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Puntos clave

El sindrome
metabodlico trata de
identificar a pacientes
con factores de riesgo y
alteraciones metabdlicas
con capacidad de
predecir el desarrollo de
enfermedad cardiovascular
y/o de diabetes mellitus
tipo 2.

Los componentes

del sindrome
metabdlico se relacionan
con la presencia de
obesidad abdominal a
la que se asocian otras
alteraciones, como
presién arterial elevada,
dislipemia aterogénica
(hipertrigliceridemia
y/o valores disminuidos
de colesterol unido a
lipoproteinas de alta
densidad) y trastorno
del metabolismo de la
glucosa.

La base
fisiopatoldgica del
sindrome metabdlico
esta relacionada con la
resistencia insulinica, pero
no parece ser el Unico
factor causal.

En la actualidad, no

hay un tratamiento
especifico del sindrome
metabdlico, por lo que su
tratamiento es el de cada
uno de sus componentes.

Clasificar a un

paciente como
poseedor del sindrome
metabolico puede
estimularle a poner en
marcha de forma temprana
cambios de estilo de vida
cardiosaludables.
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El sindrome metabélico (SM) es un término controvertido que
trata de resumir la frecuente agrupacién de varios factores de
riesgo y alteraciones metabélicas que poseen importantes im-
plicaciones en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular:
obesidad abdominal, dislipemia aterogénica, hipertensién arte-
rial, resistencia insulinica (RI), estado proinflamatorio y estado
protrombético. Descrita hace mds de 30 afios por Reaven!, no
es hasta 2002 cuando —a raiz de una definicién operativa del
panel de expertos del National Colesterol Education Program
(NCEP)? en que se establecieron unos sencillos y asequibles cri-
terios clinicos y bioquimicos basados en el perimetro abdominal,
la presion arterial, los triglicéridos, el colesterol unido a lipopro-
teinas de alta densidad (cHDL) y la glucemia basal— comenzé
su verdadera difusién préctica en el tratamiento de los pacientes
con riesgo cardiovascular. Desde entonces, la polémica entre sus
defensores y sus detractores se ha venido dirimiendo a través de
numerosos articulos de prestigiosos expertos y lideres de opinién
en la materia. Los puntos clave de esta polémica se centran en
los elementos siguientes: si se trata realmente de un sindrome, si
tiene una base fisiopatoldgica comun, si su tratamiento debe ser
diferente al de los factores que lo integran, si la diabetes mellitus
debe ser parte integrante o consecuencia de éste y si el hecho de
clasificar a un paciente dentro de esta definicién aporta algin
elemento diferencial®.

Controversias sobre
el sindrome metabolico

En 1988, Gerald Reaven, en la Conferencia Anual de homenaje
a Frederick Banting (codescubridor de la insulina) y con el titulo
“Papel de la resistencia a la insulina en la enfermedad huma-
na’, sugirié por primera vez que la coexistencia de 3 condiciones
clinicas (diabetes mellitus tipo 2 [DM2], hipertensién arterial
y enfermedad coronaria) tenia una base etiopatogénica comutn
relacionada con la RI y el hiperinsulinismo y lo denominé “sin-
drome X™. Desde entonces, diferentes autores han apoyado el
hecho de que hay una agregacién de factores de riesgo metabdli-
co: obesidad, hiperglucemia, hiperlipemia, hipertensién arterial,

Tabla 1. Criterios para la identificacion clinica del sindrome
metabdlico segiin la ATP-1II (presencia de 3 0 mds de los siguientes
Jfactores de riesgo)

