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RESUMEN,

[ sindrome metabdlico es un conjunto de factores de riesgo y quien lo presenta tiene riesgo de
desarrollar enfermedad cardiovascular o diabetes mellitus 2. Esta revision enfatiza en el
riesgo de enfermedad cardiovascular y una propuesta de aproximacion al sindrome.
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SUMMARY

Metabolic syndrome is a complex of risk factors and whose has it could developed cardiovascular
disease or type 2 diabetes mellitus. This review emphasizes in cardiovascular risk to develop disease
and a proposal of syndrome approaching.
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INTRODUCCION

La relacién entre los factores de riesgo cardio-
vascular, especialmente hipertensién arterial (HTA),
diabetes (DM), dislipidemia y obesidad ya habia
sido descrita desde los afios 60y 70(1) pero no se
habian agrupado en una sola patologia. En 1987
Gerald Reaven describe el sindrome X para definir
la asociacién de hipertension arterial, intolerancia
ala glucosa, disminucién de colesterol HDLy au-
mento de triglicéridos, también llamado Sindrome
de resistencia a la insulina, sugiriendo que la resis-
tencia a esta hormona era la posible causa de tal
patologia. Luego Pouliot, enfatizé en la obesidad
central como posible causa. Meigs y colaborado-
res mostraron mediante el estudio Framingham, ini-
ciado en 1948 que la HTA constituia un factor de
riesgo separado para la insulinemia; asi mismo el
estudio IRAS (Insulin Resistance Atherosclerosis
Study) realizado por investigadores de la Universi-
dad de Texas en San Antonio, el cual incluyd 1 088
pacientes, mostrd que un 33 % presentd intoleran-
cia a los hidratos de carbono.

Asi mismo se ha encontrado una mayor asociacién
en el sindrome metabdlico de anomalias en la coa-
gulacién, tales como aumento del fibrindgeno y del
inhibidor del activador del plasminégeno,
hiperuricemia y microalbuminuria. Los datos de este
estudio muestra a nivel epidemiolégico como la in-
flamacidn crénica es parte del sindrome de resis-
tencia a la insulina. (2)

Posteriormente la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) y el 11l Panel de Tratamiento del Adulto
(ATPIII) del Programa Nacional de Educacién en

Colesterol (NCEP), desarrollaron criterios clinicos
para la definicién del sindrome metabdlico (SM)
(Tabla 1). (3)

Ta}bla No.1
CRITERIOS CI:INICOS DE SINDROME
METABOLICO POR ATP III
Factor de riesgo Nivel de definicién
Obesidad abdominal | Circunferencia de cintura

Hombres >102 cm.

Mujeres > 88 cm.
Triglicéridos >=150 mg/dl.
Colesterol HDL

Hombres <40 mg/dl.

Mujeres <50 mg/dl.

Presién arterial >= 130/85 mmHg
Glucosa en ayunas >=110 mg/dl.

Desde 1990 hasta nuestros dias, la prevalencia de
la diabetes y la obesidad ha aumentado signi-
ficativamente, a tal punto de convertirse en una
epidemia, llevando esto a un incremento en la inci-
dencia del sindrome metabdlico y con ello del ries-
go cardiovascular que da cuenta de tasas altas de
mortalidad. (4)

En junio de 2004, la Federacién Internacional de
Diabetes (IDF) y grupo de trabajo asignado por ellos,
iniciaron la elaboracién de un consenso global que
unificara las diferentes definiciones y que fuera apli-
cable para todo el mundo y ser publicado en el ano
2005 y luego realizarse trabajos para validaciones
externas. Los nuevos criterios fueron:

* Obesidad central (perfimetro abdominal en hom-
bres >90 y en mujeres >80)

Més dos de las siguientes variables:

* Triglicéridos >150 mg/dl. o en tratamiento
hipolipemiante

* PA >130/85 mmHg o en tratamiento antihiper-
tensivo

* Glicemia plasmatica en ayunas> 100mg/dl.

* HDL <40 en hombres 0 <50 en mujeres o en
tratamiento hipolipemiante
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Otros componentes que juegan un papel en este
sindrome diferentes a los tenidos en cuenta para
su diagndstico son: hiperuricemia, disfuncién
endotelial, aumento del fibrindgeno y del inhibidor
de activador del plasminégeno -1 (PAI-1) con
hipofibrinolisis, hiperleptinemia, valores bajos de
adiponectina, inflamacidén vascular, enfermedad de
ovario poliquistico, entre otras. (5)

Por todo lo anterior, hemos querido hacer una re-
vision de la literatura existente de los Gltimos cinco
afos con términos Medical Subject Headings
(MESH) como Metabolic syndrome AND
cardiovascular risk y describir su impacto en la épo-
ca actual.

