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La definicién clinica de obesidad abdominal est4
en revision. En la sociedad occidental se define
clinicamente por el aumento del perimetro o
diametro de la cintura, considerando patolégico
cuando es > 94 cm en el hombre 0 >80 cm en la
mujer. El aumento de la cintura es un parametro
fundamental par definir el sindrome metabdlico y
se correlaciona con hipertrigliceridemia, que es la
alteracion metabodlica mas precoz y consistente del
sindrome metabdlico. La prevalencia de la
obesidad abdominal o cintura patoldgica y su
asociacion a hipertrigliceridemia y el resto de las
alteraciones metabdlicas relacionadas esta
aumentando en las sociedades occidentales y en los
paises en vias de desarrollo.

La asociacién de cintura patolégica e
hipertrigliceridemia indica, con alta probabilidad,
la presencia de resistencia a la insulina y sindrome
metabdlico. Ademas, la cintura patolégica, clasifica
independientemente del peso total, estas
alteraciones descritas, definiendo una situacién de
alto riesgo de desarrollar, en los préximos afos,
enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2.

Los sujetos con cintura patoldgica y alteraciones
metaboélicas, es decir con sindrome metabélico,
representan un porcentaje importante en la
poblacién general adulta, aproximadamente
el 20-30% y en los sujetos con diabetes tipo 2
alcanza el 80%.

La prevencion de la obesidad en general y de la
obesidad abdominal es fundamental para luchar
contra la alta prevalencia de SM, diabetes tipo 2 y
enfermedad cardiovascular que caracteriza a las
sociedades desarrolladas. Ademas, es necesario
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establecer programas para detectar precozmente
los sujetos con obesidad abdominal y SM y tratar
enérgicamente esta situacién para disminuir la alta
morbimortalidad que conlleva.

Palabras clave:
Obesidad abdominal. Insulinorresistencia. Sindrome
metabolico.

THE HYPERTRIGLYCERIDEMIC WAIST

The clinical definition of abdominal obesity is
currently under review. In Western societies
abdominal obesity is clinically defined by
increased waist circumference or diameter, and
measurements of >94 cm in men and >80 ¢cm in
women are considered pathological. Increased
waist circumference is a fundamental parameter
for defining metabolic syndrome and is correlated
with hypertriglyceridemia, which is the earliest
and most consistent metabolic alteration in
metabolic syndrome. The prevalence of abdominal
obesity and its association with
hypertriglyceridemia and related metabolic
alterations is increasing in Western societies and in
developing countries.

The association of abdominal obesity and
hypertriglyceridemia most probably indicates the
presence of insulin resistance and metabolic
syndrome. Moreover, abdominal obesity classifies
the described alterations independently from body
weight and indicates a high risk of developing
cardiovascular disease and type 2 diabetes in the
next few years.

Individuals with abdominal obesity and
metabolic alterations, that is, with metabolic
syndrome, constitute a substantial percentage of
the general adult population, approximately 20-
30%, and 80% of the population with type 2
diabetes.

Prevention of obesity in general and of
abdominal obesity in particular is fundamental to
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combatting the high prevalence of metabolic
syndrome, type 2 diabetes and cardiovascular
disease, which characterizes developed countries.
Moreover, programs for the early detection of
individuals with abdominal obesity and metabolic
syndrome should be established and aggressive
treatment should be provided to reduce the high
associated morbidity and mortality.

Key words:
Abdominal obesity. Insulin resistance. Metabolic syndrome.

Introduccion

La obesidad es la enfermedad metabdlica mas
prevalente en los paises desarrollados' y conlleva
una importante tasa de mortalidad cardiovascular y
global, bien directamente o por su asociacién a mul-
tiples factores de riesgo cardiovascular®. Diversos es-
tudios han demostrado esta relacién entre obesidad
y enfermedad cardiovascular y se ha estimado que el
20-30% de la mortalidad cardiovascular global es
atribuible al exceso de peso corporal’. Por todo ello,
constituye un importante motivo de preocupacién
desde el punto de vista sociosanitario.

La prevalencia de la obesidad, definida por el in-
dice de masa corporal (kg/m?) o IMC > 30, para el
conjunto de la poblacién espafiola entre 25 y 60
afios es, segun la SEEDO*, del 14,5% (13,4% en va-
rones y 15,7% en mujeres) y la prevalencia de suje-
tos con sobrepeso (IMC, 25-29,9) es del 40% (45%
varones y 32% mujeres); por lo que mas del 50% de
la poblacién adulta tiene un peso por encima del
considerado normal. Ademés, el problema de la
obesidad se ha universalizado en toda la poblacién;
asf en la poblacion espafiola de entre 2 y 24 afos la
incidencia de sobrepeso es del 12,4% y la de obesi-
dad del 13,9%>.

La obesidad, y fundamentalmente la obesidad
abdominal, induce o agrava una situacién de insu-
linorresistencia (IR), caracterizada por una res-
puesta defectuosa o anormal de la insulina en los
tejidos periféricos: musculo esquelético, higado y
tejido adiposo; donde la insulina no ejerce correc-
tamente sus acciones bioldgicas. Entre otras alte-
raciones conduce a una defectuosa captacion y
utilizaciéon de glucosa y como mecanismo com-
pensador al aumento de la secrecién de insulina o
hiperinsulinismo®’, ademas produce dislipemia,
hipertension, estado inflamatorio y aterogénico®,
este conjunto de alteraciones metabdlicas y car-
diovasculares se conoce como sindrome metabdli-
co (SM).
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Asociacion entre grasa visceral,
insulinorresistencia y sindrome metabélico