Factor de riesgo Definicién
Obesidad abdominal
(perimetro de cintura abdominal)
Varones > 102 cm
Mujeres > 88 cm
Triglicéridos > 150 mg/dl
cHDL
Varones < 40 mg/d|
Mujeres < 50 mg/dl
Presién arterial > 130/> 85 mmHg
Glucosa basal > 100 mg/dl
ATPIL: [l Panel para el Tratamiento de Adultos; cHDL: colesterol unido a

lipoproteinas de alta densidad.
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estados protrombéticos y proinflamatorios, que frecuentemente
estd asociada en la prictica clinica, que pueden estar interrela-
cionados a partir de una base metabélica comin y que aumentan
el riesgo de enfermedad cardiovascular y/o de DM-2*. Este con-
junto de factores ha recibido denominaciones diferentes: sindro-
me de RI, prediabetes, SM, sindrome dismetabdlico, sindrome
plurimetabdlico, sindrome cardiometabdlico o, incluso, “cuarteto
de la muerte™.

En 2001, los expertos del III Panel para el Tratamiento de
Adultos (ATP-1II, en sus siglas en inglés) del NCEP en Es-
tados Unidos, y liderados por Scott M. Grundy, elaboraron
un documento de consenso en que definieron el SM como
una situacién clinica de riesgo cardiovascular alto y descri-
bieron sus 6 componentes: obesidad abdominal, dislipemia
aterogénica, presion arterial elevada, RI + intolerancia a la
glucosa, estado proinflamatorio y estado protrombdético®. En
este documento argumentaban que la identificacién de este
sindrome tenfa implicaciones, dado que a sus poseedores se
les debia prestar una mayor atencién clinica por su relacién
con una mayor incidencia en enfermedades cardiovasculares
y de DM2. La trascendente aportacién de este documento de
consenso fue el establecimiento de una definicién operativa
basada en criterios sencillos y asequibles en la prictica clinica
para identificar el SM (tabla 1), lo que ha provocado que la
difusién de este concepto se haya ampliado de forma conside-
rable en los dltimos afios.

Posteriormente, en 2005, en otro intento de “clarificar” el con-
cepto y universalizar su aplicabilidad clinica a otras etnias y pai-
ses en el mundo, la International Diabetes Federation (IDF), a
través de un nuevo documento de consenso, establecié otra defi-
nicién practica en la que se consideraba a la obesidad abdominal
como un factor necesario e imprescindible y establecié diferen-
tes puntos de corte de perimetro de cintura segtin los diferentes

Tabla 2. Definicion de sindrome metabilico segiin el panel

de la Federacion Internacional de Diabetes

Factores Definicién

Perimetro abdominal*
Varones
Mujeres

> 94 cm
>80 cm

Mas 2 de los siguientes:

Triglicéridos > 150 mg/dI (o tratamiento
especifico)
cHDL
Varones < 40 mg/d|
Mujeres <50 mg/dl

(o tratamiento especifico)

> 130/> 85 mmHg
(o tratamiento hipotensor)

> 100 mg/dl
o diagnéstico previo de DM2

Presién arterial

Alteracién de la
glucemia basal

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;

DM2: diabetes mellitus tipo 2.

*Segln grupos étnicos especificos (en la tabla, los valores para la raza europea).
Si el indice de masa corporal es superior a 30 kg/m?, no es necesaria la determi-
nacién de perimetro abdominal.
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grupos raciales y el sexo. El resto de los factores de riesgo eran
similares a los de la ATP-III® (tabla 2).

Simultdneamente a la presentacién oficial del consenso anterior,
la American Diabetes Association (ADA) junto con la Euro-
pean Association for the Study of Diabetes (EASD), liderados
por Richard Kahn, publicaron un provocativo articulo de opi-
nién en el que realizaban unas duras criticas sobre la discuti-
ble dimensién clinica de este sindrome y que resumieron en los
puntos sefialados en la tabla 3°.

Desde entonces y hasta nuestros dias, numerosos articulos cien-
tificos y de opinién con argumentos a favor y en contra de la
existencia de este sindrome han generado un gran debate que
atn a dia de hoy no presenta un ganador claro”°.

