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La asociacion de factores de riesgo cardiovascu-
lar es conocida desde hace muchos afios. En 1923,
Kylin describi6 la asociacién de hipertensién arte-
rial, hiperglucemia y gota. En 1936, Himsworth
propuso la existencia de dos tipos de diabetes, la
sensible y la resistente a la insulina. En 1956, Va-
gue describié un tipo de obesidad androide asocia-
da a hiperuricemia y riesgo cardiovascular. Los es-
tudios epidemioldgicos, como el realizado en la
poblacién de Framingham, han demostrado que
los factores de riesgo cardiovascular en la mayoria
de las ocasiones se presentan agrupados. En 1988,
Reaven expuso la asociaciéon de intolerancia a la
glucosa, hipertension, hipertrigliceridemia y dismi-
nucién del colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad (cHDL) con el nombre de sindrome X,
destacando su impacto en la morbilidad y mortali-
dad cardiovascular. Posteriormente, se han afiadi-
do otros componentes como la microalbuminuria,
la esteatosis hepatica no alcohdlica, alteraciones
procoagulantes y proinflamatorias, la hiperferriti-
nemia y la hiperhomocisteinemia, entre otras. Sin
embargo, ha sido la obesidad visceral el compo-
nente que se ha incorporado como mas definitorio.
El sindrome ha recibido diferentes acepciones,
como sindrome de resistencia a la insulina, sindro-
me plurimetabdlico, cuarteto de la muerte, sindro-
me dismetabdlico cardiovascular y mas reciente-
mente, propuesto por la Organizacién Mundial de
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la Salud (OMS), sindrome metabélico (SM). Su im-
portancia clinica y epidemiolégica es la de ser un
precursor identificable y corregible de la diabetes
tipo 2 y de la enfermedad cardiovascular'. E1 SM es
complejo, poligénico, multifactorial en su origen, y
los criterios de definicién distan de estar interna-
cionalmente consensuados.

En un reciente informe conjunto de la American
Diabetes Association (ADA) y la European Associa-
tion for the Study of Diabetes (EASD), se efectia
una serie de puntualizaciones sobre el concepto de
SM?, Este informe recuerda que el término “sindro-
me” abarca un conjunto de sintomas y signos que
conforman un proceso morboso y suelen obedecer
a un proceso fisiopatoldgico tnico, y cuya combi-
nacion confiere un riesgo diferente del ocasionado
por su suma. En relacién con estos aspectos, esta-
blece determinadas criticas al reconocimiento
como entidad del denominado SM y al valor clini-
co de su diagndstico:

1. Los criterios diagnésticos pueden ser ambi-
guos o incompletos debido a una definicién, que
no siempre es racional, de los valores de los diver-
S0s parametros.

2. No hay una opinién univoca sobre la insu-
linorresistencia como mecanismo comun fisiopato-
légico subyacente. En este sentido, la inclusién de
la diabetes en la definicién puede ser cuestionable.

3. No disponemos de razones suficientes para
incluir o excluir otros factores de riesgo cardiovas-
cular en las posibles definiciones.

4. El riesgo cardiovascular es variable y depende-
ria del riesgo especifico de los factores presentes,
por lo que el riesgo asociado al SM podria no ser su-
perior al atribuible a la suma de sus componentes.
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5. El tratamiento del SM no difiere del tratamien-
to que pueda requerir cada uno de sus componentes.

Por lo tanto, y hasta que nuevos estudios arrojen
luz sobre algunos de estos problemas, el informe
de la ADA/EASD ha formulado las siguientes pro-
puestas:

- Los adultos con un factor de riesgo cardiovas-
cular mayor deben ser evaluados para descartar la
presencia asociada de otros factores.

— Establecer la etiqueta diagndstica de SM puede
crear la impresion de que el riesgo cardiovascular
es mayor que el de sus componentes o de otros fac-
tores de riesgo.

— Todos los factores de riesgo cardiovascular de-
ben ser tratados de forma individual e intensa y no
deberia asumirse como tratamiento unificador ex-
clusivo del SM el empleo de farmacos que reducen
la insulinorresistencia.

Aunque conceptualmente se consideran los com-
ponentes del SM en su conjunto, y por tanto su
abordaje tanto diagnéstico como terapéutico debe-
rfa ser integral, es muy probable que exista una rela-
cién causal entre ellos. Es decir, mientras que algu-
nos de los componentes pueden ser la causa del
sindrome, otros probablemente sean la consecuen-
cia de los primeros. Atin mas, es posible que exista
una secuencia temporal en la aparicién de los dis-
tintos elementos, segun sea la relacion causa/efecto
entre ellos. Por otra parte, se ha subrayado una
fuerte agregacién familiar en el SM, y existen gru-
pos étnicos con mayor frecuencia de individuos
afectados que en otros grupos expuestos al mismo
ambiente. Todo ello indica una compleja interaccion
entre factores ambientales y una susceptibilidad ge-
nética variable’. Como se ha sefialado, la mayoria de
los factores de riesgo relacionados con la enferme-
dad cardiovascular forman parte de la definicién del
SM, y al combinarse en un mismo sujeto el riesgo se
potencia de forma significativa, tal y como han
puesto de relieve varios estudios epidemiolégicos*®.

En Espana se dispone de datos parciales sobre la
prevalencia exacta del SM!°. Sin embargo, se tiene
la percepcién de que se esta tratando a un gran nad-
mero de pacientes que probablemente tengan un
SM no identificado que estd enmascarado por otros
procesos patolégicos. Por otro lado, la evolucion del
SM ligado a una u otra enfermedad predominante,
como la obesidad o la hipertension arterial, a titulo
de ejemplo, puede ser diferente y estar modificada
por ciertos tratamientos utilizados en estos pacien-
tes. Los pacientes con SM constituyen, en definitiva,

un grupo preferente en la prevencién y el tratamien-
to del riesgo cardiovascular y de la diabetes tipo 2, y
el tipo de intervencién podra realizarse en el ambito
de la prevenci6n primaria o en el de la secundaria,
dependiendo del estado evolutivo del paciente.

Elementos definitorios del sindrome
metaboélico

La obesidad y la resistencia a la insulina (RI)
son los componentes claves del SM. La obesidad,
en especial la abdominal, se asocia estrechamente
con todos los componentes del SM. El tejido adipo-
so es la fuente de diversas moléculas potencialmen-
te patdgenas que conducen a alteraciones en el
perfil lipidico, hipertensién arterial e insulinorre-
sistencia, asi como a un estado proinflamatorio re-
conocido clinicamente por el aumento de la con-
centracién plasmética de la proteina C reactiva
(PCR)". De esta forma y aunque la susceptibilidad
genética es esencial, el SM es infrecuente en ausen-
cia de obesidad e inactividad fisica'.

La RI se ha considerado como el hecho central en
la patogenia del SM y el nexo entre los distintos ele-
mentos que lo componen, si bien los mecanismos
que regulan esta relacion no estan claros. La natura-
leza de la asociacién entre la RI y cada uno de los
componentes del SM parece ser heterogénea, ya que
alguno de ellos, como la obesidad, se regula de for-
ma independiente de la RI; otros, como la dislipe-
mia aterogénica y el estado proinflamatorio, se aso-
cian fuertemente, y la relacién no es tan potente con
la hipertensién arterial o el estado protrombético!.

Los términos SM y sindrome de RI se han emplea-
do de forma indistinta. Sin embargo, no son sinéni-
mos y se trata de diferentes enfoques de una misma
situacién clinico-patoldgica. La RI no es una enti-
dad nosoldgica, sino un estado fisiopatologico que
favorece la aparicion de varias alteraciones que se
relacionan con un mayor riesgo de ciertas enferme-
dades. La RI no desemboca necesariamente en los
factores de riesgo o enfermedades relacionadas con
el SM y éstos pueden aparecer, asimismo, en ausen-
cia de RI. El concepto de SM es una aproximacion
clinica cuyo sentido es detectar situaciones que in-
duzcan a realizar cambios en el estilo de vida para
reducir el riesgo de aparicion de enfermedad car-
diovascular y diabetes'®. Se trata en definitiva de
una herramienta diagnéstica.

