SOCIEDAD ESPANOLA DE

ardiologia

PUBLICACION OFICIAL

El sindrome metabolico

COORDINADOR
Alberto Grima Serrano






El sindrome metabolico

Coordinador

Alberto Grima Serrano



ACCION 448 mEDICA
G R [ P 0
© 2010 Sociedad Espafiola de Cardiologia

Reservados todos los derechos. El contenido de esta publicacion no puede ser reproducido, ni transmitido
por ningtin procedimiento electrénico o mecénico, incluyendo fotocopia o grabacién magnética,

ni registrado por ningtn sistema de recuperacién de informacion, en ninguna forma, ni por ningtin
medio, sin la previa autorizacién por escrito del titular de los derechos de explotacién de la misma.

ISBN: 978-84-88336-96-5
Depésito legal:



as enfermedades cardiovasculares constituyen en la actualidad el principal problema

de salud, tanto en los paises desarrollados como en aquellos que se hallan en vias

de desarrollo. En Europa constituyen la primera causa de muerte, ademds de pro-
vocar un elevado nimero de ingresos hospitalarios y elevados costes tanto médicos como
socioeconémicos.

A pesar del enorme avance cientifico, los factores de riesgo relacionados con su
desarrollo y aparicion clinica no estan siendo satisfactoriamente controlados; y algunos de
ellos, como la obesidad o el sindrome metabdlico, estin aumentando de forma alarmante
incluso en la poblacién infantil.

Ante estos datos, la necesidad de mejorar el conocimiento de estos factores de riesgo
cardiovascular desde todos su aspectos (epidemiolégicos, preventivos, fisiopatoldgicos,
diagndsticos y terapéuticos) constituye una prioridad médica. Por estos motivos, es
para mi una enorme satisfaccién presentar esta monograffa de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia sobre un tema de la relevancia clinica del sindrome metabdlico.

El sindrome metabdlico se ha definido por la presencia, en un mismo individuo, de un
conjunto de factores de riesgo relacionados con la resistencia a la insulina. Se ha demos-
trado que esta asociacion conlleva un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, a pesar
de la dificultad que entrafia separar el riesgo individual de sus componentes. Entre estos
componentes debemos destacar la obesidad, verdadera epidemia actual en nuestra pobla-
cién y determinante fundamental del sindrome metabdlico.

La modificacién de los hdbitos de vida mediante una dieta equilibrada y saludable, jun-
to con el aumento de la actividad fisica diaria, constituye quizd el aspecto preventivo y
terapéutico mds importante del problema, aunque evidentemente no son desdefiables los
avances farmacolégicos en el control de los distintos componentes del sindrome y de los
factores de riesgo en general. Todo ello debe contribuir a su control.

Por tltimo, cabe resaltar la importancia del registro MESYAS. Los frutos de este inves-
tigacion, auspiciada desde hace ya unos afios por la Seccién de Cardiologia Preventiva y
Rehabilitacion de la SEC, no s6lo representan a dia de hoy una de las principales aporta-
ciones al conocimiento de esta alteracion entre la poblacién espafiola, sino que traspasan
ya nuestras fronteras.

Por todo ello, creo que la presente monografia va a ser de gran ayuda en el conocimien-
to y comprension del sindrome metabdlico, ademds de aportar los datos de la poblacién
espaiiola, fundamentales para poder desarrollar politicas y estrategias de prevencion adap-
tadas a nuestro medio.

Carmen de Pablo Zarzosa
Unidad de Rehabilitacién Cardiaca. Servicio de Cardiologia
Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid






1 sindrome metabdlico se encuentra en la encrucijada entre la genética y el medio

ambiente. Herencia cultural, inactividad fisica y una mala y excesiva alimentacién

han llevado a nuestra sociedad a engordar. Esa obesidad es el punto de partida de
un sindrome que creard un estado de resistencia insulinica. Antiguamente pensdbamos que
el tejido graso carecia de cualquier funcién, pero hoy sabemos que es un érgano activo
capaz de segregar multiples sustancias (adipocinas), involucradas en el mantenimiento del
peso y en el desarrollo de factores de riesgo cardiovascular; precisamente en el riesgo car-
diovascular que supone, radica la importancia de este sindrome, capaz de producir lesiones
endoteliales y una inflamacién de la sangre, que la convierte en vulnerable, predisponiendo
al individuo a la enfermedad

Sélo dos datos bastan para resaltar la importancia de este sindrome: 1) el 14% de los
nifios espafioles sufren obesidad; y 2) la diabetes se ha incrementado un 40% en la dltima
década y se estima que en el afio 2050 lo habra hecho en un 165%. Por tanto, el futuro es
preocupante y merece que le dediquemos el mayor esfuerzo.

Cuando la Agencia Editorial de la Sociedad Espafiola de Cardiologia me ofrecié la
posibilidad de coordinar esta monografia, pensé que deberia ser una obra actual, rigurosa,
con datos propios, que no dejara aspectos relevantes por tratar y que pudiera constituirse
en un manuscrito de referencia para los interesados por el tema.

Unimos juventud y veterania en unos autores de reconocido prestigo que han formado
un auténtico equipo; a ellos debo agradecer su esfuerzo y las facilidades que me han dado
para la elaboracién de este monogréfico.

Desde la sencillez hasta la complejidad, los autores nos invitan a adentrarnos en el
excitante conocimiento de este sindrome, que sin duda dard mucho que hablar en los
préximos anos.

Alberto Grima Serrano

Cardiologia Laboral y Rehabilitacién Cardiaca
Clinica Asepeyo

Valencia, septiembre de 2010
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Fenotipo, fisiopatologia y genotipo
del sindrome metabdlico desde la
prehistoria hasta nuestros dias

1 sindrome metabdlico (SM) se reconoce en la actualidad como una entidad

patolégica con personalidad propia y que se caracteriza por la convergencia

de varios factores de riesgo cardiovascular en la misma persona, con un mar-
cado carécter de alteracién metabdlica subyacente. Arnesen” lo define teniendo en
cuenta los siguientes componentes: resistencia a la insulina (RI), intolerancia a la
glucosa o diabetes de tipo 2 (DM-2), dislipemia, trombogenia, estado proinflamato-
rio, hipertension arterial y obesidad central.

El SM ha sido objeto de interés creciente en los dltimos afios. Sélo en el segun-
do semestre de 2006 se han publicado mas de 130 revisiones sobre SM en revistas
en inglés referidas en Medline. Esto se debe fundamentalmente a que, segtin algunas
estimaciones, en determinados paises y poblaciones el SM ha adquirido el cardcter
de epidemia. En Estados Unidos hasta un 24% de la poblacidn adulta presenta crite-
rios diagnésticos de SM®. En nuestro pais, los datos del Registro MESYAS® sobre
poblacién laboral, indican una prevalencia del 12%.

No es, sin embargo, el SM una enfermedad actual en un sentido estricto, ya que,
histéricamente, los antecedentes del SM se remontan hasta el primer cuarto del siglo
pasado. Ya en 1923 Kylin® denominé sindrome X a un sindrome caracterizado por
la asociacién de hipertension arterial, obesidad, hiperglucemia y gota. En 1966,
Welborn® encontré una asociacién entre hipertensién arterial e hiperinsulinemia.
Modan® en 1985 describe, entre los hipertensos, una prevalencia de hiperinsuline-
mia y tolerancia alterada a los glicidos mayor que en la poblacién general. Por otra
parte, también habia evidencias epidemioldgicas de que los factores de riesgo cardio-
vascular suelen presentarse asociados. Estudios como el de Framingham o el MRFIT



El sindrome metabdlico

ya demostraban que la prevalencia de la hiperlipidemia y de la hiperglucemia era
mayor entre la poblacién hipertensa. No obstante, no fue hasta 1988 en que Reaven”
acufi6 la expresion sindrome X metabolico para referirse a un conjunto de alteracio-
nes que tienden a darse en el mismo sujeto, entre las que se encuentran la RI, hiper-
insulinemia, intolerancia a la glucosa, aumento de los niveles de triglicéridos, lipo-
proteinas de muy baja densidad (VLDL), con disminucién de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) e hipertensi6n arterial. Esta serfa la primera referencia en la biblio-
graffa en la que se sugiere que la RI podria ser el vinculo comin de las demds alte-
raciones que participan en la definicién del sindrome. Otras denominaciones de este
sindrome han sido: cuarteto mortal, sindrome aterotrombogeno, sindrome de resis-
tencia a la insulina, sindrome plurimetabdlico y, finalmente, como sindrome meta-
bélico.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)®, el Grupo Europeo para el Estudio
de la Resistencia a la insulina (Grupo EGIR)®, el Programa Norteamericano para la
Deteccién, Evaluacién y Tratamiento de la Hipercolesterolemia en Adultos (Adult
Treatment Panel: ATP-III)'” y, més recientemente, la Sociedad Estadounidense de
Endocrinologia Clinica'? y la Federacion Internacional de Diabetes!? han propues-
to distintos criterios para el diagndstico del SM.

Como los factores que integran el SM se presentan con poca frecuencia separados
entre si, ha resultado dificil aislar el riesgo cardiovascular atribuible al SM como tal.
Sin embargo, quedan pocas dudas sobre el hecho de que la presencia de este sindro-
me, en su conjunto, es perjudicial a cualquier nivel de colesterol LDL. Sin embar-
g0, no estd claramente definido en la actualidad el riesgo adicional atribuible al SM,
sobre el predecible por la presencia de los factores de riesgo que lo constituyen*!4,

No parece facil dilucidar las razones que han motivado la eclosién epidemiol6-
gica del SM en las udltimas décadas. Cabe proponer razones de biologia antropol6-
gica. Nuestra especie de Homo sapiens sufri6 una seleccién genética a lo largo de
mds de 150.000 afios en los que nuestros antepasados, como cazadores-recolectores,
hubieron de adaptarse a un ambiente caracterizado por una alimentacién irregular,
esporddica, generalmente escasa, basada fundamentalmente en hidratos de carbono
complejos y, junto a ello, una considerable actividad fisica. El ambiente cambi drés-
ticamente hace “s6lo” unos 10.000 afios con la llegada de la agricultura y el pastoreo,
que hicieron méas accesible y regularizada la obtencién de alimentos. Eso si, conti-
nuaron unos elevados requerimientos por la notable actividad fisica necesaria para la
realizacién “manual” de todas las actividades humanas. El desarrollo tecnoldgico y
la revolucién industrial en los ultimos dos siglos, fueron facilitando y reduciendo el
trabajo corporal, hasta llegar a la culminacién del sedentarismo, tras la aparicién de
los vehiculos de motor, verdaderamente popularizados en el dltimo medio siglo. Por
otro lado, salvo en algunos desdichados paises subdesarrollados, la mayor parte de la
poblacién dispone y consume alimentos en cantidad excesiva y con una mayor pro-
porcién de grasa. De esta forma, el hombre actual se encuentra con una genética que
favorece el ahorro energético y el acimulo de reservas grasas, en un medio ambien-
te que lo impulsa a una alimentacion excesiva y a un acusado y creciente sedentaris-
mo; es decir, un medio ambiente “téxico” para el que no hay adaptacién genética, y
que tiene como lamentable consecuencia el promover afecciones causantes princi-
palmente de morbilidad y mortalidad cardiovascular: obesidad, hipertension, disli-



pemia y diabetes. E1 SM seria el epigono mds conspicuo de todo este medio ambien-
te “toxico”!?.

AVANCES EN LA FISIOPATOLOGIA DEL SM

El factor mas critico en el desarrollo del SM probablemente es la obesidad. En los
dltimos afios hemos avanzado en el conocimiento de los mecanismos que demuestran
que la obesidad estd asociada con un aumento del riesgo de desarrollar RI y DM-2,
pero todavia estamos lejos de encontrar una explicaciéon de la amplia variabilidad
de expresion del SM!9, Cabe sefalar en este sentido que tanto la obesidad como
la DM-2 estén asociadas con la RI, pero no todos los obesos resistentes a la insuli-
na desarrollan hiperglucemia™. En condiciones normales las células beta aumentan
secrecion de insulina para compensar la eficacia reducida de la accién de la insuli-
na. Para que la obesidad y la RI estén asociadas con DM-2 las células beta tienen que
ser incapaces de compensar el descenso de la sensibilidad a la insulina””. Los acidos
grasos libres (AGL) inducen RI y descompensan la funcién de las células beta.

El tejido adiposo modula el metabolismo mediante la actuacién de los AGL, glice-
rol y de hormonas, tales como la leptina y adiponectina, asi como citocinas proinfla-
matorias. En el SM la produccién de muchos de estos productos estd aumentada.

La liberacién de AGL es un factor critico que modula la sensibilidad a la insulina.
Un aumento de niveles de AGL se observa en la obesidad y DM-2 y estd asociado con
la RI en ambos casos'®. En este sentido, cabe sefialar que la RI se desencadena rapi-
damente tras un aumento agudo de AGL; por otra parte, la captacién de glucosa y la
tolerancia a la glucosa mejora con rdpido descenso de la concentracién de AGL pro-
ducida por el tratamiento con acipimox .

La distribucion de grasa corporal que se observa en el SM es un determinante criti-
co de la sensibilidad de la insulina"®. En los ultimos afios hemos aprendido que exis-
ten grandes diferencias entre los efectos metabdlicos de la grasa abdominal y subcu-
tanea. Entre éstas, las mas destacables son:

a) La grasa intraabdominal expresa mas genes que codifican proteinas secretoras
y proteinas responsables de produccién de energia®”,

b) La secrecion de adiponectina es mds alta en adipocitos epiploicos que por los
derivados de tejido subcutaneo.

¢) Los adipocitos epiploicos son tipicamente mds pequefios que los subcutdneos.

d) La grasa intraabdominal es mds lipolitica que la subcutdnea y, también, menos
sensible al efecto antilipolitico de la insulina.

e) Los adipocitos pequefios producen mds adiponectina que los grandes. Cabe
sefialar que, aunque cada adipocito situado en el abdomen secreta mas adiponectina
que uno subcutédneo, el depdsito de grasa subcutdnea es mayor y, por tanto, la contri-
bucién de la subcutdnea sera también significativa.

Estas diferencias en las caracteristicas de los adipocitos, combinada con la proxi-
midad del depdsito de grasa intraabdominal al higado, es lo que probablemente dé
lugar a una mayor exposicion a AGL de este drgano en relacién con los tejidos peri-
féricos. Esta exposicion diferencial y la presencia de un gradiente portal-periférico
de AGL podria explicar por qué el higado es resistente a la insulina mientras que al
mismo tiempo el tejido periférico no lo es®V.

Fenotipo, fisiopatologia y genotipo del sindrome metabdlico [...]
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La cantidad de insulina producida por las células beta varia de acorde con la natu-
raleza, cantidad y ruta de administracién del estimulo y concentracion de glucosa rei-
nante. En un estado saludable, la concentracién de glucosa plasmaética debe permane-
cer en un estrecho rango fisioldgico. La capacidad de las células beta para adaptarse
de los cambios en la sensibilidad a la insulina depende de la respuesta funcional de
la célula y 1a masa de la célula beta pancreatica.

En individuos sanos hay un intercambio de sefiales entre los tejidos insulinosen-
sibles y las células beta, de tal forma que las células beta aumentan la secrecién de
insulina en respuesta a las demandas de higado, musculo y tejido adiposo. La rela-
cidn entre la sensibilidad a la insulina y la liberacién de la insulina por el pancreas es
inversa e hiperbdlica (Figura 1). En cambio, los individuos con SM e resistentes a la
insulina tienen mayor secrecidn, asi como un menor aclaramiento hepatico de insuli-
na, que los individuos sensibles a la insulina.

La habilidad de las células beta para adaptarse a los cambios en la sensibilidad a
la insulina es el resultado de la respuesta funcional de la célula beta y de su masa. La
respuesta de las células beta que los induce a la liberacién de insulina son consecuen-
cia de: a) Un aumento del metabolismo de glucosa; b) sefializacién de AGL; c) sen-
sibilidad a las incretinas d) efectos simpéticos o parasimpdticos; y d) aumento de la
sefializacién por insulina y/o IGF-1.

En las células beta pancredticas, la glucosa estimula la secrecion de insulina a tra-
vés de su metabolismo oxidativo, que conduce a un aumento del la relaciéon ATP/
ADP. Esto produce el cierre de los canales K*/ATP con la consiguiente despolariza-
ci6én de la membrana plasmadtica y el aumento de la concentracién de Ca** a través de
la activacién de los canales de calcio, induciendo la exocitosis de granulos que con-
tienen insulina (Figura 2). En condiciones en las que la demanda de insulina esta
aumentada, el metabolismo de la glucosa por las células beta puede ser incrementa-
do a través de diversos mecanismos:

1) mediante de la acti-
vacion de la enzima
glucocinasa (Figura 2,
A paso 1)@,

2) reponiendo los in-
termediarios del ciclo de
_________ Krebs mediante anaplero-
sis (paso 2)*.

Por otra parte, al oxi-
darse la glucosa en el
ciclo de Krebs (también
llamado del dcido citri-
co), aumenta el nivel
de citrato, lo cual lleva
consigo un aumento de
Sensibilidad a la insulina malonil-CoA (paso 3);
éste inhibe de la carniti-
na-palmitoil-transfera-
Figura 1. FUENTE: adaptado de S.E. Kahn et al.". sa 1 (CPT-1).
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Figura 2. FUENTE: adaptado de S.E. Kahn et al."9.

La carnitina-palmitoil-transferasa es la proteina responsable de la internalizacién
de los 4cidos grasos en el interior de la mitocondria donde tiene lugar su oxidacidn.
Esta inhibicién de la CPT-1 produce un aumento de la concentracién de dcidos gra-
sos activados, acil-CoA, y de diacil-glicerol (DAG), lo que conduce a una sefializa-
cion a través de la proteina-cinasa C (PKC) que induce a la liberacién de granulos de
insulina por exocitosis mediada por Ca** (paso 5). Los AGL también constituyen una
sefial que induce a la liberacién de insulina a través de sefializacidn del receptor aco-
plado a proteinas G (GPR-40) (paso 4) o mediante su activacién a acil-CoA (paso 5);
en ambos casos se produce un estimulo de la secrecién de granulos de insulina por
exocitosis mediada por Ca**?¥,

Otro mecanismo implicado en la secrecién de insulina tiene lugar a través de las
hormonas conocidas como incretinas, producidas por las células de la mucosa intes-
tinal y responsables del aumento de insulina en respuesta a la ingesta oral de gluco-
sa. Un punto importante a destacar es el hecho de que la administracién parenteral de
glucosa, a diferencia de la oral, no produce un aumento de incretinas®>,

La hormona incretina GPL-1 (glucagon-like peptide) potencia la liberaciéon de
insulina estimulada por glucosa a través de su receptor acoplado a proteinas G (paso
8). Este mecanismo implica la estimulacion de la proteina-cinasa A y el factor de
intercambio de nucleétidos de guanina EPAC-2. Este tipo de hormonas, producidas
por las células de la mucosa intestinal, son las responsables del aumento de la res-
puesta a la insulina observada tras la administracién oral de glucosa®.

Fenotipo, fisiopatologia y genotipo del sindrome metabdlico [...]
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La gran inervacién que presentan los islotes, tanto por neuronas simpdticas como
parasimpadticos, y la implicacién del SNC en la regulacién del metabolismo indica
que el SNC desempeia un papel importante en la adaptacién funcional a cambios en
la sensibilidad a la insulina. La liberacién de acetil-colina por parte de las termina-
ciones nerviosas parasimpaticas activa el receptor muscarinico (paso 6) estimulando
la liberaciéon de DAG y activando PKC. Se ha descrito una secrecién dual de insuli-
na mediante los nervios simpaticos (paso 7) mediante una inhibicién de un agonista
alfa-2 adrenérgico y un estimulo de un agonista betaadrenérgico®®. Ambos actian a
través de la adenil-ciclasa, produciendo un aumento o descenso de niveles c-AMP.

La masa de las células beta puede ser regulada de forma positiva por la sefial insu-
lina/receptor IGF-1 (paso 9) mediante la fosforilacién de IRS-2; esta fosforilacién
activa una cascada de moléculas corriente abajo que incluyen PI(3)P, PKP/Akt y Ras
que inducen a una supervivencia de las células beta y neogénesis®?”. Hemos comenta-
do anteriormente que incretina GLP-1 actda como insulin-secret6logo pero también
su sefalizacién a través del receptor GLP-1 (GLP-1R) induce a la supervivencia de
las células beta e inhibe su apoptosis mediante varias rutas que incluyen la transacti-
vacién del EGFR vy el estimulo de la ruta IRS-2 (paso 10).

LO QUE HEMOS APRENDIDO DE LA INTERACCION
GENES-AMBIENTE EN EL SM

Se conoce un nimero importante de genes que interaccionan con el ambiente y
son capaces de producir SM, en especial en los fenotipos asociados con obesidad y
diabetes. Sabemos desde hace tiempo que los genes responsables de obesidad y RI
interaccionan con factores ambientales (aumento de ingesta de grasa o aumento de
calorias de la dieta, descenso en actividad fisica) dando lugar al desarrollo de obesi-
dad y RI (Tabla 1). Este hecho produce un aumento de las demandas secretoras de
insulina.

Entre los genes que se conoce relacionados con obesidad cabe destacar el del
receptor 4 de la melacortina (MC4-R) cuya proteina es un elemento clave en el con-
trol hipotaldmico de la ingesta de nutrientes. Mutaciones en este gen que codifica
este receptor acoplado a proteinas G produce obesidad precoz en humanos, C. Vaisse
et al encontraron una frecuencia del 4% de mutaciones en el gen MC4R en heteroci-
gosidad en una amplia poblacion de personas obesas®”. Un estudio reciente demues-

Tabla 1. Genes conocidos que se encuentran asociados a insulina, obesidad
y disfuncion de las células beta

Obesidad y RI Disfuncion y crecimiento de células beta
* Receptor MC4 ® Gen de la glucocinasa
e PC-1 POMC e HNF-1o.
* PPAR-y * HNF-4o
® Receptor de insulina o HNF-1P3
e | eptina ¢ Kir6.2

e Neuro D
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Figura 3. FUENTE: adaptado de K.Clément. C R Biol®.

tra que mutaciones en el gen del receptor de leptina (LEPR) que afectan a la fun-
cionalidad de este receptor son causales del 3% de los casos de obesidad grave de
aparicién precoz®. Otros genes tales como el de la leptina, proconvertasa 1 (PC-1)
o proopiomelacortina (POMC) son responsables de porcentajes inferiores a los ante-
riomente descritos de obesidad precoz.