La obesidad visceral o intraabdominal, definida
clinicamente por el cociente cintura cadera (> 1 en
el varén o > 0,90 en la mujer) o mejor por la cir-
cunferencia de la cintura > 88 cm en la mujer y >
102 cm en el varén®!?, se relaciona fundamental-
mente con las alteraciones metabdlicas y cardio-
vasculares que forman parte del SM o de IR". La
importancia del SM, caracterizado por obesidad
abdominal, dislipoproteinemia, hiperglucemia o
intolerancia a la glucosa, hipertension arterial, in-
flamacion crénica, disfuncién endotelial, hiperuri-
cemia o gota, hipercoagulabilidad y defectos de la
fibrindlisis, alteraciones que coexisten con un au-
mento de la prevalencia de higado graso no alcohé-
lico e hiperandrogenismo (tabla 1), se debe a la ele-
vada incidencia de enfermedad cardiovascular y
riesgo de desarrollar diabetes tipo 2.

La cuantificacién clinica del depésito de grasa
intraabdominal o visceral, relacionado con la IR y
el SM, se basa en la medida del perimetro o circun-
ferencia de la cintura, medido en el punto medio
entre el margen costal inferior y la cresta ilfaca an-
terior, y segin este parametro podemos establecer
el grado de adiposidad y el riesgo metabdlico (IR y
SM) y vascular (enfermedad cardiovascular):

- Obesidad abdominal y alto riesgo cardiovascular
y de SM: > 102 cm en varones y > 88 cm en mujeres.

— Depésito abdominal excesivo o limite y mode-
rado riesgo cardiovascular y alto de SM: 94-102 cm
en varones y 80-88 cm en mujeres.

- Normal con bajo riesgo cardiovascular y de
SM: < 94 cm en varones y < 80 cm en mujeres.

Tabla 1. Principales componentes del sindrome
metaboélico

Obesidad abdominal o visceral

Dislipemia: hipertrigliceridemia, descenso del cHDL,
presencia de LDL tipo B (pequefias y densas), aumento
de apo B y lipemia posprandial

Glucemia anormal en ayunas o intolerancia a la glucosa
o diabetes tipo 2

Hipertension arterial

Hiperuricemia o gota

Hipercoagulabilidad y defectos de la fibrin6lisis

Inflamacién crénica (aumento de la PCR, fibrinégeno,
IL y otras citocinas)

Microalbuminuria

Otros: hiperandrogenismo, higado graso, célculos biliares,
osteoporosis

Elevada incidencia de enfermedad cardiovascular

apo B: apolipoproteina B; cHDL: colsterol unido a lipoproteinas de
alta densidad; LDL: lipoporteinas de baja densidad; PCR: proteina C
reactiva; IL: interleucina.
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En algunos casos, podemos encontrar sujetos,
con o sin sobrepeso segtn el IMC, con cintura pa-
tolégica, y que en el estudio con tomografia com-
putarizada (TC) o resonancia magnética (RM) se
encuentra un aumento de grasa subcutédnea abdo-
minal y no intraabdominal o perivisceral; en estos
casos tendremos bajo riesgo metaboélico y cardio-
vascular. Por ello, el diagndstico de obesidad abdo-
minal o visceral deberfa basarse en el area de la
grasa perivisceral y no subcutanea, medida por un
corte con TC o RM realizado en la zona de la cuar-
ta vértebra lumbar; los hallazgos se relacionan con
las alteraciones del SM'3. Despres y Lamarche' de-
muestran con RM o TC que el area de grasa intra-
abdominal > 130 cm? se relaciona con una dismi-
nucién de la sensibilidad periférica a la insulina.
Otros autores', en poblacién japonesa demuestran
que el punto de corte en el area de grasa abdomi-
nal, para la aparicién de IR y SM, es de 100 cm?,
demostrando diferencias segtin razas para el dep6-
sito de grasa abdominal necesario para desarrollar
IR y SM en la poblacién general.

Pero en la clinica diaria el perimetro de cintura
es un método diagnoéstico ideal, sencillo, barato y
util en la mayoria de los sujetos. Diversos autores
piensan que el perimetro de la cintura es un ade-
cuado indicador de acumulacién de grasa abdomi-
nal y un factor de riesgo cardiovascular'®'’. El gru-
po IRAS (grupo internacional de estudio de
insulinorresistencia) ha encontrado que los mejo-
res predictores de IR son el perimetro de cintura y
el IMC. En el estudio prospectivo a 5 afios, con su-
jetos con sobrepeso y no diabéticos, demostraron
que el perimetro de cintura es el principal indica-
dor predictivo de la disminucién de la sensibilidad
periférica a la insulina. Asi, el IRAS considera que
el perimetro de la cintura es el mejor parametro
para identificar sujetos con alto riesgo de desarro-
llar diabetes o sindrome de IR,

Ademas, en aquellos sujetos con un perimetro
patolégico la presencia de alteraciones metab6li-
cas, fundamentalmente la hipertrigliceridemia, nos

Tabla 2. Tipos de obesidad

indicar la alta probabilidad de IR y SM; asi el con-
cepto de cintura hipertigliceridémica serfa un indi-
cador muy importante de IR y SM.

Tipos de obesidad

De esta manera, dependiendo de la asociaciéon
entre la obesidad global, el depésito de grasa intra-
abdominal, la IR, el SM y el riesgo de enfermedad
cardiovascular, podemos dividir a los sujetos en
obesos y no obesos, con y sin alteraciones metabé-
licas® (tabla 2):

1. Obesos con IR y SM. Son el grupo de sujetos
con obesidad, incremento del peso con IMC > 30,
con aumento de la grasa visceral o intraabdominal;
tienen IR y SM y alto riesgo de diabetes tipo 2 y de
enfermedad cardiovascular (ECV).