Constituyentes del sindrome metabélico

El concepto de SM se enmarca en la asociacion
de determinados factores de riesgo que propenden
al desarrollo de complicaciones cardiovasculares y
que reconocen como nexo patogénico la presencia
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Tabla 1. Sindrome de insulinorresistencia

Diabetes mellitus tipo 2

Enfermedad cardiovascular (sindrome metabolico)
Hipertension arterial esencial

Ovario poliquistico

Higado graso no alcohdlico

Apnea obstructiva del suefio

Neoplasias (mama, prostata, colon, entre otras)

Tabla 2. Elementos constituyentes del sindrome
metabdlico

Obesidad abdominal

Dislipemia aterogénica
Insulinorresistencia/intolerancia glucidica
Hipertension arterial

Estado proinflamatorio

Estado protrombético

de RI-hiperinsulinemia. No obstante, la relacién
entre RI y los citados factores de riesgo puede re-
sultar mas o menos evidente, y estd modulada por
la edad y los factores genéticos'>'*. El concepto de
sindrome de RI no debe ser homologado al de SM.
Partiendo de una alteracién en la actividad insuli-
nica en diferentes érganos, comprenderfa un con-
junto de fenémenos entre los que se incluirian las
complicaciones cardiovasculares. Se trataria de
una concepciéon mas amplia, de caracter més fisio-
patolégico que clinico-diagnéstico'®, asi que es un
elemento mas del sindrome de RI (tabla 1).

Los componentes definitorios del SM son la obe-
sidad, la dislipemia aterogénica, la hipertension y
la RI-intolerancia a la glucosa (tabla 2). Otros com-
ponentes asociados son el estado proinflamatorio y
el estado protrombético. Estos factores adicionales
son consecuencia de alteraciones fisiopatoldgicas,
estableciéndose tres potenciales elementos patogé-
nicos en el SM'": la obesidad y las alteraciones del
tejido adiposo, la RI y las alteraciones del metabo-
lismo, y las modificaciones moleculares (moléculas
de origen hepético, vascular e inmunitario, cam-
bios hormonales, inflamacién).

Obesidad

La obesidad contribuye a la hipertension arte-
rial, al descenso del cHDL, y al aumento de los tri-
glicéridos, asi como a la apariciéon de RI. La obesi-
dad abdominal se correlaciona mejor con estos
factores de riesgo metabélicos. Aunque es un as-
pecto atin debatido, parece evidente que, junto con
el aumento de la grasa corporal, es el depésito de
predominio abdominal o visceral lo que se acom-
pana fundamentalmente de un efecto aterogéni-
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co®. Algunos autores, al considerar los elementos
integrantes del SM, excluirfan del conjunto la obe-
sidad, a la que considerarian un elemento causal
de las otras alteraciones (dislipemia, disglucosis,
hipertensi6n arterial, estado proinflamatorio y pro-
trombotico)>'¢, El tejido adiposo, fundamental-
mente el visceral, libera una serie de mediadores
que estimulan la aparicién de estas alteraciones,
como los acidos grasos no esterificados (AGNE),
las citocinas, la resistina, la adiponectina, la lepti-
na y el inhibidor del activador del plasmin6geno
(PAI-1). En este sentido, el exceso de AGNE vy cito-
cinas induciria la aparicién de RI'2.

A diferencia de otros componentes del SM que
son consecuencia, al menos en parte, de la RI, la
obesidad visceral no sélo no es una consecuencia,
sino que puede estar en la etiopatogenia de la RI-
hiperinsulinemia y favorecer su apariciéon'®. La ma-
yoria de los individuos con un indice de masa cor-
poral (IMC) > 30 presentan hiperinsulinemia
posprandial y una relativamente baja sensibilidad a
la insulina®. En algunas poblaciones como las del
sur de Asia, hay una notable RI incluso con un
IMC < 25, lo cual puede explicar el exceso de pre-
valencia de diabetes tipo 2 y de enfermedad cardio-
vascular'?. La fuerte conexion entre la obesidad y
los factores de riesgo ha llevado al Adult Treatment
Panel III (ATPIII) a definir el SM esencialmente
como una agrupacion de complicaciones metabdli-
cas acompafiantes de la obesidad'.

Insulinorresistencia. Intolerancia a la glucosa

La RI se encuentra en la rafz del desarrollo de los
componentes del SM, al tiempo que per se, parece
propiciar la aparicién de complicaciones cardiovas-
culares'”. Su persistencia, seguida de un fracaso de
la célula beta pancreatica, origina a largo plazo la
intolerancia glucidica o la franca diabetes mellitus
tipo 2, también factor de riesgo independiente de
complicaciones cardiovasculares. La RI y su conse-
cuencia, el hiperinsulinismo, son causa directa en
mayor o menor medida de diversos factores de ries-
go metabdlicos, como el aumento de los triglicéridos
plasmaticos, el descenso de cHDL, la hipertensién
arterial o la hiperglucemia. Aun asi, el SM puede ha-
berse producido ya 10 afos antes de la deteccién de
las alteraciones del metabolismo de la glucosa'?.

La ADA® propuso el término “alteraciéon de la
glucosa en ayunas” para los valores de glucemia en-
tre 110 y 125 mg/dl, y hay una amplia evidencia que
avala que cuanto mayor es la cifra de glucosa en
ayunas, mayor es la probabilidad de desarrollar una
diabetes tipo 2. No esta claro que la alteracién de la
glucosa en ayunas identifique a los individuos con
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RI, ya que puede no asociarse a ella'®. En este senti-
do, la intolerancia a la glucosa estda mas claramente
asociada a la RI, pues es un pardmetro 3 veces mas
sensible para identificar a los individuos insulinorre-
sistentes. Los resultados del estudio DECODE'" indi-
can que la prueba de tolerancia a la glucosa es supe-
rior a la de glucemia en ayunas para identificar a los
pacientes con RI y predecir el riesgo cardiovascular.

Hipertensi6n arterial

La presion arterial elevada se asocia de forma
significativa con la obesidad y ocurre comtinmente
en personas con insulinorresistencia. Es por ello
que se suele considerar que la hipertension arterial
es un factor de riesgo metabdlico, y aunque algu-
nos investigadores consideran que la hipertensién
es menos metabolica que otros componentes del
SM, se ha decidido su inclusién como un compo-
nente de éste'. Parece ser el factor menos relacio-
nado con la RI y los demas componentes del SM,
que estan sometidos a multiples influencias. Meigs
et al®® han comprobado en anélisis factorial de los
componentes del SM como éstos se agrupan en va-
rios clusters, encontrandose la hipertensién en aso-
ciaci6n simple con la obesidad. Existe una alta pre-
valencia de RI entre los individuos hipertensos.
Incluso los familiares de primer grado de pacientes
hipertensos esenciales son relativamente insulino-
rresistentes, al compararlos con un grupo control.
De todas formas, no mas del 50% de los individuos
hipertensos esenciales tienen RI, pero son estos tl-
timos los que se encuentran en la categoria supe-
rior de riesgo de enfermedad cardiovascular'.

Dislipemia aterogénica

Incluye diversas alteraciones, entre las que cabe
destacar el aumento de triglicéridos, la disminu-
cién de particulas de cHDL (en particular HDL,),
la presencia de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) pequenas y densas, la elevacién de apolipo-
proteina B e hiperlipemia posprandial®'. La dislipe-
mia aterogénica del SM es probablemente el factor
mas estrechamente relacionado con la RI y el ries-
go cardiovascular. Es caracteristica la presencia de
cHDL bajo e hipertrigliceridemia. Estas alteracio-
nes se asocian fuertemente con el aumento de par-
ticulas LDL pequefas y densas y la acumulacién
posprandial de lipoproteinas remanentes ricas en
triglicéridos, hechos que se han relacionado con in-
cremento en el riesgo cardiovascular'®.

Estado inflamatorio
El estado proinflamatorio de estos pacientes se
puede detectar por la elevacion de citocinas, como

el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y la inter-
leucina (IL) 6, asi como reactantes de fase aguda,
como la PCR vy el fibrin6geno. De los multiples me-
canismos que elevan la PCR, uno de ellos, la obesi-
dad, se debe a que el exceso de tejido adiposo libe-
ra citocinas inflamatorias que pueden originar
mayores concentraciones de PCR!?%,

Parece comprobada la frecuente asociacién de
marcadores inflamatorios con la presencia de SM.
Se han descrito, entre otras, las siguientes altera-
ciones: incremento plasmatico de PCR, citocinas
proinflamatorias (IL-6 y TNFa), amiloide sérico A y
moléculas de adhesion, junto con disminucién de
la adiponectina y la IL-10%. Ridker et al*, en el se-
guimiento de una cohorte de 14.179 mujeres du-
rante 8 afios, constatan una relacién directa entre
el nimero de componentes del SM y la tasa de
PCR, la cual se convierte a su vez en un importante
predictor de la incidencia de complicaciones car-
diovasculares. Se ha propuesto modificar los crite-
rios diagnésticos para el SM incluyendo entre ellos
los valores de PCR altos?. No obstante, esta eleva-
cién se presenta con frecuencia en pacientes que
tienen 3 o mas criterios diagndsticos en los cuales
es habitual la presencia de RI, y por tanto la PCR
elevada pudiera no ser independiente de ésta®.