Los defectos en genes de las rutas de la leptina y melacortina son responsables de
casos raros y extremos de obesidad (Figura 3). Sin embargo, las formas mas comu-
nes de obesidad y sobrepeso no tienen nada que ver con estos genes. Estudios lle-
vados a cabo en los ultimos afios en familias con fenotipo de obesidad durante la
infancia o edad adulta han demostrado que hay una gran cantidad de polimorfismos
localizados en genes y regiones candidatas implicadas en una susceptibilidad indi-
vidual a ganancia de peso. Estos efectos siempre tienen lugar en presencia de condi-
ciones ambientales permisivas, es decir son de origen poligénico y ambiental®. Los
efectos de estos cambios son en muchos casos inciertos y los resultados no se confir-
man siempre, por lo que resulta necesario integrar resultados de distinto origen para
poder explicar esta interaccion entre factores genéticos y ambientales. Entre estos
genes, destacan aquellos que en diversos estudios han encontrado asociados con las
caracteristicas del SM:

* Los relacionados con metabolismo energético tales como UCP-1: proteina des-
acoplante 1; UCP-2: proteina desacoplante 2; UCP-3: proteina desacoplante 3;
B3-AR: receptor beta-3 adrenérgico; GNB-3: gen de proteina G beta subunidad 3.

* Del metabolismo de tejido adiposo, entre los que se encuentran ACDC: adipo-
nectina, PPAR-y: receptor activado por proliferador de peroxisomas; TNF-o: factor
de necrosis tumoral; B2-AR: receptor betaadrenérgico; NCR3Cl1: receptor de gluco-
corticoides; y también de ingesta de nutrientes, tales como DRD2: receptor dopami-
nérgico D2, o AGRP (agouti related peptide)™ .

Si la célula pancredtica es normal, su funcién y masa aumentan de acuerdo a las
demandas produciendo una hiperinsulinemia compensadora y el mantenimiento de
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la tolerancia normal a la glucosa. En el caso de células beta que presentan un riesgo
genéticamente determinado, el aumento de las demandas secretoras producida por
el ambiente produce una disfuncién de la célula beta y un descenso de la masa celu-
lar (aumento de la apoptosis) que conlleva una intolerancia a la glucosa y/o DM-2.
Entre los genes que estd bien establecido que intervienen en la funcién de las célu-
las beta y cuyos defectos producen una diabetes mellitus de presentacién monogé-
nica (MODY), se encuentran los factores nucleares del hepatocito HNF-1o. (MODY
1), HNF-40. (MODY 3); HNF-1p (MODY 4); glucocinasa (MODY 2), IPF-1(MODY
5) y el Neuro D (MODY 6). Hay otros casos denominados (MODY X) debido a que
los genes responsables no han sido identificados todavia. Recientemente también se
han descrito mutaciones en el gen de la subunidad Kir6.2 del canal de potasio de las
células beta. Sin embargo, estas causas genéticas no representan mas alla del 5% de
los casos de DM-2. Es posible que en el proximo futuro se encuentren otros genes
que contribuyan a un mejor entendimiento de la disfuncién de las células beta y de
la predisposicidn al SM. Los genes candidatos que cumplen con estos requisitos son
el de calpaina 10, adiponectina, coactivador de PPAR-y y el del transportador de glu-
cosa GLUT269,

DIRECCIONES FUTURAS

En la tltima década se han conseguido grandes avances en el entendimiento de la
relacion entre la obesidad, resistencia a la insulina y diabetes mellitus de tipo 2. Sin
embargo, a pesar de este gran esfuerzo en la identificacién de naturaleza de la dis-
funcidn de las células beta, es necesario profundizar en los mecanismos implicados
en la interaccién entre la obesidad, resistencia a la insulina y sindrome metabdlico.
Por otra parte, es necesario identificar las bases genéticas del proceso y descifrar los
eventos celulares implicados.
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El diagnostico
del sindrome metabdlico

1 sindrome metabdlico (SM) representa la gran epidemia que va a ocupar no

s6lo las mesas redondas sobre prevencidn y morbilidad cardiovascular de los

préximos afios, sino también los titulares de los peridédicos. Su trascenden-
cia para el mundo civilizado es la cara y la cruz de esa moneda con que nos paga el
progreso: por un lado, nos permite vivir mds afios y consumiendo menos energia,
que ademads nos sobra; por el otro, ese exceso de energia sobrante nos estd haciendo
enfermar.

El SM es el dltimo gran sindrome en el sentido propedéuticamente estricto de la
palabra. La actual medicina cardiovascular, quiz4 excesivamente protocolizada, ha
perdido buena parte del pensamiento intuitivo, inductivo, reticular, que caracterizaba
la medicina de antes de la era del dogma de la evidencia. Su estructura fuerza nues-
tro pensamiento a trabajar de una forma que se nos ha hecho casi extrafia: con la 16gi-
ca borrosa (fuzzy logic), en la que no hay separaciones categéricas entre lo normal y
patoldgico, sino una suave gama de grises que separa ambos conceptos; y con el pen-
samiento intuitivo, que genera nuevos contenidos a partir de datos incompletos y 16gi-
ca no lineal. Aunque nos parezca ajeno, la informética y la matemaética deriva hoy por
€sos mismos paramos, por los que la ciencia médica ya estuvo y que estaba abando-
nando. Y el SM es el mejor ejemplo de ello.

El SM es un sindrome: un conjunto de signos y sintomas capaces de definir un esta-
do morboso diferenciado. La enfermedad que subyace atin no la conocemos: es proba-
ble que sea una disfuncién del tejido graso, es posible que sea una enfermedad celular
adipocitaria, pero en todo caso es un riesgo poblacional; por eso, debemos estudiarlo
y tratarlo. Esa propia naturaleza escurridiza para nuestra forma de pensar actual hace
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que haya intentos de identificacidon con enfermedades ya conocidas, todos ellos bien-
intencionados, como el de sugerir que el SM es una forma de diabetes mellitus (que,
por otra parte, ni siquiera es una enfermedad, sino un conjunto de enfermedades uni-
das por un signo comun: la hiperglucemia).

La historia de la medicina no es ajena al SM; de hecho, es necesario recurrir a
ella para comprender nuestra actual situacién. En 1923, Kylin describe un sindrome
que asociaba consistentemente hipertension, hiperglucemia y gota (“‘Studien iiber das
Hypertonie-Hyperglyka “mit-Hyperurika” Syndrom. Zentralblatt fiir Innere Medizin.
1923; 44: 105-27”); y, cuatro afios después, alguien que nos es tan proximo y a la
vez tan olvidado, Gregorio Marafién, comenta en “Prdidiabetische Zustinde. Abhand-
lungen aus der Grenzgebiete der Inneren Sekretion. Wissenschafthliche Verlagsbuch-
handlung Rudolf Novak. Budapest: Leipzig; 1927: 12-42” algo parecido a Kylin, con-
cretamente que “la hipertensién arterial es un estado prediabético [...] este concepto
también se aplica a la obesidad y debe de haber alguna forma de predisposicion gene-
ral para la asociacion de diabetes con HTA, obesidad y quizd también con la gota”.
Esos conceptos clinicos, probablemente relacionados entre si, duermen el suefio de
la naciente medicina categdrica hasta 1967, en que el italiano Avogaro (‘“Avogaro P,
Crepaldi G, Enzi G, Tiengo A. Associazione di iperlipidemia, diabete mellito e obe-
sita di medio grado. Acta Diabetol Lat. 1967; 4: 36-41”) enuncia la “aparicién simul-
tdnea de obesidad, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e hipertensién” como con-
cepto sindrémico.

Debe ser Reaven quien veinte afios después oriente el entonces desnortado sin-
drome (metabdlico, plurimetabdlico, dismetabdlico, X-metabolico, etc., que de todas
esas formas se lo ha llamado) hacia una causa comuin, la resistencia a la insulina (RI)
como probable causa comun (“Role of insulin resistance in human disease. Diabetes.
1988; 37: 1595-607); y sera €l mismo quien en 2005, a través de un articulo (“Clin
Chem 2005; 51 (66): 931-40” y de un editorial “Insulin resistance, diabetes mellitus
and cardiovascular disease: the end of the beginning. Circulation. 2005; 112; 3030-
2”), intenta “matar” el concepto de sindrome para transformarlo en enfermedad a la
vista de los conocimientos sobre su aparente etiologia.

Pero el final no sélo no ha llegado sino que ni siquiera apenas estamos viendo la luz
al final del tinel. Y, precisamente por ello, el diagndstico en el SM y el método para
llegar a €l son algo aun discutido y discutible. Es la razén por la que en este capitulo,
dedicado al diagnéstico de algo atn poco ansible, dedicamos apartados a dos diversas
formas de ver una misma realidad.

1) El diagnéstico de un sindrome como tal y, por ello, el conjunto de signos y sin-
tomas que lo conforman se desarrollaran en el apartado sobre el diagndstico enuncia-
tivo o algoritmico, el mds comiinmente utilizado y publicado en sucesivos consensos
en forma de tablas; éstas contienen datos clinicos cuyos margenes de normalidad evo-
lucionan, son variables y discutibles, e incluso su forma de medirlos cambia.

2) De otra parte, la necesidad de disponer de datos objetivos, o 1o menos subjeti-
vos posible, hace que se busquen pardmetros bien mensurables, y que discutimos en
el apartado sobre el diagndstico valorativo u objetivo. Segtin sea el método usado en
el diagndstico, hay mas o menos poblacidn que se pueda calificar de “enferma’: es un
problema de sensibilidad y especificidad para el que ain no disponemos de todos los
métodos de referencia (gold standard) para comparar.



1. EL DIAGNOSTICO ENUNCIATIVO O ALGORITMICO

Desde su primera definicion, el SM y la asociacién de los criterios clinicos para
llegar a su diagnéstico han sido analizados y revisados en mdltiples estudios y publi-
caciones a nivel mundial, sin conseguir un consenso. Reaven, y posteriormente otros
autores, postularon que la resistencia a la insulina era la base del sindrome X o SM,
demostrdndose después la relacién entre el SM y el riesgo aumentado de padecer
enfermedades cardiovasculares. Dado que la mayoria de las personas con este sindro-
me presentan resistencia a la insulina, tienen un riesgo aumentado de padecer diabetes
de tipo 2 (DM-2) y, cuando la diabetes se hace clinicamente evidente, aumenta brus-
camente el riesgo de enfermedad cardiovascular”. Sin embargo, diferentes estudios
han puesto de manifiesto que el SM por si sélo supone un aumento del riesgo de enfer-
medad cardiovascular independientemente de la glucosa.

Dada la prevalencia e importancia de la patologia cardiovascular, el SM debe ser con-
siderado un problema de salud de primer nivel, lo que requiere poner en practica medi-
das preventivas. Toda esta situacién ha llevado a grupos de expertos a intentar buscar
una definicién basada en la alteracion fisiopatoldgica descrita por Reaven, que sea facil-
mente aplicable en la practica clinica. Al menos cinco organizaciones han propuesto
tablas que incluyen criterios para el diagnéstico de SM similares en muchos aspectos,
aunque también revelan diferencias en cuanto a la consideracién de las causas principa-
les de las alteraciones metabdlicas. Toda esta variedad genera confusion y ausencia de
comparabilidad entre estudios ademads de que todas ellas presentan limitaciones®.

En este apartado abordaremos la revision de las guias existentes hoy dia y que
han sido propuestas por la OMS (WHO), el National Cholesterol Education Program
(NCEP) en el Adult Treatment Panel I (ATP-III), el American College of Endocri-
nology y la American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), el European
Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) y la mds reciente de la Internatio-
nal Diabetes Federation (IDF).

1.1. Tabla WHO

En 1998, la WHO/OMS perfil6 el primer documento que intentaba la clasificacidn
de los criterios para el diagndstico de SM en pacientes que presentaban resistencia a
la insulina (definida por DM-2, intolerancia a la glucosa o alteracién de la glucosa en
ayunas). Consideraban que una persona con diabetes mellitus o intolerancia a la glu-
cosa padecia SM si presentaba dos o mas de los criterios propuestos. El problema de
esta definicidn es que servia tinicamente para pacientes con diabetes o resistencia a la
insulina demostrada y no incluia a aquellos que presentaban asociados distintos fac-
tores de riesgo cardiovascular independientemente de sus cifras de glucemia. Por otro
lado, para descartar el SM en los casos de glucemia normal en ayunas se requieren
pruebas especificas fuera de la rutina clinica normal® (Tabla 1).

1.2. Tabla ATP-III

En el afio 2001, el NCEP propuso a través del ATP-III un nuevo grupo de 5 crite-
rios diagndsticos basados en caracteristicas clinicas facilmente mensurables y que se
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Tabla 1. Definicién de sindrome metabdlico. Criterios WHO (1998)

Parametros principales
(criterios mayores)

Definicion

Intolerancia a la glucosa o
diabetes mellitus de tipo 2

e Glicemia de ayuno > 110 mg/dL y/o
¢ 2 h poscarga > 140 mg/dL

Resistencia a la insulina con
tolerancia a la glucosa normal

e Captacion de glucosa por debajo del percentil
25 en clamp euglicémico-hiperinsulinémico

Otros parametros (+ 2 de los siguientes):

Hipertension arterial

> 140/90 mmHg

Triglicéridos > 150 mg/dL
d: < 35 mg/dL
Colesterol de HDL 9: < 39 mg/dL

Obesidad abdominal

¢ Circunferencia abdominal (cresta iliaca):
d:> 102 cm; ?: > 88 cm; o bien:
¢ indice de masa corporal > 30 kg/m?

Microalbuminuria

Excrecién urinaria de albimina > 20 pg/min

basaban en la existencia de factores de riesgo cardiovascular, independientemente de
la existencia de DM-2. No requiere la demostracion de resistencia a la insulina y todos
los factores tienen el mismo peso en la definicion”. La presencia de 3 o mas de esos
criterios justificaba un diagnéstico de SM.

Esta nueva clasificacion tiene como ventajas su fécil utilizacién en la prictica y su
aplicacion universal (no limitada a pacientes diabéticos), lo que le permite detectar
mayor nimero de casos. Estas caracteristicas la han convertido en una de las més uti-
lizadas en distintos estudios clinicos y epidemioldgicos (Tabla 2).

Tabla 2. Definicion de sindrome metabdlico. Criterios ATP-III

Criterios diagnésticos

NCEP, 2001 3 de 5) AHA-NHLBI, 2005
9:>1020M; | ) esidad abdominal | *a: > 102 om; 9: = 88 om
@:>88cm
> 150 mg/dL Triglicéridos > 150 mg/dL o tratamiento farmacologico

< 40 mg/dL (o)

<50mg/dL (@) | &Pt

< 40 mg/dL (3); < 50 mg/dL (?),
o tratamiento farmacolégico

> 130/ 85 mmHg | Presion arterial

> 130/85 mmHg, o tratamiento
farmacolégico

> 110 mg/dL Glucosa en ayunas > 100 mg/dL o tratamiento farmacolégico

*circunferencia abdominal.



Tabla 3. Definicion de sindrome metabdlico. Criterios AACE

Criterio Definicién
Intolerancia a la glucosa o | Glucemia ayunas entre 110 mg/dL y 126 mg/dL, y/o
diabetes mellitus de tipo 2 | 2 h poscarga > 140 mg/dL

Obesidad IMC > 25 kg/m?

Hipertension arterial > 130/85 mmHg

Triglicéridos > 150 mg/dL

Colesterol de HDL Jd: <40 mg/dL; ?: < 50 mg/dL

Historia familiar de diabetes mellitus de tipo 2,

hipertension arterial, enfermedad cardiovascular,
Otros factores de riesgo sindrome de ovario poliquistico.

Sedentarismo, raza con elevado riesgo de enfermedad

cardiovascular o diabetes, edad avanzada

La definicion fue posteriormente actualizada en el afio 2005 por la American Heart
Association (AHA), que acordd incluir en los criterios la toma de medicacién para la
hipertension o la dislipemia asi como pequefias modificaciones en las cifras del peri-
metro abdominal y en las cifras de glucemia.

1.3. Tabla AACE

La AACE propuso una clasificacién de criterios diagndsticos que supone una
variante entre WHO y ATP-III. La caracteristica principal es su arbitrariedad ya que
no define un nimero determinado de criterios para hablar de diagnéstico de SM, sino
que hace depender éste del juicio clinico basado en los distintos factores de riesgo car-
diovascularV; inicamente cuando una persona presenta cifras de glucosa en ayunas
normales pero se sospecha clinicamente que puedan existir alteraciones recomiendan
el test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) (Tabla 3).

1.4. Tabla EGIR

En la propuesta de este grupo aparece de nuevo la resistencia a la insulina como fac-
tor principal para el diagndstico de SM©®#. La existencia de hiperinsulinemia en ayu-
nas es condicién indispensable sumada a dos o mds de los criterios restantes (HTA,
dislipemia, HDL bajo, obesidad central) (Tabla 4).

1.5. Tabla IDF

La aportacion mas reciente al diagndstico de SM es la propuesta por consenso de
la IDF (2005). Los criterios son los mismos que en las anteriores, aunque en €sta se
da mayor importancia a la obesidad abdominal. Este grupo defiende que la obesidad
abdominal es el factor relacionado con la resistencia a la insulina més facil de medir
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Tabla 4. Definicion de sindrome metabdlico. Criterios EGIR (2002)

Parametro principal o criterio mayor Definicién

Resistencia a la insulina o hiperinsulinemia

en ayunas

Percentil > 75

Otros parametros (+ 2 de lo

s siguientes):

Hipertensién arterial

> 140/90 mmHg o tratamiento

Triglicéridos

> 180 mg/dL

Colesterol de HDL

< 40mg/dL

Obesidad abdominal

¢ Cociente cintura-cadera:
d:>0,94; ?: > 0,80, o bien
¢ Indice de masa corporal > 30 kg/m?

Hiperglucemia en ayunas

> 110 sin alcanzar rango diabético

y, ademas, el que mas predispone a padecer SM. Sugieren diferencias raciales en los

parametros para valorar la ob
variable entre perimetro de c
En la clasificacion propuesta
nal debe estar presente junto

1.6. Discusion

esidad, ya que hay estudios que demuestran una relacion
intura y factores de riesgo metabdlico segin las razas®.
, para hablar de diagndstico de SM la obesidad abdomi-
con dos de los restantes criterios (Tabla 5).

Actualmente se reconoce que el SM es un trastorno metabélico complejo en el que
no puede identificarse con un tnico factor causal. Si se ha demostrado: 1) que su pre-

Tabla 5. Definicion de sindrome metabélico. Criterios IDF (2005)

Parametro principal o

criterio mayor Definicion
Europeos: varon >94cm  mujer > 80 cm
Obesidad central. Asidticos del sur: var6n >90cm  mujer > 80 cm
Perimetro abdominal Chinos: varén 290 cm  mujer > 80 cm
Japoneses: varon >85cm  mujer > 90 cm

Otros parametros (+ 2 de lo

s siguientes)

Hipertensién arterial

> 130/85 mmHg o tratamiento

Triglicéridos

> 150 mg/dL o tratamiento

Colesterol de HDL

Hombres < 40 mg/dL
Mujeres < 50 mg/dL o tratamiento

Glucemia ayunas

> 100mg/dL o DM-2 previa o tratamiento farmacolégico




valencia aumenta con la obesidad, en particular la abdominal, y con la DM-2;y 2) a
su vez, presentar SM aumenta el riesgo de padecer diabetes®. Lejos de aportar clari-
dad, los diferentes puntos de vista propuestos por los grupos expertos mencionados
han creado una clima de confusién y dudas, dado que resulta dificil adecuar criterios
epidemiolédgicos a la compleja fisiopatologia del sindrome. Existen pocos estudios
comparativos entre los criterios diagndsticos propuestos y algunos de ellos dan resul-
tados inconsistentes. Ante esta situacion, analizando las distintas clasificaciones pode-
mos extraer algunas conclusiones generales de los criterios mds utilizados ya que de
las tablas EGIR y AACE no existen datos suficientes.

Haciendo referencia a la deteccion de SM, el ATP-1II modificado y la IDF identi-
fican a mayor ndmero de individuos que las tablas WHO ya que no tienen la restric-
cion de la insulinorresistencia de este dltimo. Sin embargo, el IDF detecta a mas suje-
tos con SM que el ATP-III porque la mayoria de personas con s6lo uno o dos rasgos
diagndsticos ATP-1I1 satisfacian los criterios de obesidad o glucosa alterada del IDF
por ser menos exigentes y ser estos factores mas prevalentes®.

Para la capacidad de prediccién de padecer DM-2, tanto WHO como ATP-11I e IDF
obtienen pricticamente los mismos resultados a pesar de que estos dos dltimos no
requieren TTOG, medidas de resistencia a la insulina o microalbuminuria. Tampoco
modifica considerablemente la prediccién de DM-2 incluir la obesidad como requisito
principal para el diagnéstico del sindrome (IDF). Por otra parte, el WHO tiene el incon-
veniente de excluir del diagndstico a aquellos pacientes sin alteraciones de la glucosa.
Esas alteraciones se desarrollan a menudo tardiamente en el SM®, con lo que esta cla-
sificacion no discrimina a individuos con otros factores de riesgo metabdlico, quiza sus-
ceptibles de desarrollar diabetes a largo plazo que podrian beneficiarse de tratamientos
o medidas clinicas preventivas de forma precoz.

Si se analiza la capacidad de predecir el riesgo cardiovascular, existen andlisis que
demuestran que el ATP-1II del NCEP es {itil en la identificacién de sujetos con SM y
alto predominio de riesgo de enfermedad cardiovascular. La definicién IDF aumen-
ta considerablemente el niimero de sujetos etiquetados como SM, pero tiene menor
capacidad de identificar a los que presentan alto riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar, ya que el empleo de obesidad central como un criterio obligatorio podria excluir a
sujetos no obesos con 3 de los 4 criterios ATP-III restantes de riesgo cardiovascular.

Se han realizado otros muchos andlisis para valorar la aplicabilidad y cobertura de
las tablas segtin las razas, el sexo y otras variables, aunque los resultados no siempre
son extrapolables a la poblacién general o se presentan contradicciones entre los resul-
tados obtenidos por unos y otros. En la actualidad todas las propuestas presentan limi-
taciones y requieren el juicio clinico o el ajuste a las necesidades de cada caso particular
para la eleccién de la opcién mds correcta. Se han abierto caminos para la investigacion
de estos factores de riesgo y de otros emergentes que pueden aportar en un futuro mas
claridad a la situacién y aplicabilidad en la prevencion y el tratamiento.

2. EL DIAGNOSTICO VALORATIVO U OBJETIVO

Bajo el término sindrome metabdlico se incluye el grupo de criterios establecido
para seleccionar individuos con mayor riesgo vascular derivado de la disfuncién meta-
boélica que subyace: la RI. Las actuales definiciones de consenso publicadas por varias
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asociaciones cientificas recogen, con distintos matices, conjuntos de variables bio-
quimicas y antropométricas resultantes de ese proceso dismetabdlico comtn. En bus-
ca del consenso en la definicién a escala epidemioldgica (criterios), la investigacién
actual tiene dos vertientes. Por un lado se desarrollan métodos de medida de parame-
tros objetivos implicados en los mecanismos causales del SM. Por otro lado, se trabaja
para trasladar los nuevos conocimientos fisiopatoldgicos a la clinica mediante herra-
mientas de diagndstico sencillas.

2.1. El estudio de la Rl en el laboratorio

La RI fue descrita por Reaven en los afios ochenta como principio vertebrador de
las alteraciones denominadas como sindrome metabdlico o sindrome X. Desde enton-
ces, la comunidad cientifica ha tratado de establecer métodos fiables para su valora-
cién a través de mediciones puntuales o seriadas de glucosa y/o insulina. Los mds
sencillos, aunque menos sensibles y especificos, son los niveles de glucemia e insu-
linemia basales. El cociente entre ambas variables (glucemia/insulina basal) tam-
bién ha sido empleado para estudiar la sensibilidad a la insulina con resultados des-
iguales.

