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RESUMEN

¢ El Sindrome Metabdlico (SM) resume la existencia de
toda una serie de enfermedades que, sumadas, incremen-
tan el riesgo vascular mas que la adicién de sus riesgos in-
dividuales. La resistencia a la Insulina (RI) es uno de los
componentes basicos del SM.

¢ La distribucién de la grasa abdominal es un marcador de
Rl y se asocia a factores que incrementan el riesgo vascu-
lar: dislipemia, hipertension arterial, HTA, hiperglucemia,
componentes del lamado Sindrome Metabdlico.

¢ La Rl esta ligada a la produccién de esclerosis glomeru-
lar e insuficiencia renal, a través de diversos mecanis-
mos: genéticos, factores ambientales y estimulacion del
Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.

¢ La Rl suele preceder al desarrollo de la DM, con lo que
contribuye a la identificacion precoz de la misma. El SM
incrementa el riesgo de complicaciones crénicas de la
DM y se asocia con una mayor prevalencia de enferme-
dad cardiovascular, sobre todo de enfermedad corona-
ria, incrementando la mortalidad por esta causa.

¢ La presencia de SM en la DM-2 suele acompanarse de
mayor prevalencia de microalbuminuria o proteinuria y
de polineuropatia periférica.

Palabras clave: Sindrome metabdlico. Riesgo cardio-vascular. Enfer-
medad Renal Cronica.

SUMMARY

e Metabolic syndrome (MS) encompasses a series of diseases
which, when combined, increase vascular risk more than the
sum of their individual risks. Insulin resistance (IR) is one of the
basic components of MS.

e Abdominal fat distribution is an IR marker and is associated to
factors increasing vascular risk such as dyslipidemia, high
blood pressure, and hyperglycemia, components of the so-ca-
lled metabolic syndrome.

® IR is related to glomerular sclerosis and renal failure through
several mechanisms, Including genetic and environmental fac-
tors, and stimulation of the renin-angiotensin-aldosterone sys-
tem.

* |R usually precedes development of DM, and therefore contri-
butes to its early identification. MS increases the risk of chro-
nic complications from DM and is associated to an increased
prevalence of cardiovascular disease, particularly coronary
heart disease, increasing mortality from this cause.
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e The presence of MS in DM?2 is usually associated to a greater
prevalence of microalbuminuria or proteinuria and peripheral
polyneuropathy.

Key words: Metabolic syndrome. Cardiovascular risk. Chronic
kidney disease.

INTRODUCCION
El Sindrome Metabdlico (SM) constituye en la actualidad una
realidad clinica incuestionable, a pesar de las dudas sobre su
existencia como tal, planteadas por su mismo mentor, Rea-
ven'.

Actualmente resulta innegable la existencia de toda una
serie de enfermedades que, sumadas, incrementan el riesgo
vascular mds que la suma de sus riesgos individuales.

RESISTENCIA A LA INSULINA (RI)

La RI es uno de los componentes basicos del Sindrome Meta-
bolico. Se trata de la alteracidn de la respuesta bioldgica a la
insulina, que se traduce en una disminucién de la capacidad
para ejercer sus acciones bioldgicas —captacion de la gluco-
sa—, en los tejidos, especialmente en musculo, higado y teji-
do adiposo®(Fuerza de Recomendacion C).

La RI incrementada es la base comtin de numerosas enfer-
medades Metabdlicas y No Metabdlicas: Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM-2), obesidad, hipertension arterial (HTA), dislipe-
mias asi como de enfermedad cardio-vascular (CV).

La acumulacién de grasa abdominal (visceral) aumenta
la secrecion de acidos grasos libres —NEFA—, debido a la
mayor actividad lipolitica de dicha grasa con respecto a la
grasa subcutdnea®’. Los NEFA alcanzan el higado via vena
porta y alteran la accién de la insulina. Aumenta la secre-
cién hepdtica de glucosa, asi como la sintesis y liberacién
de triglicéridos en las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL).