Estado protrombético

El estado protrombdtico se caracteriza por de-
terminadas alteraciones que, por una parte, dismi-
nuyen el proceso fibrinolitico y, por otra, favorecen
la coagulacion®. Asi, la fibrindlisis parece estar in-
hibida por un aumento del PAI-1 y la coagulacién
se ve favorecida por un incremento de fibrindgeno,
de la actividad del factor de von Willebrand y del
factor VIII coagulante. En circunstancias de hiper-
trigliceridemia posprandial, también es posible ha-
llar un aumento de actividad del factor VII. Los
pacientes con SM tienen concentraciones significa-
tivamente mas altas de PAI-1 y fibrinégeno que la
poblacién sin este sindrome, y esta fibrin6lisis alte-
rada conlleva un aumento de la enfermedad car-
diovascular®. El fibrin6geno, reactante de fase
aguda semejante a la PCR, aumenta en respuesta a
un estado de citocinas elevadas. De este modo, el
estado protrombético y proinflamatorio pueden es-
tar metabolicamente interconectados.

Criterios diagnésticos de sindrome metabdlico
Criterios para el diagndstico

Al perfilar el diagnéstico de SM han surgido diver-
sos criterios. Los mas conocidos son los propuestos
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)*
(tabla 3) y por el (EGIR)* (tabla 4), ambos en 1999,
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Tabla 3. Criterios diagndsticos segiin la OMS (1999)

Tabla 6. Criterios diagndsticos segiin la AACE

Presencia de diabetes mellitus, glucemia basal alterada,
intolerancia glucidica o insulinorresistencia (captacion de
glucosa < 25% tras clamp euglucémico-hiperinsulinémico)

Ademas, 2 o més de estos factores:

Indice masa corporal > 30 y/o indice cintura-cadera
> 0,9 (varones) o > 0,85 (mujeres)

Triglicéridos > 150 mg/dl y/o cHDL < 35 mg/dl (varones)
0 < 39 mg/dl (mujeres)

Presion arterial > 140/90 mmHg

Microalbuminuria > 20 pg/min o albiumina/creatinina

> 30 mg/g

cHDL: colestrol asociado a lipoproteinas de alta densidad; OMS: Orga-
nizacién Mundial de la Salud.

Tabla 4. Criterios diagnosticos segiin el EGIR (1999)

Presencia de insulinorresistencia (insulinemia basal
> percentil 75), en poblacién no diabética
Ademas, 2 o0 mas de estos factores:
Perimetro de cintura > 94 cm (varones) o > 80 cm
(mujeres)
Triglicéridos > 175 mg/dl o cHDL < 40 mg/dl o
tratamiento especifico
Presion arterial > 140 /90 mmHg o tratamiento especifico
Glucemia basal > 110 mg/dl (no diabetes)

cHDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; EGIR:
Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina.

Tabla 5. Criterios diagndsticos segiin ATPIII (2001)

Presencia de 3 o mas de estos factores:
Perimetro de cintura > 102 cm (varones) o > 88 cm
(mujeres)
Triglicéridos > 150 mg/dl
cHDL < 40 mg/dl (varones) o < 50 mg/dl (mujeres)
Presion arterial > 130/85 mmHg
Glucemia basal > 110 mg/dl

ATPIIL: Adult Treatment Panel; cHDL: colesterol asociado a lipoprotei-
nas de alta densidad.

y por el ATP IIT del National Cholesterol Education
Program en 2001% (tabla 5). Con posterioridad, en
2003, han surgido las recomendaciones de la Ameri-
can Association of Clinical Endocrinologists®, con el
fin de tratar de identificar los factores o circunstan-
cias propicias para detectar la RI (tabla 6). Mas re-
cientemente, en 2005, la International Diabetes Fe-
deration ha establecido unos criterios en los que la
obesidad visceral es una condicién sine qua non
para el diagndstico® (tabla 7).

Organizacion Mundial de la Salud

La OMS? sefiala como principal objetivo identifi-
car el riesgo cardiovascular. La RI fue el primer crite-
rio descrito y para su medicion se empleé el clamp
euglucémico hiperinsulémico y la sobrecarga oral de
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Historia clinica
Diagnostico de enfermedad cardiovascular, hipertensién
arterial, ovario poliquistico, higado graso no alcohdlico
0 acantosis nigricans
Historia familiar de diabetes tipo 2, hipertensién arterial
o enfermedad cardiovascular
Historia de diabetes gestacional o intolerancia glucidica
Etnia no caucasica
Estilo de vida sedentaria
Edad > 40 afios
Parametros alterados:
Indice de masa corporal > 25 y/o cintura > 102 cm
(varones) u 88 cm (mujeres)
Triglicéridos > 150 mg/dl
cHDL < 40 mg/dl (varones) o 50 mg/dl (mujeres)
Presion arterial > 130/85 mmHg
Glucemia basal: 110-125 mg/dl o glucemia a las 2 h tras
sobrecarga oral de glucosa: 140-200 mg/dl (se excluye
diabetes)

AACE: Sociedad Americana de Endocrinologia Clinica; cHDL: coleste-
rol asociado a lipoproteinas de alta densidad.

Tabla 7. Criterios diagnésticos segin IDF

Obesidad central (definida por perimetro de cintura > 94 cm
para varones europeos y > 80 cm para mujeres europeas)®
Ademas, 2 o mas de los siguientes factores:
Triglicéridos > 150 mg/dl o tratamiento especifico de esta
alteracion lipidica
cHDL < 40 mg/dl (varones) o < 50 mg/dl (mujeres)
o tratamiento especifico para esta alteracién lipidica
Presi6n arterial sist6lica > 130 mmHg o presion arterial
diastdlica > 85 mmHg o tratamiento de hipertension
diagnosticada previamente
Glucemia basal > 100 mg /dl o diabetes tipo 2
diagnosticada previamente

cHDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; IDF: Fede-
racién Internacional de Diabetes.

*Los valores de corte para la medida de la cintura varfan segtn el gru-
po étnico considerado.

glucosa. El concepto de obesidad fue definido por un
IMC > 30 o un indice cintura/cadera > 0,9 en varones
y > 0,85 en mujeres. Aunque el indice cintura/cadera
puede aportar una informacién independiente del
IMC, se sabe que el perimetro de la cintura se corre-
laciona mejor con la grasa visceral. Esta clasificaciéon
es sensible en la deteccion de la RI, aunque no pare-
ce que haya diferencias significativas con otros crite-
rios en cuanto a su especificidad®,

Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia
a la Insulina

El principal objetivo fue valorar la existencia de
la RI. Los criterios del EGIR3* suponen una modifi-
cacion de los de la OMS. El clamp hiperinsulinémi-
co indicado por la OMS fue considerado poco préc-
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tico para estudios epidemiolégicos y se recomendd
el uso de un indice indirecto de RI, el HOMA, que
utiliza sé6lo valores de glucemia e insulinemia basa-
les. Se recomienda un valor de triglicéridos de 175
mg/dl, més elevado que el sefialado por el ATPIII,
pero mas sensible para la prediccion de diabetes.

Adult Treatment Panel TIT

El principal objetivo del ATPIIT® fue identificar
el riesgo de enfermedad cardiovascular en los indi-
viduos con SM, y sus criterios son aplicables con
facilidad en la clinica diaria y estan basados en la
evidencia. Esto lo diferencia de las anteriores clasi-
ficaciones, que tienen en cuenta criterios mas fisio-
patolégicos. La obesidad abdominal es el primer
criterio incluido, y su presencia refleja la prioridad
dada a ésta como contribuyente al desarrollo del
SM. No se requiere para el diagnéstico la demos-
tracion explicita de RI, aunque la mayoria de los
pacientes que rednen los criterios del ATPIII van a
ser insulinorresistentes. Por otro lado, los criterios
diagnésticos que se establecen en esta clasificacion
no son utiles para identificar a los individuos con
RI, dada su baja sensibilidad. Esta menor sensibili-
dad podria deberse, al menos en parte, a la utiliza-
cién de valores de glucemia basal en lugar de una
sobrecarga oral de glucosa, hecho que incrementa-
rfa la prevalencia del SM en un 5%!". Esta prueba
no estad incluida como diagnéstica de la alteracién
del metabolismo de la glucosa por su coste e incon-
venientes en la practica clinica.

La obesidad generalizada definida por el IMC se
asocia al SM y a la RI, pero es la grasa abdominal
definida por el perimetro de la cintura lo que se co-
rrelaciona mas estrechamente con los componen-
tes del SM'2. A pesar de esto, hay controversia so-
bre cuél de las dos determinaciones, el IMC o el
perimetro de la cintura, es mas ttil en la practica
clinica®.