Definicidn conceptual y criterios
clinicos del sindrome metabdlico

Hay evidencia suficiente a partir de andlisis factoriales y de
clusters que confirma que la DM-2, la hipertensién arterial, la
hipertrigliceridemia, los valores bajos de cHDL u obesidad, se
manifiestan todos juntos o en diferentes combinaciones con una
frecuencia mayor de la esperada por azar'. La relacién de cada
uno de estos factores con el desarrollo de enfermedades cardio-
vasculares y, por tanto, de su capacidad predictora de episodios
cardiovasculares, también tiene suficiente respaldo cientifico'®%.
Estas interrelaciones constituyen la base epidemioldgica racio-
nal para asumir que este concepto clinico realmente existe. Sin
embargo, parece mds polémico el hecho de que este concepto
sea compatible con la propia definicién de “sindrome”. Desde
el punto de vista semdntico, hay algunos autores que afirman
que este concepto no redne las condiciones necesarias para ser
considerado como tal, entre otras cosas porque no estd claro que
haya una causa fisiopatoldgica tnica subyacente®. No obstante,
lo que parece claro es que, lo sea o no, el término se ha introduci-
do en el lenguaje comun sin grandes problemas y que parece ser

Tabla 3. Resumen de las controversias sobre el sindrome metabilico
descritas por R. Kahn en nombre de la American Diabetes Association

y la European Association for the Study of Diabetes

1. Los criterios son ombiguos e incompletos. La base
racional de los puntos de corte no estd bien definida

2. La validez de incluir la diabetes en la definicién es
cuestionable

3. La resistencia insulinica como base etiolégica unificadora
es incierta

4. No existe una base clara para excluir o incluir otros
factores de riesgo cardiovascular

5. El riesgo cardiovascular del “sindrome” es variable y es
dependiente de los factores de riesgo que estén presentes
en cada caso

6. El riesgo cardiovascular asociado con el “sindrome” no
parece mayor que la suma de sus partes infegrantes

7. El tratamiento del “sindrome” no es diferente del
tratamiento de cada uno de sus componentes

8. El valor clinico del diagnéstico del “sindrome” no estd
claro

|u
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tan bueno como cualquiera de otras alternativas que se pudieran
considerar.

Los diferentes criterios clinicos que componen las definiciones
operativas consensuadas hasta el momento, la de la Organiza-
cién Mundial de la Salud en 1998% 1a de ATP-III en 20012 o
la de IDF en 2005° (tablas 1y 2), por ser varias y distintas, han
generado una confusién mayor. No obstante, a pesar de tener
matices diferenciales, sus contenidos son bastante congruentes.
Por otro lado, muchos de los factores de riesgo cardiovascular
que definen el SM experimentan una asociacién cuantitativa
continua y lineal con la probabilidad de episodios, por lo que
no hay una evidencia clara de que los puntos de corte estable-
cidos de una manera mds o menos arbitraria para el perimetro
abdominal, la cifra de presién arterial, cHDL, triglicéridos o
glucemia sean los mds adecuados o puedan experimentar mo-
dificaciones con el tiempo, segtin aparezcan nuevas evidencias.
Pero el hecho de que la definicién sea mejorable no la hace
necesariamente invalida.

Otros investigadores han propuesto afiadir otros factores de
riesgo a la definicién, como por ejemplo valores de albuminu-
ria, proteina C reactiva, adiponectina, etc., dada su asociacién,
mds o menos consistente con este sindrome!*. La dificultad de
decidir si han de considerarse como partes integrantes se fun-
damenta en la incertidumbre a partir de la base etiopatogénica
del sindrome o en su posible papel subrogado a otros factores
de riesgo.

;Existe una causa unitaria subyacente?