2. Obesos metabdlicamente sanos, sin IR ni SM.
Son el grupo de sujetos obesos (IMC > 30) que no
han desarrollado IR ni SM. La sensibilidad a la in-
sulina es normal y no hay alteracién de la glucosa,
dislipemia, hipertensi6n, ni otros componentes del
SM; la proporcién de obesos metabélicamente nor-
males puede ser del 20% de los obesos®. Diversos
estudios han demostrado en estos sujetos una baja
proporcion de grasa visceral y un aumento de la
grasa subcutanea y en estudios con “clamp euglu-
cémico hiperinsulinémico” han demostrado sensi-
bilidad normal a la insulina®'. Estos hallazgos han
sido también demostrados en poblacién japonesa
obesa con grasa visceral normal donde no existe IR
ni SMPB.

3. No obesos con alteraciones metabdlicas tipi-
cas de la obesidad o “metabdlicamente obesos”.
Desde hace unos afos, cada vez se da mas impor-
tancia a la IR, que aparece frecuentemente en la
poblacién general no obesa, caracterizdndose este
subgrupo de la poblacién por presentar IR y com-
plicaciones metabdlicas asociadas (SM) con peso
corporal normal. Son sujetos con sobrepeso (IMC
> 25) o incluso con peso normal (IMC < 25) que
tienen un aumento del perimetro de la cintura

. . Aumento grasa . o Alto riesgo de ECV
Tipo de obesidad IMC > 30 abdominal Hipertrigliceridemia | IR-SM .
; . y de DM tipo 2
(perimetro cintura*)
Obeso con SM Si Si Si Si Si
Obeso metabolicamente normal Si No No No No
No obeso “metabolicamente obeso” No Si Si Si Si
No obeso metabélicamente normal No No No No No

SM: sindrome metabdlico; IR: insulinorresistencia; IMC: indice de masa corporal (peso [kgl/talla [m?]); DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad

cardiovascular.
*Perimetro de cintura > 94 cm en varones y > 80 cm en mujeres.
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(que indica un acumulo patoldgico de grasa abdo-
minal). Se ha demostrado que pequefios aumentos
de grasa intraabdominal se relacionan con IR y
SM y en la clinica diaria la circunferencia de la
cintura es el mejor marcador de riesgo?, y es un
indicador especialmente importante en sujetos
CON NOrmopeso.

Prevalencia de la obesidad abdominal

La prevalencia de obesidad abdominal o perime-
tro de cintura > 102 cm en varones y 88 cm en mu-
jeres no esté bien establecida; en nuestra experien-
cia puede ser alrededor del 34% de la poblacién
adulta. En sujetos con obesidad o IMC > 30 el 93%
tenfa obesidad abdominal, mientras que en el gru-
po de sujetos con sobrepeso (IMC, 25 a 29,9) el
31% tenia cintura patoldgica y en sujetos con IMC
< 25 o normopeso sdlo el 3% tenia obesidad abdo-
minal. La proporcion de sujetos adultos con obesi-
dad abdominal aumenta con la edad y pasa del
10% a los 25 afos a mas del 50% a los 55 afios?.

En los EE.UU. se ha observado un incremento
de la obesidad abdominal, medida por el perime-
tro de cintura, que en varones ha pasado del 12,7
al 29,0 y al 38,3% en 1960-1962, 1988-1994 y 1999-
2000, respectivamente. En mujeres los valores
para los mismos periodos fueron del 19,4, el 38,8 y
el 59,9%. Esta tendencia al aumento del perimetro
de la cintura se observé en sujetos con peso nor-
mal, con sobrepeso y con obesidad segtin el IMC*.
La cifras actuales del periodo 1999-2000 son coin-
cidentes con las publicadas por nosotros en nues-
tra poblacién®. En EE.UU. en mayores de 24 afios
la prevalencia de SM segtn criterios de ATP III es
del 23,7%, aumentando hasta un 45% a los 60
afos®.

Incluso en paises no desarrollados como la India
la prevalencia de cintura patolégica (> 102 cm y >
88 cm en varones y mujeres, respectivamente) fue
del 34,5% en varones y 55,6% en mujeres, y se rela-
cion6 con una alta prevalencia de factores de ries-
go cardiovascular y de SM?.

En un estudio prospectivo con 27.270 varones
(Health Professionals Follow-Up Study) seguidos
durante 13 afios se encontré que el principal para-
metro predictivo para el desarrollo de una diabetes
tipo 2 fue el perimetro de la cintura y el IMC. Sin
embargo, el nivel de corte predictivo para la cintu-
ra fue 94 cm, planteandose el problema general de
que hay que redefinir los niveles de corte para el
diagnéstico de cintura patoldgica®’. Recientemente
(IDF 2005) se define la obesidad abdominal por el
perimetro de cintura mayor o igual a 94 cm en va-
rones y > 80 cm en mujeres?.

4

Mecanismos de la obesidad abdominal,
insulinorresistencia y sindrome metabélico

La IR viene condicionada por factores genéticos
y ambientales. Sin embargo, los defectos genéticos
y moleculares donde se inician las alteraciones que
conducen a la IR no son bien conocidos. Existen
diferencias raciales, que conllevan diferente expre-
sividad clinica de los componentes del SM3*33, Por
otro lado, hay una serie de factores exdgenos o am-
bientales que inducen IR y son causantes del desa-
rrollo y el agravamiento de este sindrome y de la
expresion del SM. Los principales factores implica-
dos en la IR son la obesidad abdominal, la inactivi-
dad fisica, la dieta hipercalérica y el tabaco®.