El peso y la talla son medidas habituales en la
practica asistencial, faciles de determinar, asi como
el calculo del IMC por tablas simples. En contraste,
la medida del perimetro de la cintura abdominal
exige unas pautas que hacen dificil su reproducibi-
lidad y precisién en los diferentes centros. Por ello
es preciso proporcionar una evidencia firme de que
el perimetro de la cintura abdominal es més sensi-
ble que el IMC para identificar a los individuos con
RI o con riesgo incrementado de enfermedad car-
diovascular'®. Ambas medidas tienen una alta co-
rrelacion entre los 20.000 participantes del Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey*, sin
diferenciarse en distintos subgrupos, atendiendo al
sexo, la edad o la raza.

En cualquier caso, el nivel de exceso de adiposi-
dad a partir del cual se desarrollan estas conse-
cuencias metabdlicas es mucho menor en grupos
étnicos no caucésicos, como ocurre en las pobla-
ciones asiaticas®. Esto significa que se deberian
ajustar los puntos de corte para el perimetro de la
cintura propuestos por el ATPIII a los distintos gru-
pos étnicos, aspecto que conlleva una gran dificul-
tad®.

No se incluye la microalbuminuria como en la
clasificacién de la OMS, ya que en personas no dia-
béticas es poco frecuente.

Algunas peculiaridades derivadas del estudio
comparativo de los diversos criterios han justifica-
do, al menos en parte, la mayor frecuencia de uso
hasta la actualidad de los criterios propuestos en el
ATPIIL:

— El criterio del ATPIII es més sencillo de valo-
rar, al no precisar la realizacién de técnicas o medi-
ciones analiticas no habituales: criterio de la OMS
(sobrecarga oral de glucosa/clamp euglicémico hi-
perinsulinémico/determinacién de microalbuminu-
ria) o criterio EGIR (insulinemia).

- Segun el criterio EGIR, no se incluirfa en el
SM a los pacientes diabéticos.

— Conforme al criterio del ATPIII, para calificar
a un individuo como afectado de SM no es necesa-
rio que presente alteracion del metabolismo hidro-
carbonado, datos de RI (OMS) o hiperinsulinismo
(EGIR). Comparados los criterios de la OMS y del
ATPIII, en sujetos no diabéticos en los que se ha
valorado la insulinosensibilidad, se ha observado
que las personas diagnosticadas segin el segundo
criterio muestran menor frecuencia de RI, factor
primario en la patogenia del SM.

— En el criterio del ATPIII se hace especial hinca-
pié en la importancia de la dislipemia, al conside-
rar factores de riesgo independientes la hipertrigli-
ceridemia y la disminucién de los valores de cHDL
(en los criterios de la OMS y del EGIR, la concomi-
tancia de estas dos alteraciones constituye un fac-
tor Unico).

— En los criterios del EGIR y del ATPIII no se
considera el IMC, sino exclusivamente la distribu-
cién abdominal del depésito graso (medicién del
perimetro de la cintura), dato este tltimo en la li-
nea de adjudicar importancia a la presencia del bi-
nomio “cintura hipertrigliceridémica” como factor
expresivo del potencial aterogénico.

No obstante, también se debe sefialar determina-
das criticas que se han formulado a la hora de ana-
lizar los criterios propuestos por el ATPIIL:
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- La medicién del perimetro de la cintura abdo-
minal puede presentar dificultades metodoldgicas,
y a veces es dificil reproducirla.

- Los puntos de corte para considerar que hay
obesidad abdominal mediante la medida de la cir-
cunferencia abdominal deben adaptarse a cada gru-
po étnico, y no se puede universalizar las propues-
tas por el ATPIII: 102 cm (var6n) y 88 cm (mujer).

- La consideracién exclusiva de la valoracién de
la glucemia basal, prescindiendo de la sobrecarga
oral de glucosa, puede dejar a un lado a individuos
con RI, ya que parece comprobado como la gluce-
mia basal alterada muestra una menor sensibilidad
que la intolerancia a la sobrecarga oral de glucosa
a la hora de identificar la RT".

- No se hace referencia explicita (para su inclu-
si6n) de los sujetos que teniendo cifras normales de
presion arterial y/o de pardmetros lipidicos estan so-
metidos, en su caso, a la correspondiente medicacién
antihipertensiva y/o hipolipemiante, respectivamente.

- En comparacion con otros criterios diagndsti-
cos, entre los sujetos con SM segtn criterio del
ATPIII es menos frecuente la RI que cuando se
aplican los criterios de la OMS.

Sociedad Americana de Endocrinologia Clinica

Los criterios de la Sociedad Americana de Endo-
crinologia Clinica (AACE)* recogen aspectos inclui-
dos en las otras clasificaciones previamente expues-
tas, y se basan sobre todo en criterios clinicos. Por lo
tanto, no se define el ndmero de factores necesarios
para el diagnéstico, que se deja al juicio del clinico.
Con respecto al ATPIII introduce, ademas de la gluce-
mia basal alterada, la glucosa a las 2 h de la sobrecar-
ga oral, por ser un parametro mas sensible de riesgo y
mas precoz en predecir la aparicion de diabetes. Tie-
nen en cuenta una serie de factores de riesgo relacio-
nados con la RI, como la vida sedentaria, un IMC >
25, la edad superior a los 40 afios, la raza no caucési-
ca, la historia familiar de diabetes tipo 2, la hiperten-
si6n arterial o la enfermedad cardiovascular.

Federacion Internacional de Diabetes

Recientemente, la International Diabetes Fede-
ration (IDF) ha propuesto unos nuevos criterios
para la catalogacién del SM3!. Con respecto a los
criterios anteriores, éstos muestran las siguientes
particularidades:

- Teniendo en cuenta el papel patogénico de la
obesidad central o abdominal en el desarrollo de
los diferentes componentes del SM y su asociacién
independiente, su presencia se considera inexcusa-
ble e imprescindible para el diagndstico’*.
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- Se adapta el valor de corte de la medida de la
cintura abdominal en funcién de la etnia a la que
se aplique, situacién no considerada en los crite-
rios diagnésticos previos. Los valores propuestos
para la poblacién europea coinciden con los expre-
sados con anterioridad por el EGIR.

- Se toma como valor anémalo de glucemia basal
el actualmente admitido por la ADA como diagnds-
tico de glucemia basal alterada®, esto es, 100 mg/dl.

- Se incluye la situacion de que el individuo, in-
dependientemente del valor de los parametros ana-
lizados, se encuentre previamente diagnosticado
ylo tratado de dislipemia o hipertension arterial.

Por las consideraciones ya expresadas, parece
adaptarse mejor que los criterios anteriores a la rea-
lidad clinica y los conocimientos patogénicos ac-
tuales del SM. El posible inconveniente puede radi-
car en el no desdefiable incremento de sujetos que
puedan ser diagnosticados del referido sindrome.

No obstante, recientemente la American Heart As-
sociation/National Heart, Lung and Blood Institute
(AHA/NHBLI), en respuesta a los criterios propues-
tos por la IDF, propone que se deben seguir mante-
niendo los adoptados por el ATPIII, con algunos ma-
tices. A este respecto, considera anémala toda
glucemia basal > 100 mg/dl, y admite asimismo la
existencia de anormalidad en los diferentes pardme-
tros de glucemia, triglicéridos plasmaticos, cHDL y
cifras tensionales cuando, independientemente de
los hallazgos, el sujeto ha recibido el correspondiente
tratamiento especifico para normalizarlos*.

¢Qué criterio diagndstico se relaciona mejor con
el desarrollo de complicaciones cardiovasculares?

El criterio del ATPIII parece predecir peor la
aparicién de complicaciones cardiovasculares que
el criterio de la OMS*. Asi, Lakka et al*, en varones
finlandeses con el diagnéstico de SM (segtn cri-
terios de la OMS o del ATPIII), seguidos durante
11 afos, observo que el riesgo relativo de mortali-
dad cardiovascular y de mortalidad total fue supe-
rior a partir del diagnéstico de SM por el criterio
de la OMS. Este hecho podria relacionarse con la
circunstancia de que el criterio del ATPIII muestra
una sensibilidad para identificar a los individuos
con RI menor que el de la OMS. No obstante, los
datos estan muy lejos de ser concluyentes. Asi, Bo-
nora et al*, en un estudio prospectivo de 303 suje-
tos con SM (criterios de la OMS) y 158 con SM
(criterios del ATPIII), comprueba al cabo de 2 afios
que no hay diferencias significativas en cuanto a
progresion de la aterosclerosis carotidea, desarro-
llo de estenosis carotidea y aparicién de coronario-
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patia. En otro orden de cosas y valorando parame-
tros estructurales lesionales, Takamiya et al* obje-
tivan que, en varones de 40 a 49 afios, el diagnosti-
co de SM de acuerdo con el criterio de la OMS es
un mejor predictor de calcificaciones coronarias
por tomografia computarizada como marcador de
lesién aterosclerética que cuando el diagndstico se
efecttia con el criterio del ATPIIL. Otro estudio, por
el contrario, comprueba una mayor relacién entre
calcificaciones coronarias arteriales y el criterio del
ATPIII que con el de la OMS®.