PREVALENCIA DEL
SINDROME METABOLICO

El estudio NHANES III (Nacional Health and
Nutrition Examination Survey IIl) reporté una pre-
valencia de este sindrome del 7 % en adultos jove-
nes entre 20y 29 anos, cifra que aumenta confor-
me se toma un grupo mas adulto, siendo mayor
del 30 % en pacientes mayores de 50 afos y mayor
del 40 % en mayores de 60 anos sin reportarse di-
ferencias en el sexo (mujeres 23,4 %y hombres 24
%). En poblaciones de alto riesgo, como familiares
de personas diabéticas, la prevalencia aumenta casi
hasta el 50 %, llegando hasta més del 80 % en per-
sonas diabéticasy al 40 % en pacientes con intole-
rancia a la glucosa. (6)

La prevalencia en estudios realizados en Colombia
en pacientes mayores de 18 afios, esta entre 15y
23 %. (7)

SINDROME METABOLICO
Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Debe tenerse en cuenta que cada componente de
esta patologia implica independientemente un fac-

Revista CES MEDICINA Volumen 20 No.2 Julio - Diciembre / 2006 =

tor de riesgo cardiovascular y la presencia de va-
rios de los criterios concomitantemente en un mis-
mo paciente, conlleva a una adicién mayor del ries-
go, que la sumatoria de cada uno de ellos indivi-
dualmente.

Se ha demostrado mayor porcentaje de obstruc-
cién en las arterias coronarias en pacientes con sin-
drome metabdlico (SM) y el compromiso es pro-
porcional al nimero de componentes del SM. (8)

La informacién de los estudios realizados por el doc-
tor Meigs postula que la inflamacién podria contri-
buir a la resistencia de insulina, aterogénesis y dia-
betes mellitus por medio de disfuncién endotelial,
mediadas por citoquinasy el aumento de reactantes
de fase aguda. Estudios recientes han demostrado
que niveles de proteina C reactiva, un marcador de
inflamacién vascular, se correlacionan positivamen-
te con la severidad del SM. Asi mismo, estudios
posteriores mostraron que niveles > o iguales a 3
mg/dl. se asociaron con un aumento significativo
en la frecuencia de eventos cardiovasculares. (9,
10)

En el estudio Botnia, en poblacién finlandesa y sui-
za se demostré que la sola presencia de SM confie-
re al paciente, un aumento de 3 veces el riesgo de
enfermedad coronaria, en comparacién con indivi-
duos sin esta patologia; ésto, sin tener en cuenta,
marcadores serolégicos y otros componentes pre-
sentes en el mismo individuo que pudieran ponerlo
en riesgo atin mayor; el riesgo relativo para morta-
lidad cardiovascular fue de 1,8. Asi mismo, se ha
comprobado que individuos con SM tienen mayor
riesgo de haber presentado enfermedad
cerebrovascular e infarto agudo de miocardio con
un riesgo relativo (RR) de 2,4y 2,6 respectivamen-
te. Asf como la presencia de mayor mortalidad
(12 %vs. 2 % para aquellos sin SM). En este mismo
estudio se demostré que la presencia de
dislipidemia, resistencia a la insulina e hipertensién
arterial (HTA) fueron factores de riesgo significati-
vos para enfermedad coronaria, teniendo en cuen-
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ta que la dislipidemia conferfa un riesgo mayor que
los otros componentes conunRRde 1,7.(11)

En el estudio de Rancho Bernardo, el factor
metabdlico principal que agrupé los factores rela-
cionados con el sindrome metabdlico, se asocié con
enfermedad cardiovascular no fatal con un RR de
1,57 1C 95 % 1,19-2,06). (12)

En el estudio prospectivo de Kuopio el factor de
resistencia a la insulina predijo eventos coronarios
en hombres mayores de 65 afos al cabo de un se-
guimiento de 7 afios con un RR de 1,33 con
significancia estadistica y un IC 95 % 1,09-1,65.
(13)