La obesidad intraabdominal (visceral), como he-
mos comentado, se relaciona con el desarrollo de
IR y forma parte de la definicién de SM*. Entre los
factores que inducen IR en la obesidad abdominal
se encuentran factores propios del tejido adiposo y
de hormonas gastrointestinales.

El aumento plasmatico de los 4cidos grasos li-
bres (AGL), procedentes de la lipélisis aumentada
en la obesidad, es un importante nexo entre obesi-
dad abdominal e IR. Los AGL desempefian un im-
portante papel en el desarrollo de IR periférica y
hepatica y sobre la alteracion de la secrecién de in-
sulina por las células betapancreaticas®. El aumen-
to de los AGL puede causar IR por varios mecanis-
mos, entre ellos, disminuyen la captacién de
glucosa por el tejido muscular y hepético e inhiben
la oxidaciéon muscular de la glucosa®”3; estas alte-
raciones ocurren también con modificaciones agu-
das de los AGL plasmaticos, el aumento conduce a
IR y su disminucién aumenta la captacion periféri-
ca de glucosa®. Los AGL son tan importantes en la
patogenia de la IR y del SM, que algunos autores
piensan que las primeras alteraciones en la IR es-
tan localizadas en el tejido adiposo y se caracteri-
zan por un aumento del flujo de AGL al higado y
los musculos®.

Ademas, los AGL, en el higado, aumentan la pro-
duccién de glucosa y estimulan la sintesis de trigli-
céridos, apolipoproteina B (apo B) y lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL). Ademas, en los islo-
tes pancreaticos aumentan la secrecion basal de in-
sulina y potencian la produccion y liberacién de in-
sulina estimulada por la glucosa; a largo plazo,
tienen también un efecto tdéxico sobre las células-
betapancreéticas*. Estas alteraciones son tan im-
portantes que incluso en el sujeto metabdlicamente
obeso con peso normal y aumento de la grasa in-
traabdominal hay un importante aumento de los
AGL*. Algunos datos demuestran que la obesidad
intraabdominal disminuye mas rapidamente que la
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periférica o subcutanea, esto explicaria los impor-
tantes cambios de los pardmetros del SM en res-
puesta a moderadas disminuciones de peso corpo-
ral. Asi, en sujetos con sobrepeso u obesidad,
pérdidas de un 5-10% del peso corporal pueden
modificar significativamente las alteraciones meta-
bolicas caracteristicas del SM***3,

En la obesidad visceral humana y en diferentes
modelos animales de obesidad estd aumentada la
expresion de citocinas como el factor de necrosis
tumoral (TNF)-a, tanto en adipocitos, como en cé-
lulas musculares; sus valores son directamente pro-
porcionales al grado de obesidad. Ademas el TNF-o.
estimula en los adipocitos la secrecion de leptina y
AGL, y hemos de recordar que ambos tienen im-
portancia en el desarrollo de la IR. El TNF-o. tiene
un efecto directo en la cascada posreceptor, dismi-
nuyendo la autofosforilacion del receptor y la acti-
vidad tirosincinasa, con disminucién de PI3-K y
del transporte de la glucosa.

La adiponectina, proteina del adipocito, desem-
pefia un importante papel en el desarrollo de la IR.
Los valores plasméticos de adiponectina se relacio-
nan inversamente con el area de grasa visceral* y
estan disminuidos en los sujetos con obesidad, SM
y ECV#. La administracién de adiponectina dismi-
nuye la dislipemia y el acimulo de lipidos en mus-
culo e higado y aumenta la sensibilidad periférica a
la insulina**, estimulando la activacién de la pro-
teincinasa C. También tiene efectos beneficiosos en
la funcién endotelial, disminuye la inflamacién
croénica y la produccién de moléculas de adhesién
endotelial, inhibe la formacién de células espumo-
sas y por todo ello tiene efectos antiaterogénicos*.

Los receptores nucleares PPARy, muy abundan-
tes en las células grasas y también, aunque en me-
nor proporcién, en las células hepaticas y muscula-
res, tras su unién al receptor X de los retinoides
(RXR) activa una serie de genes implicados en la
adipogénesis y en la accién de la insulina por lo
que pueden desempefiar un papel en el desarrollo
de la obesidad, la IR y la diabetes tipo 24.

Otras hormonas del adipocito y del tubo digesti-
vo como ASP (proteina estimulante de la acila-
cién), leptina, resistina y ghrelina también inter-
vienen en la regulacion y en el grado de
sensibilidad a la insulina®. Asi la ghrelina proce-
dente del estémago y la adiponectina del adipocito
(ya mencionada) se relacionan inversamente con
la resistencia a la insulina y ambas hormonas dis-
minuyen con la obesidad abdominal®>!. Por otro
lado, los valores de leptina, resistina y ASP se rela-
cionan directamente con el grado de resistencia a
la insulina®.
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Cintura y sindrome metabdlico

Es bien conocido que el perimetro o la circunfe-
rencia de la cintura se relacionan significativamen-
te con la edad, las cifras de presion arterial, los tri-
glicéridos plasmaticos, los niveles de glucosa
plasmatica, la insulina plasmatica y los indices de
IR y de forma inversamente proporcional a la con-
centracion de colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad (cHDL), es decir con la IR y el SM. El
depdsito de grasa visceral o intraabdominal y la
edad de aparicion de este depdsito podrian explicar
el 35% de la variabilidad de la sensibilidad periféri-
ca a la insulina®.