Recientemente, Ford, revisando estudios pros-
pectivos correspondientes al periodo 1998-2004,
analiza el riesgo relativo de mortalidad total, mor-
talidad cardiovascular y desarrollo de diabetes, en
individuos diagnosticados de SM por criterios
exactos del ATPIII (15 estudios) o por criterios
exactos o modificados de la OMS (8 estudios). Es-
tos riesgos son, para el primer criterio, 1,27 (0,9-
1,78), 1,65 (1,38-1,99) vy 2,99 (1,96-4,57), respectiva-
mente, y para el segundo criterio, 1,37 (1,09-1,74),
1,93 (1,39-2,67) y 6,08 (4,76-7,76), lo cual viene a
corroborar los datos anteriores*.

Especificaciones para la poblacion infantil

Los componentes del SM estan presentes en ni-
fios y adolescentes al igual que en los adultos*,
pero no hay acuerdo en la definicién del SM en
esta poblacion especial. Se ha utilizado las defini-
ciones del ATPIII comparandolas con las de la
OMS sin obtener diferencias entre ambas, salvo en
algtn grupo étnico determinado®. La dificultad en
definir el SM en la poblacién infantil esta en los
cambios que acontecen durante el crecimiento y el
desarrollo de los nifios y de los adolescentes, lo que
complica la eleccién de puntos de corte para diver-
sos factores de riesgo.

Asi, el sobrepeso se define de modo diferente en
nifos que en adultos, ya que al estar creciendo
cambia la somatometria con el tiempo, y no se
puede proporcionar un simple punto de corte para
definir sobrepeso y obesidad como en los adultos®.

Con respecto a la obesidad abdominal, no hay va-
lores aceptados de perimetro de cintura en los nifios.
Algunos investigadores® han utilizado el IMC z-score,
una medida de sobrepeso total, mas que un indica-
dor més especifico de sobrepeso central como el pe-
rimetro de la cintura abdominal. Valores de 2-2,5 in-
dicarfan obesidad moderada y > 2,5, obesidad severa.

En la pubertad se incrementa la RI y la sensibili-
dad a la insulina se reduce en nifios tanto diabéti-
cos como no diabéticos®. Esta RI se compensa por
aumento en la secrecién de insulina. En la juven-
tud, el sobrepeso se asocia con aumento de insuli-

na, asi como dislipemia, especialmente cHDL bajo
y triglicéridos elevados®'.

La hipertension arterial es reconocida como un
importante componente del SM en adultos, pero su
papel en el SM de nifios y adolescentes no esta es-
clarecido. Pocos estudios han examinado la rela-
ci6n entre la presion arterial y los valores de insuli-
na, y ademas los resultados son contradictorios®.

Con respecto a la alteracién del metabolismo de
la glucosa, las definiciones del SM a menudo inclu-
yen tolerancia a la glucosa alterada o glucosa en
ayunas alta. Sin embargo, en diversos estudios®**! el
sobrepeso en los nifios se acompana de cifras nor-
males de glucosa, lo que indica que la intolerancia a
la glucosa puede desarrollarse con posterioridad a
otras anomalias caracteristicas del sindrome. Por
ello, puede ser importante manejar valores de insu-
lina y de glucosa en los nifios, ya que muchos con
factores del SM tienen cifras normales de glucosa®.

Weiss et al® establecieron unos criterios diagnos-
ticos modificados de las clasificaciones del ATPIII y
la OMS. Al igual que en los adultos, el diagnéstico de
SM se estableci6 si tenian 3 o mas de los siguientes
criterios: IMC > percentil 97, triglicéridos > percentil
95, cHDL < percentil 5, presién arterial sist6lica o
diastolica > percentil 95, y tolerancia a la glucosa al-
terada. La RI se determin6 mediante el HOMA, que
utiliza sélo valores de glucosa e insulina en ayunas.

En una revisi6n del Third National Health Nutri-
tion Examination Survey (NHANES III)*?, el SM
requirié los siguientes criterios: triglicéridos > 110
mg/dl, cHDL > 40 mg/dl, obesidad abdominal defi-
nida como perimetro de cintura > percentil 90, pre-
sion arterial > percentil 90 y glucosa en ayunas
> 110 mg/dl.

De Ferranti et al®, partiendo del criterio del ATP-
III para adultos y basados en los resultados del es-
tudio epidemiolégico NHANES III, han propuesto
los siguientes puntos de corte para los 5 factores en
el diagnéstico de SM: triglicéridos > 1,1 mmol/l (97
mg/dl), cHDL < 1,3 mmol/l (50 mg/dl) (nifios y ado-
lescentes, < 1,17 mmol/l o 45 mg/dl), glucemia basal
> 6,1 mmol/l (110 mg/dl), perimetro de la cintura
abdominal > percentil 75 para edad y sexo, y pre-
sién arterial > percentil 90 para edad, sexo y talla.

Prevalencia del sindrome metabélico y de los
factores de riesgo asociados al sindrome

La prevalencia del SM en la poblacion general de
Estados Unidos mayor de 20 afios se sittia en torno al
20-25%**. Dicha prevalencia parece ser algo menor
en la poblacién europea, préxima al 15%, como ha
confirmado el estudio DECODE, basado en 11 estu-
dios de cohortes europeos. Ese estudio fue disefiado

Clin Invest Arterioscl. 2006;18(6):244-60 251



FORO HDL. DIAGNOSTICO DE SI[NDROME METABOLICO. ADECUACION DE LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS EN NUESTRO MEDIO

para conocer la prevalencia de SM en pacientes no
diabéticos y para estimar, mediante metaanalisis, el
valor predictivo del sindrome sobre la mortalidad por
todas las causas y por enfermedad cardiovascular®.
En Espana disponemos de escasos estudios, y os-
cila entre el 19,3% segtn la definicién de la OMS, el
15,5% segun la definicién del EGIR y el 14,2% se-
gtn la del ATPIIT. Aun asi es dificil establecer su
frecuencia definitiva por la escasez de estudios y las
diferencias metodoldgicas existentes, en especial en
edad y sexo. Los datos mas recientes apuntan a que
la frecuencia podria ser superior a la antes indicada
e incluso que habria variaciones regionales. Asi, con
la definicién del ATPIII, se encontré una prevalen-
cia del 24,4% en un estudio realizado en poblacién
Canaria, considerando edades entre 6 y 75 afios®,
mientras que fue del 23,5% en un reciente trabajo
realizado en Oviedo™. En este tltimo, con una po-
blacién entre 40 y 74 afios, la prevalencia fue mas
baja con criterios de la OMS (17,9%), con una coin-
cidencia entre ambos métodos del 80%, similar a
otros estudios. Finalmente, en una poblacién de Va-
lencia se encontr6 un 29% de casos de SM con cri-
terios de la OMS, en edades entre 25 y 65 afios. Es
de resaltar que las diferencias en prevalencia encon-
tradas con criterios del ATPIII y de la OMS se van
igualando con la edad. El hecho de que Oviedo tu-
viera la misma prevalencia que Canarias, siendo los
de esta ultima de mas edad, coincide con las dife-
rencias regionales en cardiopatia isquémica e indi-
ca que hay una gran diferencia entre comunidades,
superior para Canarias. De hecho, en ésta el grupo
entre 45 y 74 afios tuvo una prevalencia del 38,5%.

Factores que influyen en la prevalencia del sindrome
metabdlico

La RI es causa del variado conjunto de alteracio-
nes metabdlicas que se acompanan de un elevado
riesgo cardiovascular y que han ido definiendo el
SM. La expresividad clinica del SM est4 relaciona-
da con factores exdgenos agravantes de IR, como la
obesidad abdominal y la inactividad fisica, por
ejemplo. Esto explica que el SM aparezca afios des-
pués que la IR y que su prevalencia sea proporcio-
nal a la edad de la poblacién y a la prevalencia en
esta poblacion de los factores agravantes.

Hay diferencias raciales que conllevan diferente
expresividad clinica de los componentes del SM, lo
que explica la gran variabilidad de la prevalencia
de IR y SM entre diferentes poblaciones del 0,8 al
35,3%, aunque esta amplia diferencia en la preva-
lencia puede explicarse también, al menos en parte,
por los diferentes criterios empleados en la defini-
cién del SM*, Mientras que en Japon la prevalencia
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del SM es del 1,6%*, en otros paises puede llegar al
44% de la poblacién adulta®, y en nuestro medio
oscila en torno al 309%*.

