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Resumen Es ampliamente aceptado que el sindrome metabolico (SM) es un factor de riesgo
para desarrollar enfermedad cardiovascular aterotrombdtica. El aumento del riesgo de
enfermedad cardiovascular en pacientes con sindrome metabolico esta probablemente asociado
con los estados inflamatorios y de hipercoagulabilidad que pueden ocurrir en estos pacientes. En
la presencia de obesidad visceral, varias adipocinas inflamatorias circulantes, incluyendo el
factor de necrosis tumoral-alfa, la leptina, la interleucina-6 y el angiotensindgeno, son
producidos por el tejido adiposo. El factor de necrosis tumoral-alfa (TNFa) inhibe la sefal de
la insulina, la leptina activa el sistema inmunoldgico y aumenta la presion arterial y la
interleucina-6 (IL-6) estimula la produccion hepatica de la proteina C-reactiva en los sujetos
obesos. El sindrome metabolico también se asocia con un aumento de los niveles plasmaticos de
fibrindgeno, factor VIl 'y factor VIII, lo que conduce a un estado de hipercoagulabilidad potencial.
El aumento de los niveles de PAI-1 conduce a un estado hipofibrinolitico. Por Gltimo, la disfuncion
endotelial (medida por la dilatacion mediada por flujo para evaluar la biodisponibilidad del
oxido nitrico) se encuentra frecuentemente en los pacientes con SM, y se correlaciona
directamente con el aumento de riesgo cardiovascular. Esta revision describira los mecanismos
subyacentes a estos cambios.

Metabolic syndrome, its relationship with atherothrombosis

Abstract It is widely accepted that metabolic syndrome (MS) is a risk factor for developing
atherothrombotic cardiovascular disease. The increased risk of cardiovascular disease in pa-
tients with the MS is probably associated with the inflammatory and hypercoagulable states that
may occur in these patients. In the presence of visceral obesity, several circulating inflamma-
tory adipokines, including tumor necrosis factor-alpha (TNFa), leptin, interleukin-6 (IL-6) and
angiotensinogen are produced by the adipose tissue. TNFa inhibits insulin signaling, leptin acti-
vates the immune system and increases blood pressure and IL-6 stimulates the hepatic produc-
tion of C-reactive protein in obese subjects. MS is also associated with increased plasma levels
of fibrinogen, factor VIl and factor VIII, thus leading to a potential hypercoagulable state, and
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with increased levels of PAI-1, thus leading to a hypofibrinolytic state. Finally, endothelial dys-
function (measured by flow-mediated dilation to assess nitric oxide bioavailability) is commonly
found in patients with the MS, and is directly correlated with increased cardiovascular risk. This
paper will review mechanisms underlying these changes.
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Introduccion

El sindrome metabdlico (SM) se define como la coexistencia
de 3 0 mas de las siguientes anormalidades: obesidad abdo-
minal, hipertension arterial sistémica (HTA), intolerancia a
la glucosa, triglicéridos altos y niveles bajos de colesterol
de lipoproteinas de alta densidad (C-HDL)'. La obesidad
central y la resistencia a la insulina (RI) son causas fisiopato-
génicas del sindrome y tienen un papel principal en el desa-
rrollo de diabetes y enfermedad vascular aterotrombadtica.
La asociacion del SM con el riesgo de aterotrombosis corona-
ria se ha descrito desde hace varios afos. Un meta-analisis
reciente en el que se incluyeron 36 estudios longitudina-
les confirmé que el riesgo relativo para la incidencia de
eventos coronarios y muerte para sujetos con SM fue de 1.78
(intervalo de confianza 95%: 1.58-2.0), incluso después de
ajustar por los factores de riesgo tradicionales y los compo-
nentes del sindrome?. En la actualidad existe evidencia sus-
tancial que el estado protrombotico observado en el SM es
resultado de multiples alteraciones que involucran disfun-
cion endotelial, hipercoagulacion, hipofibrindlisis, como a
continuacion se describe’.

Disfuncion endotelial

El endotelio vascular es un 6rgano con funciones endocrinas
y paracrinas orientadas a conservar la homeostasis vascular.
En condiciones fisiologicas, las células endoteliales liberan
sustancias vasoactivas que ademas de regular el tono vascu-
lar, inhiben la adhesion de leucocitos, el crecimiento y pro-
liferacion de células musculares lisas vasculares, y la
agregacion plaquetaria. Por el contrario, en los estados de
resistencia a la insulina el endotelio vascular pierde sus pro-
piedades vasodilatadoras, antiinflamatorias y antiagregan-
tes plaquetarias favoreciendo condiciones proaterogénicas
y protromboticas*. Los mecanismos implicados mejor descri-
tos son la inflamacion vascular y el estrés oxidativo; ambos
reducen la biodisponibilidad de dxido nitrico (ON), promue-
ven la apoptosis de células endoteliales, inducen vasocons-
triccion y activacion de leucocitos, facilitan la proliferacion
de células de musculo liso vascular culminando en trombo-
sis®. Una variedad de sustancias humorales que alteran la
funcion endotelial se han identificado en el SM y a continua-
cion se describen las mas importantes.

e Obesidad central

El tejido adiposo visceral secreta activamente adipocinas
como el TNFa, leptina, IL-6 y angiotensinogeno; favorecien-
do resistencia a la insulina, un estado proinflamatorio, acti-
vacion del sistema inmune y vasoconstriccion®. La sobre

expresion de angiotensina Il, producto del exceso de angio-
tensinogeno, favorece el estrés oxidativo, induce vasocons-
triccion, aumenta la secrecion de aldosterona, facilita la
reabsorcion renal de sodio, libera vasopresina y culmina
con la expresion del inhibidor del activador del plasminoge-
no tipo | (PAI-1) y trombosis’. Por el contrario, la sintesis y
secrecion de adiponectina en los sujetos con SM esta nota-
blemente disminuida contribuyendo a la disfuncion endote-
lial®.