Entre los primeros analisis dindmicos utilizados se encuentran el test de toleran-
cia a la insulina y el denominado modelo minimo de Bergman. En el primero se
realizan determinaciones de glucosa e insulina hasta 30 minutos tras la infusién de
una dosis de insulina. En el segundo, tras una dosis de glucosa, se analizan niveles de
glucosa e insulina durante 240 minutos para determinar el indice de sensibilidad a la
insulina y de efectividad de la glucosa. El método CIGMA (continuous infusion of
glucose with model assessment) es un procedimiento similar en el que durante la infu-
sién continua de glucosa se determinan concentraciones sucesivas de glucosa e insu-
lina y posteriormente glucosuria.

El denominado clamp euglucémico hiperinsulinémico se considera actualmente
en muchos estudios como el método de referencia con el cual se comparan otros méas
simples. Dicho técnica consiste en la administracién en ayunas de una dosis determi-
nada de insulina seguida de la infusién de la cantidad glucosa adecuada para mante-
ner niveles de normoglucemia durante la prueba. Posteriormente se miden repetida-
mente niveles de glucosa e insulina y, de esta manera, se obtiene informacién acerca
de la cantidad de glucosa metabolizada por los tejidos periféricos durante la estimu-
lacién con insulina.

Otra prueba de amplia difusién en el &mbito de la investigacion es el test de supre-
sién de insulina que consiste en la medicién continua de glucosa plasmatica tras
administracién de insulina, glucosa y somatostatina (principio inhibidor de la secre-
cién de insulina, glucégeno y neoglucogénesis).

La mayoria de las pruebas descritas conllevan procedimientos técnicamente com-
plejos y dificilmente aplicables en la clinica, por lo que durante los dltimos afios se
ha tratado de simplificar la valoracién de la RI. Con esta intencién se han desarrolla-
do el indice HOMA (homeostasis model assessment), su transformacion logaritmi-
ca (log HOMA) y el indice QUICKI (quantitative insulin-sensitivity check index)
como medidas sencillas y fiables para valorar RI. Segin el estudio de Mather, tanto el
log HOMA como el QUICKI demuestran altos niveles de correlacidon con la RI medi-



da a través del clamp hiperinsulinémico euglucémico, siendo dicha correlacién supe-
rior a la de los niveles de insulina basal®.

indice HOMA glucosa en ayunas x insulina en ayunas

indice QUICKI 1/ (log [insulina] + log [glucosa])

2.2. Valoracién de la Rl a través del lipidograma

Partiendo de la repercusién de la RI en el metabolismo lipidico, recientemente se
ha tratado de simplificar la valoracién de la misma a través de determinaciones lipi-
dicas. Se ha demostrado que el nivel de triglicéridos, insulina basal y el cociente TG/
HDL poseen alta correlacion con los indices de RI. En concreto, el cociente TG/HDL
presenta niveles de sensibilidad y especificidad para identificar RI similar a los de los
criterios diagndsticos de SM ATP-III: a nivel bioquimico, discrimina las particulas
LDL pequenas y densas (LDL tipo B) y, en estudios poblacionales, se ha mostrado
capaz de detectar individuos con riesgo alto de enfermedad cardiovascular. El umbral
de dicho cociente para identificar sujetos diagnosticados de SM por criterios clinicos,
asi como para la deteccion de particulas LDL patoldgicas, se encuentra entre el 2,9 y
el 3,567

2.3. Medidas objetivas de la obesidad y masa grasa

La creciente prevalencia de obesidad y la evidencia de la implicacién del tejido adi-
poso en el desarrollo de SM han puesto de manifiesto la necesidad de establecer medi-
das objetivas de sobrepeso y grasa corporal. Diversos estudios han demostrado la exis-
tencia de riesgo cardiovascular asociado a la distribucién troncular de la grasa frente
a la periférica. Estos hallazgos han favorecido la difusién del perimetro de cintura y
el indice cintura/cadera como medidas necesarias para la cuantificacién y caracteriza-
cion de la obesidad. El perimetro de cintura, incluido en la definicién del NCEP ha
demostrado su influencia en el riesgo vascular especialmente asociado al nivel de tri-
glicéridos. El parametro tradicional para la cuantificacion de la obesidad, el indice de
masa corporal (IMC), es menos especifico en este sentido.

Sin embargo, algunos aspectos de la implicacién de la obesidad en el SM estdn
todavia por aclarar. Los resultados del Aerobics Center Longitudinal Study® ponen
de relevancia que, pese a la probada importancia de la cintura en la determinacién del
riesgo vascular, existen individuos de alto riesgo “metabdlico” que no cumplen el cita-
do criterio. Dicho hallazgo choca con la reciente definicién de la IDF en la que el peri-
metro de cintura es condicidn sine qua non para el diagndstico de SM.

Ademads de los pardmetros antropométricos para medir la obesidad, se han desarro-
llado diferentes estrategias para estudiar la composicién corporal con el fin de deter-
minar la masa grasa.

Para cuantificar el porcentaje de grasa corporal se han utilizado diversos métodos.
A nivel clinico destacan la impedanciometria bioeléctrica, basada en la resistencia
al flujo eléctrico determinadas por la composicion de los tejidos, la absorciometria de
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doble energia, que emplea rayos X de doble energia y baja radiacién, y la pletismo-
grafia aérea. En investigacién, se han empleado el pesaje hidrostatico, el anélisis de
la activacion de neutrones, el potasio corporal total, el agua marcada con deute-
rio o tritio, la conductividad eléctrica total y las técnicas de imagen como la reso-
nancia magnética y la tomografia axial computarizada.

Estas dos ultimas han sido especialmente impulsadas gracias al interés suscita-
do por la diferenciacion entre grasa visceral y grasa subcutdnea y sus implicaciones
fisiopatoldgicas. Estudios de correlacién entre pardmetros antropomeétricos sencillos
y la cantidad tejido adiposo subcutdneo o visceral muestran que el IMC se correla-
ciona mejor con la grasa subcutdnea, mientras que el perimetro de cintura lo hace con
la visceral. Los indices elaborados a partir de pardmetros antropométricos son fiables
para valorar grasa subcutdnea pero no asi grasa abdominal, que requiere técnicas de
imagen®. La resonancia magnética tiene como ventajas la ausencia de radiacién y la
mayor precision para valorar grasa en el interior de tejidos magros. La absorciometria
de doble energia de rayos X, algo mds sencilla, exhibe buena correlacién con los resul-
tados de valoracion de grasa visceral por resonancia magnética”®.

2.4. Nuevos conceptos en la valoracién del SM:
citocinas y disfuncion del adipocito

En los dltimos afios, la teoria de la RI como responsable del SM ha sido complemen-
tada con la de disfuncién del tejido adiposo. Este, considerado tradicionalmente como
almacén de energia del organismo, posee ademads gran actividad metabdlica y endocri-
na, secretando citocinas implicadas en la regulacién glucolipidica. En particular, se ha
comprobado en estudios in vitro que la adiponectina mejora los sistemas de sefiales de
insulina, entre otros efectos.

En individuos con obesidad de predominio visceral, se han observado niveles redu-
cidos de esta adiponectina y elevacién de otras citocinas como la interleucina 6 (IL-6),
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) y la proteina C-reactiva?. Otras protei-
nas, como la SHBG (sex hormone binding proteine) y la proteina insulinoide ligado-
ra de factor de crecimiento, se correlacionan negativamente con la severidad del SM.
Asimismo, en estudios genéticos se han determinado mutaciones asociadas a la patoge-
nia de obesidad y SM, como las producidas en la leptina, su receptor o el receptor de la
4-melanocortina‘’?. A la luz de estos hallazgos, cabe esperar que la investigacion actual
determine pardmetros bioquimicos capaces de detectar con precision en el futuro la dis-
funcion del adipocito.

2.5. El diagnéstico objetivo: conclusiones

Las definiciones actuales de SM por distintas sociedades cientificas se basan en cri-
terios clinicos ficilmente mensurables, expresion de alteraciones en el metabolismo
glucolipidico. Existe discusion sobre los pardmetros mds adecuados para valorar esas
alteraciones, asi como sobre la necesidad de incluir en las definiciones datos objetivos
capaces de medir RI o disfuncién adiposa.

A partir del concepto de RI acufiado por Reaven, se han disefiado diferentes méto-
dos de medida de la sensibilidad a la insulina con mayor o menor aplicabilidad clini-



ca. Por otro lado, en la actualidad las técnicas de imagen han suscitado gran interés
por su capacidad para precisar la distribucion de la grasa.

La investigaciéon en SM en la actualidad se dirige tanto a aspectos fisiopatoldgicos
como clinicos (optimizacién del diagndstico). Ambos deben integrarse de forma que
los avances en fisiopatologia se traduzcan en mejoria de los métodos de detecciodn sis-
tematica aplicables en la practica clinica.

CONCLUSIONES: EL DIAGNOSTICO EN LA PRACTICA CLINICA

Queda para el final de este capitulo la parte probablemente mas dificil de concretar:
como llevar a nuestra consulta diaria los conceptos diagndsticos anteriores, de mane-
ra que seamos capaces de poner en marcha tanto el tratamiento como su profilaxis en
la poblacién. Es dificil porque sobrediagnosticar implica a una elevada proporcién de
la poblacién, y su tratamiento no es nunca a coste cero, ademds de las implicacio-
nes sociales que conlleva. De otra parte, infradiagnosticar conlleva un riesgo para
los pacientes que padeciéndolo no reciban consejo o terapia apropiados, y ese riesgo
no es desdefiable.

e Estamos frente a un sindrome que incluye sintomas y signos clinicos muy comu-
nes; por tanto, entrafia un gran componente de intuicién sospecharlo, y aunque no
pareceria dificil, en una medicina tan parametrizada como la que ejercemos actual-
mente es posible que perdamos pacientes para el diagndstico “porque no cumple cri-
terios”. En nuestro caso, es mas protector para el paciente sobrediagnosticarlo que
lo contrario. Porque algunos de los criterios diagndsticos son en si mismos una enfer-
medad: la obesidad, la hipertension, el sobrepeso...

e Por todo ello, y ante la avalancha que epidemiol6gicamente se nos echa encima,
creemos que es necesario sospechar el SM ante las obesidades o sobrepesos que, en
cualquier edad, vamos a ver en nuestra consulta, ante las intolerancias al metabolismo
hidrocarbonado o las diabetes, ante las hipertensiones limite (las “prehipertensiones”)
o establecidas. Esa sospecha no implica tener que llegar al diagnéstico de SM, sino
que solamente supone advertir al paciente de mejorar sus hdbitos alimentarios y de
vida, como mejor medio para evitar la previsible evolucién. Pero es necesario hacer-
lo porque una méaxima propedéutica dice que una enfermedad que no se sospecha
no se diagnostica.

e De otro lado, ante los SM floridos no debemos permitir que los drboles nos impi-
dan ver el bosque, que tratemos s6lo una hipertensién, o una obesidad, sin contar
que realmente es parte de un sindrome mayor. Y eso es siempre preciso porque el
SM tiene mas riesgo cardiovascular que cualquiera de sus componentes aisladamen-
te. Este capitulo nos ha dado las herramientas actuales, y aun de futuro, para sospe-
char y diagnosticar un SM.
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Fisiopatologia del sindrome

metabdlico: de la resistencia

a la insulina y las adipocinas
a la disfuncion endotelial

1 concepto de sindrome metabdlico (SM) existe ya desde hace algunos afios,

pero con el reconocimiento de la obesidad como un problema mayor de salud

en todo el mundo el interés por este sindrome ha crecido y los conceptos sub-
yacentes al mismo han ido sufriendo una metamorfosis. E1 SM fue propuesto inicial-
mente como un conjunto de factores de riesgo cardiovascular potencialmente explica-
bles por un tnico eslabén fisiopatolégico comun, la resistencia a la insulina (RI)". En
2002, el National Cholesterol Education Program (NCEP) respaldé su interés clinico
y definié los criterios més difundidos para el diagndstico de estos individuos de alto
riesgo®. No obstante, pese a la amplia implantacién de estos criterios entre clinicos
e investigadores como herramienta de clasificacion, es posible que su aportacién a la
actitud terapéutica sea pequefia dada la actual ausencia de opciones integrales de tra-
tamiento del sindrome, mas alld de los tratamientos tradicionales de los factores indi-
viduales de riesgo. Debido a esto, la utilidad clinica del sindrome ha sido duramen-
te criticada®. Es mas, incluso se ha sugerido que el riesgo asociado al sindrome no es
superior al explicado por la presencia de sus componentes®.

Simultaneamente al reconocimiento de que es necesario comprender el sindrome
metabdlico y sus bases moleculares, la forma en la que el tejido adiposo se perci-
be ha sufrido una revolucién: ha evolucionado de ser considerado un simple dep6-
sito de grasa a reconocerse como un érgano metabdlico muy activo y gobernador de
gran parte de la fisiopatologia del SM. El tejido adiposo es un érgano endocrino capaz
de secretar varios compuestos con actividad biolégica, que han sido agrupados bajo
el nombre de adipocinas®. Considerando esta nueva perspectiva, y con el dnimo de
mejorar la definicion clinica del SM, la International Diabetes Federation ha difundi-
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do una nueva definicién, que requiere la obesidad central como un requisito diagnds-
tico®. Sin embargo, no ha alcanzado aceptacion global hasta el momento™. El hecho
es que hay varias situaciones en las cuales la obesidad y el sindrome metabdlico no
comparten las mismas cadenas fisiopatoldgicas. Es evidente la existencia de pacientes
delgados con muchos de los rasgos del SM® y, a la inversa, sujetos obesos pero meta-
bélicamente normales, lo que da lugar a una duda razonable respecto al uso de la obe-
sidad como el criterio de diagndstico central ™).

También supone una dificultad el hecho de que las diferentes definiciones apun-
ten hacia objetivos diferentes!'”: las definiciones clinicas actuales han sido dtiles para
la cuantificacién epidemioldgica del problema‘?, pero crean grupos excesivamente
heterogéneos para conseguir buenos resultados de investigacidn fisiopatolégica sobre
ellos y, como se ha dicho arriba, su aplicacidn clinica esta atin en discusion. El uso del
perimetro de la cintura podria también incrementar el ruido en los grupos diagnosti-
cados debido a la dificultad de estandarizacién de su medida® y la necesidad de dife-
rentes umbrales segin poblaciones'® por lo que la recomendacién para su uso clinico
sistematico ha despertado criticas"®. Otras definiciones se centran en la fisiopatolo-
gia y usan la RI para diagnosticar a los individuos. Por lo contrario, para la investiga-
cién sobre los mecanismos que vertebran el SM estan constrefiidas al marco prefija-
do de la RI.

FISIOPATOLOGIA Y SUS PARADOJAS

Teniendo en cuenta la voluble definicién del SM y su éxito variable en los distintos
campos, los esfuerzos deben concentrarse en esclarecer la fisiopatologia del sindro-
me de modo que sean posibles tratamientos mas efectivos!'¥ y definiciones mas preci-
sas, preferiblemente basadas en la medida de pardmetros individuales en lugar de en
la concurrencia de criterios. En relacidn con esto, la hipétesis sobre la RI y la hiper-
insulinemia como causas centrales de los sintomas ha sido y continda siendo cuestio-
nada. Hay estudios que incluyen individuos delgados pero metabdlicamente obesos!
o individuos libres de otros factores de riesgo (EGIR-RISC!"®) para investigar y tra-
tar de comprender si la RI constituye un factor de riesgo cardiovascular en si misma
y cémo puede llegar a serlo.

Asimismo, se han propuesto otros modelos fisiopatolégicos. Estos se basan en la
saturacion del tejido adiposo que conduce a un depdsito ectdpico de grasa causante de
lipotoxicidad'” y en el desequilibrio de la secrecién de adipocinas y otras sustancias
activas por parte del tejido adiposo® 1819,

La necesidad de perseverar en la bisqueda de una explicacién mejor proviene de
las maltiples paradojas que implican los conceptos en uso sobre SM y obesidad. Si
el tejido adiposo fuese el responsable de los sintomas, seria esperable una asociacién
mas estrecha de la obesidad con los otros componentes del sindrome. Por el contra-
rio, la mayor parte de los andlisis factoriales muestran dos ramas de asociacién dife-
rentes: una que vincula obesidad e hipertension y otra que engloba obesidad, dislipe-
mia y alteraciones del control glucémico® ), Ademas, parece ser que en los pacientes
diabéticos, que supuestamente padecen RI e hiperinsulinemia, la presencia de SM es
responsable de su incremento de riesgo cardiovascular® y que el control riguroso de
la glucosa no es capaz de disminuirlo manifiestamente®**. Es mds, el riesgo cardio-



vascular depende mds de la acumulacién de los factores de riesgo que de la obesidad
en si misma®.

Otra reflexién interesante atafie a las diferencias entre el hombre y la mujer y su
diferente patrén de acumular grasa®. En algunos casos, la grasa en ciertas locali-
zaciones llega a ser protectora respecto al SM?*?7, E] tratamiento con glitazonas da
lugar a un efecto paradéjico, mejorando la sensibilidad a la insulina al tiempo que
provoca ganancia de peso®. Ciertamente, las paradojas contindan apareciendo en
los datos de experimentacién animal. Los ratones manipulados genéticamente caren-
tes del gen perilipina (PLIN), una proteina que estabiliza los lipidos en los adipocitos,
muestran una reduccién de la grasa corporal y paraddjicamente un aumento del ries-
go para la aparicién de intolerancia a la glucosa y RI®. Curiosamente, en humanos,
ciertos polimorfismos frecuentes en el gen de la PLIN modulan el efecto sobre la sen-
sibilidad a la insulina de los cambios en la proporcién de grasa saturada y glicidos de
la dieta®®. Adin mas, los ratones y pollos que han sido inoculados con el adenovirus
humano Ad-36 desarrollan un sindrome con incremento del tejido adiposo y, paradé-
jicamente, niveles bajos de colesterol y triglicéridos plasmaticos®?. Congruentemen-
te con esto, las personas con positividad seroldgica al virus también tienen concentra-
ciones de colesterol y triglicéridos menores.

MODELO HIPOTETICO

Nuestro objetivo es integrar una coleccion de hechos bien demostrados sobre el SM
y la obesidad en una nueva perspectiva. Por ello, el modelo propuesto podria ajustar-
se mejor a la evidencia sobre el SM y facilitar la clasificacion de grupos de individuos
para la investigacion fisiopatoldgica.

Las enfermedades complejas que se instauran en la madurez suelen tener sus ori-
genes en un inadecuado mantenimiento de la homeostasis. Las causas del fracaso
homeostético son la variable capacidad funcional segin la dotacion genética, las expo-
siciones ambientales o, con mayor probabilidad, una combinacién de ambas. Esto es
particularmente tangible en trastornos muy prevalentes cuya expresion depende de
procesos de contrarregulacion y de las consecuencias de un equilibrio desplazado.

En las siguientes secciones se revisardn las manifestaciones del SM con la perspec-
tiva de que éstas puedan estar causadas por la pérdida de ciertas actividades fisiol6-
gicas del tejido adiposo, quedando el sindrome definido como una insuficiencia fun-
cional. Dependiendo de la causa ultima subyacente, el conjunto de manifestaciones
concretas puede variar. La explicacion se focaliza en la causa mds comun, el desequi-
librio crénico en la ingesta y consumo energético, para después comparar la alteracién
con la de otras situaciones que conducen a manifestaciones propias del SM.

Funciones del tejido adiposo

La fisiologia clésica dicta que las funciones del tejido adiposo blanco son el aisla-
miento térmico, el amortiguamiento mecdanico y el almacenamiento energético de gra-
sa en forma de triglicéridos. Sin embargo, un cambio radical de esta visién ha sobre-
venido al reconocerse la importante actividad endocrina del tejido adiposo®!31%. Este
secreta sustancias endocrinas, paracrinas y autocrinas en respuesta a diferentes esti-
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mulos. Algunas de ellas tienen como principal fuente al tejido adiposo (leptina), mien-
tras que otras también son sintetizadas y liberadas en el contexto de otros sistemas
(TNF-o.) de modo que su funcion entreteje acciones de regulacién a nivel del organis-
mo en su conjunto. No disponemos de informacién exhaustiva sobre los estimulos, las
sustancias ni sus acciones; y, lo que es atin peor, falta un marco integrador para inter-
pretar su regulacién conjunta.

Mais alld de estas funciones, ya bien establecidas, el tejido adiposo posee otra que
ha recibido poca atencién hasta ahora pero que podria ser clave en su imbricacion en
la fisiopatologia: la amortiguacion de los cambios lipidicos en los periodos pospran-
diales®.

Amortiguacion de los cambios lipidicos en los
periodos posprandiales y equilibrio energético

Nuestra hipétesis parte de que el tejido adiposo alterna entre dos estados: la capta-
cion intensa de dcidos grasos libres procedentes en su mayoria de lipoproteinas ricas
en triglicéridos durante el periodo posprandial, o la liberacién paulatina de los mis-
mos durante el ayuno. El cambio de un estado al otro es regulado muy posiblemente
por un sistema multifactorial, que incluye no sélo niveles de sustratos y de hormonas,
sino también el propio estado funcional del tejido adiposo. Cualquier factor que difi-
culte la transicién hacia el estado de aceptacion de lipidos conducird a una insuficien-
cia funcional en este plano.

En este equilibrio que determina cudl de los dos estados estd en marcha, la insulina
es un factor importante (como ilustra lo que experimenta el tejido adiposo de un diabé-
tico de tipo 1 no tratado). Pese a ello, si no se presta atencién a los miiltiples otros fac-
tores que pueden afectar el cambio de estado es probable que se proceda a describir la
totalidad del equilibrio como la intensidad de la respuesta a la insulina. Varios factores
pueden causar un desplazamiento de la curva de esas respuesta, lo que da lugar a que
externamente se observe una “resistencia a la insulina”. Describir de ese modo tal alte-
racion clinica tiene la limitacidn de ser tan sélo una descripcion parcial de la situacién
y, en consecuencia, la RI no deberia tildarse a priori como el acontecimiento angular
y causal (como tampoco deberia descartarse como tal). De acuerdo con esta reflexion,
se evitara la expresion “resistencia a la insulina” en este discurso, ya que ha adquirido
connotaciones de acontecimiento causal en las teorias barajadas anteriormente.

La glucosa también se canaliza hacia el higado y el miisculo esquelético en un
equilibrio similar que también estd regulado, principalmente —aunque no en su tota-
lidad—, por la insulina. El tipo de sustrato energético consumido en las fibras muscu-
lares esqueléticas se regula competitivamente por la presencia de uno u otro, més a
través de la regulacion de las rutas metabdlicas que por la competicién por encimas
concretas y saturacion de las reacciones por encima de ellas: el exceso de glucosa fre-
na el transporte de acil-CoA hacia la mitocondria mediante el incremento de malo-
nil-CoA vy, a la inversa, la presencia de acil-CoA de cadena larga inhibe la captacién
celular de glucosa mediada por insulina a nivel del receptor (fosforilacién por la pro-
tefna-cinasa C), a nivel posreceptor o incluso en la actividad de la glucosa hexocinasa
al inicio de la via glucolitica®®. Parece ser que el dcido palmitico también es capaz de
reducir directamente la captacion de glucosa estimulada por insulina en células en cul-



tivo, reduciendo la fosforilacion de Akt-cinasa y reduciendo las fosforilaciones poste-
riores de la cascada®®.