Los factores exdgenos o ambientales que indu-
cen IR son causa del desarrollo y agravamiento de
este sindrome y de su expresion. Los principales
factores exdgenos son la obesidad abdominal, la
inactividad fisica, la dieta hipercalérica y el consu-
mo de cigarrillos®'. Junto con ellos, los 4cidos gra-
sos libres y los triglicéridos plasmaticos tienen un
importante papel en el desarrollo de la IR, y hay
una relacién dependiente de la dosis entre dcidos
grasos libres e IR®. Otros factores que inducen IR
son el TNFa y la activacion de los receptores acti-
vados para proliferaciéon peroxisomal (PPAR).

La edad

Comienza a incrementarse entre la tercera y la
quinta décadas de la vida, de forma paralela al au-
mento de prevalencia de obesidad, y alcanza su
maximo en la sexta década en los varones y en la
séptima en las mujeres®*®. En poblacién espafiola
la prevalencia es del 10,1% en edades entre 18 y
44 anos y del 38,5% entre 45 y 74 afios®.

El sexo

En la mayoria de los estudios es similar en am-
bos sexos***. En nuestro pais, el 24,5% en varones y
el 24,3% en mujeres de la poblacién canaria®. Tam-
bién fue similar en varones y mujeres en Oviedo™.

El sobrepeso y la obesidad

Ambas situaciones tienen una estrecha relacién
con el SM, ya que sélo el 6% de los individuos con
normopeso cumplen criterios diagndsticos (“nor-
mopesos metabdlicamente obesos”), hasta el 20%
de los pacientes con sobrepeso (IMC entre 25 y 29)
y el 60% de los que presentan un IMC > 35.

Enfermedad cardiovascular previa

En el estudio realizado en Valencia® se encontr6
que el grupo control tenfa una prevalencia de SM
del 4,32%, mientras que en el grupo con cardiopa-
tia isquémica la prevalencia era del 41% en las eda-
des comprendidas entre 35y 79 afios. Sin embargo,
no es un estudio aleatorizado, sino de casos y con-
troles, en el que destaca la baja prevalencia de SM
en los controles, seleccionados como sujetos sin
factores de riesgo y sin antecedentes familiares de
cardiopatia isquémica.

La definicién utilizada de sindrome metabdlico
En general, la prevalencia de SM es similar segtin
las dos definiciones mas utilizadas, ATPIII y OMS,
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aunque difiere bastante en determinados subgru-
pos. Este hecho se comprueba muy bien en el estu-
dio de Oviedo, donde hay una gran diferencia entre
ambos métodos entre 40-50 anos (el 10% segin la
OMS y el 20% segtin el ATPIII a los 40 afios, y el
25% con ambos a los 75 afos). En conjunto, se ha
demostrado que en general ambos concuerdan en el
diagnédstico de SM en el 80-85% de los casos*34%,
Tal coincidencia se puede explicar por el hecho de
que, aunque la definicién de la OMS incluye explici-
tamente la RI y la definicién del ATPIII no la inclu-
ye, los 5 criterios de esta tltima estdn intimamente
relacionados con dicho fenémeno patogénico.

En resumen, el envejecimiento de la poblacién,
el aumento de prevalencia de la obesidad y quiza
un aumento de individuos de otras razas en nuestro
pais contribuirdn probablemente a un incremento
en la prevalencia del SM en los préximos afios.

Prevalencia de sindrome metabdlico en relacién
con el criterio diagnéstico utilizado

Cuando se valora la prevalencia del SM es preci-
so tener en cuenta la influencia de multiples facto-
res si queremos comparar los resultados obtenidos.
Entre los principales cabe citar la edad, la etnia, cri-
terios diagnésticos mas o menos homologados, mé-
todos antropométricos y técnicas analiticas emplea-
das. Se han llevado a cabo numerosos estudios
epidemiolGgicos, empleando fundamentalmente los
criterios de la OMS y del ATPIII, al tiempo que, es-
pecialmente en Europa, existen asimismo diversos
estudios con el uso del criterio del EGIR.

En multiples estudios llevados a cabo en Estados
Unidos®, la prevalencia general de SM es variable,
si bien muy similar con el empleo de ambos crite-
rios de la OMS y del ATPIIL En el estudio NHA-
NES I1I, la prevalencia fue del 23,9% con la defini-
ci6n del ATPIIT y el 25,1% con la de la OMS, si bien
habia algunas variaciones en relacién con el sexo y
la etnia®. En el Framingham Offspring Study, la
frecuencia de SM en varones fue superior con el
criterio de la OMS (30,3%) que con el ATPIII
(26,9%), al tiempo que fue inferior en mujeres (el
18,1 y el 21,4%, respectivamente)®. Por otra parte,
en el Insulin Resistance Atherosclerosis Study, lle-
vado a cabo en sujetos no diabéticos, la tasa de SM
con criterios del ATPIII fue del 26,9% y con crite-
rios de la OMS, del 34,1%*.

En los pocos estudios llevados a cabo a escala
mundial para comparar los 3 criterios diagnésticos
(OMS, EGIR y ATPIII), parece haberse hallado fre-
cuencias mas elevadas con la definicién de la OMS
que con las del EGIR y el ATPIII®, especialmente
por lo que se refiere a varones. Asi, Cameron et al,

en islas Mauricio, encuentran las siguientes cifras:
OMS: total, 19,1%; varones, 20,9%; mujeres, 17,6%);
ATPIIL total, 12,8%; varones, 10,6%; mujeres, 14,7%;
y EGIR: total, 9,6%; varones, 9%; mujeres, 10,2%.

Prevalencia de las manifestaciones del sindrome
metabdlico en Espafia

Hipertensién

Uno de los mejores estudios realizados en pobla-
cién espaiola entre 35-64 afios indica que, con un
punto de corte > 140/90 mmHg o considerando a
los individuos con tratamiento farmacol6gico, un
45% de la poblacién es hipertensa, el 30% con ci-
fras tensionales > 160/95 mmHg. Las cifras de pre-
sién arterial sist6lica aumentan con la edad, pero
no tanto las diastélicas, siendo mayores en los va-
rones que en las mujeres®. Otro estudio en 1996
demostré que un 44,4% de personas entre 35-64
afios tenia hipertensi6n arterial (> 140/90 mmHg) y
el 25,9% con cifras superiores a 160/95 mmHg®.

Sobrepeso y obesidad

De cada 2 adultos espanoles, 1 tiene exceso de
peso, (son obesos el 14,5% y tiene sobrepeso el
38,5%). Estos datos son especialmente desfavora-
bles en personas de edad y en mujeres (el 15,7 fren-
te al 13,4% en varones)™. Pero aun asi, el principal
motivo de alarma es lo que sucede en la poblacién
infantil/juvenil, como ha indicado el estudio Enkid.
Segin sus datos, hay un 13,9% de obesos y un
26,3% de personas con sobrepeso en la poblacién
infantojuvenil (2-20 afios), y es superior en la po-
blacién masculina (15,6%) que en la femenina
(12%)™. Un hecho importante es que las tasas de
sobrepeso son superiores en las autonomias con
mayor incidencia de cardiopatia isquémica, como
Andalucia, Murcia y las Islas Canarias.

Diabetes mellitus y resistencia a la insulina

Sobre la prevalencia de RI, no tenemos informa-
cién poblacional en Espafia, aunque se puede dedu-
cir de alguno de los estudios de prevalencia de SM.
En el estudio de la comunidad Canaria® la glucemia
> 110 mg/dl estuvo presente en el 10,6% de su pobla-
cién (el 12% de varones y el 9,5% de mujeres), con
un 4,2% del total en tratamiento con antidiabéticos,
lo que supone el 11,8% con ambos criterios. Ahora
bien, utilizando un criterio mas sensible, como el
HOMA, se detecté RI en el 39% de una poblacién
valenciana entre 25 y 65 afios®. Con respecto a la
prevalencia de diabetes tipo 2 en Espafia, los datos
existentes oscilan mucho segtn los distintos crite-
rios. En un estudio nacional, realizado con métodos
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Figura 1. Relaci6n entre pardmetros antropométricos en la poblacién espafola. Estudio DORICA. IMC: indice de masa corporal;

CC: circunferencia de la cintura; C/C: indice cintura/cadera.

de encuesta, declaré ser diabético un 17% de los en-
cuestados en el afio 2001, con edades de mas de 60
afios”. En el estudio DRECE 1I, con criterios bioqui-
micos, el 8,3% de los espafioles entre 35 y 64 afos
tenfan criterios de diabetes en 1996. En resumen, en
Espafia se calcula que su prevalencia es del 6,2% en
los grupos de edad de 30 a 65 afios y del 10% en los
de 30-89 afios, el 90% con diabetes tipo 27.