Otros productos segregados desde el tejido adiposo que son
biolégicamente activos y modulan la RI son adipoquinas (re-
sistina), mediadores inflamatorios —factor de necrosis tumo-
ral alfa, TNFa, interleuquina 6, IL-6, y factores procoagulan-
tes—, inhibidor del activador del plasminégeno, PAI-I,
aunque no todas las adipoquinas inducen RI. Algunas, como
la adiponectina, mejoran la RI, en relacién inversa al acimulo
de grasa visceral. La distribucién de la grasa abdominal es un
marcador de RI y se asocia a factores que incrementan el ries-
go vascular —dislipemia, hipertension arterial, HTA, hiper-
glucemia—, componentes del llamado Sindrome Metabdlico*
(Fuerza de Recomendacion C).
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Finalmente la RI induce alteraciones en el metabolismo hi-
drocarbonado, agotando la secrecién de insulina en indivi-
duos cuyos islotes sean incapaces de segregar la insulina ne-
cesaria, resultando asi alteraciones como la intolerancia a la
glucosa y la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2).

Causas de Rl
Sobre un sustrato genético no bien conocido, inciden diversos
factores que acttian sobre el Receptor de Insulina:

* Unos lo hacen en situaciones fisiologicas: ayuno, seden-
tarismo, pubertad, embarazo, envejecimiento.

e Otros en situaciones patologicas: estrés, infecciones,
obesidad abdominal, insuficiencia renal, cirrosis hepati-
ca, ovario poliquistico.

Puede coexistir un incremento de hormonas contra-regula-
doras: acromegalia, Cushing, feocromocitoma, glaucoma, o
la asociacion de fdrmacos —andrégenos, glucocorticoides.
Raramente se producen causas inmunolégicas —anticuerpos
anti-receptor de insulina—.

La RI estd ligada a la produccién de esclerosis glomerular e
insuficiencia renal, a través de diversos mecanismos —gené-
ticos, factores ambientales y estimulacidn del Sistema Reni-
na-Angiotensina-Aldosterona. Las situaciones clinicas der
sospecha se reflejan en la tabla 1.

La RI puede medirse mediante férmulas, de las cuales el
Indice HOMA es la de aplicacién mds frecuente®:

HOMA = glucosa (mg/dl) x Insulina (pmol/1)/22,5

SINDROME METABOLICO

En 1988 Reaven describi6 la asociacion de intolerancia a la
glucosa, HTA, hipertrigliceridemia y disminucién del coleste-
rol HDL, con el nombre de Sindrome X, destacando su im-
pacto en la morbilidad y mortalidad CV>.

Causas y Mecanismos’ (Fuerza de Recomendacion C)

* Relacionados con genes:

— Candidatos relacionados con la Obesidad: proteina de-
sacoplante de la termogénesis (UCP), receptor -2
adrenérgico, leptina y leptina -R, adiponectina, factor
de Necrosis Tumoral o (TNF-q), calpaina-10.

— Candidatos relacionados con la accién de la insulina:
sustrato de RI (IRS-1).

— Relacionados con la sensibilidad y RI:

— Candidatos relacionados con la sensibilidad y resisten-
cia a la insulina: disminucién de actividad PPRA-y (re-
ceptores activados por proliferadores de los perixoso-
mas), implicacién de las glicoproteinas de Membrana
(PC-1).

* Relacionados con el metabolismo lipidico: lipoprotein-li-
pasa o con la lipasa hepdtica o con la proteina intestinal
de unién a dcidos grasos (IFBAP).

* Relacionados con factores Ambientales: dieta (calidad y
cantidad de grasas), tabaco, alcohol, vida sedentaria.
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Tabla I. Situaciones clinicas de sospecha de Rl

e Glucemia basal alterada, intolerancia a la glucosa o DM-2
e Enfermedad arterioesclerética

e Hiperuricemia

e Sindrome de ovarios poliquisticos

e Esteatosis hepatica no alcohdlica

e Sindrome de apnea del suefo

e Acantosis nigricans

¢ Antecedente de Diabetes gestacional

e Antecedente familiar de Sindrome Metabdlico o DM-2

Criterios diagnésticos
Hasta la actualidad se han utilizado cinco tipos de clasifica-
cidén de criterios diagndsticos: OMS?, EGIR’, NCEP", AACE
2003" e IDF (Fuerza de Recomendacion C) 'y de ellos, la
mds utilizada es, probablemente, la NCEP.