Una de las cuestiones mds polémicas es si existe una causa
Unica subyacente que articule este sindrome. En este sentido,
se han considerado 2 posibles factores causales: la RI y la obe-
sidad®. Sin embargo, tan s6lo el 50-65% de los pacientes con
SM presentan realmente resistentes a la insulina y menos del
50% de los que tienen RI cumplen criterios de SM. Ademas,
la relacién de los diferentes componentes del SM con la RI es
muy distinta: la hipertensién arterial o la dislipemia se asocian
de forma mucho menos frecuente que la obesidad o la DM2,
por ejemplo. Asimismo, y a pesar de que tan sélo la mitad de
los obesos presenta RI, esta ultima se puede considerar mds
bien una consecuencia antes que una causa de la obesidad
(aunque haya situaciones de RI hereditaria que puede provo-
car una remodelacién del tejido adiposo y promover estados
de obesidad)"*. Por otro lado, se puede considerar a la obe-
sidad como un factor subrogado de la RI, aunque la mayoria
de los obesos no tienen SM y puede existir el SM en personas
delgadas o con leve sobrepeso!”. Otras alternativas apuntan
al papel de un determinado tipo de tejido adiposo y las dife-
rentes sustancias metabdlicamente activas relacionados con él,
con tendencia a distribuirse entre las visceras abdominales y
que parecen tener una relacién mds clara que la obesidad cli-
sica con la Rl y con el aumento del riesgo coronario. Las téc-
nicas de medicién de este tejido adiposo, como el perimetro
abdominal, pueden no ser tan sensibles como otras técnicas
menos factibles en la prictica clinica: ultrasonografia, estudios
de resonancia, etc., y quiza por ello no se estdn clasificando de
forma adecuada a muchos pacientes con este sindrome'®. En
cualquier caso, y a pesar de las controversias existentes, el con-
cepto de SM puede ser compatible con la teoria de una base



etiolgica multifactorial, con varias causas subyacentes y otros
elementos precipitantes.

El sindrome metabdlico como
predictor de la enfermedad
cardiovascular y/o la diabetes
mellitus tipo 2

Numerosas evidencias afirman que, a largo plazo, el SM dupli-
ca el riesgo de enfermedad cardiovascular y puede ser incluso
mucho mayor si dentro de sus componentes se encuentra la
DM2%. Sin embargo, como herramienta predictora de ries-
go cardiovascular global, no hay estudios relevantes que do-
cumenten sus valores de sensibilidad, especificidad o valores
predictivos. De hecho, las ecuaciones y las tablas, como las de
Framingham o Score, aportan una especificidad mayor que el
SM y a un menor y previsible plazo (5 o 10 afios)*". Incluso
se han disefiado herramientas predictoras de riesgo que no re-
quieren la utilizacién de pardmetros analiticos y que con s6lo
elementos clinicos y antropométricos son capaces de estimar
con bastante precisién el riesgo cardiovascular®. Por otro lado,
no se puede afirmar que el riesgo asociado al SM sea mayor que
la suma de sus componentes y, por ello, reclasificar al paciente
con esta categoria diagndstica parece que no confiere una gra-
vedad clinica mayor?!. Pero si puede estimular la bisqueda por
parte del clinico de otros factores que inicialmente no estdn
presentes, porque no se han detectado en una valoracién inicial,
o sugerir la existencia de unos componentes que, a pesar de
poder existir, no son medibles en la prictica clinica, como los
estados protrombético o proinflamatorios. En cualquier caso, la
deteccién del SM, a partir de una sencilla observacién clinica,
puede obligar al clinico a realizar un tratamiento mds preciso
de su riesgo cardiovascular a través de herramientas predictoras
mds complejas y a realizar medidas preventivas y/o terapéuticas
tempranas.

Por otro lado, el SM puede multiplicar por 5 o mis el riesgo de
desarrollo de DM2. Pero, de todos los componentes del SM, la
glucemia basal alterada (GBA) es el que confiere indiscutible-
mente el riesgo mayor. De hecho, segin estudios realizados por
Wilson et al??, la GBA por si sola tiene un riesgo muy superior
de desarrollo de DM2 que la combinacién simultdnea de varios
componentes del SM. Otros autores, como Grundy’, incluso
consideran que el diagnéstico de DM2, por si mismo y hasta en
ausencia de los demds componentes, puede considerarse dentro
del espectro clinico del SM ya que, en la definicién de DIM2
hay un componente de RI que es también un componente del
SM. Esta hipétesis, no obstante, es tremendamente controver-
tida.