HDL bajo e incremento de triglicéridos

En el estudio DRECE se demostré que la pobla-
cién espafiola tiene una concentracion media de
cHDL relativamente alta (55,1 mg/dl), el colesterol
de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL) esta
en 115,6 mg/dl y los triglicéridos, en 104,6 mg/dl™.
El seguimiento a 5 afios del estudio DRECE (DRE-
CE II), realizado en edades entre 35 y 64 afios en
1996, un 39% de los varones y un 19% de las muje-
res tenian una trigliceridemia > 150 mg/dl. Se en-
contraron concentraciones de cHDL < 35 mg/dl en
el 12% de los varones y el 3,4% de las mujeres®.

Asociacién entre los parametros
antropométricos y los factores de riesgo
en Espafia
IMC y perimetro de cintura abdominal en relacion
con los factores de riesgo

Mediante la aplicacién de algunos criterios diag-
noésticos de SM, se trata de identificar a los indivi-
duos que tienen elevado riesgo cardiovascular como
consecuencia de un sindrome en el que coinciden
distintos factores de riesgo interrelacionados. La
adiposidad visceral intimamente ligada a una RI es
un elemento patogénico comun. Sin embargo, las
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descripciones iniciales del sindrome plurimetabélico
de riesgo no inclufan parametros antropométricos
indicadores de tal situacién, como el perimetro de la
cintura abdominal. No obstante, a dia de hoy, los
marcadores antropométricos de adiposidad visceral
se consideran un elemento clave para el diagnéstico.
Por otra parte, desde el punto de vista practico, pa-
rece mas sencillo detectar un perfil antropométrico
caracteristico de la agrupacién de factores de riesgo
que una RI que no siempre resulta mensurable de
forma operativa y habitual. Adicionalmente, se ha
podido comprobar que algin indicador sencillo
como el de “cintura hipertrigliceridémica”, defendi-
do inicialmente por Després, suele ser un buen refle-
jo de una RI, y comtinmente asociada a factores me-
tabolicos aterogénicos. No obstante, la sensibilidad
y la especificidad de los criterios del ATPIII se sitdan
en s6lo un 80%".

La utilizacién de paradmetros antropométricos
como método sencillo y fiable de detectar la agru-
pacién de factores de riesgo metabélicos que confi-
guran el SM ha ofrecido resultados fiables. En efec-
to, los indicadores antropométricos de adiposidad
visceral, como el IMC y mas especificamente del pe-
rimetro de la cintura abdominal se ha correlaciona-
do tanto con los factores de riesgo tradicionales
como con los emergentes. En este sentido, cabe se-
falar la asociacién del perimetro de la cintura espe-
cificamente con la glucemia, la insulina, los triglicé-
ridos y la ya referida RI valorada por HOMA™ y
también con la presion arterial, y de forma negativa
con las concentraciones plasmaticas de cHDL?".

Por otra parte, en la poblacién espafiola, el IMC,
el perimetro de la cintura y el indice cintura/cadera
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Figura 2. Relacién entre pardmetros antropométricos en la po-
blacion espafola por grupos de edad. Estudio DORICA. IMC:
indice de masa corporal; CC: circunferencia de la cintura; C/C:
indice cintura/cadera.

se encuentran relacionados entre si (fig. 1) y varfan
en funcién del grupo etario (fig. 2). A su vez, estos
pardmetros antropométricos estan relacionados con
los diferentes factores de riesgo asociados al SM (ta-
blas 8 y 9). Estos hechos siempre deberian ser teni-
dos en consideracién al valorar en una poblacién
concreta la agrupacion de factores de riesgo caracte-
ristica del sindrome y sus elementos diagnésticos.
Cuando se comprueba la eventual presencia de
criterios diagnésticos de SM, cabe sefialar que, in-

Tabla 8. Parametros antropométricos y metabdlicos
en la poblacidn espaifiola segiin grupos de edad
(varones) estudio DORICA

Grupo de edad 25-34 35-44  45-54  55-64
IMC 24,9 26,0 26,7 27,1
CC 87,1 91,2 94,5%  96,8%
c/ic 0,89 0,91 0,94% 0,96*
PAS 126,2 127,8 133,1* 1394
PAD 76,9 79,8 83,1 84,6
CT 192,9 211,9 215,6 217,5
cLDL 121,2 136,7 143,3 141,9
cHDL 52,1 51,7 50,4 52,4
TG 119,1 142,8 132,2 141,4
GL 91,8 96,7 101,4%  104,1*

CC: circunferencia de cintura; C/C: indice cintura/cadera; cHDL: coles-
terol asociado a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol aso-
ciado a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; GL: gluco-
sa; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastélica;
PAS: presion arterial sistélica; TG: triglicéridos.

*Criterios diagnésticos segtin OMS, EGIR, ATPIII y/o IDF.

Tabla 9. Parametros antropométricos y metabdlicos
en la poblacidn espaiiola segiin grupos de edad
(mujeres) estudio DORICA

Grupo edad 25-34 35-44 45-54 55-64
IMC 232 251 27,6 28,5
cC 74,3 78,8 85,1* 87,1*
c/C 0,77 0,79 0,82 0,84
PAS 1139 120,8 129,4 136,8*
PAD 70,5 75,1 79,9 82,6
CT 1872 198,1 2141 2239
cLDL 115,1 125,5 136,4 143,8
cHDL 59,3 58,6 61,5 58,5
TG 87,6 90,2 99,7 119,5
GL 88,6 90,7 94,3 101,4*

CC: circunferencia de cintura; C/C: indice cintura/cadera; cHDL: coles-
terol asociado a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol aso-
ciado a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; GL: gluco-
sa; IMC: indice de masa corporal; PAD: presién arterial diastlica;
PAS: presion arterial sistélica; TG: triglicéridos.

*Criterios diagnésticos segin OMS, EGIR, ATPIII y/o IDF.

tegrando todos los posibles modelos, el criterio an-
tropométrico basado en el perimetro de la cintura
abdominal es el mas sensible en la poblacién espa-
fiola, si bien en los varones el indice cintura/cadera
se comporta de forma similar. La presion arterial
sistélica es otro parametro indicador para la pobla-
ci6n espariiola.

Diagnéstico de sindrome metabdlico segiin factores
de riesgo

De acuerdo con los distintos criterios utilizados
para el diagnéstico de SM, es posible que un mis-
mo individuo lo tenga o no dependiendo de los cri-
terios que se apliquen. En otras palabras, el diag-
nostico de SM no es el mismo para todos. De
hecho, un estudio de concordancia y discordancia
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Tabla 10. Criterios diagnésticos en la poblacion espaiiola (varones)

IMC <18 20-24 25-26
cC 73,1 84,2 934
C/C 0,81 0,89 0,93
PAS 121,83 127,1 131,5¢4
PAD 69,5 71,6 81,2
cHDL 54,0 53,2 51,2
TG 117,7 118,8 126,8
GL 82,3 93,1 103,2¢

27-29 39-312 35-39* > 40°
97,104 106, 1bcd 119,2bed 138,5bed
0,95 0,982 1,00 1,06

134,3¢d 138,84 137,9¢4 129,0
84,0 87,1¢d 88,44 86,54
49,4 46,1 52,7 42,8

148,6 159,8cd 166,544 188,4abed
98,5 99,5 95,9 96,7

CC: circunferencia de cintura; C/C: indice cintura/cadera; cHDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; GL: glucosa; IMC: indice de

masa corporal; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistélica; TG: triglicéridos.

Cifras medias de factores de riesgo de los estudios DORICA?, EGIR®, ATPIII® e IDF.

Tabla 11. Criterios diagndsticos del sindrome metabdlico en la poblacién espaiiola (mujeres)

IMC <18 20-24 25-26
CcC 65,9 73,4 82,3bd
C/C 0,76 0,77 0,81
PAS 107,1 117,2 125,6
PAD 66,5 71,9 78,3
cHDL 65,8 60,8 56,0
TG 72,8 85,9 98,5
GL 100,5 89,5 94,0

27-29 39-312 35-39° > 40?
87,84 94, 1bed 106,3b<d 115,0bcd
0,83 0,85* 0,87 0,89
128,6 135,34 139,2¢4 138,14
79,4 83,9 88,44 87,6°¢
57,5 54,2 51,6 51,1
110,1 1215 122,9 146,1
96,2 100,04 102,4¢ 99,3

CC: circunferencia de cintura; C/C: indice cintura/cadera; cHDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; GL: glucosa; IMC: indice de
masa corporal; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presién arterial sistélica; TG: triglicéridos.
Cifras medias de factores de riesgo de los estudios DORICA?, EGIR®, ATPIII® e IDF.

entre los diferentes criterios utilizados puede poner
de manifiesto que s6lo una tercera parte de los in-
dividuos tienen una concordancia total sean cuales
fueren los criterios utilizados. Por otra parte, y aun
cuando el criterio “obesidad visceral” se considera
como “guia diagnéstica”, no todos los obesos visce-
rales rednen criterios de SM. Adicionalmente, es
posible encontrar SM sin RI y viceversa, la RI no
tiene por qué ser sinénimo de SM. Por tanto, el
perfil metabélico del SM es cambiante, aunque se
considere que tiene elementos etiopatogénicos
comunes. Este hecho condiciona que, segtin los
factores de riesgo considerados, el individuo pueda
ser diagnosticado o no de SM. Incluso este feno-
meno dependerd del “nivel del factor de riesgo
considerado”. Buena prueba de ello es el criterio
utilizado con respecto a la glucemia, que ha sido
cambiante hasta la dltima propuesta de la IDF
(100 mg/dl).