Regulacion del tejido adiposo

El tejido adiposo cuenta con un ciclo homeostético propio, que se solapa con el que
regula el equilibrio del almacenamiento energético. Los mecanismos de regulacion de
estos procesos también estdn compartidos con la regulacién de los niveles circulantes
de metabolitos energéticos (glucosa y dcidos grasos libres). Junto a la insulina y a las
catecolaminas como actores principales, el estado lipolitico del tejido adiposo tam-
bién varia en funcién de elementos autocrinos y paracrinos, y posiblemente también
segln sefales intracelulares que dependen del estado de replecion adipocitaria (posi-
blemente reflejado por el volumen medio celular). Desde esta perspectiva, la resisten-
cia a las acciones adipdgenas de la insulina puede interpretarse como una adaptacién
homeostatica®. Esta complejidad y entretejido entre los ciclos de regulacién hacen
dificil aislar, estudiar y describir la funcién de cada uno de los sistemas por separa-
do. Sin embargo, hay indicios que sugieren que la autorregulacion del tejido adiposo
podria recaer en vias moleculares parcialmente dedicadas®® que conllevarian efectos
deletéreos a nivel sistémico al ser activadas.

Se puede desarrollar una explicacion de la accidn de las adipocinas con este enfo-
que, que enfatiza el hecho de que poseen funciones homeostéticas a distintos nive-
les. Con respecto a las mejor caracterizadas!'”, la leptina y la adiponectina, se pueden
interpretar sus acciones en términos de homeostasis.

La leptina puede considerarse una sefial que el tejido adiposo emite para informar
de que en el organismo se tiene “suficiente energia como para vivir’. Es anorexige-
na, reduce los lipidos intracelulares, mejora la sensibilidad a la insulina (a través de la
limitacién de la ingesta) e inhibe los glucocorticoides, ademads de favorecer el eje tiroi-
deo y las hormonas sexuales y del crecimiento. Por el contrario, cuando no existe lep-
tina funcional o su sefial debido a un receptor defectuoso, los pacientes presentan obe-
sidad mérbida, falta de maduracion sexual y retraso en el crecimiento!®.

La adiponectina modifica el metabolismo de modo que los dcidos grasos libres son
retirados de la circulacidn, principalmente hacia los depésitos de grasa®”. También
incrementa la oxidacién de los acidos grasos en el musculo esquelético, pero promue-
ve el uso preferente de glucosa. También reduce la produccién de glucosa hepética®,
con lo que globalmente se incrementa la sensibilidad a la insulina. La expresion del
ARN mensajero de la adiponectina aumenta cuando los preadipocitos se diferencian
y las concentraciones circulantes de adiponectina estdn reducidas en la obesidad, en
la diabetes mellitus y en la RI®®, lo que aparenta simultanear su descenso al momento
en el que el tejido adiposo queda replecionado. No cambia por la ingesta o el ayuno.
La adiponectina puede interpretarse como un adipostato que detecta la masa del tejido
adiposo®”. O, m4s probablemente, podria representar una sefial de autorregulacién de
la capacidad del tejido adiposo, lo que indicaria que “el tejido adiposo tiene espacio
para almacenar energia; no es preciso que las grasas sean dirigidas a otros destinos”.

Trascendiendo al mero mantenimiento del equilibrio del tejido adiposo, las adi-
pocinas también tienen efectos sistémicos, por lo que son asimismo responsables de
cambios metabdlicos en el higado y los musculos. Hasta ahora, cada vez que se ha
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identificado una nueva adipocina, se ha sugerido que podia ser la causa del SM, bien
por incremento de sus niveles, bien por resistencia a sus efectos (p. €j., adiponecti-
na®, resistina®, visfatina“?...). En lugar de dicha actitud, una visién integradora y
fisioldgica de las sustancias producidas por el tejido adiposo puede proveer resultados
mads ttiles para tratar y monitorizar el SM.

Recientemente, han sido descritos factores adiposos que regulan el tono vascu-
lar®D. Es posible que el tejido adiposo tenga también una autorregulacién vascular. El
flujo sanguineo del tejido adiposo se incrementa de forma consistente cuando éste pre-
senta actividad metabdlica, tanto cuando acepta dcidos grasos durante el periodo pos-
prandial como cuando los libera durante el ejercicio de larga duracién o tras el ayuno
prolongado®”, Parece ser que el flujo sanguineo adiposo estd mantenido por una pro-
duccidn basal de 6xido nitrico, mientras que la vasodilatacién en estos lechos depen-
de de senales betaadrenérgicas“?. El incremento de flujo que sigue a la ingesta ocurre
antes del pico plasmadtico de triglicéridos y paralelo al de la insulina, pero esta dltima
no es la sefial responsable a nivel local“®. Lo cierto es que esta vasodilatacién sigue
siendo, al menos parcialmente, dependiente del sistema betaadrenérgico“?. Alguna
sefal local procedente del tejido adiposo podria ser responsable de la regulacién de
los pequefios vasos, dirigiendo el flujo sanguineo posprandial a aquellos depdsitos
capaces de aceptar lipidos.

Insuficiencia funcional del tejido adiposo

Un fallo en la funcién del tejido adiposo en la captacién de la grasa procedente de
la dieta (con un estado permanente de liberacidn de 4cidos grasos libres) podria con-
ducir a un exceso de flujo lipidico hacia otros tejidos durante el periodo posprandial
e, incluso, durante el periodo de ayuno junto a una disminucidn en el aclaramiento de
las particulas ricas en triglicéridos“?. Al mismo tiempo, una mayor disponibilidad de
acidos grasos libres estimula el higado, que los empaqueta en triglicéridos y los libe-
ra en lipoproteinas con ApoB en su superficie. La interaccién de estas particulas con
HDL y LDL conduce al perfil dislipémico caracteristico del SM“. Por otro lado, la
abundancia de 4cidos grasos circulantes, junto a los 4cidos grasos que libera la lipo-
proteina-lipasa, modifica las vias de obtencion energética en tejidos periféricos, difi-
cultando el uso de la glucosa como se describi6 anteriormente®3¥.

El exceso de triglicéridos empieza a reconocerse como un factor de riesgo car-
diovascular independiente“® y podria contribuir a la manifestacion final del SM que
supone un incremento de incidencia de estos eventos. De este modo, podriamos con-
siderar que la dislipemia diabética clasica, recientemente rebautizada como dislipe-
mia del SM, es la principal manifestacidon clinica de la insuficiencia funcional del teji-
do adiposo.

Causas de insuficiencia funcional del tejido adiposo

La insuficiencia funcional del tejido adiposo puede ser secundaria o primaria. En
la diabetes de tipo 1 no tratada®’#®, la ausencia de insulina es responsable de la dis-
funcién del tejido adiposo y, en el sindrome del ovario poliquistico, son influencias
hormonales las que bloquean las sefiales antilipoliticas*?. En la lipodistrofia, la can-
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Figura 1. Causas de insuficiencia funcional del tejido adiposo. Varias causas pueden
hacer que las manifestaciones clinicas finales sean diferentes.

tidad de tejido estd en si misma reducida®, mientras que en el caso mds corriente de
insuficiencia funcional, ésta se debe a un exceso en las exigencias, que no pueden ser
satisfechas por el tejido. En este dltimo caso, los limites entre insuficiencia primaria y
secundaria se desdibujan puesto que el problema atafie a la relacidn exigencias/capa-
cidad. Mientras que en el paciente obeso claramente es el exceso de exigencias meta-
bdlicas lo que causa el sindrome, se han descrito ciertos contextos genéticos en los
cuales la capacidad del tejido adiposo estd limitada y favorece la aparicion de este des-
orden ya en presencia de transgresiones dietéticas de orden menor®®.

Dependiendo de cudl sea el mecanismo responsable de que el tejido adiposo dismi-
nuya su capacidad de aclaramiento de lipidos del plasma, las manifestaciones clinicas
acompafiantes pueden ser diferentes, dado que dependen de vias metabdlicas distintas
y la contrarregulacién ocurre a diferentes niveles (Figura 1).

La mayor parte de la dificultad en descifrar la fisiopatologia del SM surge de que en
la mayor parte de los pacientes los sintomas aparecen conjuntamente, lo que obstacu-
liza el establecimiento de un orden causal. Incluso es peor si se toman juntos pacientes
con diferentes causas. Revisamos la causa més corriente y la comparamos con varias
situaciones clinicas afines pero con diferente origen tratando de explicar estas diferen-
cias mediante nuestro modelo fisiopatolégico.
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Figura 2. Insuficiencia del tejido adiposo en el desequilibrio crénico energético. Este
modelo se ajusta a las manifestaciones del tipo mds comiin de sindrome metabolico.

Equilibrio energético inadecuado crénico

La situacién mads corriente de insuficiencia del tejido adiposo en su funcién de tam-
ponado de lipidos ocurre en el contexto del SM prototipo, segtin su definicién clinica
actual. El exceso de comida disponible en las sociedades desarrolladas crea una inade-
cuacion crénica en el balance energético (Figura 2).

Etiologia

La definicién clésica de insuficiencia funcional de un 6rgano implica la incapaci-
dad del mismo de satisfacer los requerimientos a los que estd sometido. Esto puede
deberse a un exceso de exigencias pero también a una capacidad limitada de tampona-
do y almacenamiento. Uno de los principales periodos de desarrollo del tejido adipo-
so ocurre durante los meses finales de la gestaciéon®?. La hiperplasia del tejido puede
haber sido deficitaria en los pacientes con bajo peso al nacer. Esto podria explicar por
qué, més tarde en la vida, el crecimiento compensador recae sobre el actimulo de gra-
sa en la regién abdominal®® como un depésito que estd conservado y que esta carac-



teristica precoz, en el nacimiento, se asocia con el SM y la enfermedad cardiovascular
en la edad adulta®, en relacion con lo explicado mds adelante. Otras caracteristicas
genéricas también limitan la capacidad del tejido adiposo, como limites en su prolife-
racion® o variantes de sus proteinas funcionales o estructurales®?.

Con todo, es razonable creer que la capacidad funcional (considerando una capa-
cidad de almacenamiento estindar) es mas probable que se supere entre aquellos que
tienen ya mds grasa almacenada (pacientes con sobrepeso y obesos), lo que explica la
asociacion epidemioldgica entre el sindrome y la obesidad. Sin embargo, esta aproxi-
macidn explica las discrepancias entre SM y obesidad, porque asume que la capaci-
dad funcional es distinta para cada individuo.

Patogenia

Inicialmente el exceso energético se tampona suficientemente y es almacenado en
el tejido adiposo pero cierta evidencia inicial de la sobrecarga puede ser ya detectada.
Una produccién superior de lipoproteinas con ApoB, que transportan triglicéridos al
tejido adiposo, puede ocasionar un incremento de las particulas LDL si el tejido adi-
poso consigue mantener una conversion rapida del compartimento VLDL hacia den-
sidades mayores al extraer sus triglicéridos. De este modo, la ApoB de nueva secre-
cién puede pasar a estar rdpidamente en la fraccion LDL®, En j6venes varones de
20 afios, fisicamente en forma e inicialmente con colesterol LDL (c-LDL) éptimo
(indice de masa corporal medio 22,3 kg/m? y c-LDL: 74,5 mg/dL) observamos una
transicion considerable con un incremento del c-LDL de 60 mg/dL después de ganar
12 kg de peso de media en 15 afios®®. Este incremento se veria diluido en los valo-
res normales de la poblacién corriente, puesto que el elevado flujo de energia hacia
el tejido adiposo es frecuente y queda confirmado por el aumento de peso progresi-
vo con la edad®?”.

Las distintas regiones de tejido adiposo parecen tener diversas funciones principa-
les. Todas ellas compartirian propiedades y capacidades similares pero aparentemen-
te la grasa visceral es més activa respecto a su capacidad para aceptar y liberar dcidos
grasos libres®®>), Esta grasa visceral estd en una localizacion privilegiada para reci-
bir grasa y liberar 4cidos grasos libres en un territorio vascular metabdlicamente pro-
tegido. El higado procesa la sangre de esta drea®” y, asi, el resto del organismo no esta
expuesto a una carga excesiva de dcidos grasos libres.

Mientras que el almacén principal de energia se ubica en el tejido adiposo subcu-
tdneo, la capacidad de tamponado del tejido adiposo visceral estd conservada, pero
cuando se supera la capacidad de almacenamiento del primero, el drea visceral debe
tomar el relevo, perdiendo su capacidad de tamponado. Las diferencias individua-
les y entre sexos en la capacidad de la grasa subcutdnea determina el momento en el
cual la energia comienza a almacenarse en la grasa visceral®”. Los hombres, con una
capacidad de almacenamiento de grasa subcutdnea menor, determinada por los requi-
sitos evolutivos de la biologia de la reproduccion®’, comienzan a acumular grasa en
el dep6sito visceral mucho antes que las mujeres®®. En consecuencia, asumimos una
replecion secuencial de los depdsitos grasos que podria explicar tanto la coincidencia
del sindrome con una adiposidad visceral incrementada como la aparente proteccién
derivada de poseer mayores depdsitos subcutidneos (y, principalmente, de la mitad
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inferior del cuerpo)®*2?. De hecho, en la obesidad, la masa grasa corporal total contri-
buye a una mayor captacién tisular de glucosa compensando en cierto modo el efecto
de “RI”®®. Por tanto, la obesidad visceral estaria vinculada al sindrome fenomenol6-
gicamente, pero la relacion seria sélo parcialmente causal.

Cuando las demandas de tamponado superan la capacidad del tejido adiposo, la
conversion de particulas VLDL y similares se enlentece y el paciente muestra el cono-
cido incremento de particulas ricas en triglicéridos.

Finalmente, se usan nuevos depdsitos suplentes que acumulan el exceso de gra-
sa, como el higado y, en menor medida, el muisculo esquelético. La enfermedad gra-
sa del higado desemboca en esteatohepatitis como una respuesta genérica de un sis-
tema sobresaturado.

Esta aproximacién puede explicar la discrepancia entre la obesidad y el SM por-
que asume que la capacidad funcional es diferente para cada individuo y facilita una
explicacidn razonable de las diferencias entre sexos durante la vida reproductiva de
la mujer. También explica cémo es posible que en ciertas situaciones de aumento del
tejido adiposo disminuya la intensidad de los sintomas (p. €j., obesidad virica).

Contrarregulacion

La naturaleza multinivel de la regulacién del tejido adiposo implica que ciertos
mecanismos se pongan en marcha para mantener la homeostasis del tejido adiposo.
Al mismo tiempo, éstos pueden ser responsables de una parte importante de los sin-
tomas y potencialmente derivar en algunas de las consecuencias mds dafiinas de la
situacion.

La leptina, que se supone que limita el depdsito graso al disminuir la ingesta, esté
consecuentemente elevada en los sujetos obesos. De modo parejo al concepto de RI,
se ha sugerido un fenémeno de resistencia a esta hormona como posible causa genéri-
ca de obesidad; pero, con mayor probabilidad, la sefial es sobrepasada por la presién
externa ambiental y de habitos, en lugar de tratarse del problema primario. Efectiva-
mente, en obesos la suplementacion con leptina exégena no logrd mejoras sustancia-
les en el control de su peso o de su situacién clinica.

Después de superarse los primeros mecanismos de regulacion, un tejido sobrecar-
gado expresa una respuesta inflamatoria estdndar®. El TNF-a y la IL-6 estdn aumen-
tados en los pacientes obesos. El TNF-o se observa habitualmente en los estados
caquectizantes, lo que hasta cierto punto puede verse como la tendencia a recuperar un
equilibrio perdido. La respuesta puede ser similar en otros tejidos que acumulan grasa
(como una lesién metabdlica), como el higado, pero en ese caso los factores quimio-
tacticos son mas potentes y pueden conducir a la esteatohepatitis®. La inflamacién
crénica colabora al desequilibrio vascular y endotelial, y probablemente contribuye al
desarrollo de la enfermedad ateroesclerdtica, junto a los trastornos lipidicos.

En los pacientes obesos, la vasodilatacién posprandial estd disminuida®®®. Esto
podria deberse a la alteracion de la vasodilataciéon dependiente de insulina, que estd
mediada por 6xido nitrico. Sin embargo, como se mencioné antes, la vasodilatacion
depende de una sefial adrenérgica. En los obesos, el tono adrenérgico se eleva tras la
ingesta, e incluso mas en los sujetos hiperinsulinémicos, pero la sefial que produce
la vasodilatacién probablemente precisa de un paso intermedio mds. Factores depen-



Tabla 1. Comparacion con otra insuficiencia organica*

Insuficiencia cardiaca Insuficiencia del tejido adiposo
e Sobrecarga e Sobrecarga
— (p. €j.) Hipertension — (p. €j.) Obesidad dietética
¢ Fallo de la funcion ¢ Fallo de la funcion
- Fallo de bombeo - Fallo del tamponado
¢ Consecuencia directas (adaptacion) ¢ Consecuencia directas (adaptacion)
— Cansancio y disminucion de la — Desviacion de los sustratos
actividad (resistencia a la insulina)
e Contrarregulacion e Contrarregulacion
- Angiotensina, catecolaminas — Insulina, adipocinas
- Causa taquicardia — Causa mas obesidad, dislipemia
e Sufrimiento tisular e Sufrimiento tisular
— Dilatacion y fibrosis - Inflamacion cronica, ateroesclerosis

*El razonamiento aplicable es similar al de otros sindromes fisiopatoldgicos.

dientes del tejido adiposo que regulan el tono vascular®) dejan de ofrecer el depdsito
lipidico durante el periodo posprandial. La adiponectina disminuye conforme la pre-
sién sanguinea asciende®®, lo que es coherente con la presente explicacién y con la
interpretacién que a esta adipocina se le ha dado més arriba. Los mecanismos detalla-
dos no se han dilucidado claramente atin, pero es un posible vinculo con la hiperten-
sién y otras alteraciones vasculares del sindrome.

Se puede realizar un simil entre el SM y otras enfermedades que derivan de la
sobrecarga de un érgano que se vuelve insuficiente (Tabla 1).

OTRAS ENFERMEDADES QUE CONDUCEN
A LA INSUFICIENCIA DEL TEJIDO ADIPOSO

Varios aspectos del SM prototipo no estan presentes cuando el sindrome deriva de
algunas de las causas. Ciertas caracteristicas clinicas descritas para el caso particular
del desequilibrio crénico energético dependen del volumen de tejido adiposo (produc-
cion de adipocinas) y de las respuestas reguladoras de un tejido sobrecargado (efec-
tos vasculares). Estos rasgos que dependen de mecanismos paralelos no aparecen en
patologias similares. Por lo contrario, los sintomas que dependen del fallo en el alma-
cenamiento de grasa, como la dislipemia, la aparente RI, la ateroesclerosis y el poten-
cial desarrollo de esteatosis hepatica estdn presentes en todas ellas.

* En la diabetes de tipo 1, la falta de insulina deriva en la tipica dislipemia, debida
a los mismos mecanismos, pero por el contrario sélo el 30% de los enfermos desarro-
llan finalmente hipertensién®”. Esta tiende a desarrollarse tras muchos afios de enfer-
medad y normalmente refleja el desarrollo de nefropatia diabética. La falta de insulina
en si misma causa la mala utilizacién de energia en el musculo, donde tanto la cap-
tacion de glicidos como la de lipidos estdn disminuidas. El tratamiento con insulina,
sin el adecuado control dietético, a veces conlleva un exceso de depdsitos de grasa. La
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consiguiente elevacién de c-LDL debida a una notable conversion de particulas ricas
en triglicéridos estd igualmente presente con frecuencia®®,

* En el mismo sentido, las lipodistrofias incluyen la dislipemia y la RI en su pre-
sentacion, pero no incluyen la hipertension. La intensidad de las alteraciones metabd-
licas depende de la extension de los territorios afectados®”. Los niveles de adipoci-
nas dependen de la cantidad de tejido restante. La leptina estd baja en la lipodistrofia,
puesto que el defecto depende de la ausencia de adipocitos. Su sustitucién terapéutica
ayuda a la regulacién de la ingesta energética y, con ello, al control metabSlico®®®),
Otros efectos relacionados con citocinas pueden no estar presentes, pero —como en
las enfermedades autoinmunitarias— los marcadores inflamatorios pueden estar eleva-
dos por otras razones. La cantidad de tejido tiene cierta importancia. De hecho, en la
obesidad comun, se ha descrito cierta mejoria del sindrome tras la extirpacion de gra-
sa visceral, probablemente debido a una disminucién de las adipocinas y de los facto-
res inflamatorios®?. La mejoria fue parcial y todavia se desconoce el efecto a largo
plazo. La adiponectina también estd reducida en la lipodistrofia y su administracién
redujo la glucemia, pero independientemente de los niveles de insulina”. El efecto
sensibilizante a la insulina depende de la capacidad de la adiponectina de reducir la
concentracion de los dcidos grasos libresV.

* En el sindrome del ovario poliquistico”, las influencias hormonales podrian
modificar el equilibrio de factores sobre el estado funcional del tejido adiposo. En esta
linea se ha sugerido un mecanismo diferente al de los otros trastornos por el que se
debilitan las sefiales antilipoliticas“”.

Mecanismos moleculares relacionados

El estado del tejido adiposo que determina la direccién del flujo de lipidos depende
de los niveles intracelulares de AMP-c. Este mensajero activa la proteina-cinasa A 'y
la proteina-cinasa activada por AMP-c. Principalmente es la proteina-cinasa A la que
fosforila la lipasa hormonosensible, quedando ésta activada, y la perilipina, que es una
proteina que rodea las goticulas de grasa dentro de los adipocitos y, al activarse, per-
mite la translocacién de la anterior en la goticula™™,

Una sefial adrenérgica, entre otras, por la via de los receptores betaadrenérgicos,
aumenta los niveles de AMP-c. Esto estd mediado por el acoplamiento del receptor
con la adenilato-ciclasa por la via de la proteina G7.

El receptor de la insulina, por el contrario, activa la fosfatidil-inositol-cinasa, y el
aumento de niveles de este segundo mensajero fuerza la accién de la proteina-cina-
sa B-Akt; ésta fosforila la fosfodiesterasa 3B, la cual cataboliza el AMP-c, lo que a su
vez se traduce en una accion antilipolitica®?,

Muy recientemente, algunas proteinas conocidas como ligantes de 4cidos grasos
(FABP: fatty acid-binding proteins) han sido descritas como el vinculo molecular que
limita al tejido adiposo cuando se encuentra en sobrecarga metabdlica. La FABP4
(aP2) y la FABPS (mall) tienen que estar presentes en el raton deficitario en leptina
para que se desarrolle en ellos la RI, la diabetes de tipo 2 y la esteatosis hepatica®®.
Igualmente, los ratones deficitarios en FABP aumentaron su peso mds que los con-
troles. Lo curioso es que las FABP también son importantes en las vias de la infla-
macién, activando en ltima instancia las cinasas JNK e IKK. Estas fosforilan el



sustrato del receptor de la insulina, disminuyendo la transduccién de la sefial de la
insulina”. La activacién del PPAR-y inhibe la expresion del factor nuclear B y pro-
mueve la expresion de genes que conservan los lipidos dentro del adipocito”. Se ha
sugerido que las FABP secuestran algunos de los 4cidos grasos que son ligandos res-
ponsables de la activacién del PPAR-y7™.