En nuestra experiencia, al comparar sujetos con
perimetro de cintura patoldgica con sujetos con
perimetro de cintura normal, encontramos dife-
rencias significativas en el porcentaje de sujetos
con IR del 54 y el 31%, respectivamente, y SM en
el 48 y el 18%), respectivamente?’. Ademas, el anali-
sis de regresion logistica demostré una correlacién
significativa (p < 0,0001) del la IR con el perimetro
de cintura y los triglicéridos plasmaticos. La pre-
sencia de obesidad abdominal (perimetro de cintu-
ra) indica una probabilidad de IR de 2,4 (intervalo
de confianza [IC] del 95%, 1,4-4,0) y la presencia
de triglicéridos plasmaticos > 150 mg/dl de 2,7 (IC
del 95%, 1,6-4,5); de nuevo este hallazgo de cintu-
ra hipertrigliceridémica tiene un alto riesgo de IR.
Para el SM se encontré una correlacién indepen-
diente con la edad (p < 0,0001) y el perimetro de la
cintura con una probabilidad de 3,5 (IC del 95%,
1,3-4,5)%,

Por ello, la medida de la circunferencia de la
cintura se ha considerado como un excelente mar-
cador de riesgo del SM y de ECV, como reciente-
mente se ha demostrado en diferentes grupos étni-
cos®. Esto tiene una especial importancia, como
hemos comentado, sobre todo en sujetos con peso
normal y no obesos. También han reportado estos
hallazgos diferentes autores que demuestran que
la grasa intraabdominal es el principal determi-
nante para la aparicién de SM segtn criterios
NCEP-ATPIII®. Ademds, otros autores proponen
que la circunferencia de la cintura y los triglicéri-
dos plasmaticos son los principales determinantes
para identificar a sujetos con IR y con glucosa
plasmética normal®®.

Los sujetos con obesidad intraabdominal tienen
marcadores bioldgicos, entre ellos los que forman
parte del SM, como el aumento de los triglicéridos
plasmaticos y de los AGL, posiblemente las altera-
ciones metaboélicas mas precoces y facilmente utili-
zadas en clinica. Por otro lado, estos marcadores
biolégicos pueden ser dianas terapéuticas, la inves-
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tigacion actual va por las posibilidades de aumen-
tar el atrapamiento de los AGL o regular su trans-
porte, depésito o utilizacion. También se estudia
modificar el descenso de adiponectina, el aumento
de TNF-a, y de otros marcadores de obesidad y al-
teraciones metabdlicas asociadas; sin embargo, su
utilizacion y utilidad futura en la clinica diaria no
esta establecida.

Definicion del sindrome metabdlico

El SM se caracteriza por la aparicién y coinci-
dencia de diferentes componentes bioquimicos y
metabdlicos, antes mencionados, y que a continua-
cién vamos a revisar®’.

1. Obesidad abdominal. Es un factor fundamen-
tal en la IR y el SM; sin obesidad abdominal no
existe IR ni SM.

2. Dislipemia. Las alteraciones lipidicas son una
constante relacionada con la obesidad abdominal y
por ello con la IR y el SM; la alteracién mas precoz
y caracteristica es el aumento de los triglicéridos
plasmaticos y la disminucién del cHDL. La hiper-
trigliceridemia tiene un doble mecanismo: aumen-
to de la sintesis y liberacién a la circulacién de li-
poproteinas ricas en triglicéridos (LRT) por
aumento del flujo de los AGL al higado y el defecto
funcional de las enzimas lipoliticas, disminucién
de la actividad de la lipoproteinlipasa (LPL) y acti-
vacion de la lipasa hepética (LH). El aumento de
las LRT lleva a un anormal intercambio de lipidos
y proteinas entre diferentes lipoproteinas y esto ex-
plica el descenso del cHDL y el aumento de las li-
poproteinas de baja densidad (LDL) tipo B (peque-
nas y densas), alteraciones que acompanan y son
proporcionales al aumento de los triglicéridos plas-
méticos.

También diversos autores®*’ han considerado
la hipertrigliceridemia como un factor indepen-
diente de riesgo cardiovascular, aunque otros pien-
san que la relacion entre hipertrigliceridemia y
riesgo cardiovascular es indirecta, y estaria rela-
cionada con las alteraciones del metabolismo lipi-
dico relacionadas: alteracién de la composicién y
el tamafio de las LDL y reducci6n de la concentra-
ci6n de HDL. Sin embargo, a favor del potencial
aterogénico directo de las LRT (remanentes de
quilomicrones y VLDL) esta una serie de mecanis-
mos bien conocidos como la penetracién y contri-
bucién al depésito de colesterol en la pared arte-
rial, la hipertrigliceridemia también estimula la
sintesis y secrecién de PAI-1 por las células endo-
teliales y del factor VIIa, que intervienen en los
mecanismos aterogénicos®!. Otras alteraciones li-
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pidicas, utilizadas en clinica, son: aumento del in-
dice colesterol (CT)/cHDL, aumento del colesterol
no HDL o diferencia entre CT y HDL (c-no-HDL)®2
y aumento de los valores plasmaticos de apo B¢,
parametros que identifican a sujetos con alto ries-
go cardiovascular®.

3. Hipertensién arterial. Es muy prevalente en
sujetos con IR y es un componente importante del
SM¢%, Ademas, la microalbuminuria, que puede
aparecer en hipertensos no diabéticos, estd consi-
derada como un factor mayor de riesgo cardiovas-
cular, independientemente de la hipertension o las
alteraciones lipidicas. Los sujetos con microalbu-
minuria tienen un riesgo relativo de infarto agudo
de miocardio de 2,3,

4. Intolerancia a la glucosa y diabetes. En la evo-
lucién del sindrome de insulinorresistencia con hi-
perinsulinismo compensador, puede aparecer una
glucemia anormal en ayunas (glucemia basal 100-
125 mg/dl) y posteriormente, por factores metabo-
licos, aumento de los AGL (lipotoxicidad) y de la
glucemia (glucotoxicidad), y por predisposicion ge-
nética podra desarrollar una diabetes. La hiperglu-
cemia es causante de la glucosilacion de las protei-
nas y de un importante aumento del estrés
oxidativo, que facilita la oxidacién de las lipoprote-
inas y la aterogénesis.