Al revisar los riesgos relativos para mortalidad
coronaria asociada al SM, el estudio DECODE, un
meta anélisis de 11 estudios de cohortes con se-
guimiento a 8,8 anosy que incluyd 6 156 hombres
y 5 356 mujeres, reportd un RR de mortalidad para
hombres de 1,4 y para mujeres de 2,3 con valores
de p significativos. (14)

El estudio prospectivo de la Dra. Lakka realizado
en 1 209 hombres, demostré en el grupo de SM un
RR de 3,8 (IC 95 % 1,7-8,2), para mortalidad
coronaria y un RR de 2,43 para mortalidad por to-
das las causas. (15)

Varios estudios han soportado la relacién existente
entre la dislipidemia y la enfermedad cardio-
vascular, enfocando su principal interés en nive-
les altos de lipoproteina de baja densidad (LDL) y
bajos de lipoproteina de alta densidad (HDL). Asi
mismo, se ha visto una asociacién de mayor preva-
lencia de enfermedad cardiovascular en pacientes
con la triada dislipidémica (LDLYy triglicéridos altos
y HDL bajos) que en aquellos pacientes con LDLc
elevados aisladamente. Asi cualquier nivel de
colesterol mayor a 100 mg/dl. parece ser
aterogénico. La prevalencia de niveles elevados de
colesterol en la poblacién de los Estados Unidos
evidencia un alto riesgo de desarrollar enfermedad
coronaria, calculdndose en hombre en 49 %y en
mujeres en 32 %. (16-18)

La hiperinsulinemia y la insulinoresistencia son con-
sideradas como factores de riesgo independientes
para enfermedad coronaria y enfermedad
cerebrovascular en general, atribuyéndosele un ries-
go 10 veces mayor a 10 anos de Enfermedad
Cardiovascular (ECV) en comparacién con aquellos
que no tenfan resistencia a la insulina. Este riesgo
lo demuestra un meta anélisis de 38 estudios con
niveles altos de glicemia, donde el riesgo relativo
de ECV fue de 1,27 (IC 95 % 1,13-1,43). (19)

En un estudio de cohorte realizado en Italia con
una muestra de 5 632 pacientes entre los 65 y 84
anos y seguimiento por 4 afios se demostrd un
aumento de mortalidad cardiovascular total en pa-

cientes no diabéticos del 12 %. (20)

OBESIDAD CENTRAL

La obesidad se considera como un factor que au-
menta el riesgo de enfermedad y muerte. Por ejem-
plo, la frecuencia de obesidad entre adultos en In-
glaterra ha aumentado 3 veces desde 1980y en un
50 % entre 1988 y 1998 en mujeres de Gales. Existe
una gran preocupacioén porque el 8 % de la pobla-
cién de Estados Unidos es diabética y de ellos en
24 tienen SM e igualmente el 34,7 % de mujeres y
31,3 % de hombres tienen sobrepeso. (21,22)

Ha sido demostrado que la obesidad aumenta en
forma importante el riesgo de diabetes mellitus,
hipertensidn arterial, dislipidemias y enfermedad
coronaria. La prevalencia para los préximos 21 afios
de diabetes aumentard de 194 a 333 millones y
ésto principalmente por el sobrepeso. (23)

El Doctor Kabir realizé un estudio cross-sectional,
explorando la relacién entre obesidad, depresiéony
riesgo cardiovascular como aumento de
hipertensidn arterial en una poblacién rural Afro-
americana de 101 participantes entre los 12 y 62
afios. Se observd un aumento de sintomas depre-
sivos y elevacién de las cifras tensionales en un
14 % conun OR de 1,14. (24)
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La prevalencia del SM ha aumentado con la severi-
dad de la obesidad hasta alcanzar un 50 % en los
jobvenes més obesos. Segln un estudio realizado
con nifios y adolescentes obesos por Ram Weiss y
Col se pudo deducir que la prevalencia en pacien-
tes moderadamente obesos era 38,9 %y en seve-
ramente obesos 49,7 %, cifras alarmantes para una
poblacién tan joven. En este mismo estudio, se
midieron niveles de adiponectina, PCR e IL-6 y se
pudo ver que niveles bajos de la primera (implicada
en la prevencién de placas ateromatosas), sugiere
un efecto significativo del tejido adiposo sobre fu-
turos eventos cardiovasculares. (25)