Factores genéticos

La variacién en los genes que codifican las proteinas de las vias mencionadas pue-
de explicar parte de la falta de coincidencia clinica entre la obesidad y el SM. Recien-
temente, se han estudiado varios polimorfismos en el gen de la adiponectina en rela-
cién con el SM77. También el gen de la perilipina puede ser un candidato a tener gran
influencia en la obesidad y en otros rasgos metabdlicos. Este tiltimo modula la varia-
cién de los rasgos del SM con las modificaciones dietéticas®”. Muchos otros loci
podrian incluirse en este apartado, y su nimero crece cada dia. Un ejemplo reciente es
la asociacion entre FABP4 y el SM observada tan s6lo en sujetos obesos™.

CONCLUSIONES

El modelo propuesto se amolda a algunas de las inconsistencias de explicaciones
globales previas sobre el SM. Tiene la ventaja de aportar un marco en el que incorpo-
rar futuros hallazgos sobre la mision fisioldgica de las proteinas del sistema antes de
plantearse su papel en la enfermedad.

Tiene la limitacién de que hasta ahora no se han descrito biomarcadores que pue-
dan notificar la capacidad funcional o el estado de replecion del tejido adiposo. La
adiponectina podria ser uno de estos biomarcadores. El desarrollo de nuevas pruebas
funcionales para medir la capacidad total y la capacidad funcional residual puede que
se obtenga tras los actuales estudios en curvas de lipidos posprandiales y pruebas de
supresion de glicerol con insulina.

El énfasis sobre la capacidad funcional por encima de la cantidad de tejido adipo-
so puede resolver algunas de las controversias en la definicién del SM como el uso del
perimetro de la cintura y la obesidad como criterio necesario para establecer el diag-
nostico.

En relacién con el tratamiento del SM, esta perspectiva sugiere que, pese a que la
dieta baja en grasa puede ser efectiva para mejorar los sintomas de algunos de los suje-
tos, una restriccion energética en la dieta serfa el tinico tratamiento etioldgico. El tra-
tamiento se focalizaria entonces en la percepcién subjetiva del hambre, como realiza
el rimonabant, un bloqueador de los receptores cannabinoides de tipo 1 usado para la
terapéutica de miltiples factores de riesgo cardiometabdlicos”. Aventurando futuras
posibilidades de tratamiento, podemos imaginar farmacos capaces de inducir lipdlisis
en un entorno de vigilancia intensiva y proteccién metabdlica (quizés en aféresis) que
pudieran rehabilitar los depdsitos grasos, requiriendo un cuidado dietético posterior
para prevenir la reaparicién de la enfermedad. Es necesario meditar sobre el hecho de
que algunos de los farmacos actuales, como las glitazonas, apuntan al objetivo opues-
to, forzando a que el tejido adiposo continde aceptando mas lipidos y sobrepasando
sus propios limites de autorregulacién. Dicha aproximacién consigue un alivio sinto-
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matico de los problemas, pero confiamos en que en un futuro se disponga de un trata-
miento etioldgico del sindrome.
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Relacion del sindrome metabodlico
con la hipertensién arterial,
la cardiopatia isquémica
y la insuficiencia cardiaca

1 sindrome metabdlico (SM) es una asociacién de factores de riesgo cardio-

vascular relacionados por un nexo fisiopatolégico comin, muy posiblemen-

te la resistencia a la insulina (RI), que guarda una estrecha relacién con la
obesidad™. El diagndstico de SM es sencillo y se basa en datos clinicos y bioqui-
micos rutinarios®. Miltiples estudios han puesto de manifiesto que el SM es alta-
mente prevalente®” y que se asocia inequivocamente con las principales afecciones
cardiovasculares, como son la cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiaca o los
accidentes cerebrovasculares®!?.

El exponencial aumento de las cifras de obesidad en los paises occidentales esta
conduciendo a un aumento de la prevalencia de diabetes mellitus (DM) e hiperten-
sion arterial (HTA)!'D. Una de las consecuencias mds directas de la obesidad y uno
de los principales factores que la asocian con las enfermedades cardiovasculares es
el desarrollo de SMY2. En el presente articulo se pretende desarrollar la implicacién
del SM en el desarrollo de 1a HTA, como uno de los factores de riesgo cardiovascu-
lar més prevalentes, y su implicacién en las principales cardiopatias: la cardiopatia
isquémica (CI) y la insuficiencia cardiaca (IC).

RELACION DEL SINDROME METABOLICO
CON LA HIPERTENSION ARTERIAL

La HTA es uno de los factores de riesgo cardiovascular més prevalentes en los
paises occidentales y Espaifia'® por lo que todas las medidas emprendidas para el
control de su prevalencia e incidencia son relevantes en la prevencién cardiovascu-
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lar. Puesto que los casos de HTA primaria son poco habituales en la préctica clini-
ca diaria, la HTA esencial constituye la mayor parte de los casos®; este hecho no
excluye que existan mecanismos fisiopatolégicos y causales implicados en la ele-
vacion de la presion arterial, entre los cuales los méds conocidos y defendidos son la
disfuncion endotelial’®, la RI19, 1a obesidad'” y alteraciones de la funcién renal®,
asi como determinantes genéticos y factores ambientales'¥. Es importante resaltar
que la HTA constituye un proceso multifactorial y que, por tanto, cualquier inten-
to por encontrar y defender una tnica explicacion fisiopatoldgica es a priori des-
acertado.

La conjuncion de mdltiples y muy heterogéneos factores pueden alterar la funcién
de la pared arterial; y su consecuencia, la disfuncién endotelial, conduce al aumento
de la presion arterial por la disminucién de la produccién de oxido nitrico y endote-
lina 119, Los trastornos metabdlicos asociados a la HTA desempefian un papel clave
en su aparicion y mantenimiento, pero ademds modifican el prondstico a largo plazo
de los pacientes con HTA y pueden alterar la estrategia terapéutica. La frecuente aso-
ciacion entre HTA y diabetes mellitus ha sido ampliamente descrita'%!?, pero la inte-
rrelacion con la obesidad o las dislipemias hace pensar que la base de esta asociacién
epidemiolédgica podria responder a vinculos fisiopatolégicos comunes. Estudios clési-
cos pusieron de manifiesto que los pacientes hipertensos mostraban curvas de sobre-
carga de glucosa anormales e hiperinsulinemia®”, Basandose en estos hallazgos y en
los resultados de su grupo de investigacion, el propio Reaven®, que propuso la pri-
mera definicién de SM, defiende que la HTA es una manifestaciéon mds de la RI de
acuerdo con tres observaciones:

1) las alteraciones metabdlicas descritas en pacientes con HTA no aparecen en las
formas de HTA secundarias, como por ejemplo la HTA del hiperaldosteronismo, la
estenosis de arterias renales o la coartacion de aorta;

2) tales alteraciones no mejoran cuando se controlan las cifras de presion arterial;

3) las alteraciones metabdlicas pueden empeorar con algunos tratamientos antihi-
pertensivos. Ademads, el aumento de la sensibilidad a la insulina mediante fairmacos
especificos, como las tiazolindionas, mejora la funcion endotelial en sujetos hiperten-
sos no diabéticos®".

Este concepto de la hipertensién como una manifestaciéon mas de las alteraciones
metabdlicas debidas a la RI ha sido refrendado por los hallazgos de estudios prospec-
tivos. El seguimiento de diferentes cohortes ha demostrado consistentemente que la
aparicién de HTA se asocia a la presencia de determinadas dislipemias (el HDL bajo,
al cociente CT/HDL elevado o niveles no HDL elevados)®?, la obesidad abdominal?,
el aumento sostenido del indice de masa corporal (>2 kg/m?)®® o los marcadores séri-
cos de inflamacion®®. Estos hallazgos desvelan el papel central de las alteraciones
metabdlicas en la génesis de la HTA entre las que la obesidad parece desempefiar un
papel clave. Numerosas sustancias metabdlicamente activas liberadas por el tejido
adiposo, denominadas genéricamente adipocinas, se han relacionado con las afeccio-
nes cardiovasculares debidas a la obesidad. Probablemente la adiponectina es la cito-
cina con mayor interés desde el punto de vista cardiovascular puesto que sus niveles
bajos se relacionan con la aparicion de HTA® y los sindromes coronarios agudos®®;
otras citocinas, como la resistina®” y la leptina® también se han implicado en estos
procesos.
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Figura 1. Esquema de los mecanismos fisiopatolégicos de la hipertension arterial y las
complicaciones cardiovasculares ligadas a la obesidad y el sindrome metabdlico®.

Hay que destacar que la obesidad abdominal también se asocia con gran canti-
dad de marcadores séricos de inflamacion; estos marcadores, especialmente la protei-
na C-reactiva (PCR), predicen la apariciéon de HTA®*??. Estos datos observacionales
parecen desvelar un mecanismo muy plausible de aparicion de la HTA por los conoci-
dos efectos daiiinos de la inflamacién y la propia PCR sobre la pared arterial y la ate-
roesclerosis®. Todos los estudios coinciden plenamente en que los sujetos con SM
presentan niveles elevados de PCR y que los niveles séricos muestran relacion lineal
con la presencia de componentes del SM©43D,

Por otra parte, las alteraciones de la funcién renal, como son el descenso del fil-
trado glomerular (FG) o la microalbuminuria®, también se han relacionado con el
desarrollo de HTA, y el SM se ha identificado como factor de riesgo independien-
te para estas alteraciones de la funcién renal®>*¥, En Espafia, el registro MESYAS ha
demostrado asociacién independiente del SM con descensos leves del FG (60-90 mg/
dL/1,73 m2)@9,

Relacion del sindrome metabdlico con la HTA, la Cl y la IC
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Variables OR (IC al 95%)
Sobrepeso 1,7 (1,5-1,8) N ] ]
Obesidad 2,2 (1,9-2,6) Lo
Diabetes mellitus 1,1(0,8-1,5) -h—
Glucemia basal alterada 1,3(1,1-1,6) -
Sindrome metabdlico 4,3(3,0-6,2) e —
Colesterol total > 200 mg/dL | 1,1(1,1-1,2) -
Hipertrigliceridemia 0,9 (0,8-1,1) -
TG/HDL > 2,9 1,2(1,1-1,4) -
CT/HDL > 4 1,0 (0,9-1,1) -
FG 60-90 mL/min/1,73m? | 1,2(0,9-1,3) w0
FG < 60 mUmin/A,73m? | 0,8 (0,6-1,3) -
1 2 3 4 5 6 7
OR (IC al 95%)

Figura 2. Factores de riesgo cardiovascular asociados con la presencia de prehiperten-
sion®?. CT: colesterol total; FG: filtrado glomerular; HDL: lipoproteinas de alta densi-
dad; IC: intervalo de confianza; OR: ‘odds ratio’; TG: triglicéridos.

Sea cual sea el mecanismo, la HTA parece un fendmeno evolutivo con una base
metabdlica importante, lo que nos ha llevado a defender la HTA esencial como “esen-
cialmente metabdlica”®> (Figura 1). A este respecto, el Séptimo informe del Joint
National Committee (JNC 7)"* defini6 la prehipertensiéon como una categoria inde-
pendiente de hipertension que debe aplicarse a los sujetos que muestren valores de
presion arterial sistdlica entre 120 y 139 mmHg o diastélica entre 80 y 89 mmHg.
Estudios posteriores han demostrado que la prehipertension es altamente prevalen-
te®® y que se asocia a mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares®”. Uno de los
hallazgos mas relevantes referentes a la prehipertension ha sido la constatacién de que
cerca de la mitad de los sujetos con este diagndstico acaban presentando cifras de pre-
sidn arterial diagnésticas de HTA al cabo de solamente dos afios y, a los cuatro afios,
mads del 75%®.

El registro MESYAS en una muestra de mds de 19.000 trabajadores laboralmente
activos ha demostrado que la prehipertension afecta al 47% de ellos®?. Globalmente,
los sujetos con prehipertensiéon mostraron mayor prevalencia de factores de riesgo res-
pecto a los normotensos; sin embargo, mostraron niveles de indice de masa corporal y
HDL similares a los de los hipertensos. La prevalencia de SM entre los sujetos diag-
nosticados de prehipertension (9,6%) fue muy superior a los normotensos (0,9%), si
bien la mayor prevalencia se dio en los sujetos diagnosticados de HTA (23,1%). Aun-
que en un subestudio del mismo registro habiamos demostrado que la HTA se asocia a
una elevada prevalencia de disfuncién renal leve®?, no se encontr tal asociacién con
la prehipertension; de hecho, en el andlisis multivariante desmostramos que los fac-
tores independientemente asociados con la prehipertensiéon son el SM (OR: 4,3), la
obesidad (OR: 2,2), el sobrepeso (OR: 1,7), la glucemia basal alterada (OR: 1,3) y el
cociente TG/HDL > 2.9 (OR: 1,2) (Figura 2).
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Figura 3. Mecanismos fisiopatoldgicos de ateroesclerosis relacionados con el sindrome
metabdlico. Al: auricula izquierda; FG: filtrado glomerular; HVI: hipertrofia ventricular
izquierda; LDL: lipoproteinas de baja densidad; PCR: proteina C-reactiva; TNF: factor
de necrosis tumoral.

RELACION DEL SINDROME METABOLICO
CON LA CARDIOPATIA ISQUEMICA

Prevencién primaria

El SM ha sido identificado como un factor de riesgo independiente para las princi-
pales complicaciones cardiovasculares, como son la CI®Y, los accidentes cerebrovas-
culares®, la arteriopatia periférica®” o la insuficiencia renal®>3¥; mas concretamente,
en lo referente a la CI la mayoria de estudios han encontrado un riesgo relativo aso-
ciado al SM en torno a 265819 Dos recientes metaanalisis, que incluyeron la mayo-
ria de estudios prospectivos recientes y mds de 172.000 sujetos, concluyen que el
riesgo relativo de CI y mortalidad asociado al SM se encuentra en torno al doble. El
metaandlisis de Galassi er al.“Y analiz6 por separado el riesgo que confiere el SM
para presentar complicaciones cardiovasculares (RR: 1,52; IC 95%: 1,26-1,87), CI
(RR: 1,52; IC 95%: 1,37-1,69) y mortalidad por causas cardiovasculares (RR: 1,74;
IC 95%: 1,29-2,35); por su parte, Gami et al.® analizaron la asociacion del SM con las
complicaciones cardiovasculares y la mortalidad conjuntamente (RR: 1,78; IC 95%:
1,58-2,00).

Los mecanismos por los cuales el SM se asocia con la ateroesclerosis son multi-
ples y se presentan esquemdaticamente en la Figura 3. Muchos de los factores de ries-
go emergentes y relevantes como la hipertrofia ventricular izquierda®?, la PCR®, la
hipertrigliceridemia®?, las particulas LDL pequeiias y densas“® o la adiponectina®®
han demostrado estrecha relacion fisiopatoldgica con el SM y la CI. De entre todos
estos factores de riesgo la relacion mds estudiada ha sido, posiblemente, la existen-
te entre la PCR y el SM. Tanto el Women’s Health Study® como el WOSCOPS® han
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demostrado que los sujetos que presentan SM y niveles elevados de PCR (>3 mg/L)
tienen las tasas mds elevadas de CI. Ademads, hay que tener en cuenta que uno de los
principales mecanismos identificados para la proteccion de los efectos nocivos de la
PCR sobre la pared arterial es el propio HDL®Y, que muy frecuentemente se encuen-
tra disminuido en los sujetos con SM.

Un resultado significativo del NHANES 111 fue el hallazgo de que los sujetos que
tenfan SM presentaban mayor prevalencia de CI que los que tenfan DM sin SM y que
la mayor prevalencia de CI se encontraba si ambas entidades se daban conjuntamen-
te®. Este resultado lo hemos corroborado en un registro de 1.000 pacientes consecu-
tivos atendidos en una consulta ambulatoria de cardiologia®, pero en este caso la pre-
valencia de CI en los pacientes diabéticos fue superior a la de los pacientes que no
presentaban ninguna de las dos entidades, lo cual parece un resultado més 16gico que
el encontrado en el NHANES III®. Estos resultados parecen demostrar que las carac-
terfsticas clinicas del SM integran gran parte de las condiciones que modifican signi-
ficativamente el riesgo de CI de los pacientes diabéticos. En un estudio prospectivo de
318 pacientes diabéticos seguidos durante mds de cuatro afios se encontré que el SM
aumentaba a mds del doble el riesgo de presentar alguna complicacién cardiovascu-
lar, especialmente las relacionadas con la enfermedad coronaria (RR: 3,4)“9; el riesgo
conferido por el SM para presentar complicaciones cerebrovasculares rozo la signifi-
cacion estadistica. La prevalencia de SM en esta cohorte fue del 77% y era significa-
tivamente mds prevalente en los pacientes diabéticos que presentaban alguna afeccién
cardiovascular (88,1% frente a 75,5%).

Estos resultados eran bastante esperables, puesto que es bien conocido que la agre-
gacién de factores de riesgo cardiovascular potencia el riesgo cardiovascular; pero la
aportacion del concepto de SM es que valores ligeramente alterados de unos parame-
tros facilmente detectables identificaria a los pacientes diabéticos con mayor riesgo
de complicaciones cardiovasculares. De hecho, en pacientes con DM los valores lige-
ramente elevados de presion arterial que engloban el diagnéstico de prehipertension,
y SM pero no de HTA, han demostrado aumentar el riesgo de complicaciones car-
diovasculares y mortalidad por CI®”. Igualmente, el tratamiento con estatinas de los
pacientes diabéticos que no presentan criterios diagnésticos de hipercolesterolemia®”
ha demostrado un reduccién del 37% de la incidencia de infarto agudo de miocardio
y 27% en la mortalidad.

Cuando se analizan series de prevencién secundaria se constata que el SM es alta-
mente prevalente en los pacientes que tienen CI, y llega a alcanzar cifras entre el 35
y el 50%574; ademads, es mas prevalente a los pacientes mas jovenes*” y con mayor
afectacion ateroesclerdtica“®?, De hecho, algunos autores han defendido que el SM
constituye la mejor integracion de las variables clinicas de los pacientes que han sufri-
do un infarto de miocardio®?. En el citado registro de prevalencia de SM de los pacien-
tes atendidos en una consulta de cardiologia encontramos una prevalencia global de
SM de 30% en los 1.000 primeros pacientes consecutivos, y del 55% entre los pacien-
tes con CI”. Ademds, el SM estaba presente en la mayoria de los pacientes que tenfan
HTA, hipertrigliceridemia o DM y presentaban CI (Figura 4). El andlisis de regre-
sién multifactorial, ajustado por edad, sexo, presion arterial y tabaquismo, demostrd
que el SM confiere un riesgo de CI (OR: 5,5; IC 95%: 3,2-9,2) superior al de la DM
(OR: 3,8; IC 95%: 2,0-7,2). Ademas, el riesgo asociado de CI asociado a la presen-
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Figura 4. Prevalencia de sindrome metabdlico en los  relacién con el impac-
pacientes con cardiopatia isquémica atendidos en las con-  to del SM en preven-
sultas del Departamento de Cardiologia de la Clinica Uni-
versidad de Navarra, agrupados por factores de riesgo car-
diovascular cldsicos”. AFCI: antecedentes familiares de encuentran  los .aporta—
cardiopatia isquémica; HCL: hipercolesterolemia; HTA: dos por el estudio GIS-
hipertension arterial; HTG: hipertrigliceridemia. SM: sin- SI-Prevenzione®™, con
drome metabdlico. un seguimiento de casi

cuatro afios de mds de

11.000 pacientes que
habian padecido un infarto agudo de miocardio. El SM era ligeramente més preva-
lente que la DM (29,3% y 20,6%, respectivamente), pero el riesgo de mortalidad con-
ferido por la DM fue ligeramente superior y, ademds, se asociaba a mayor riesgo de
ingreso por IC. El andlisis de los factores predictores de mortalidad demostré que el
SM se asociaba independientemente a mayores tasas de complicaciones cardiovascu-
lares y de mortalidad.

En Espafia contamos con un dnico estudio de seguimiento del impacto del SM
sobre el riesgo de complicaciones cardiovasculares, concretamente en una cohorte de
pacientes diabéticos, que ya ha sido mencionado anteriormente“®. Mds recientemen-
te, el andlisis de mds de 1.000 pacientes no diabéticos que ingresaron por un sindro-
me coronario agudo demuestra que el SM es un importante predictor de la mortali-
dad en el primer mes (5,0% frente al 1,7%) y que en el primer afio de seguimiento los
pacientes que padecen SM tienen el doble de mortalidad respecto a los que no lo pre-
sentan®?.

Por otra parte, un subanélisis del estudio TNT (Treating to New Targets), relacio-
nado sobre pacientes con CI, encontr6 que la prevalencia de SM era del 56%*. Ade-
mas de demostrar que este subgrupo de pacientes obtenia mayor beneficio en térmi-
nos de complicaciones cardiovasculares con la dosis mas alta de estatinas (80 mg de
atorvastatina), el andlisis de la cohorte conjunta demuestra que el SM aumenta en
un 44% el riesgo de una complicacién cardiovascular. Es importante resaltar que el
SM aument¢ el riesgo de complicaciones en los pacientes no diabéticos (HR: 1,35;
1,16-1,56), mientras que el prondstico de los pacientes diabéticos es similar en fun-
cion de la ausencia o presencia de DM. Estos datos parecen reflejar que, en el caso de

ciéon  secundaria se
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INSUFICIENCIA CARDIACA

Figura 5. Mecanismos fisiopatoldgicos de la insuficiencia cardiaca asociada al sindro-
me metabdlico™.

la prevencion secundaria de complicaciones cardiovasculares de los pacientes diabé-
ticos, el papel del SM es menos relevante.

Otra via fisiopatoldgica digna de destacar en la relacion entre el SM y la IC es la
que se centra en las alteraciones de la funcién renal; fundamentalmente, la micro-
albuminuria y el descenso del FG se han erigido como factores independientes para
la CI®® y modifican el prondstico tanto en el contexto del sindrome coronario agu-
do®7® como en su evolucién a largo plazo®®?, En los sujetos con SM se ha demos-
trado una prevalencia significativamente superior de microalbuminuria®>*® y descen-
sos significativos del FG®23 1o que contribuiria al peor prondstico de estos pacientes
después de un infarto de miocardio®>%%,

Con todos estos datos parece 1dgico afirmar que en el SM confluyen la mayoria de
factores de riesgo cardiovascular implicados en la prevencidn primaria y secundaria
de la CI conocidos actualmente.

