencia frente a la insulina con un componente genético im-
portante; en estas personas se pueden conseguir efectos beneficiosos importantes a través de las modificaciones en los hébitos del estilo de vida, de la misma
manera que en los varones que presentan incrementos categoricos en el perimetro de la cintura. En las personas de origen asidtico-americano parece apropiada la
disminucion del valor umbral del perimetro de la cintura (p. ej., 90 cm en los varones y 80 cm en las mujeres).

°Los fibratos y el &cido nicotinico son los farmacos utilizados con mayor frecuencia en los pacientes con elevacion de los triglicéridos y con disminucion de las
concentraciones de cHDL. En los pacientes que toman cualquiera de estos farmacos se presupone la elevacion de los triglicéridos y la disminucién del cHDL.

los estudios de investigacion que se realicen en funcién
de dichos criterios permitan la definicién de indices
predictivos con mejor capacidad diagndstica.

Por otra parte, es muy importante destacar el hecho
de que, posteriormente a las criticas ofrecidas por la
ADA/EASD, la American Heart Association y el Na-
tional Heart, Lung, and Blood Institute han publicado
declaraciones cientificas acerca del sindrome metabd-
lico?! en las que se recoge una clasificacién ATP-IIT
actualizada (tabla 4). En la clasificacion ATP-III actua-
lizada no se considera necesario el criterio del incre-
mento del perimetro de la cintura en los pacientes en
que hay otros tres factores de riesgo. La definicién
ATP-III también contempla una disminucién del valor
umbral del perimetro de la cintura en lo relativo al
riesgo, sobre todo en las personas de origen asidtico-
americano. Esta versidon actualizada de la definicién
ATP-III?! y los nuevos criterios propuestos por la
IDF" permiten establecer el diagndstico de sindrome
metabdlico bdsicamente en los mismos pacientes.
Ademas, no sélo los criterios ATP-III e IDF son vir-
tualmente idénticos, sino que también lo son sus reco-
mendaciones respecto al tratamiento clinico.

En conclusién, la nueva definicién de la IDF aborda
necesidades clinicas y de investigaciéon. También re-
presenta una herramienta diagndstica asequible e id6-
nea para su aplicacién en los distintos grupos de po-
blaciéon de todo el mundo, y establece una lista de
posibles criterios adicionales que deberian ser inclui-
dos en los estudios epidemiolégicos y en otros estu-
dios de investigacion que se realicen acerca del sindro-
me metabdlico.
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