En Ia tabla II se resumen los criterios diagndsticos actuales
de SM y en la figura 1 se muestra el algoritmo diagndstico en
funcion de la lesion de 6rgano diana.

Sindrome metabdlico. Asociaciéon con parametros
antropométricos
Los parametros antropométricos son los que tienen mayor im-
pacto en el diagnéstico de SM en la poblacién espafola®. Tanto
el Indice de Masa Corporal (IMC), como el perimetro de cintura
abdominal y el indice cintura-cadera, se encuentran relacionados
entre si en la poblacidn espafiola, variando segtn el grupo erario.

El perimetro de cintura abdominal es el indice mds sensible,
habiéndose fijado los puntos de corte en 98 cm para el hombre
y 80 cm para la mujer* (Fuerza de Recomendacion C).

Todos estos pardmetros han sido recientemente puestos al
dia y adecuados a la poblacién espafiola” (Fuerza de Reco-
mendacion C).

Sindrome Metaboélico y Diabetes Mellitus tipo 2

La RI suele preceder al desarrollo de la DM, con lo que ayuda
a la identificacién precoz de la misma. El SM incrementa el
riesgo de complicaciones crénicas de la DM y se asocia con
una mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular, sobre
todo de enfermedad coronaria, incrementando la mortalidad
por esta causa.

Muy probablemente exista una base genética para explicar
el desarrollo de trastornos lipidicos, efecto de la insulina y
obesidad, a través de una regulacién genética.

La presencia de SM en la DM-2 suele acompaiiarse de
mayor prevalencia de microalbuminuria o proteinuria y de
polineuropatia periférica. La dislipemia de la DM comparte
caracteristicas comunes con la dislipemia que acompafia a la
RI —incremento de triglicéridos, mayor presencia de particu-
las LDL pequefias y densas, disminucién de c-HDL e incre-
mento de particulas c-VLDL y apolipoproteina B—, manifes-
taciones que van precedidas por la hiperinsulinemia que
acompafia a la insulinorresistencia.

La disfuncion endotelial, estrechamente asociada a la RI,
es la base de las complicaciones microvasculares de la DM-2.
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Tabla Il. Criterios diagnosticos Sindrome Metaboélico

OoMS ATP-III IDF 2005
Resist. Insulina Rl < 1/4 inf.
Glucemia (mg/dl) > 110 > 110 > 100
PA (mmHg) > 140/90 > 130/85 > 130/85
TG (mg/dl) > 150 > 150 > 150
HDL (mg/dl) V/IM < 35/< 39 < 40/< 50 < 40/< 50
Obesidad (IMC) <30
Obes. abdominal < 0,9/0,85 > 102/88 > 94/80
Alb. orina (ug/min) > 20

La vasodilatacién dependiente de endotelio es una sefial pre-
coz que precede al desarrollo futuro de diabetes y estd presen-
te en nifios con bajo peso al nacimiento. El incremento créni-
co de reactantes de fase aguda y citoquinas inflamatorias
puede ser responsable de las complicaciones cardiovasculares
de la DM-2 en la que esta presente el SM.

Sindrome metabdlico y factores

de riesgo asociados

Conforme se incrementa la presencia de componentes del
SM, existe mayor posibilidad de microalbuminuria'®, de infla-
macién crénica, constatada por el aumento de la Proteina C
Reactiva’, incremento de la morbilidad y mortalidad CV de
cualquier causa'® (Fuerza de Recomendacion C) y mas posibi-
lidades de riesgo de padecer Enfermedad Renal Crénica®. El
estudio ARIC (Atherosclerotic Risk in Communities study),
valorando la presencia de componentes del SM en 10.096

adultos no diabéticos, estudié a 691 pacientes que presentaron
SM tras un periodo de observacién de nueve afios. En ellos
comprobaron, tras ajustar por el desarrollo posterior de DM-2
o de hipertensién arterial, cémo los pacientes con SM tenian
un riesgo relativo incrementado (RR, 1,24) de padecer Insufi-
ciencia Renal Croénica (filtrado glomerular < 60 ml/min) con
respecto a la poblacién que no presenté SM.