La obesidad central esté fuertemente relacionada
con la resistencia a la insulina y con niveles mayo-
res de triglicéridos. El Estudio de Salud de las En-
fermeras, en el que se estudiaron 44 702 mujeres
entre los 40 y 65 afios confirmd una asociacién
independiente de enfermedad coronaria con obe-
sidad central. (26)

MARCADORES
SEROLOGICOS _

La inflamacidn esta presente en cada una de las
fases de la aterotrombosis. Es una respuesta pro-
tectora del tejido conectivo vascular ante las agre-
siones: al liberarse citoquinas, se libera proteina C
reactiva y a su vez se perpetta la inflamacién al
activar otras vias inflamatorias y formacién de pla-
cas ateromatosas. (27)

Se ha visto que niveles mayores o iguales a 3 mg/
dl. en la protefna C reactiva (PCR) confieren riesgo
cardiovascular. Asf mismo, por cada aumento en
la PCR el riesgo de sufrir de enfermedad
cardiovascular aumenta a 26 % en hombre y 33 %
€n mujeres.

Se ha propuesto que niveles de leptina plasmética
y factor de necrosis tumoral altos y niveles bajos
de adiponectina producidos por los adipositos, estan
asociados al desarrollo de riesgo cardiovascular. (28)
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MICROALBUMINURIA

La microalbuminuria es un marcador de disfuncién
endotelial, dafio renal y enfermedad cardiovascular
que esta directamente asociada a diabetes,
insulinoresistencia y adiposidad central, considera-
do un factor independiente de morbimortalidad.
Agrawal demostré en 11 343 pacientes hipertensos
no diabéticos con microalbuminuria, una alta pre-
valencia de eventos cardiovasculares: un 33 % con
enfermedad coronaria. (29)

En otro estudio de 2 085 pacientes hipertensos no
diabéticos se demostré aumento de la mortalidad
por enfermedad coronaria en los sujetos con
microalbuminuria con un RR de 2,3 (IC95 % 1,3-
3,9) independiente de la edad, niveles de lipidos,
género, consumo de cigarrillos, obesidad y presion
arterial. (30)

DISLIPIDEMIA _

La combinacién de altas concentraciones
plasmaticas de triglicéridos (TG) y bajas concentra-
ciones de HDL es un factor de riesgo particular-
mente importante para desarrollar enfermedad
coronaria ademés de su habitual asociacién con
hiperinsulinemia (31). Pero la variable que més fuer-
za tiene es, sin duda, los niveles de HDL, ya que los
hombres con HDL < 40 y las mujeres con HDL,
< 50, tienen mayor riesgo de enfermedad coronaria,
reestenosis postangioplastia y muerte por causa
cardiovascular. Ademés, en un estudio prospectivo
comparando HDLvs. apolipoproteinas para el ries-
go de infarto agudo de miocardio (IAM), se vio que
los niveles bajos de HDL tienen una incidencia mu-
cho mayor que los niveles altos de apolipoproteinas
en el momento de evaluar el infarto de miocardio. (32)

En cuanto a proteccién cardiovascular, se ha dado
especial énfasis en el colesterol HDL, ya que se ha
confirmado que el aumento en los niveles
plasmaéticos de HDL, puede retardar el desarrollo
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de ateroesclerosis, especialmente en pacientes con
sindrome metabdlico. Es asi como el aumento de
1 mg/dl. de HDL esté asociado con un 6 % de dis-
minucién del riesgo de muerte por enfermedad
coronaria; ésto debido en parte a que las HDL
inhiben la oxidacién de las LDL, y por ser las res-
ponsables de extraer el colesterol depositado en
los vasos periféricos. (33)

HIPERTENSION _

La HTA es una de las variables incluida desde el
inicio en la definicidén de sindrome metabdlico, y
siempre se ha hecho especial énfasis en la impor-
tancia de una presién arterial dentro de los rangos
establecidos, para de esta manera tener una evolu-
cién mas benigna de la enfermedad.

En un estudio publicado en Circulation 2004 en el
que se evalué el riesgo cardiovascular en dos gru-
pos, se le adjudicé un riesgo mayor al grupo con-
formado por la hiperglicemia, bajo HDL e HTA en
comparacién con el otro grupo conformado por la
obesidad y TG altos. (34)

Durante este mismo ano, otro articulo habla de la
HTAy la hipertrigliceridemia como los factores que
mas contribuyeron al aumento desproporcionado
del grosor de la capa intima de la carétida, sobre-
poniendo a estos pacientes en riesgo de enferme-
dades cerebrovasculares. (35)

CONCLUSIONES

Todos los componentes del SM confieren un riesgo
cardiovascular que potencialmente disminuiré la
esperanza de vida de estos pacientes y su integra-
cién en la sociedad, con un aumento de muertes
por eventos cardiovasculares.