Utilidad del sindrome
metabdlico en la practica clinica

Si se asume la hipétesis del papel de la RI como factor etiopa-
togénico subyacente al SM, lamentablemente hasta el momento
no hay una prueba diagnéstica lo suficientemente util que per-
mita su identificacién en el 4mbito clinico. Por otro lado, dife-
rentes ensayos clinicos realizados con fdrmacos con el objetivo
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de mejorar la sensibilidad a la insulina —el estudio DREAM?*
o el estudio PROACTIVE?, por ejemplo— no han demostra-
do que a través de este mecanismo se pueda evitar la incidencia
de episodios cardiovasculares.

Los defensores de la existencia de este sindrome indican que
su identificacién puede estimular la instauracién temprana
de medidas de estilo de vida “cardiosaludables” por parte del
clinico en un paciente mejor “sensibilizado™. Ademds, pue-
de invitar a afinar el diagnéstico del riesgo global mediante
ecuaciones o tablas de estratificacién mas sofisticadas (Score
o Framingham) y a descartar la existencia de una situacién
de diabetes subclinica a través de un test de sobrecarga a la
glucosa®. El simple hecho de descartar el SM en pacientes con
algtn factor de riesgo detectado, por ejemplo en un paciente
hipertenso, obligaria a descartar la existencia de los otros com-
ponentes, por lo que se realizaria un ejercicio diagnéstico mds
completo. Por lo demds, el tratamiento del SM, hoy por hoy,
es el especifico de sus componentes, es decir, el tratamiento de
la hipertensién arterial, de la dislipemia, de la DM2 o de la
obesidad, y en las guias de prictica clinica no hay indicaciones
de que se haya de iniciar tratamiento de forma temprana en
situaciones preclinicas.

Por dltimo, no hay que olvidar las implicaciones econémi-
cas que tiene el diagnéstico del SM. En sistemas sanitarios
como el estadounidense, no se obtiene la misma financiacién
por parte de las aseguradoras, dependiendo de si hablamos
de tratar una enfermedad establecida o de prevenir un factor
de riesgo. El hecho de establecer en un paciente la categoria
diagnéstica de SM convierte en enfermedad lo que desde otra
perspectiva puede ser simplemente una situacién de riesgo,
y esto no es neutro desde el punto de vista econémico’. De
hecho, el SM puede resultar tremendamente caro, sobre todo
sien la actualidad no existen estudios farmacoeconémicos que
puedan establecer las diferencias de costes derivados de tratar
los factores de riesgo ahora o tratar sus consecuencias mds
tarde®.

Conclusiones

A pesar de toda la tinta derramada por sus defensores y de-
tractores, el SM sigue siendo un concepto muy controvertido
desde el punto de vista de su definicién (multiples consensos
para establecer criterios no totalmente unificados), etiopatoge-
nia (no se ha podido demostrar que la RI sea el factor causal),
consecuencias clinicas (existen elementos predictivos de DM2
o de enfermedad cardiovascular mds precisos), implicaciones
diagndsticas y terapéuticas (no existe un tratamiento cuyo ob-
jetivo sea el SM en si mismo) e incluso econdmicas (el SM es
caro, muy caro). No obstante, el conocimiento de su definicién
y criterios clinicos ha permitido amplificar la importancia de
la obesidad y la resistencia insulinica y su relacién con otros
factores de riesgo cardiovascular. Puede ayudar al clinico a rea-
lizar un ejercicio diagnéstico mds preciso y al paciente a sen-
sibilizarse mds intensamente con su propia situacién clinica, y
actuar en consecuencia con modificaciones en su estilo de vida.
Serdn necesarios mds estudios y mds evidencias para poder lle-
gar a una conclusién definitiva que permita responder de forma
afirmativa o negativa al interrogante planteado en el presente
articulo.
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