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Introduccion

La definicion del sindrome metabdlico (SM), aso-
ciado a un riesgo cardiovascular elevado, ha sido po-
sible gracias al conocimiento de algunos fenémenos
fisiopatoldgicos que sirven de nexo de unién entre
las alteraciones metabdlicas asociadas. De entre
ellos, la resistencia a la insulina es el que se conside-
ra mas trascendente. Esta situacién de insulinorre-
sistencia (IR) se encuentra acompafiando muy fre-
cuentemente a un aumento de la grasa visceral,
caracteristica de la obesidad central. Asi, la obesidad
visceral y la resistencia a la insulina son factores de
riesgo determinantes en la apariciéon del SM, situa-
cién clinica con un notable aumento del riesgo car-
diovascular'?. La caracterizacion y la definicién cli-
nica del SM ofrecen distintas perspectivas, de modo
que es preciso establecer ciertos criterios que nos
permitan homologar su diagnéstico en la poblacion.
El perfil aterogénico que caracteriza las alteraciones
lipidicas del SM puede explicar, en gran parte, el sig-
nificativo aumento del riesgo cardiovascular.

El objetivo del presente documento es sefialar
los aspectos fundamentales relativos a la fisiopato-
logia, el diagnéstico y el tratamiento de la dislipe-
mia del SM, y poder formular unas recomendacio-
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nes en el manejo de esta situacion tan frecuente en
la practica clinica.

Alteraciones del metabolismo
de las lipoproteinas (tabla 1)

Aumento de la apolipoproteina By las lipoproteinas
de baja densidad pequefias y densas

La dislipemia de los pacientes con SM es mas
profunda que una simple alteracién cuantitativa de
ciertas particulas lipoproteicas. Estos pacientes tie-
nen un marcado incremento del nimero de parti-
culas portadoras de apolipoproteina B-100, espe-
cialmente de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
pequefias y densas. El incremento de particulas
LDL pequertias y densas es una consecuencia de la
hipertrigliceridemia. La llegada masiva de écidos
grasos no esterificados (AGNE) al hepatocito se
convierte en un estimulo directo para la produc-
ci6on de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL). Junto a una sintesis incrementada de co-
lesterol y la presencia de apolipoproteina (apo) B-
100, que en general se suele sintetizar en exceso, se
forman las citadas particulas VLDL, mediante la
accion de la proteina microsomal transferidora de
triglicéridos. Las VLDL resultantes de esta situa-
cién metabolica suelen ser grandes y ricas en trigli-
céridos. Durante el periodo de residencia en el
plasma, las lipoproteinas sufren una importante
transformaciéon metabdlica, intercambiando las
VLDL, las LDL y los triglicéridos por ésteres de co-
lesterol. Esta via metabdlica estd mediada por la
proteina transportadora de ésteres de colesterol
(PTEC). En condiciones normales, la accién de la
PTEC produce unas LDL que ceden parte de su co-
lesterol a cambio de triglicéridos, que seran elimi-
nados posteriormente por la accién de lipasas di-
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Tabla 1. Lipoproteinas en el sindrome metabélico

Aumento de remanentes de quilomicrones
Aumento posprandial de la apo B-48, triglicéridos
y palmitato de retinol
Actividad disminuida del receptor LDL, LRP y LPL
Aumento de la secrecion intestinal de particulas apo B-48
(modelos animales)

VLDL-apo B elevadas

Expansién del tejido adiposo visceral y disminucién
de adiponectina

El incremento del flujo portal de dcidos grasos al higado
estimula la secrecion de apo B, aumentando la secrecién
de ésteres de colesterol y triglicéridos

Ausencia del efecto inhibidor de la insulina
sobre la secrecién hepatica de apo B (VLDL1 > VLDL2)

Actividad disminuida del receptor LDL y de LPL

Factores genéticos asociados a la secrecién de apo B: SP,
apo E, PTEC y MTP

Combinacién alélica apo B SP24/CETP B1B1

IDL-apo B elevadas
Efecto directo de la IR sobre el receptor LDL, LRP
y proteoglucanos (heparan sulfato) y/o efecto indirecto
derivado de la competicién con los remanentes
de quilomicrones por los receptores hepéticos
Aclaramiento de IDL-apo B esta disminuido en un 30%
en la obesidad/IR

cHDL y apo A-I bajos
Aumento del pool de triglicéridos de las VLDL en relacién
con actividad disminuida de LPL
Aumento de su catabolismo (PTEC y LH)
La glucosilacién no enzimatica de la HDL-apo A-I aumenta
el catabolismo de las particulas HDL2 en la diabetes
mellitus tipo 2