RELACION DEL SINDROME METABOLICO
CON LA INSUFICIENCIA CARDIACA

La HTA y la CI son las principales causas de insuficiencia cardiaca (IC) y en los
apartados anteriores ya se ha desgranado la relacién del SM con estas dos entidades.
Sin embargo, en los dltimos afios se ha ampliado mucho el campo de la prevencién de
la IC al identificarse otras causas tan relacionadas con el SM como son la RI®'?y el
cociente ApoB/A®?,

Estudios previos habian relacionado la RI con las alteraciones de la morfologia y la
funcién ventricular izquierda que més se asocian con evolucién al sindrome clinico de
la IC, como son la masa y el diametro telediastdlico del ventriculo izquierdo, y habian



demostrado la implicacién de la obesidad en esta relacién®®. De hecho, la propia obe-
sidad se ha identificado como factor de riesgo para el desarrollo de IC, independiente-
mente de la presencia de otros factores de riesgo incluida la CI®, El seguimiento de
una cohorte de mas de 15.000 europeos durante méas de veinte afios demuestra que la
obesidad se asocia a mayor riesgo de IC y fallecimiento por cualquier causa en ambos
sex0s. Incluso en los pacientes que ya tienen CI establecida, la obesidad es uno de
los factores de riesgo mds importantes de presentar IC®?; segiin los autores, la isque-
mia y la necrosis miocdrdicas no serian suficientes para explicar la incidencia tres
veces superior de IC de estos pacientes y defienden el papel de la Rl y las alteraciones
hormonales ligadas a la obesidad como posibles causas.

El estudio prospectivo mds importante que ha relacionado la incidencia de IC con
el SM probablemente sea el seguimiento de mas de dos mil varones suecos duran-
te 20 afios®”. La incidencia de IC en la muestra fue de 2,3/1.000 personas y el SM
aumento el riesgo de IC mads de tres veces, independientemente de la presencia de
infarto de miocardio. Este estudio es un subandlisis de una cohorte excelentemente
estudiada y los autores proponen una serie de explicaciones fisiopatoldgicas para la
asociacion del SM con la IC que se presentan en la Figura 5.
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El sindrome metabdlico
en Espana: principales
aportaciones del registro
MESYAS vy otros estudios

ANTECEDENTES

Reaven fue el primero en designar con el t€rmino de sindrome X metabdlico (SM)
a la presencia, en una misma persona, de hiperglucemia, obesidad central, hiperten-
sién arterial, perfil lipidico aterégeno e hiperinsulinemia”. Aunque desde entonces
se ha avanzado en el conocimiento fisiopatoldgico y epidemioldgico de este sindro-
me, todavia quedan muchas incégnitas por resolver. Su importancia estriba en la aso-
ciacién estrecha que mantiene con las principales afecciones vasculares: cardiopatia
isquémica, accidentes cerebrovasculares o arteriopatia periférica. Ademas, su presen-
cia empeora el prondstico de la enfermedad vascular ya establecida®®.

En los dltimos afios, varias sociedades cientificas han propuesto o modificado nue-
vos criterios diagndsticos que dificultan la comparacién de los resultados entre los
diferentes estudios realizados®.

Los criterios diagndsticos de SM propuestos por el estadounidense National Cho-
lesterol Education Program (NCEP) fueron publicados en el afio 2001 mediante el
Adult Treatment Panel III (ATP-III). Posteriormente, se han realizado modificaciones
propuestas por la American Heart Association (AHA) en el 2005® asi como cambios
en el criterio y clasificacién del perimetro de cintura abdominal utilizados en los gran-
des estudios epidemioldgicos. Recientemente, la International Diabetes Federation
(IDF) ha recomendado la aplicacién de una serie de criterios similares a los anterio-
res pero con la exigencia de la obesidad central, y para esa medida esta sociedad utili-
za umbrales més bajos que los recomendados por la ATP-III para el perimetro de cin-
tura y diferentes segin etnias®.
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En este contexto de falta de concrecién diagnéstica y de conocimiento del auténti-
co valor pronéstico del SM de enfermedad cardiovascular, crece en nuestro grupo la
preocupacion por saber cudl es la situacion de riesgo cardiovascular en general y la
prevalencia del SM en particular en los trabajadores espafoles; para ello, disenamos
primero y desarrollamos después un proyecto de estudio del sindrome metabdlico en
poblacién laboral espafiola: MESYAS (MEtabolic SYndrome in Active Subjects).

Este articulo revisa la prevalencia de SM en otros estudios nacionales e internacio-
nales, ademds de ofrecer un panorama sobre los resultados obtenidos hasta el momen-
to en el estudio MESYAS.

PREVALENCIA DEL SINDROME METABOLICO
EN DISTINTAS POBLACIONES

Uno de los primeros y mds llamativos resultados sobre prevalencia de SM fue-
ron los de la tercera encuesta de salud en Estados Unidos (NHANNES III)®. Se estu-
di6 una muestra de 8.000 individuos mayores de 20 afios, elegidos de forma aleato-
ria. La prevalencia ajustada fue del 24%, ligeramente superior en los hombres que en
las mujeres. La prevalencia de SM aumentaba con la edad, de forma que en los mayo-
res de 50 afios le frecuencia fue del 44%. Se observaron también diferencias entre
las diferentes etnias: la poblacidn hispana era la que presentaba mayor prevalencia
(32%).

El impacto de estos resultados animd al anélisis de la prevalencia de SM en los suje-
tos de otros grandes estudios: el San Antonio Heart Study® y el Womens’ Health'?, en
los que se obtuvieron prevalencias similares.

En Europa contamos con algunos estudios donde la prevalencia del SM es simi-
lar, o en algunos casos mas baja, que la publicada en poblaciéon americana. El estu-
dio WOSCOPS fue el primero en analizar el SM en su cohorte de forma retrospectiva,
encontrando un prevalencia del 26%. Demostraron una estrecha correlacién del SM
con la proteina C-reactiva y su alto poder predictivo de complicaciones cardiovascu-
lares y de diabetes: el riesgo de desarrollar diabetes estaba cuadriplicado en los indi-
viduos con SM!V.

En poblacién finlandesa de varones de edades comprendidas entre los 42 y los 60
afios la prevalencia de SM fue de 8,8 a 14,3%"?. El estudio Withehall encontré una
prevalencia del 12%, relacionada de forma inversa con el estatus socioeconémico!'®.

Los resultados de estudios publicados en paises asidticos muestran diferencias
importantes de prevalencia de SM, probablemente justificados por el uso de diferen-
tes criterios diagnésticos. En China la prevalencia de SM es del 13,3%"%, sorpren-
dentemente mayor en las mujeres (14,2%) que en los hombres (12,7%). En otros pai-
ses asiaticos, como en la India, la prevalencia de SM es muy alta: 41,1% (tras adaptar
el punto de corte del perimetro de cintura a esta poblacién especial), coincidiendo
con la prevalencia de SM en otros estudios realizados en Iran"9. Un estudio publica-
do recientemente sobre una muestra amplia, mas de 15.000 personas, de entre 25y 75
afios, de varios paises asidticos, compara la prevalencia de SM usando los criterios de
la IDF o los del ATP-III modificados. Encontré mds prevalencia usando los criterios
de la IDF. Ademas, s6lo un 28% de los hombres y un 47% de las mujeres eran diag-
nosticados a la vez por ambos criterios®.



En distintas cohortes internacionales la prevalencia de SM en pacientes con enfer-
medad coronaria establecida es mucho mayor que en los sujetos sanos. Coinciden
en una prevalencia del SM mayor al 50%"”, mostrando una relacién inversa con la
edad®2%, También, y de forma paralela, en los individuos con hipertension arterial
esencial es muy alta la prevalencia de SM (34%)®, asi como ocurre en los diabéticos
(75% y el 77%) segun distintas publicaciones®!??),

PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO EN ESPANA

No disponiamos de suficientes datos sobre la presencia del SM en Espafia. Uno de
los primeros estudios sobre epidemiologia del SM en nuestro pais fue el referido a
poblacién canaria y reveld una frecuencia de SM similar a la publicada en los estudios
americanos, un 24%, sin diferencias entre sexos®.

Los datos de los pacientes atendidos en atencién primaria muestran distinta preva-
lencia del SM, pero inferior a la encontrada en Canarias. En una muestra de poblacién
rural y urbana de Segovia, de entre 35 y 74 afios, siguiendo los criterios de la ATP-111
modificados, la prevalencia de SM fue del 17% (15,7% para los hombres y 18,1% para
las mujeres), no encontrando diferencias entre ambito rural y urbano®®.

Si analizamos grupos especiales como el de hipertensos atendidos en consultas de
atencion primaria®, el 44,6% presentaban SM usando los criterios NCEP. Esa pro-
porcién aumenta si usamos los criterios IDF.

Algo menor, un 27,3% (IC 95%: 25,6-28,9), es la prevalencia de SM encontrada en
un estudio reciente sobre 1.000 pacientes consecutivos que acuden a una consulta de
cardiologia. Si buscamos s6lo en el grupo de diabéticos o intolerantes a la glucosa, la
frecuencia del SM asciende al 70,1%%9.

Como presentaremos mds adelante, los resultados publicados por nuestro grupo
sobre poblacion laboral espafiola presentan una prevalencia bruta del 10,2%, signifi-
cativamente superior en varones. Aumenta con la edad, la obesidad, la hipertensién y
la diabetes. Los trabajadores cuya principal actividad es manual tuvieron mas preva-
lencia de SM que los directivos y los trabajadores de oficina®”.

ESTUDIO MESYAS
Antecedentes y diseino

Con el contexto respecto a la preocupacion que teniamos respecto a la importancia
del SM en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular y a la falta de informacién
sobre la epidemiologia del SM en Espafia seleccionamos una poblacién que pudiera
estudiarse con accesibilidad y de forma repetida: los trabajadores de grandes empre-
sas o de grandes mutuas de trabajo. En los sujetos de esas cohortes, ademds, estan
los grupos de edad de mayor prevalencia de la cardiopatia isquémica, hay una exac-
ta informacién de cualquier episodio de enfermedad que genere baja laboral o muer-
te, tiene ese colectivo una elevada relevancia social y econémica y es posible aplicar
a ellos medidas de prevencién cardiovascular.

Por la accesibilidad al equipo investigador, elegimos las cohortes de trabajado-
res de las factorias de automdviles de Ford Espaiia (Valencia, n = 7.000) y Gene-
ral Motors Espafia (Zaragoza, n = 8.000), la empresa de distribucién El Corte Inglés

EI SM en Espaiia. Principales aportaciones del registro MESYAS y otros estudios
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(Valencia, n = 7.000) y las mutualidades de accidentes de trabajo y enfermedades
profesionales FREMAP (dmbito nacional, n = 20.000). Esas cohortes reunian la sufi-
ciente calidad en los procesos de reconocimientos laborales médicos, de andlisis cli-
nicos y de informatizacién de datos, todos ellos con acreditacién de calidad externa
y controlada.

Conseguimos el patrocinio de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC), a tra-
vés de su Seccién de Cardiologia Preventiva y Rehabilitacién y de su Grupo de Traba-
jo de Lipidos, y del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (I+CS), a través de su
Programa de Investigacién Cardiovascular. El estudio fue aprobado por el Comité Eti-
co de Investigacion Clinica de Aragdn y todos los trabajadores incluidos firmaron su
consentimiento informado de participacién en el estudio. Todos los datos, enmascara-
dos en su identidad, se centralizaron de forma informatizada en el centro coordinador
de datos y fueron tratados estadisticamente por expertos del IACS.

El estudio MESYAS comienza en enero de 2005, con el esquema que mostramos
en la Figura 1, y en el diagnéstico del SM utilizamos los criterios ATP-1II modifi-
cados (IMC > 28,8, en vez del perimetro de cintura abdominal), al igual que en el
WOSCOPS.

Como se aprecia en la figura, la fase inicial del MESYAS consisti6 en analizar los
datos correspondientes a las revisiones laborales médicas de los trabajadores de las
cohortes incorporadas al estudio, de forma transversal. También, disponiendo de las
mismas variables registradas dos afios antes, en 2003, y del registro de episodios car-
diovasculares acaecidos esos tres afios, pudimos realizar un estudio retrospectivo de
casos y controles de eventos cardiovasculares. A partir del afio 2005 comenzamos el
seguimiento longitudinal prospectivo para obtener informacidn, prevista a lo largo de
mads de 10 afios, de la situacién de riesgo cardiovascular, del SM y de los episodios
cardiovasculares en esas cohortes.

Con esta metodologia, intentamos conseguir los siguientes objetivos:

1) Describir la prevalencia de SM en distintas cohortes que conformen una mues-
tra amplia de poblacién laboral activa espafiola.

2) Conocer las modalidades de agrupacion de los factores que componen los cri-
terios diagndsticos del SM.

MESYAS
retrospectivo
transversal
MESYAS
prospectivo
2003 2005 transversal 2015

T- >

FREMAP
Estudio transvesal
Casos y controles

Figura 1. Secuencia de desarrollo del estudio MESYAS.



3) Valorar la incidencia de

Tabla 1. Prevalencia de sindrome metabdlico episodios cardiovasculares y

% (IC) N.° Prevalencia su relacion con la incidencia de
Hombre | 14.567 | 15,80 (13,46-18,19) SM y sus C‘:imponelitgs’ en 5’1
t t n
Muijer 4207 |822  (4,30-12,14) segutmuento durante 10 anos de
esas cohortes.
Global 18.774 112,01 (8,88-15,16)

4) Analizar las caracteristi-
cas de marcadores clinicos de
resistencia a la insulina y disli-
pemia del SM y la obesidad.

5) Describir la prevalencia
de prehipertension en relacion

Tabla 2. Prevalencia de sindrome metabdlico
en las edades entre 36 y 65 anos

N.° Prevalencia con el SM y la obesidad.
Hombre 9.895 | 19,11 (17,74-20,47) Se incluyeron trabajadores
Muijer 2.465 |8,89 (6,75-11,02) en activo, de entre 18 y 70 afios
Global 12.360 | 14,00 (12,24-15,75) de edad y con los datos precisos

de seguimiento médico-laboral,
antecedentes patoldgicos y tra-
tamientos recibidos. En el reconocimiento se les tom¢ las medidas de antropome-
tria (peso y talla), presion arterial y frecuencia cardiaca, asi como muestras de sangre
venosa en ayunas para analizar, por lo menos, su glucemia, su perfil lipidico (CT/
HDL/TG) y su 4cido drico. Todos tenian otorgado su consentimiento informado y los
datos se pudieron anonimizar e informatizar como se ha explicado.

Resultados

Presentamos aqui los resultados correspondientes a la depuracion de calidad de las
bases de datos de las cohortes mencionadas, con 18.774 trabajadores (14.567 varones
y 4.207 mujeres).

Prevalencia

La Tabla 1 muestra la prevalencia del SM encontrada. La prevalencia global estan-
darizada de sindrome metabdlico estimada es del 12%, mayor en hombres (16%) que
en mujeres (8%), diferencia entre proporciones que es estadisticamente significati-
va. Si tenemos en cuenta a los trabajadores entre 36 y 65 afios, el porcentaje global
asciende al 14% y 19% en hombres (Tabla 2). Utilizaremos este subgrupo para com-
paraciones entre comunidades auténomas y provincias.

En las mujeres se produce un aumento rdpido y significativo a partir de los 45
afios, momento en el que el porcentaje de sindrome metabdlico se triplica respecto a
la década anterior. A partir de los 65 afios alcanza al del hombre. Sin embargo, en el
hombre el ascenso es progresivo (Figura 2). Las diferencias entre hombres y muje-
res son significativas a lo largo de la vida laboral excepto en los intervalos de edad
extremos.

En los hombres, los criterios mds prevalentes son, por ese orden, el aumento de pre-
sién arterial, el aumento del indice de masa corporal y la hipertrigliceridemia; y, en

EI SM en Espaiia. Principales aportaciones del registro MESYAS y otros estudios
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Figura 2. Prevalencia de sindrome metabdlico por edad.

las mujeres, el aumento del indice de masa corporal, el aumento de presién arterial y
el colesterol HDL (c-HDL) bajo.

La frecuencia del criterio de glucosa aumenta con la edad en ambos sexos, aunque
es menos prevalente en la mujer que en el hombre. El criterio de c-HDL bajo dismi-
nuye con la edad, especialmente entre los hombres, en los que lo hace de forma muy
marcada.

Prevalencia por comunidades

La prevalencia encontrada en las diferentes cohortes del registro es muy similar. En
una de una muestra proxima a los 120.000 trabajadores distribuidos por casi todas las
comunidades espafiolas, hemos obtenido prevalencia global estandarizada del 12%,
16% en hombres y un 8% en mujeres. Aumenta en el hombre desde el inicio de 1a edad
laboral, para estabilizarse a partir de los 55 afos. Sin embargo, en la mujer permanece
estable hasta los 40 afios, edad a partir de la cual presenta un ascenso progresivo has-
ta igualarse a partir de los 60 afios.

En la distribucién geografica, los trabajadores (de 35 a 65 afios) de Extremadu-
ra (27,76%), Galicia y Castilla-La Mancha presentan una prevalencia estandarizada
de SM muy superior a la media encontrada en esa edad (19%) y duplica a la de otras
zonas del centro y norte, intuyéndose un patrén de distribucién geogréfica de norte a
sur y suroeste muy acorde con el encontrado en la mortalidad por cardiopatia isqué-
mica (Figuras 3 y 4).
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Figura 3. Prevalencia de sindrome metabdlico en trabajadores por comunidades autono-
mas. Hombres de 36 a 65 arios.

Uno de cada dos trabajadores con SM presenta la triada diagnéstica que contiene el
aumento de presion arterial, el aumento del indice de masa corporal y la hipertriglice-
ridemia. Si son mujeres con SM, la hipertrigliceridemia se sustituye por HDL bajo.

Aunque no haya grandes diferencias en la composicién del SM con la edad, si
es llamativo el aumento de prevalencia del criterio (cr) crGLU en edades mayores,
pasando de una prevalencia anecddtica a quintuplicar o sextuplicar su frecuencia en
mayores de 56 afios. En cambio, el criterio crHDL disminuye con la edad a la mitad
en el hombre y también muestra esta tendencia en la mujer (Figuras 5, 6 y 7).
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Figura 4. Prevalencia de sindrome metabdlico en trabajadoras por comunidades autono-
mas. Mujeres de 36 a 65 aiios.
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Factores de riesgo cardiovascular

En nuestros estudios transversales, hemos observado que la prevalencia de los fac-
tores de riesgo cardiovascular (hipercolesterolemia, diabetes, hipertension) en trabaja-
dores es semejante, e incluso menor, a la de la descrita en estudios similares realizados
en los ultimos afios, excepto en el indice de masa corporal. El porcentaje de obesos es
claramente superior al encontrado en estudios anteriores. Si tenemos en cuenta la cla-
sificacidn en categorias del indice de masa corporal, el 16% de los trabajadores son
obesos (IMC 2 30 kg/m?); esta prevalencia es mayor en el hombre (19%) que en la
mujer (13%), al igual que ocurre con el sobrepeso®-" (Figura 8).

En un subandlisis realizado para describir la prevalencia de disfuncién renal sub-
clinica valorada mediante el cdlculo del filtrado glomerular e identificar los factores
de riesgo con los que se asocia, observamos que el SM se relaciona con la presencia
de filtrado glomerular reducido, independientemente al grado de disfuncién renal, al
igual que ocurre con la hipertensién arterial, la diabetes y otros factores clasicos de
riesgo®233),

Diagnoéstico de SM: cociente TG/c-HDL

Distintas publicaciones previas encuentran una buena relacién entre el cociente tri-
glicéridos/HDL con la resistencia a la insulina. Los trabajadores con sindrome meta-
boélico presentan un cociente TG/HDL que duplica el de los sujetos sin SM (5,2 fren-

EI SM en Espaiia. Principales aportaciones del registro MESYAS y otros estudios
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Figura 8. Riesgo de cardiopatia isquémica asociado a las distintas asociaciones de tres
criterios de SM.

te a 2,2). Este cociente demostrd también valores mds elevados en los hipertensos (3,1
frente a 2,3) y diabéticos (4,0 frente a 2,5). Aumenta también de forma proporcional al
IMC. Los andlisis realizados con curvas ROC mostraron que un valor de este cocien-
te igual a 2,9 confiere una sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de SM del
80%.

Riesgo cardiovascular

Se ha realizado un estudio de casos y controles retrospectivo que incluyé un total de
208 casos (“individuo que haya presentado episodos de cardiopatia isquémica, objeti-
vados mediante técnicas diagndsticas”) y 2.080 controles (individuos sanos). Se ana-
liz6 el riesgo de cardiopatia isquémica asociado al diagndstico de SM y a cada uno de
sus componentes. Se ha observado una frecuencia de SM del 16,83% entre los contro-
les y del 44,23% entre los casos. El riesgo relativo de cardiopatia isquémica asociado
al diagnostico de SM fue de 3,92 (IC 95%: 2,91-5,28, p > 0,001).

El componente que mayor riesgo presenta es la hipertrigliceridemia (OR: 4,13; IC
del 95%: 3,09-5,53; p < 0,001), seguida de la hiperglucemia (OR: 3,00; IC 95%: 2,25-
4,02; p < 0,001), el c-HDL disminuido (OR: 2,55; IC 95%: 1,78-3,66; p < 0,001), la
hipertensién arterial (OR: 1,75; IC 95%: 1,30-2,35; p < 0,001) y, por dltimo, la obesi-
dad (IMC = 28,8 kg/m?) (OR: 1,46; IC 95%: 1,09-1,95; p: 0,013).



Tabla 3. Analisis multifactorial. Modificacion del riesgo asociado al SM al
introducir en el modelo cada uno de sus componentes

OR (p) OR (p) OR (p) OR (p) OR (p) OR (p)
SM | 392 |<0001| 229 | <0001 | 2,87 |<0,001| 352 |<0,001 3,86 | <0,001| 481 | <0,001

TG 2,86 | <0,001

GLUC 1,83 | 0,001

HDL 1,71 | 0,006

PA 1,03 | 0,860

IMC 0,69 | 0,042

Observamos que no todas las asociaciones de los distintos componentes de SM
conllevan el mismo riesgo, de tal manera que las triadas hipertrigliceridemia-HDL-
hiperglucemia (OR: 85; IC 95%: 16,29-443,41; p < 0,001) y obesidad-hipertrigliceri-
demia-HDL (OR: 51; IC 95%: 11,51-226,01; p < 0,001) conllevan mayor riesgo que
el resto de las agrupaciones de tres componentes de SM. En general, aquellas agrupa-
ciones que incluyen la hipertrigliceridemia como criterio asociado suponen un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular. El HDL bajo y la hiperglucemia son también
dos factores que se asocian en las triadas de mayor riesgo, lo que nos lleva a pensar
que el riesgo asociado no sélo depende del niimero de criterios asociados sino de que
criterios se asocien (Figura 8).