« Resistencia a insulina (RI)

Cuando la insulina se une a su receptor se inicia una secuen-
cia de reacciones de autofosforilacion que culminan por un
lado en la captacion de glucosa por las células endoteliales
vasculares y por otro en un aumento en la produccion de
ON. En presencia de RI, la secuencia de fosforilacion se al-
tera selectivamente y la produccion de ON termina siendo
suboptima con lo que favorece la vasoconstriccion y la
trombosis®.

 Hiperglucemia
Algunos sujetos con SM pueden cursar con glucemia de ayu-
no anormal o intolerancia a carbohidratos o que genera pro-
ductos finales de glucosilacion avanzada con una disminucion
de ON y prostaciclina y aumenta la sintesis de endotelina-1.
Todo ello conduce a vasoconstriccion y trombosis™.

« Dislipidemia
En el SM observamos alteraciones cuantitativas y cualitati-
vas caracteristicas en los lipidos y lipoproteinas. El exceso
de acidos grasos libres, de triglicéridos, de apolipoproteina
B, y particularmente del nimero de particulas de LDL oxida-
das se asocian con disfuncion endotelial’.

Alteraciones en la coagulacion y fibrinoélisis

Varios estudios clinicos han mostrado que en el SM las con-
centraciones plasmaticas elevadas de factor VI, fibrindge-
no, factor Xll subunidad B, factor VI, factor de von
Willebrand y PAI-1 se asocian a mayor riesgo cardiovascular.
Los mecanismos de hipercoagulabilidad e hipofibrindlisis ob-
servados en el SM se describen a continuacion'.

o Hipercoagulabilidad: El factor tisular (FT) se ex-
presa principalmente en células de musculo liso
vascular y macrofagos dentro del ateroma y es un
iniciador celular primario de la coagulacion. En el
SM, la inflamacion endotelial y la activacion de mo-
nocitos expone facilmente el FT y promueve la
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trombosis. Un aumento simultaneo de la fraccion
soluble del FT y del factor VIl de la coagulacion
activan la cascada de la coagulacion, inducen el
depo-sito de fibrina y favorece la activacion pla-
quetaria confiriendo un mayor riesgo de eventos
clinicos cardiovasculares en los sujetos con SM'2.

« Hipofibrinélisis: Las concentraciones de PAI-1 son
considerablemente mayores en sujetos con SMy se
asocian positivamente con RI. Varios estudios clini-
cos han mostrado que los valores altos de PAI-1 se
asocian con mayor riesgo de eventos cardiovascula-
res. La disfuncion del sistema fibrinolitico que re-
sulta de los valores altos de PAI-1 puede conducir a
trombosis arterial. Ademas, en los estados de resis-
tencia a insulina se observa una disminucion de la
actividad plasmatica del activador tisular del plas-
mindgeno y un aumento y un aumento del inhibidor
de la fibrindlisis activable por trombina, lo que fa-
vorece de esta manera la persistencia del trombo.
Estos cambios contribuyen a la atenuacion de la
conversion de plasmindgeno dando por resultado
un estado hipofibrinolitico™.

e Activacion plaquetaria: Varios estudios han mos-

trado que los sujetos con SM presentan valores ma-
yores de selectina-P (CD62P), CD63, PAC-1y
anexina V, lo que indica mayor grado de activacion
plaquetaria que en los sujetos sin SM.
La activacion plaquetaria juega un papel importan-
te en el riesgo de eventos cardiovasculares en suje-
tos con SM, por un lado, la CD62P favorece el
reclutamiento de neutrofilos en regiones con célu-
las endoteliales activadas mientras que, por su
cuenta, las plaquetas se adhieren al endotelio da-
fado y producen FT. Dichas acciones combinadas
facilitan la formacion de lesiones ateromatosas y
trombosis en estos pacientes™.

Otras anormalidades en estos pacientes, aunque no menos
importantes, son: exposicion de fosfolipidos procoagulantes
derivados de las microparticulas plaquetarias, activacion
plaquetaria mediada por la interaccion entre CD36 y lipidos
oxidados activos, arresto de plaquetas activadas en la su-
perficie de lesiones ateroesclerosas incipientes mediada por
la interaccion con la glicoproteina IlIb-1lla (GPllb-Illa) y la
molécula de adhesion intercelular endotelial, disfuncion e
inflamacion endotelial mediada por liberacion de moléculas
proinflamatorias y proadherentes contenidas en los granulos
a de las plaquetas, reclutamiento de monocitos mediado
por el factor plaquetario 4 y RANTES (citocina quimiotacti-
ca), entre otros?.

Conclusion

El riesgo de trombosis arterial y sus secuelas en el sindrome
metabolico es muy importante. La disfuncion endotelial, la
hipercoagulabilidad y la hipofibrinélisis juegan un papel
principal en el estado protrombético de los pacientes con
SM. Se requieren estudios basicos y clinicos para compren-
der mejor esta asociacion y buscar medidas terapéuticas

basadas en evidencia dirigidas a reducir el riesgo cardio-
vascular de estos pacientes.
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