Asi, para la poblacién espafiola, con una deter-
minada prevalencia de factores de riesgo, el diag-
noéstico de SM dependerd de los criterios utiliza-
dos, tanto por los factores de riesgo que se
considere como por el umbral de cada uno de ellos
segtn el modelo que se aplique. Las tablas 10 y 11
muestran las distintas posibilidades diagndsticas
de SM en la poblacién espafola, de acuerdo con
valores medios de factores de riesgo y segtin los
distintos modelos diagnésticos més utilizados.
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Del anélisis de los datos se desprende que para
la poblacién espafiola carece de significacion el cri-
terio de un cHDL bajo, probablemente por las ele-
vadas concentraciones medias en nuestro ambito.
La hipertrigliceridemia suele intervenir en el diag-
nostico en el caso de los varones, pero no asi en el
de las mujeres. La hipertensi6n arterial es un crite-
rio véalido para varones y mujeres, tanto si se apli-
can los criterios del ATPIII como los de la IDF. Fi-
nalmente, y para la poblacién espafola, los
parametros antropométricos son los que tienen un
mayor impacto en el diagnéstico de SM, y de todos
ellos, el perimetro de la cintura abdominal parece
ser el mas determinante. Ello obliga a considerar la
necesidad de definir para cada poblacién los crite-
rios antropométricos que mas y mejor puedan rela-
cionarse con el concurso del resto de los factores
de riesgo considerados.

Puntos de corte para la asociacion de sindrome
metabdlico

La asociacion de factores de riesgo que define el
SM tiene algunos aspectos poblacionales, por lo
que es preciso armonizar los criterios. De otra ma-
nera, la diferente prevalencia de factores de riesgo
desde el punto de vista demogréfico, asi como los
diferentes puntos de corte para la asociacién de los
factores de riesgo, podria condicionar una estima-
cién de la prevalencia de SM superior o inferior a
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la real. Este hecho ha sido enfatizado muy particu-
larmente en lo relativo al perimetro de la cintura
como indicador antropométrico a partir del cual se
puede realizar el diagndstico. En la practica esto
ha supuesto que los puntos de corte para el peri-
metro de la cintura propuestos en Estados Unidos
por el ATPIII (102 cm en el var6n y 88 cm en la
mujer) sean distintos de los propuestos por el
EGIR y la IDF para la poblacién europea (94 cm
para el varén y 80 cm para la mujer).

El problema se plantea sobre como establecer
tales puntos de corte en una poblacién concreta.
Un buen indicador puede ser encontrar el punto de
corte para el perimetro de la cintura abdominal
que en la poblacién determinada se acomparie de
otros factores de riesgo metabdlicos relacionados
con la adiposidad visceral y el consiguiente SM. De
forma similar, se puede establecer un punto de cor-
te para el IMC. No obstante, éstos son métodos ob-
servacionales y transversales con menor validez
que los datos que se podria extraer de estudios lon-
gitudinales de cohortes.

En el estudio realizado en poblacién espafiola™,
los puntos de corte del IMC que se encuentran aso-
ciados a uno o mas factores de riesgo cardiovascu-
lar resultaron ser 27 para la mujer y 30 para el va-
rén (OR = 2) (fig. 3). Para el perimetro de la cintura

abdominal, los puntos de corte fueron 80 cm para
la mujer y 98 cm para el varén (OR = 2) (fig. 4), ci-
fras en consonancia con las propuestas para la po-
blacién europea.

Recomendaciones finales

Aunque en la descripcién inicial del sindrome
plurimetabdlico de riesgo cardiovascular no esta-
ba incluida la obesidad, las sucesivas definiciones
de criterios diagnésticos han ido poniendo de re-
lieve el protagonismo que puede tener la adiposi-
dad visceral para el desarrollo de las alteraciones
metabdlicas, y por lo tanto una evaluacién clinica
siempre requiere la determinacién de parametros
antropométricos senalizadores de obesidad visce-
ral. Este hecho no se ha dado con respecto a la
RI, situacién fisiopatologica asociada estrecha-
mente con la obesidad visceral y el SM, y cuyo
diagnéstico per se cada vez se exige menos para su
inclusion entre los criterios diagndsticos. Esto es
asi porque se considera que la gran mayoria de
las consecuencias metabdlicas de la obesidad vis-
ceral son un fiel reflejo de la RI, muy especial-
mente la asociacién hipertrigliceridemia con au-
mento del perimetro de la cintura abdominal.

Los diferentes criterios diagndsticos, aun con
disparidad en lo relativo a los niveles “umbral” de
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los diferentes factores de riesgo, sefialan la asocia-
cién de una dislipemia caracterizada por hipertri-
gliceridemia y sindrome de HDL bajo junto con la
hipertensién arterial y la obesidad visceral como
los protagonistas del problema clinico a la hora del
diagnéstico y el tratamiento. El papel del trastorno
del metabolismo hidrocarbonado esta mas frecuen-
temente sometido a revisién constante, aunque una
glucemia basal anémala puede ser suficiente indi-
cio de dicho trastorno. Con todo, y aun teniendo en
cuenta que el grupo de datos indicadores de SM es
comun entre los diferentes criterios propuestos, la
concordancia diagnéstica para todos ellos no al-
canza a mas de la tercera parte de los individuos.

Como marcador antropométrico de obesidad
visceral, la medida del perimetro de la cintura ab-
dominal, junto con el indice cintura/cadera y el
IMC, pero fundamentalmente la primera, esta bien
relacionada con los factores de riesgo metabdlicos
caracteristicos del SM, incluida muy especialmente
la hipertensién arterial.

El problema que plantea la valoracién de la obe-
sidad visceral mediante el perimetro de la cintura
radica en las diferencias étnicas, hecho que obliga
a la unificacién de criterios segin parametros po-
blacionales especificos. Ello se debe a que hay va-
riaciones poblacionales en la asociacién entre los
factores de riesgo metabdlicos y los pardmetros an-
tropométricos. Este hecho puede condicionar la
mayor o menor prevalencia de SM, en atencién a
distintos criterios diagnésticos utilizados. Los da-
tos procedentes de estudios realizados en Espafia
sefalan que los criterios propuestos para Europa
con respecto al perimetro de la cintura abdominal
(varén, > 94 cm; mujer, > 80 cm) pueden ser vali-
dos, quiza con algin matiz derivado de las varia-
ciones interpoblacionales.

Otros elementos, como el estado protrombético
o proinflamatorio mediante, por ejemplo, la deter-
minacién de PCR o la misma microalbuminuria,
propuesta como criterio diagnéstico en algiin mo-
mento, no parecen aportar ventajas sobre la detec-
cién de la agregacion cHDL bajo, hipertrigliceride-
mia, hipertension arterial, obesidad visceral e
hiperglucemia/intolerancia a carbohidratos.

El auténtico interés de la deteccion del sindro-
me, como situacién de elevado riesgo cardiovas-
cular, debido a la agregacion de factores de riesgo
metabdlicos con claro potencial aterogénico, ra-
dica en la identificacién de pacientes de alto ries-
go mas que en la deteccién de la RI. Ello con in-
dependencia del potente papel predictor de
desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2 que tiene
el SM.
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Estos hechos que afectan al reconocimiento y
al diagnéstico del SM tienen una enorme trascen-
dencia para identificar a los pacientes a los que se
puede plantear medidas terapéuticas tanto de es-
tilo de vida como farmacolé6gicas contra los facto-
res de riesgo que contribuyen a su exceso de ries-
go cardiovascular. Esto obliga a realizar un
esfuerzo en sefialar los criterios diagndsticos que
mejor se adapten a la deteccién de un riesgo car-
diovascular elevado en nuestra poblacién, al obje-
to de aumentar la sensibilidad y la especificidad
diagnostica.
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