5. Hipercoagulabilidad, inflamacién crénica y
disfunciéon abdominal. La obesidad abdominal y la
hipertrigliceridemia se relacionan con la disminu-
cién de la produccién de 6xido nitrico (NO) y el au-
mento de la endotelina; con una situacién de infla-
macién crénica caracterizada clinicamente por
aumento de las citocinas y la proteina C reactiva
(PCR) y por un estado procoagulante con trombosis
y aumento del riesgo de fisuracion de la placa®®™.

Diferentes sociedades cientificas han definido el
SM (tabla 3). Actualmente, la presencia de obesi-
dad abdominal y dos alteraciones metabdlicas pue-
den definir el SM%.

Enfermedad cardiovascular

La obesidad intraabdominal con IR y SM tiene
un alto riesgo cardiovascular, y sus mecanismos
son multiples.

En condiciones normales o fisiolégicas la insuli-
na circulante interacciona con el receptor de la in-
sulina situado en las membranas celulares y se ac-
tivan los sustratos del receptor de insulina tipo 1y
2 (IRS-1 y IRS2); como consecuencia se produce
una cascada de sefiales proteinicas, a través de fos-
fatidilinositol-3 cinasa (P13-K), que lleva a la traslo-
cacion de los GLUT4 a la membrana celular (tras-
portador de glucosa expresado en las células
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Tabla 3. Diagnéstico del sindrome metabélico

NCEP-ATP III

OMS IDF 2005

Criterios diagndsticos 3 de los criterios abajo

Hiperglucemia o IR (HOMA)

mencionados mas 2 criterios de los abajo
mencionados
Obesidad PC>102Vy>388 M ICC>09V00,85M Criterio mayor
o IMC > 30 PC>94Vo02>80 M
Glucosa plasmatica > 110 mg/dl > 110 mg/dl o IR > 100 mg/dl o previamente
diagnosticado de DM tipo 2
TG > 150 mg/dl > 150 mg/dl > 150 mg/dl o en tratamiento especifico
cHDL, mg/dl <40enVo<50en M <35enVo<39en M <40en Vo< 50enM o en tratamiento
especifico
PA, mmHg >130/85 > 140/90 > 130/85 o tratado por diagndstico
previo de HTA
Microalbuminuria No incluido Alb/creatinina > 30 No incluido

Obesidad abdominal mas 2 criterios

Alb: albuminuria; TG: triglicéridos plasméticos; V: varones; M: mujeres; IR: insulinorresistencia; HOMA: modelo de homeostasis de la glucosa-insu-
linorresistencia; ICC: indice cintura cadera; NCEP-ATPIIL: National Cholesterol Education Program-Adults Treatment Panel III; OMS: Organiza-
cién Mundial de la Salud; IDF: Federacion Internacional de Diabetes; PC: perimetro o circunferencia de la cintura; PA: presion arterial; HTA: hipe-

tension arterial; cHDL: colesterol unido a las lipropoteinas de alta densidad

musculares y grasas), al estimulo de la sintesis de
glucégeno y del metabolismo lipidico™ e inhibe la
via MAK cinasa (proteina activadora de la mitogé-
nesis) que conduce a un aumento de la mitogéne-
sis, produccién de moléculas inflamatorias y pro-
coagulantes. En la IR la via metabdlica PI3-K esta
inhibida y predomina la via MAK, por ello apare-
cen alteraciones metabdlicas (SM) y un estado ate-
rogénico’. El SM es un conjunto de factores de
riesgo cardiovascular pero ademas hay efectos ate-
rogénicos directos en la pared endotelial.

La obesidad abdominal y el SM se asocian a
ECV. Esta relacion se basa en:

1. Estudios prospectivos, que han demostrado
relacion entre hiperinsulinismo y ECV737,

2. Estudios que demuestran la relacién existente
entre el SM y la ECV. El SM y la intolerancia a la
glucosa aumentan la mortalidad cardiovascular en-
tre un 15 y un 54%™. En un trabajo de Isomaa et
al’” los sujetos con SM tienen un riesgo relativo de
ECV entre 1,2 y 1,7, manteniéndose este aumento
de riesgo relacionado con la presencia de SM en
sujetos con tolerancia normal a la glucosa, intole-
rancia a la glucosa y diabéticos. Otros estudios de
cohortes encuentran un riesgo relativo de mortali-
dad cardiovascular de 4,26 para SM segtn criterios
NCEP ATPIII y de 2,83 para sujetos con SM segtin
criterios de la OMS™. En un metaanalisis™, se en-
cuentra que los sujetos con SM tienen un riesgo re-
lativo (RR) para episodios cardiacos entre 1,3 y 3,4
y para ictus de 1,5y 2,6. Sin embargo, hacen falta
estudios prospectivos prolongados para establecer
definitivamente estos conceptos.
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Prevencion y tratamiento de la obesidad
abdominal, sindrome metabdlico y riesgo
cardiovascular