En el andlisis multifactorial, se observo que los criterios de SM que parecen tener
mayor papel en cuanto a riesgo de cardiopatia isquémica asociado son, por un lado,
el perfil lipidico (haciendo referencia a la hipertrigliceridemia y al HDL bajo) y, por
otro, la hiperglucemia (como glucemia > 100 mg/dL), ya que al introducir estos fac-
tores en el andlisis se produce una importante modificacién de la OR asociada al SM.
La HTA modifica discretamente aunque de forma significativa el riesgo de cardiopa-
tia isquémica asociado al SM. La obesidad es el tinico criterio que no parece estar aso-
ciado con el riesgo de cardiopatia isquémica en los individuos con sindrome metab6-
lico (Tabla 3).

CONCLUSIONES

El estudio MESYAS presenta una prevalencia de SM en poblacién laboral activa
espafiola del 12% (16% en varones), sensiblemente inferior a la observada en los estu-
dios realizados en poblacién americana o europea. Sin embargo, a partir de la quinta y
sexta década de la vida esa prevalencia aumenta hasta llegar a mas del 25%.

El SM supone una condicién de alto riesgo de desarrollar cardiopatia isquémica en
las cohortes estudiadas de forma retrospectiva en el MESYAS, y parece que las dis-
tintas asociaciones de los criterios diagndsticos presentes infieren también diferentes
riesgos relativos de padecer la enfermedad.

El estudio prospectivo que se esta realizando desde el afio 2005, y que se desarro-
llaréd durante al menos 10 afios, aportara importantes datos respecto a la forma de pre-

EI SM en Espaiia. Principales aportaciones del registro MESYAS y otros estudios
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sentarse y de evolucionar el SM, y sobre como €ste determina la aparicién de episo-
dios cardiovasculares.
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Importancia del estilo de vida
en la prevencidén y tratamiento
del sindrome metabdlico

a prevalencia del sindrome metabdlico (SM) en los paises industrializados se

estima entre el 20% y 30%, y las proyecciones de prevalencia en el futuro

muestran tendencia a aumentar. En Espafia uno de cada 10 trabajadores activos
tienen SM, y esta prevalencia aumenta con la edad y el sexo". La obesidad y la diabe-
tes suponen los dos factores de riesgo (FR) que se asocian con mayor frecuencia, sien-
do el sedentarismo la principal causa®®-37-1:5259,

En la actualidad, el estilo de vida ha cobrado una importancia mayor en las estrate-
gias de prevencion de enfermedades, entre ellas las cardiovasculares®462 conside-
randose como una de las primeras lineas de intervencién tanto en la prevencién como
en el tratamiento®<*”, Tabaquismo, dieta y actividad fisica podrian considerarse los
principales componentes de un estilo de vida saludable.

DIETA

Aunque las recomendaciones dietéticas son preceptivas, no se ha establecido un
tnico modelo de dieta que pueda disminuir por si mismo el sobrepeso o inhibir la
resistencia a la insulina®. Por otra parte, hay que tener en cuenta que la adherencia
a las dietas en la practica clinica puede crear problemas secundarios de dificil solu-
cién.

Las tendencias mas comunes para proponer un tratamiento dietético en el SM se
basan en disminuir la ingesta de grasas saturadas, limitar el consumo de hidratos de
carbono y elevar el consumo de fibra®. Una de las recomendaciones que mas se han
empleado en prevencién es la sefialada en la Tabla 1.
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Tabla 1. Recomendaciones dietéticas LA PERDIDA DE PESO

Grasas totales . .. ... 25%-35% calorias totales Modestas  reducciones
Saturadas .. ..... < 7% calorias totales ponderales se acompafian
Monoinsaturadas . . > 20% caloras totales de una mejora de los para-
Poliinsaturadas ... > 10% calorias totales metros metabdlicos y de la

Hidratos de carbono ~ 50-60% calorias totales presién arterial. Una pérdi-

Fibra dietética . ... .. 15-20% calorias totales da del 10% de peso con una

Proteinas .......... 15% calorias totales diet? higocalérica (“medi-

Colesterol ......... 200 mg/d terrane'a ) 'y con ma.yor
- contenido en fibra y aceites

Sodio ............. 6 g/d de CINa omega 3 (©-3) reducen los

Alcohol . ........... 2 “bebidas” al dia (hombres)

marcadores inflamatorios y
mejoran la sensibilidad a la
insulina®.

En el estudio DPS®, con
un seguimiento de més de tres afios de 522 personas con obesidad e intolerancia a la
glucosa, los cambios en el estilo de vida (disminucién de peso, reduccion de la inges-
ta de grasas saturadas y aumento de la ingesta de fibra junto con incremento de la acti-
vidad fisica) fueron capaces de prevenir el desarrollo de diabetes tipo 2 en el grupo
de intervencion.

En los pacientes con SM deben ser prioritarios los consejos dietéticos necesarios
para la pérdida de peso, sin marcar metas “ambiciosas”, pero incluyendo cambios
conductales que hagan entender que estas modificaciones en la dieta, junto con la acti-
vidad fisica adecuada, deben ser definitivas, reduciéndose el coste del tratamiento far-
macoldgico y el nimero de individuos que lo requieran®.

1 “bebida” al dia (mujeres)

LAS ALTERACIONES LIPIDICAS

En el SM constituyen los triglicéridos elevados, la disminucién del colesterol HDL
(c-HDL) y la aparicién de moléculas LDL “pequefias y densas”, la llamada triada
lipidica. Hay evidencia de que la pérdida de peso, limitando la ingesta de calorias con
25% al 35%, pueden minimizar estas anomalias®.

Hay acuerdo en limitar la ingesta de alimentos con alto contenido en grasas satura-
das, dcidos grasos trans (mantequillas y margarinas sdlidas) y colesterol, que mejoran
los niveles de LDL y pueden limitar su oxidacién®. La adicién de proteinas de soja
(45 g/d), también ha demostrado reducir el colesterol total (9,3%), c-LDL (12,4%) y
triglicéridos (10,5%)1°.

La elevacion de las cifras de c-HDL con dieta y actividad fisica es variable. El cese
del hébito tabaquico, la ingesta moderada de alcohol y la disminucién de los triglicé-
ridos pueden contribuir a modestas elevaciones de c-HDL!D.

LA HIPERTENSION ARTERIAL (HTA)

Hay suficiente evidencia de que las modificaciones en el consumo de alimentos
constituyen una condicién previa en el tratamiento de la HTA"?. La introduccién
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Tabla 2. La dieta DASH Hypertension (DASH) ha supuesto

c Pan (100 g/d), mejor integral una medida adecuada para raciona-
ereales Arroz y pasta lizar las normas de alimentacién de
Ensaladas gran parte de pacientes hipertensos

Vegetales 1 do disminuir h
Verduras de tallo ogrando disminuir hasta 14 mmHg
Frutas 3 a 5 piezas al dia la presién sistdlica, pérdida de peso

de hasta un 18%, tendencia a mejo-
rar el perfil lipidico y disminuir las
cifras de glucemia en ayunas"®
(Tabla 2).

Leche descremada
Lacteos Queso fresco
Yogur descremado

Blancos (4 veces/sem)

Pescados Azules (2 veces/sem) Muiltiples estu@ps aleatorizados
han valorado la utilidad de los cam-
Aves De corral . . . .
bios del estilo de vida que, ademads de
Carnes Blancas (3 veces/sem)

la dieta, incluyen la pérdida de peso,
Alimentos incremento de la actividad fisica, en
funcionales el control de la PA1+19. El Trials of
Hypertension Prevention, phase II
(TOHP-I)"'® seleccioné a personas
adultas con sobrepeso y presion arterial normal a uno de estos grupos de tratamiento:

1) pérdida de peso (al menos, 4,5 kilos)

2) reduccion del consumo de sal

3) pérdida de peso con reduccién de sal

4) reduccién del consumo de sal y cuidados “habituales”

A los seis meses, los grupos de intervencion habian reducido las cifras de presion
arterial con la combinacién de pérdida de peso y disminucién del consumo de sal
como la opcién mds favorable (—4,8/2,8 mmHg). Al final del estudio (36 meses), se
mantenian estas reducciones.

Un mataandlisis de 25 ensayos (4.874 personas) del tratamiento no farmacoldgico
de la presién arterial, con pérdida de peso y dieta adecuada, permitia reducir la pre-
si6n 4,44/3,58 mmHg"".

La diabetes y resistencia a la insulina

Hay suficiente evidencia, basada en mudltiples ensayos, de que en personas con
sobrepeso estd reducida la sensibilidad a la insulina y aparecen las anomalias metab6-
licas asociadas con la diabetes clinica. Por tanto, pérdidas modestas de peso (menos
del 10%) mejoran la sensibilidad a la insulina, la tolerancia a la glucosa, reduccién de
los niveles lipidicos y las cifras de presion arterial'®.

La pérdida de peso debe recomendarse a todos los adultos con sobrepeso/obesidad
con diabetes de tipo 2 o con alto riesgo para desarrollarla. Son necesarios cambios en
la composicién de la dieta, aumento de la actividad fisica y modificaciones conduc-
tales!'”.

En un estudio prospectivo realizado en Estados Unidos con un seguimiento de
42.504 hombres a lo largo de 12 afios, se detectaron dos patrones dietéticos claramen-
te diferenciados:
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Tabla 3. Etapas para el cambio progresivo del estilo de vida

VISITA 1
a) Insistir en la reduccién de la ingesta de grasas
b) Animar a realizar actividad fisica
c) Considerar el consejo de un dietista
VISITA 2: a las 6-8 semanas
a) Evaluar la respuesta: peso, talla, IMC y diametro de cintura
b) Analizar el colesterol y sus fracciones
c) Reforzar la reduccion de la ingesta de grasas y colesterol
d) Considerar la adicion de esteroles-estanoles dietéticos
€) Aumentar el consumo de frutas
VISITA 3 (6-8 semanas)
a) Evaluar la respuesta
b) Considerar la adiciéon de farmacos hipolipemiantes y/o antidiabéticos
c) Intensificar la dieta y la actividad fisica
VISITAS SUCESIVAS (cada 4-6 meses)
a) Monitorizar la adherencia a la dieta
b) Establecer consejos adecuados a cada caso
Tomado de NCEP-ATPIII®Y,

1) un patrén “prudente”, caracterizado por alto contenido en vegetales, frutas, pes-
cado, carne de ave y cereales

2) un patrén “proteico”, caracterizado por alto consumo de carne roja, alto conte-
nido de grasas, fritos y dulces

La llamada dieta “prudente” se asociaba a una modesta reduccién de la diabetes de
tipo 2, mientras que la segunda lo hacia a una aumento significativo de la enfermedad.
Ademads a la asociacion de la diabetes era independiente del IMC, la historia familiar
de diabetes y la edad®.

Actualmente se sugiere la necesidad de modelos conductales que incluyen visi-
tas repetidas, planteamiento de metas ficilmente asequibles y planes dietéticos bien
estructurados e individualizados, que prevean una restriccién adecuada a las necesida-
des de la persona y equilibrada en todos los principios inmediatos, con adicién de fibra
dietética, aceites ®-3 y evitando los déficit de vitaminas (tabla 3)?V.

Algunos estudios con muestras menores han demostrado que pacientes obesos/dia-
béticos, con una dieta muy baja en calorias (800-1.200) demuestran una importante y
rapida reduccién de fAirmacos para la dieta e hipertensioén en conjuncién con una pér-
dida de peso del 4,8%;, lo que puede seguirse de un importante ahorro de costes®®?.

El papel de la fibra dietética

Estudios prospectivos y epidemiolégicos corroboran el importante papel de la fibra
dietética en el tratamiento del SM, aunque sélo unos pocos han considerado los efec-
tos combinados en todos los componentes del SM.



El Framingham Offspring Study informé que la prevalencia del SM (definicion de
ATP-III) disminuia si a los nifios se les afiadia a su dieta fibra de cereales (ademas del
grano)®., Algunos tipos mas especificos de dieta (frutos secos, agar) pueden tener
efectos adicionales sobre la pérdida de peso debido a la reduccién de la ingesta, dis-
minucion de los niveles de colesterol, mejoria de la respuesta a la insulina y disminu-
cién de la presion arterial .

Existe cierta polémica sobre el tipo de la fibra a emplear, soluble o insoluble, con o
sin propiedades “gelatinosas”, o su origen (frutas, verduras de tallo, cereales)®.

Los posibles mecanismos que expliquen estos beneficios podrian ser la modulacion
de la saciedad, la disminucién de la reabsorcién de glucosa y algunos lipidos y la for-
macién de péptidos intestinales como productos de fermentacién que podrian interfe-
rir en el metabolismo de las grasas, hidratos de carbono y proteinas dietéticas®®.

EL SEDENTARISMO COMO FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR. SITUACION ACTUAL

El sedentarismo hoy dia es considerado como uno de los factores ambientales que
favorecen la aparicién de multiples enfermedades y, en concreto, de la enfermedad
cardiovascular®037:51:52.39),

El informe redactado sobre salud mundial de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) en el 2002 sefiala el sedentarismo como responsable del 1% de la carga total
de enfermedad®-"¢69 y 1a establece como la octava causa de muerte en el mundo®?.
Datos de Estados Unidos nos hablan de que un total de 300.000 muertes al afio (lo que
corresponde a un 28% del total de la mortalidad total) podrian evitarse con una inter-
vencion en dieta y ejercicio fisico.

En las ultimas décadas, y como consecuencia de este incremento de interés por
la actividad fisica, se han llevado acabo diversos estudios epidemioldgicos que ava-
lan y documentan los beneficios derivados de una vida activa, tanto en el tiempo
libre®-33466369 como en el laboral5*786b,

ALGUNOS CONCEPTOS: ACTIVIDAD FiSICA, DEPORTE,
EJERCICIO FISICO, CONDICION FISICA...

Los términos actividad fisica, ejercicio y deporte pertenecen a la misma familia y
son usados en ocasiones indistintamente, pero tomar consciencia de las difencias de
estos términos nos permite ver que es mas facil de lo que pensamos llevar una vida
activa.

e Definimos actividad fisica como todo movimiento corporal producido por
los musculos esqueléticos y que ocasiona un gasto de energia superior al estado de
reposo. Las tareas domésticas, laborales, ir andando al trabajo... estarian incluidas en
este apartado y suman a ese gasto energético, que como veremos luego tiene efectos
muy positivos en la salud.

e El ejercicio fisico es actividad fisica pero planificada, estructurada, repetitiva e
intencionada con el objeto de mejorar o0 mantener uno o mas componentes de la con-
dicion fisica, ir al gimnasio, montar en bicicleta, correr, bailar... Lo que lo diferencia
de la actividad fisica es la intencionalidad. Hay veces que las actividades que se rea-
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Figura 1. Relacion entre conceptos. Salud, condicion fisica y actividad fisica, ejercicio y
deporte.

lizan nos van a ser dificil clasificarlas en uno u en otro concepto, pero lo que tenemos
que tener en cuenta es que estdn ligadas ambas estrechamente con la salud.

e El deporte, por dltimo, es actividad fisica ejercida como juego o competicion
cuya préctica supone entrenamiento y sujecion a unas normas establecidas.

Un término que no podemos olvidar es el de condicion fisica. Va a estar estrecha-
mente ligada con la salud, y se define como la capacidad de llevar a término las activi-
dades de la vida ordinaria con vigor y diligencia, sin cansancio indebido y con energia
suficiente para disfrutar de las actividades de tiempo libre y para afrontar las exigen-
cias imprevistas que se presenten (Figura 1).

Son términos con los que vamos a ir jugando a lo largo del capitulo, todos ellos
relacionados entre si, y con mucho que decir en el &mbito de la salud y del tama que
nos ocupa, el sindrome metabdlico.

BENEFICIOS DE LA VIDA ACTIVA EN EL SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico, definido como un conglomerado de factores de riesgo car-
diovascular®%73%  nos obliga a plantearnos la necesidad de valorar como influye el
ejercicio fisico en su conjunto y en cada uno de los elementos que lo componen.

En su totalidad sabemos que la actividad fisica desempeiia un papel importante en la
prevencion y tratamiento de los factores de riesgo™®. Laaksonen y cols. realizaron un
estudio en el que se pretendia asociar los niveles de actividad fisica en el tiempo libre y
la condicién fisica con el desarrollo del sindrome metabdlico, se realizé un seguimiento
de 612 sujetos de mediana edad sin sindrome metabdlico. Cuatro afios después, 107 ya
habian desarrollado la enfermedad. Un porcentaje elevado de éstos presentaban niveles
de actividad fisica por debajo de las recomendaciones“?. Berlin realiz6 un metaanali-
sis donde aseguraba ademas que los efectos del ejercicio fisico positivos y beneficiosos
independientemente de factores de riesgo expresados en el sujeto®” (Figura 2).

Son ya varios los estudios que se han centrado en valorar el papel aislado del mis-
mo en cada componente.

Si nos centramos en el colesterol, se ha demostrado que tras un programa de ejer-
cicio fisico se observa un aumento del HDL que oscila entre el 3% y el 4,6%, y una
reduccion de los triglicéridos entre €l 2,7 y 4% y del LDL de 0,6 y 5%“*“. Los datos
pertenecen a varios estudios en los que el programa de ejercicio fisico no siguen los



Tasa ajustada por edad para cada 1.000 personas/afio
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Figura 2. Incidencia de sindrome metabdlico relacionado con el nivel de condicion fisi-
ca en hombres y mujeres.
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Figura 3. Cambios en colesterol total (CT), LDL y HDL, con un programa de 24 semanas
de ejercicio fisico moderado®.
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mismos patrones exactamente y la duracion es diferente (12 semanas y cinco meses).
No obstante, es interesante destacar, a partir de la comparacién de los datos obteni-
dos que, sin tener en cuenta las caracteristicas del programa aplicado, ofrecen mayo-
res variaciones en el menor tiempo, asi como se observa diferencias en la reduccién
del nivel de triglicéridos por sexos, siendo mayor en mujeres (4%) que en hombres
(2,7%)“? (Figura 3).

En cuanto a la tensién arterial, el efecto del ejercicio fisico varia en personas nor-
motensas (2,6/1,8 mmHg sistélica/diastélica, respectivamente) e hipertensas (7,4/5,8
mmHg sistdlica/diastdlica, respectivamente), reduciéndose en ambos casos las medias
de las presiones arteriales®®.

La resistencia a la insulina y la intolerancia a la glucosa también aparecen modi-
ficadas con la practica de ejercicio®®?; de igual manera, juega un papel primordial
en la prevencion de diabetes de tipo 2. El Diabetes Prevention Program, en un estudio
basado en la intervencion sobre el estilo de vida (reduccién de peso y actividad fisi-
ca), demostrd esta afirmacién consiguiendo reducir en algo mas de dos afios un 58%
los casos del grupo de intervencién que se encontraban al inicio de la enfermedad“?,
y la reduccién llegé a ser incluso superior que la derivada del tratamiento con metfor-
mina (31%).

RECOMENDACIONES ACTUALES PARA LA PREVENCION
DE LOS COMPONENTES DEL SINDROME METABOLICO

Las recomendaciones que aparecen en las guias de prevencién nos hablan conti-
nuamente de la necesidad de realizar ejercicio fisico. Concretamente, el informe del
US Activity recomienda acumular al menos 30 minutos de actividad fisica de intensi-
dad moderada todos o casi todos los dias de la semana. (US Department of Health and
Human Services, 1996).

De igual manera, insiste en este consejo la Sociedad Europea de Cardiologia en
su guia de prevencion de las enfermedades cardiovasculares®?, estableciendo que la
intensidad de realizacién de actividad fisica debe alcanzar entre un 60 y un 75% de la
frecuencia cardiaca méxima.

La guia espafola sigue las recomendaciones citadas en la guia europea de preven-
cién de las enfermedades cardiovasculares®b.

CONSEJOS PARA LLEVAR UNA VIDA ACTIVA

1. Actividades recreativas deportivas en funcién del gusto y la capacidad fisica del
sujeto. Es importante individualizar adaptdndose a las caracteristicas del sujeto, para
crear adherencia.

2. Actividades de intensidad moderada, o moderada-vigorosa, con inicio progre-
sivo.

3. Con un gasto semanal superior a las 1.000 kcal. Por encima de un determinado
gasto no conseguimos mayor beneficio.

4. Lo importante es la duracién total. Se recomienda una duracién minima de
30 min/d, teniendo en cuenta que podemos fraccionar la practica a lo largo del dia en
pequeiios intervalos.



5. Se debe tener continuidad. El abandono supone una disminucién del beneficio
obtenido. Las guias nos recomiendan una préctica ejercicio fisico todos o casi todos
los dias de la semana.

6. Nunca es tarde para empezar. Podemos conseguir beneficios aunque se empie-
ce tarde. Algo importante a tener en cuenta para la tercera edad.

7. Mejor acompaiiado que solo. La realizacién de ejercicio fisico en compaiiia
presenta porcentajes mayores de adherencia y continuidad.

8. Es importante, antes de comenzar a hacer ejercicio, que nos aseguremos de ir
bien equipados para evitar posibles lesiones o riesgos derivadas de la préctica del
mismo.

CONCLUSIONES

Las bases del tratamiento del SM basados en los cambios del estilo de vida se pue-
den resumir en el siguiente “decalogo’:

Alimentacion equilibrada, rica en frutas, verduras frescas, cereales, legumbres
y pescado

Dejar de fumar

Evitar el sobrepeso/obesidad. Pesarse una vez al mes y medir el diametro de
cintura al menos una vez al ano

Vigilar la presion arterial y colesterol sanguineo segun le indique su médico de
familia

Si es muijer, tener cuidado con el uso de anticonceptivos
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Importancia del estilo de vida en la prevencion y tratamiento del sindrome metabélico






Tratamiento vasculoprotector
y etiopatégeno
del sindrome metabdlico

1 sindrome metabdlico (SM), como se ha venido explicando en capitu-

los anteriores, viene definido por la asociacién de varios factores de riesgo

cardiometabdlico que de forma secuencial o simultinea se presentan en un
paciente, y aceleran el desarrollo y la progresiéon de la enfermedad cardiovascular
ateroesclerética.

Se define de acuerdo con los criterios emitidos por diferentes sociedades cientifi-
cas. Por basarse en principios clinicos y pruebas de laboratorio sencillas, las defini-
ciones mds utilizadas en la poblacién general son la publicada por el National Cho-
lesterol Education program (NCEP) a través del Adult Treatment Panel III (ATP-IIT)"
y, Gltimamente, la de la International Diabetes Federation (IDF)®. La versién actua-
lizada de la definicién ATP-III® y los nuevos criterios propuestos por la IDF per-
miten establecer el diagndstico de sindrome metabdlico basicamente en los mismos
pacientes.

Se trata de un sindrome de elevada morbimortalidad cardiovascular, variable,
dependiendo del nimero de factores que asocie, aunque siempre el riesgo cardio-
vascular es mayor que la suma del riesgo inherente a cada uno de ellos.

Este riesgo se incrementa de manera notable cuando el sindrome se asocia a dia-
betes mellitus de tipo 2 (DM-2), ya que entonces el riesgo de muerte por enferme-
dad coronaria duplica el de aquellos que no lo tienen asociado y, a su vez, el riesgo de
éstos duplica el de la poblacion que no lo padece®.