Sindrome metabélico en nifos

La obesidad estd presente en la infancia de forma creciente.
Alrededor de 10% de nifios atendidos en consulta de Pediatria
en un afio en un hospital pediétrico presentan obesidad®.

Sesenta por ciento de los nifios menores de seis afios que
presentan obesidad, desarrollaran obesidad en la edad adulta,
asi como HTA, dislipemia y otras patologias.

Actualmente, entre 3 y 4% de nifios y adolescentes presen-
tan DM-2 (tipo Moody).

La detecciéon de nifios obesos identifica familias de alto
riesgo cardio-vascular —HTA, obesidad, dislipemia en los
padres—*'.

La educacién infantil en habitos de vida, ejercicio y dieta
es de una gran importancia para evitar el desarrollo posterior
de SM y sus repercusiones clinicas.

OBJETIVOS TERAPI'E!JTICOS EN EL
SINDROME METABOLICO

Manejo de la Dislipemia
Los objetivos deben ser lograr:

* c-LDL < 130 mg/dl o c-LDL < 100 mg/dl en diabéticos o
en casos de cardiopatia isquémica.

Sospecha clinica

Peso/talla/P.A.
Historia clinica

ALGORITMO DIAGNOSTICO

Circunferencia abdominal

Glucemia/Triglicéridos/Colest. total/cHDL
Insulinemia (si es posible)

:

SINDROME METABOLICO

Y Y

S Tipo Lesion Enfermedades Evaluacion
Estudio etiologico componentes Organo diana asociadas Riesgo CV
Cerebro ECG
Obesidad Grado Obesidad Corazoén SAOS Tobillo/brazo
HTA Grado HTA Rifion SOP Ecog. carétida
Dislipemia gba/lOG/DM-2 Retina EHNA Funcion renal
DM-2 Arterias periféricas Escalas riesgo CV Figura 1. Sindrome Metabdlico.
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Algoritmo diagnéstico.
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO

C;T;:?:Segﬁs QFS;mna;% Obesidad HTA Dislipemia
Dieta Farmacos IECAS Estatinas
Ejercicio Antiobesidad ARA 1l Fibratos*
Sal (Orlistat, Bloqueantes o Ezetinibe
Alcohol Rinonabant,
Tabaco otros)

* No si insuficiencia renal.

Modificado de Lopez de la Torre. Endocrinol Nutric 2006; 53 (Supl. 2): 456-60

Antiagre-

elLe gacion

Metformina
Glitazonas
Inhib. alfaglucosidasa
Asociaciones

Figura 2. Sindrome Metabodlico.
Algoritmo de tratamiento.

* c-no HDL < 160 mg/dl 0 < 130 mg/dl si diabetes o car-
diopatia isquémica.
¢ Triglicéridos < 150 mg/dl.

Control de la PA
* PA < 130/85 mmHg

Otros objetivos
* Si DM: Hb Alc < 6,5% (ideal < 6%).
* Pérdida de peso: IMC < 27 kg/m?, ideal < 25.
* Protefna C Reactiva (PCR) < 1 mg/l.
* Microalbuminuria < 30 mg/g creatinina.
* Abstinencia de tabaco y moderacién de consumo de al-
cohol.

Recomendaciones recientes segun Medicina Basada
en la Evidencia

El estudio STAR (Study of Verapamil-Trandolapril And
Insulin Resistance) ha comparado el desarrollo de DM de
novo en pacientes hipertensos con SM, tratados de forma ran-
domizada en dos grupos: verapamil/trandolapril (n = 120)
versus losartan-hidroclorotiazida (n = 119). Los pacientes del 1
grupo losartan-hidroclorotiazida desarrollaron 2,5 veces mds
DM de Novo en la semana 12* y 3 veces mds DM de novo en
la semana 52* de seguimiento que los del grupo verapamil-

trandolapril® (Fuerza de Recomendacion B). 1.

La importancia clinica que se deriva de dicho estudio resal-
ta la necesidad de tratar a los pacientes hipertensos que ten-
gan criterios de SM, con farmacos antihipertensivos que no
incrementen la RI.
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