El alto riesgo de ECV en los sujetos con obesi-
dad abdominal y SM hace necesario adoptar pro-
gramas enérgicos de control de los factores que
producen o facilitan la IR y el SM. La obesidad, la
inactividad fisica y la dieta rica en grasa son facto-
res modificables que desarrollan y agravan la IR y
el SM, por ello su modificacién es necesaria para
disminuir estas alteraciones metabdlicas y el alto
riesgo cardiovascular que tienen estos sujetos. La
dieta hipocalérica y baja en grasas saturadas y el
ejercicio fisico aerébico han demostrado ser im-
portantes factores para actuar en la prevencion de
la aparicion de diabetes y complicaciones cardio-
vasculares en sujetos con intolerancia a la
glucosa®. Los efectos de la pérdida moderada de
peso sobre la IR y el SM han sido ampliamente de-
mostrados. El ejercicio fisico aerébico programa-
do, regularmente sostenido e individualizado en
tipo e intensidad, ofrece también beneficios?!#,

El tratamiento se establecera en sujetos con IR-
SM; debemos sospechar su existencia en sujetos
pertenecientes a grupos de riesgo: sobrepeso (IMC
> 25 kg/m?) y con aumento de la grasa abdominal
(perfmetro de cintura > 94 cm en varones y > 80 cm
en mujeres), en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico o antecedentes de diabetes gestacional
y en cualquier sujeto con hiperglucemia, hipertri-
gliceridemia o hipertensién, y fundamentalmente
en sujetos con obesidad abdominal e hipertriglice-
ridemia. El SM es frecuente (el 80-85% de los dia-
béticos tipo 2 y aproximadamente el 20-30% de la
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poblacién general en los paises desarrollados); su
tratamiento se puede enfocar desde 2 puntos de
vista:

El tratamiento del sindrome metabdlico consiste
en el control y tratamiento individualizado
de los diferentes componentes de éste

Para el control de la obesidad o sobrepeso, junto
a los cambios en el estilo de vida, la investigacién
busca nuevos farmacos que disminuyan el apetito y
aumenten el gasto energético. Un ejemplo de este
grupo son los agonistas de los receptores de la me-
lanocortina; se ha demostrado que las mutaciones
con pérdida de estos receptores llevan a obesidad y
al SM¥,

El control de la dislipemia se relaciona con una
reduccién de la morbimortalidad por arteriosclero-
sis en el sujeto con SM y alto riesgo cardiovascular.
Los valores deseables y por ello objetivos a conse-
guir son: cLDL < 130 mg/dl, c-no-HDL < 160 mg/dl
y CT/cHDL < 5, cHDL > 40 mg/dl en el hombre y >
50 en la mujer y triglicéridos < 150 mg/dI34%. Si
existe diabetes o cardiopatia isquémica los objeti-
vos seran CT/cHDL < 3,5, cLDL < 100 mg/dl (ideal-
mente < 70 mg/dl) y el c-no-HDL < 130 (idealmente
< 100 mg/dl). El tratamiento consiste en medidas
higiénico-dietéticas y afiadir farmacos hipolipe-
miantes cuando sea necesario, estatinas, fibratos,
ezetimiba o asociaciones. Farmacos que han de-
mostrado su utilidad en el control de la dislipemia
y en la disminucién de la incidencia de ECV?.
Nuevos farmacos que aumenten las HDL estan en
investigacion.

La disminucién de las cifras de presion arterial y
de microalbuminuria se relaciona también con una
reduccién de la morbimortalidad por ECV¥, el obje-
tivo terapéutico fundamental es mantener la presion
arterial < 130/85 mmHg en sujetos con SM. Junto a
las medidas no farmacoldgicas, los farmacos mas
adecuados en el SM con microalbuminuria o diabe-
tes son los inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina (IECA) o los antagonistas de los
receptores AT1 de angiotensina II (ARA-I)¥. Los
IECA y los ARA-IT han demostrado un efecto benefi-
cioso en la reduccion de las complicaciones cardio-
vasculares mayor del esperado por la reduccién de
las cifras de presion arterial, especulando que exis-
ten efectos vasculoprotectores y renoprotectores, lo
que indicaria su uso en sujetos con diabetes tipo 2
con ECV establecida o con muiltiples factores de
riesgo cardiovascular; frecuentemente se necesita
asociacion con otros farmacos hipotensores.

En el control de la hiperglucemia, el tratamiento
farmacoldgico incluye la utilizacién de antidiabéti-
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cos orales en monoterapia o combinaciones e insu-
lina cuando sea necesaria. Los insulinosensibiliza-
dores, como metformina y glitazonas, disminuyen
la insulinorresistencia, mejoran el control metabé-
lico, la hipertensién, la dislipemia y otros compo-
nentes del SM, y son fundamentales en el trata-
miento de la diabetes tipo 2.

En el enfoque global, obviamente, tendremos
que corregir otros factores de riesgo cardiovascular
como el consumo de tabaco.

Tratamiento global del sindrome metabdlico

Se debe disminuir la obesidad abdominal. Las
personas con IR y SM deben recibir recomendacio-
nes individualizadas sobre dieta y ejercicio. Los ob-
jetivos son disminuir el peso global y la grasa abdo-
minal y aumentar el ejercicio fisico, para reducir la
IR, la hiperglucemia, la dislipemia, etc.; es decir,
los principales componentes del SM. Se recomien-
da modificar la dieta y el estilo de vida, teniendo en
cuenta las preferencias culturales, los deseos del
individuo y su actitud psicoldgica ante el cambio.
La dieta sera equilibrada y debe proporcionar la
energia necesaria para la edad, el sexo, el peso pre-
vio, el ejercicio fisico y el trabajo, situacién econé-
mica y otros factores. Una disminuciéon moderada
del aporte calérico diario (500-1.000 kcal) lleva a
una lenta pero progresiva reduccion del peso. Debi-
do a la complejidad que representa cambiar los ha-
bitos de vida, puede ser necesaria la colaboracién
de diferentes equipos sanitarios, dietistas, psicélo-
gos, etc.