El incremento insidioso en los elementos del SM,
son los responsables de la actualmente considera-
da epidemia mundial de diabetes tipo 2.

El SM no es una simple enfermedad aislada, sino
un grupo de patologias que coexisten en un mismo
individuo, producto tanto de factores genéticos,
como asociados al estilo de vida, donde la
sobrealimentacién y la inactividad fisica dan cuen-
ta de un aumento en la cantidad de grasa abdomi-
nal, dislipidemia, insulinoresistencia e HTA, facto-
res que ponen en un riesgo muy alto al paciente de
desarrollar eventos vasculares tanto coronarios
como cerebrales y con ello, disminuir sustan-
cialmente su calidad de vida o incluso, llevarlo a la
muerte.

Se ha visto que no es tanto la intolerancia a la glu-
cosa, sino la resistencia a la insulina por parte de
los tejidos periféricos, la implicada en desencade-
nar las complicaciones del SM; por lo tanto, se ha
propuesto que el tratamiento debe enfocarse a una
mayor utilizacién de glucosa por los tejidos, y no
limitarse a proporcionar insulina a estos pacientes,
consiguiendo de esta manera, una tasa de supervi-
vencia mayor a la actual y proporcionando una
mayor calidad de vida. Igualmente realizar interven-
ciones para cada componente del SM, como son el
cambio en el estilo de vida, disminucién de peso,
uso de antihipertensivos e hipolipemiantes. (36)

La NCEP sugiere que el cambio en el estilo de vida
promoviendo una disminucién de peso e
incrementando la actividad fisica, son los pilares del
tratamiento. Se ha visto que con estos dos objeti-
vos se disminuye el riesgo de DM2 en un 58 %,
segln el Programa de Prevencién de Diabetes. Sin
embargo, el tratamiento de las enfermedades con-
comitantes es fundamental para disminuir el riesgo
global de mortalidad.

El tratamiento antihipertensivo demostrd que se
disminuye la morbi-mortalidad cardiovascular en
pacientes diabéticos como no diabéticos, en el es-
tudio HOT (hipertensién Optimal Treatment).

El SM se asocia con una frecuencia mayor de en-
fermedades cardiovasculares, IAM y enfermedades
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cerebrovasculares, en algunos estudios 3 veces
mayor y en otros hasta 5, pero que en tltima ins-
tancia dan cuenta de una elevada mortalidad.
Adicionalmente, la presencia de varios factores de
riesgo coexistentes en una misma persona, tienen
un efecto aditivo mayor que la sumatoria de cada
uno de ellos individualmente.

Aunque la presencia aislada de alteraciones en el
perfil lipidico contribuye al riesgo cardiovascular, los
esfuerzos no deben basarse Ginicamente en con-
trolar uno u otro factor, sino mantenerlos a todos
ellos en los rangos més cercanos a lo normal, para
asi evitar complicaciones de este sindrome. Vale la
pena destacar que aquellos pacientes con la triada
lipidica, deben ser sujetos a un tratamiento atin més
estricto que otros tipos de pacientes dislipidémicos
pOr su mayor riesgo.

Algunos pacientes con leve aumento en la circun-
ferencia abdominal (94-102 cm), teniendo una fuer-
te contribucién genética a la resistencia a la insulina,
suelen beneficiarse de cambios en el estilo de vida.
La microalbuminuria se asocia a un alto riesgo de
enfermedad cardiovascular por lo tanto, es un buen
parametro prondstico y un posible punto clave a
controlar para evitar tales eventos fatales.

Aunque existen marcadores seroldgicos que se re-
lacionan con el riesgo cardiovascular en pacientes
con SM, deben ser estudiados més profundamen-
te para que en un futuro, ayuden a dar pautas de
tratamiento y de monitoreo de la enfermedad.

Gracias al diagndéstico oportuno y control estricto
de la enfermedad, las complicaciones inherentes a
la presencia de HTA, obesidad, diabetes mellitus
concomitantemente con SM, pueden prevenirse o
disminuir su severidad al momento de presentarse
disminuyendo los eventos cardiovasculares.
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