Recientemente se ha reconocido al SM como un buen método para identificar a
sujetos con alto riesgo para la DM-2 y para la enfermedad cardiovascular, pero con
menor potencia que los factores de Framingham®. En el San Antonio Heart Study® se
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concluye que estos criterios, que definen al SM, presentan una sensibilidad para pre-
decir diabetes comparable a la de la intolerancia a la glucosa (IG). La combinacién de
IG y de los criterios de la ATP-1II detecta el 70% de los sujetos con alto riesgo para la
DM-2.

Diversos estudios han demostrado que el tratamiento intensivo de cada uno de los
factores del SM disminuye de manera notable el riesgo de enfermedad cardiovascu-

SINDROME METABOLICO

l

MODIFICACION DEL ESTILO DE VIDA
¢ Normalizacion de peso
e Ejercicio fisico
¢ Abandono del habito tabaquico

ATP-llI
IDF 2005¢% 20046 ADA 2006%? | TRATAMIENTO
indice cintura (cm) <94/80 (VM) | <102/88 (M) | — g'b.“”am'”a
rlistat
Diuréticos
IECA
HTA (mmHg) < 130/85 < 130/85 <130/80 | ARA-II
o-bloqueantes
B-bloqueantes
Colesterol (mg/dL) <185 Estatinas
HDL (mg/dL) < 50/40 (V/M) | > 40/50 (V/M) | > 40/50 (V/M) | Fibratos
LDL (mg/dL) <100 Acido nicotinico
Triglicéridos (mg/dL) <150 <150 <150 Ezetimiba
Resinas
Glucemia basal (mg/dL) <100 mg/dL k/ls;:gg;na
HbA,, (%) <65 <110 <765 | Giitazonas
- AAS
Estado protrombético - Clopidogrel

'

Si no se cumplen los objetivos, afnadir tratamiento medicamentoso.

Figura 1. Algoritmo de tratamiento del SM y criterios de compensacion segiin los crite-
rios de las diferentes sociedades cientificas.



lar™. Por ello, el objetivo prioritario en el SM es disminuir el riesgo de enfermedad
cardiovascular, de enfermedad aterotrombdtica, y prevenir el paso de los pacientes
con prediabetes a DM-2, por un lado; y, por otro, actuar sobre los diferentes factores
de riesgo que asocia, dado que en el momento actual no disponemos de medicamen-
tos especificos para tratarle de manera global. El algoritmo y los objetivos del trata-
miento se exponen en el Figura 1.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

El tratamiento del SM debe ser multifactorial e intensivo, actuando sobre todos los
factores de riesgo cardiometabdlicos asociados y preferentemente sobre la obesidad
central, las alteraciones de la glucosa, previniendo el desarrollo de DM-2 y la dislipe-
mia. Su objetivo principal serd la reduccién del riesgo cardiovascular y enfermedad
aterotrombdtica. Se basard en la modificacion del estilo de vida y en aumentar la sen-
sibilidad a la insulina, base patdégena que subyace en muchos de los factores de este
sindrome.

Modificacion del estilo de vida

El 70% de la poblacién de los paises desarrollados se considera sedentaria. Este
hecho, asociado a los habitos dietéticos del llamado primer mundo, estd haciendo que
los factores de riesgo cardiovascular cldsicos se perpetiien y que emerjan algunos nue-
vos, muchos de ellos interrelacionados. Se considera que el hdbito sedentario es, jun-
to con otros cambios del estilo de vida, un notable factor de desarrollo del SM y de
DM-2.

La combinacién del control de peso y el incremento del ejercicio fisico, junto con la
eliminacién de hébitos téxicos como el tabaco y el alcohol, son las bases del cambio
de estilo de vida. Son muy beneficiosos y pueden retrasar hasta varios afios el desa-
rrollo de DM-2 en pacientes en situacién de prediabetes, siendo mds eficaz que algu-
nas medidas farmacoldgicas.

El Diabetes Prevention Program ha demostrado que en los pacientes prediabéticos
sometidos a estricta modificacién de su estilo de vida se retrasa la aparicién de DM-2
en un 58%; y el Finnish Diabetes Prevention Study, que el porcentaje de nuevos casos
de diabetes en el grupo sometido a estas medidas era del 11%, mientras que en el gru-
po de control fue del 23%®19.

El cambio del estilo de vida se llevard a cabo a través de determinados progra-
mas, basados en una adecuada educacién nutricional, reduciendo la ingesta ener-
gética, haciendo hincapié en la disminucién del aporte caldrico a través de grasas
y mediante la préictica de ejercicio fisico regular de moderada intensidad. Con ello
se puede llegar a conseguir reducciones de peso préximas al 5-7% del peso corpo-
ral inicial®?.

Ejercicio fisico

El ejercicio fisico es parte fundamental del tratamiento de los pacientes con SM.
Actua fisiopatoldgicamente, reduciendo las necesidades de insulina en ayunas y pos-
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prandiales y aumentando la sensibilidad a la insulina’?. Desplaza los receptores de
insulina hacia la superficie celular, disminuye los lipidos en el musculo esquelético y
mejora la hipertension arterial .

La inclusién del ejercicio en la vida cotidiana pasa por sustituir actividades de mar-
cado cardcter sedentario que ocupan el tiempo libre, como ver la televisidn, por otros
de mayor consumo energético.

Antes de indicar un programa concreto de ejercicio fisico, hay que tener en cuen-
ta el estado fisico del paciente y sus aficiones. Se recomiendan deportes de intensidad
moderada, con el objetivo de conseguir reducciones de peso cercanas al 7%, y activi-
dad fisica regular préxima a los 150 minutos a la semana, junto a estrategias dietéticas
dirigidas a reducir la cantidad total de calorias ingerida®.

Las guias clinicas aconsejan una actividad fisica regular de intensidad moderada,
como 30 minutos de ejercicio aerdbico tres o cuatro dias a la semana®.

Dieta

El tratamiento dietético tiene como objetivo mejorar la sensibilidad a la insulina y
mejorar o prevenir las alteraciones metabdlicas y cardiovasculares asociadas; es fun-
damental para conseguir reducir el peso corporal y supone uno de los pilares trascen-
dentales dentro de la modificacion del estilo de vida. No existe una dieta especifica
para el SM, aunque se aconseja la dieta mediterrdnea, pues ha demostrado disminuir
la mortalidad por enfermedad cardiovasculart'?.

La modificacion de los patrones alimentarios no es tarea facil. El objetivo final pasa
por conseguir que el paciente se sienta comodo y seguro, y para ello conviene estable-
cer un plan alimentario personalizado que incorpore alimentos que sean de su agrado,
manteniendo en la medida de lo posible los patrones dietéticos propios; asimismo, se
evitardn las comidas entre horas. Al iniciar la terapia nutricional, se debe aumentar la
supervision de la glucemia, con el fin de modificar la orientacién alimenticia, la acti-
vidad fisica o la medicacién“".

La dieta se basa, en primer lugar, en la restriccién caldrica, para reducir el exce-
so de peso corporal, al menos en un 5-7%, con el fin de obtener una mejoria, a cor-
to plazo, de la RI, del SM y de los factores de riesgo asociados; en segundo lugar, en
el equilibrio cualitativo y cuantitativo de los distintos principios inmediatos: reducir
la ingesta de grasas saturadas, colesterol y aziicares simples y aumentar el consumo
de hidratos de carbono (HC) complejos, frutas y vegetales, asi como cereales de gra-
no entero.

La distribucién 6ptima de macronutrientes ain no ha sido establecida. Si bien cla-
sicamente se propugnaban las dietas bajas en grasas, los trabajos de Foster y Stern
demostraron que dietas bajas en HC conseguian, a los seis meses, una reduccién de
peso superior que los modelos dietéticos bajos en grasas!®!”,

Asi como las dietas que reducen el aporte caldrico proveniente de las grasas si que
son recomendables, aquella que se basan en una notable reduccion de los HC a menos
de 130 gramos por dia, no son las mas adecuadas. Estas dietas consiguen una reduc-
cién de peso réapida, pero el mantenimiento de esta mejoria del peso es similar a las
dietas pobres en grasas, con el agravante de que se desconoce el impacto que pueden
tener sobre el perfil cardiovascular'®.



Como las dietas muy ricas en HC tampoco son aconsejables por incrementar la dis-
lipemia ater6gena, puede evitarse mediante la sustitucion isocalérica por grasas insa-
turadas —tanto mono como, especialmente, poliinsaturadas (omega 3 y omega 6)—, que
probablemente modifiquen la composicién lipidica de la membrana celular y dismi-
nuyan la RI y que constituyen la base fundamental de la dieta mediterranea. Esta die-
ta ha demostrado disminuir el riesgo cardiovascular®.

A esto se debe afiadir que la diferencia de reduccién de peso al afio no era significa-
tiva entre ambas dietas. En uno de estos estudios se demostré un mayor descenso de la
HbA . en el grupo de dieta baja en HC". Por el contrario, en un metaanalisis acerca
de este aspecto se demuestra que las dietas pobres en HC se asocian a un mayor incre-
mento de las cifras de triglicéridos y HDL colesterol que las dietas pobres en grasas y
que los niveles de colesterol LDL (c-LDL) eran superiores en las dietas bajas en HC.
De este estudio se desprende la ausencia de recomendacion de las dietas pobres en HC
dado que prescinden de importantes alimentos siendo pobres en vitaminas y minera-
les, motivo este por el que tampoco son recomendables las dietas restrictivas que apor-
tan cifras caldricas cercanas a las 800 calorias®?.

Se acepta la conveniencia de incrementar el porcentaje de fibra y alimentos con
residuo, como cereales de grano entero, ya que ademds de conferir mayor sensacion
de saciedad y una menor ingesta energética, se ha demostrado en varios estudios que
disminuyen la hiperglucemia y la hiperinsulinemia posprandial, independientemente
de la reduccién del peso, asi como el riesgo de desarrollar diabetes!!!2!22,

Existe un intenso debate alrededor del papel potencial del ajuste de los HC en las
dietas y de su relevancia en la prevencion de la DM-2. A pesar de las discrepancias ya
expuestas, se ha publicado recientemente que no parece existir relacion relevante entre
la carga glucidica de la dieta y la mejoria de la sensibilidad a la insulina®.

El aporte de proteinas debe ser el suficiente para mantener la masa magra en estos
pacientes con dietas hipocaldricas.

Diferentes estudios observacionales barajan una supuesta asociacion entre el con-
sumo moderado de alcohol (15-45 g/d) y el descenso del riesgo de desarrollar DM-2,
enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular, por lo que parece recomendable
incluir esta ingesta moderada de alcohol dentro de las recomendaciones para nuestros
pacientes, siempre que estuvieran habituados a ello y no presentaran HTA ni hipertri-
gliceridemia; por el contrario, un consumo superior de alcohol podria relacionarse con
un mayor riesgo de desarrollar diabetes, si bien no hay estudios en pacientes con SM
que avalen estas conclusiones®?.

La reduccion de la ingesta de sal a menos de 6 g/d debiera ser norma en estos
pacientes por la frecuente asociacién de HTA.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Estd indicado cuando no se alcanzan los objetivos previstos con el tratamiento
no farmacolégico. Va dirigido al control de la dislipemia, de la hipertension arterial
(HTA), de 1a obesidad y de las alteraciones del metabolismo glucidico de acuerdo con
las directrices dadas en los diferentes consensos publicados. El manejo del paciente
debe hacerse de forma integral, incluyéndose la supresion del habito tabdquico aun-
que éste no forme parte del SM.
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Dislipemia

La dislipemia del SM se caracteriza por aumento de los triglicéridos, disminucion
del colesterol HDL (c-HDL) e incremento de las LDL pequefias y densas. Con respec-
to al tratamiento medicamentoso, no existe un consenso generalizado.

Estatinas

Las estatinas ejercen una accién competitiva con la HMG-CoA-reductasa, por lo
que reducen la sintesis de colesterol y, por consiguiente, la produccién de c-LDL,
siendo su disminucién el objetivo principal en las dislipemias asociadas a SM. Como
consecuencia, disminuye el riesgo cardiovascular®2?, Por cada punto porcentual de
reduccién de las LDL resulta una disminucién entre un 0,5-1,5% de los principales
eventos cardiovasculares®. Es el tratamiento de eleccidn tanto en prevencién prima-
ria como en secundaria y no sélo cuando asocia niveles plasmaticos de LDL elevados,
sino cuando asocia DM-2?”, independientemente de los niveles de LDL o cuando no
la asocia pero presentan un riesgo cardiovascular elevado®?. En estos, deberian redu-
cirse los niveles de LDL por debajo de 70 mg/dL®".

Las mads utilizadas en la practica diaria son: atorvastatina, pravastatina y simvasta-
tina y, dltimamente, la roxuvastatina, que presenta mayor selectividad de accién sobre
la célula hepdtica y mayor potencia de accién sobre la HMG-CoA-reductasa, por lo
que reduce mds intensamente los niveles de LDL.

Fibratos

Son efectivos para reducir el riesgo cardiovascular en pacientes con SM asi como
en pacientes con RI y niveles plasmaticos de LDL normales®?. Actian como agonis-
tas del receptor alfa activado por proliferador de peroxisomas (PPAR-a:: alpha proli-
ferative perisosomal activated receptors). Reducen los niveles de triglicéridos, incre-
mentan el c-HDL y aumentan el tamaiio de las LDL.

El gemfibrozilo, el fenofibrato y el bezafibrato son los utilizados en la clinica. Pue-
den asociarse a las estatinas y a la niacina incrementando atin més la reduccién del
riesgo cardiovascular. El Atheroesclerosis Treatment Study (HATS)®® demostré que la
asociacion de éstas con simvastatina reducia en un 90% el riesgo de episodios cardio-
vasculares respecto a placebo, reduciendo los niveles de LDL en un 40% e incremen-
tando los de HDL en un 25%. Dado que en la DM-2 los fibratos han demostrado redu-
cir la progresion de la ateroesclerosis, se estd valorando tratar con ellos a los pacientes
con SM con el fin de incrementar los niveles de HDL por encima de 40 mg/dL¢®%. Es
importante sefialar que tanto los fibratos como las estatinas tienen efectos antiinflama-
torios por reducir los niveles de PCR y, probablemente, de otros factores mediadores
de la inflamacion®>.

Acido nicotinico

Es especialmente efectivo en el SM. Reduce el riesgo cardiovascular porque incre-
menta los niveles de HDL, disminuye los de LDL y los triglicéridos, asi como la lipo-



proteina (a). Se le reconocen efectos antitrombdticos. Pueden empeorar el control de
la glucemia en pacientes con DM-2 y favorecer la aparicion de diabetes en portadores
de SM, por incrementar la RI. Deben utilizarse con estricto control de la glucemia y
de la HbA,.. Pueden asociarse a simvastatina®®.

Ezetimiba

La ezetimiba es un nuevo hipocolesterolemiante, el primer inhibidor de la
absorcidn de colesterol alimentario y biliar a nivel de la pared intestinal. No inter-
fiere en la absorcién de otras sustancias como vitaminas liposolubles, dcidos gra-
sos, acidos biliares o triglicéridos®’3®. Tiene, por tanto, un mecanismo de accién
distinto a las estatinas, por lo que su coadministracién logra la doble inhibicién de
la absorcidn y la sintesis de colesterol, dando lugar a mayores reducciones en sus
niveles plasmadticos, que pueden llegar a ser del 50% e, incluso, del 5% en los tri-
glicéridos®.

Es probable que la ezetimiba, ademds, pueda surtir un efecto beneficioso sobre la
resistencia a la insulina en pacientes con dislipemia, asociada o no a obesidad“*#?,
asi como sobre otros marcadores de riesgo cardiovascular como la ferritina y la homo-
cisteina®.

Hipertension arterial

El tratamiento agresivo de la hipertension arterial reduce de manera significativa
el riesgo de enfermedad cardiovascular. El estudio UKPDS demostré que el control
estricto de las cifras de TA en pacientes con DM-2 aportaba mds beneficio que el con-
trol estricto de la glucemia®?. Por ello, en pacientes hipertensos con microalbuminu-
ria o con diabetes se aconseja, en las diferentes guias de actuacién, reducir los niveles
de TA por debajo de 130/80 mmHg“>.

Todos los medicamentos hipotensores han demostrado su efecto beneficioso y
deberia optarse por uno o por otro de acuerdo con la situacién clinica de cada pacien-
te. Hay que tener en cuenta que el firmaco a utilizar es menos importante que la pro-
pia reduccién de los niveles de TA. Los diuréticos y los betabloqueantes tienen un
efecto pernicioso sobre el perfil metabdlico, por lo que no debieran utilizarse como
terapia de inicio en pacientes con SM“9.

Pricticamente todos han demostrado el efecto beneficioso sobre la morbimortali-
dad cardiovascular®”, aunque los inhibidores de la enzima conversora de la angioten-
sina (IECA) y los antagonistas del receptor de la angiotensina II (ARA-II) podrian,
ademas, mejorar la RI y la tolerancia a la glucosa®®*. El estudio HOPE“ y otros®?
han demostrado que reducen el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes dia-
béticos independientemente de la cifra de TA y en hipertensos no diabéticos la inci-
dencia de DM-2 cuando se los compara con otros hipotensores como betabloquean-
tes, diuréticos tiazidicos, inhibidores de los canales del calcio o con placebo. Los
IECA tienen, ademds, la ventaja sobre los ARA-II de reducir mas el riesgo de infar-
to de miocardio.

Algunos ARA-II —y, en especial, el telmisartdn— han demostrado agonismo parcial
sobre los receptores PPAR-y, lo que contribuye a la reduccion de peso y a la mejoria
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del perfil metabdlico en estos pacientes. Por esto, tanto los IECA como los ARA-II
son el tratamiento preferente en la hipertension del SM. El resto de los hipotensores
habituales no han demostrado beneficios afiadidos de interés. Se asociaran a los ante-
riores de acuerdo con las circunstancias de cada paciente.

Obesidad

Representa uno de los componentes fundamentales y mas dificiles de tratar del SM.
Considerado por la IDF el criterio bdsico para el diagndstico, se relaciona estrecha-
mente con la DM-2. Los cambios en el estilo de vida constituyen la base fundamen-
tal para su tratamiento. Cuando €stos fracasan, contamos con un solo firmaco acepta-
do para su tratamiento: el orlistat. Tanto la sibutramina (que inhibe la recaptacion de
noradrenalina y serotonina, induciendo un aumento de la sensacién de saciedad) como
el rimonabant (antagonista del receptor CB1) han dejado de comercializarse por dife-
rentes motivos.

Orlistat

Es un inhibidor especifico de la lipasa gastrointestinal y pancredtica que ocupa el
lugar de fijacién de los triglicéridos. En la dosis plena de 120 mg, tres veces al dia,
inmediatamente antes de las comidas y hasta incluso una hora después, disminuye en
un 30% la grasa ingerida.

Se ha comprobado que reduce el peso en aproximadamente 3 kg al afio de tra-
tamiento, y mds cuando se asocia a terapia hipoglicemiante, tanto a antidiabéticos
orales (metformina, sulfonilureas) como a insulina. Tiene, ademads, efectos positi-
vos adicionales sobre la TA y el perfil lipidico, y puede retrasar el desarrollo de
DM-26D,

Dado que sus efectos adversos mds frecuentes son los gastrointestinales (gases con
emision fecal, esteatorrea, diarrea, deposiciones con grasas), no se aconseja su utiliza-
cion en pacientes con enfermedad gastrointestinal que condicione cualquiera de estas
manifestaciones. No se han descrito alteraciones en la absorcién de vitaminas liposo-
lubles ni alteraciones locales colénicas en tratamientos prolongados.

Alteraciones del metabolismo de la glucosa

Los farmacos sensibilizadores a la insulina son el grupo farmacoldgico més espe-
cifico, por su mecanismo de accidn, para el tratamiento de los pacientes con SM por
mejorar, como su nombre indica, la sensibilidad a la insulina en los érganos diana,
siendo los de accién mds potente las tiazolindionas o glitazonas®?,

Tiazolindionas o glitazonas

Son ligandos especificos de receptores nucleares de hormonas esteroides y tiroi-
des denominados “receptores activados de proliferacidon de peroxisomas” (ver mas
arriba). Se encuentran situados en los tejidos en los cuales ejerce su accién la insu-
lina.



Las tiazolidindionas llevan a cabo su accién insulinosensibilizadora actuando sobre
el tejido adiposo, favoreciendo la captacion y almacenamiento de los dcidos grasos,
disminuyendo asf las concentraciones libres en plasma, ademds de a nivel del musculo
esquelético y del higado.

Por poseer diferentes propiedades antiaterégenas, son de gran interés para los
pacientes con SM: disminuyen la PA, tienen efectos favorables sobre las LDL y sobre
el incremento de la HDL hasta del 20%, modifican favorablemente la distribucion de
la grasa corporal, disminuyendo la grasa visceral hepdtica e incrementando la grasa
subcutdnea, reducen la actividad y los niveles de PAI-1 y previenen el desarrollo de
aterogenia carotidea en pacientes con DM-269,

De las tres glitazonas utilizadas hasta el momento, sélo tienen aprobado su uso la
rosiglitazona y la pioglitazona.

Metformina

Es una biguanida usada en el tratamiento y prevencion de la DM-2®. No estd bien
demostrado su mecanismo de accién. La mejoria de la RI probablemente se deba a su
accion sobre la reduccién de la produccién hepética de glucosa.

Al reducir la RI, puede disminuir la hiperinsulinemia en ayunas, prevenir el aumen-
to de peso, mejorar el perfil de lipidos y disminuir el riesgo trombético.

Este agente mejora, ademads, el estado procoagulante, aumenta la actividad fibrino-
litica, reduce la agregacién de los agentes plaquetarios, disminuye los niveles del inhi-
bidor del activador tisular del plasmindgeno 1 (PAI-1) y mejora la funcién endotelial.
No hay evidencia de que modifique la PA, pero si que hay informes preliminares acer-
ca de cierta reduccion de la esteatosis hepdtica, cuadro clinico asociado al SM®%. Pue-
de ayudar a conseguir una modesta pérdida ponderal en pacientes con DM-2 y sobre-
peso.

En un subestudio del UKPDS, realizado en individuos obesos a los que se aleato-
rizaba a diferentes tipos de tratamiento, todos los sujetos del grupo con intervencion
farmacolégica registraron una reduccién similar de las complicaciones microvascu-
lares, pero s6lo el grupo tratado con metformina presenté disminucién de los eventos
macrovasculares®?,

Se la considera un firmaco muy indicado en los pacientes con DM-2 asociado a
obesidad o a SM. Reduce los niveles de HbA . en porcentajes similares a las sulfo-
nilureas.

Antiagregacién

La terapia antiagregante se recomienda en pacientes con riesgo cardiovascular ele-
vado (=10% a los 10 afios)® y, de acuerdo con el Documento de consenso multi-
especialidad 2005 sobre pautas de manejo del paciente diabético tipo 2 en Espaiia, se
debe, ademads, antiagregar a los pacientes con DM-2 con 4cido acetilsalicilico (75-162
mg/d) si presentan enfermedad cardiovascular manifiesta, o en prevencion primaria si
es un paciente de alto riesgo cardiovascular. En caso de contraindicacion, se utiliza-
ré otro antiagregante como el clopidogrel, que se podrd asociar al primero en caso de
pacientes de muy alto riesgo®®3®),
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