La actividad fisica es un componente importante
afiadido a una dieta hipocaldrica; el ejercicio debe
ser regular, la intensidad calculada para la edad y
la situacién cardiovascular y osteoarticular del su-
jeto. La actividad moderada mejora la sensibilidad
de la insulina y los factores de riesgo cardiovascu-
lar. La recomendaciéon general son 30-40 min de
actividad fisica moderada al dia durante 4-5 dias
por semana.

La dieta hipocalérica y baja en grasas y el ejerci-
cio fisico aerébico han demostrado ser importantes
factores para actuar en la prevencién de la apari-
cién de diabetes y complicaciones cardiovasculares
en sujetos con intolerancia a la glucosa. El estudio
de Da Qing 1997% demuestra que la dieta y el ejer-
cicio pueden prevenir el desarrollo de diabetes; en
este estudio tras un seguimiento de 110.660 sujetos
(varones y mujeres) durante un periodo de 2-6
afios, se demostré que la incidencia de diabetes en
el grupo control fue del 67%, en el grupo que si-
guié dieta del 43%, en el grupo que realizé ejerci-
cio fisico del 41% y en el grupo de dieta y ejercicio
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del 46%; la reduccion en la incidencia de diabetes
fue similar en sujetos con normopeso que en obe-
sos, tras ajustar por el IMC la reduccién del riesgo
de diabetes fue del 31, el 46 y el 42%, para la inter-
venciéon con dieta, ejercicio o ambas, respectiva-
mente, demostrando la importancia de estas medi-
das en la prevencion de la diabetes.

La metformina y la actuacién sobre los recepto-
res intranucleares PPAR con agonistas de los
PPARy (tiazolidinedionas o glitazonas) y de los
PPARo (fibratos) tienen efectos beneficiosos en la
IR y el SM*,

Los agonistas PPARY tienen acciones hipogluce-
miantes aumentando la sensibilidad periférica a la
insulina junto a un importante conjunto de accio-
nes pleiotrépicas: disminuyen los AGL, el acimulo
de lipidos en el higado y el musculo, la expresién
de TNF-a en los adipocitos, inducen la expresién
de adiponectina® y revierten diferentes alteracio-
nes del SM, asi como el componente inflamatorio y
la disfunci6n endotelial®. La excesiva activacion de
los PPARY en respuesta a las glitazonas aumenta el
contenido de triglicéridos en el tejido adiposo y
disminuye los valores en higado y el musculo, pro-
tegiendo del desarrollo de IR, a expensas del au-
mento del depésito de grasa subcutanea. Actual-
mente se estudia la respuesta de sujetos con
diferentes mutaciones de los PPAR®?. Los agonistas
PPAR-0, fundamentalmente en el higado hepético
y muscular, aumentan la captacién de AGL, las
LPL e inhiben la sintesis de apo CIII y por ello dis-
minuyen los triglicéridos plasmaticos, aumentan la
sintesis de apo A-I 'y apo A-II, de ABC1 y SR-B1, es
decir, de las proteinas que intervienen en el aumen-
to de las HDL y el aumento de la extraccion vy eli-
minacion de colesterol®.

El rimonabant, molécula atin en fase III de inves-
tigacion, puede desempefiar un papel importante
en el control de la obesidad abdominal y el SM; su
accion la ejerce como antagonista de los receptores
cannabinoides CB 1 (RCB1) a nivel central (sistema
nervioso central) y periférico (tejido adiposo)®. A
nivel central modula la ingesta alimentaria, y ayuda
a la deshabituacion tabaquica, contribuyendo asi a
mejorar el control sobre otro importante factor aso-
ciado (tabaco) de riesgo cardiovascular. A nivel pe-
riférico se han descrito mdltiples efectos beneficio-
sos, como aumento de los valores plasmaticos de
adiponectina y por ello disminucién de la resisten-
cia a la insulina. Ademas modifica favorablemente
los diferentes componentes del SM: disminuye los
triglicéridos plasmaticos, aumenta el cHDL y dismi-
nuye la glucemia basal. En el estudio RIO-Europa
basado en el bloqueo de RCB1 con 20 mg de rimo-
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nabant combinado con dieta hipocalérica se encon-
tré una reduccién significativa del peso, de la cir-
cunferencia de la cintura y del SM y por ello del
riesgo cardiovascular®. La disminucién de SM fue
mayor del 50% de los sujetos tratados, mientras que
en los controles sélo hubo reduccién del porcentaje
de sujetos con SM en un 20%j; las diferencias fueron
significativas (p < 0,001).

Conclusiones

La definicién clinica de obesidad abdominal est4
en revision; en la sociedad occidental se puede de-
finir por el perimetro de la cintura > 94 cm en el
var6én y > 80 cm en la mujer; es un parametro fun-
damental para definir el SM. Su prevalencia esta
aumentando en las sociedades occidentales y en los
paises en vias de desarrollo. Su asociacién con hi-
pertrigliceridemia y otras alteraciones metabdlicas
indica, con alta probabilidad, un SM y una situa-
cién de alto riesgo de desarrollar, en los préximos
afios, diabetes tipo 2 y de ECV.

La prevenci6n y reduccién de la obesidad abdo-
minal es fundamental para luchar contra la alta
prevalencia de IR y SM. Ademas, es necesario esta-
blecer programas para detectar precozmente a los
sujetos con obesidad abdominal y SM y tratar
enérgicamente esta situacion para disminuir la alta
morbimortalidad que conlleva y el desarrollo de
enfermedad cardiovascular y diabetes.
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