LDL-apo B
Aumento moderado de cLDL
Fenotipo B: LDL pequefias y densas (subclase LDL3), mas
facilmente oxidables y con mayor capacidad aterogénica
Aumento de la actividad de PTEC y LH
Modificaciones en la lisina y arginina que disminuyen
su catabolismo via receptor LDL

Apo: apolipoproteina; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IDL: lipoproteinas de
densidad intermedia; IR: insulinorresistencia; LDL: lipoproteinas de
baja densidad; LH: lipasa hepética; LPL: lipoproteinlipasa; LRP: re-
ceptores de lipoproteinas de baja densidad; MTP: proteina transferido-
ra de triglicéridos microsomales; PTEC: proteina transportadora de és-
teres de colesterol; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

versas, como la lipoproteinlipasa (LPL) y la lipasa
hepatica (LH). El equilibrio de este intercambio
esta regulado por la concentracion de triglicéridos
en las particulas VLDL. En situaciones de aumento
de triglicéridos resultan unas particulas LDL enri-
quecidas en triglicéridos y empobrecidas de forma
relativa en colesterol. Estas particulas LDL, des-
pués de la pérdida del exceso de triglicéridos por
accion de las lipasas, pasan a ser particulas mas
pequefias y densas dado que contienen un menor
nimero de moléculas lipidicas.

El predominio de LDL pequefias y densas se ha
asociado a un mayor riesgo coronario. Esta situa-
cién, habitual en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
esta también presente en alteraciones genéticas del
metabolismo lipidico como la hiperlipemia familiar
combinada o en los estados de resistencia a la insu-
lina como es el caso del SM. La importancia de este
fen6meno radica en que este fenotipo de LDL es al-
tamente aterogénico, ya que las LDL pequeias y
densas son lesivas para la pared arterial. Se ha do-
cumentado que la disposicién de la molécula de apo
B-100 facilita la accion de radicales libres y, por tan-
to, éstos se oxidan con mayor rapidez. Ademas, en
la diabetes estas particulas tienen una mayor ten-
dencia a glucosilarse, aumentado su depésito en la
pared vascular. También se ha observado que tienen
una mayor afinidad por los glucosaminoglucanos
de la matriz extracelular, siendo atrapadas durante
mas tiempo en la zona subendotelial, lo que aumen-
ta su posible exposicion a sustancias oxidantes.

Desde el punto de vista clinico, se puede detectar
esta situacién metabdlica, al determinar las concen-
traciones plasmaticas de apo B-100. Un aumento de
la apo B-100 sobre los valores normales de 120
mg/dl, aproximadamente, denota un aumento del
numero de particulas VLDL, lipoproteinas de densi-
dad intermedia (IDL) y LDL, que son portadoras de
una sola molécula de apo B-100. Si tenemos en
cuenta que la vida media de las VLDL es de unas 12
h, mientras que la de las LDL supera los 4 dias, po-
demos comprender que el aumento de apo B suele
indicarnos sobre todo un aumento de LDL, dado
que son las particulas portadoras de apo B-100 pre-
dominantes en plasma. Esto configura una situacién
metabdlica de alto riesgo vascular independiente del
incremento de colesterol. Diversos estudios pobla-
cionales han establecido que la produccién de LDL
pequenas y densas secundaria a hipertrigliceridemia
se inicia con trigliceridemias iguales o superiores a
150 mg/dl. Hemos de tener en cuenta, ademas, que
la situacion del paciente con SM se acompana tam-
bién de un defecto en la lipdlisis de VLDL, por una
alteracion funcional de LPL, lo que traduce un de-
fecto en el catabolismo de estas particulas.

Lipoproteinas de alta densidad pequerias

Una consecuencia directa del SM es la disminu-
cién de la formacién de lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL), dado que una de las fuentes de estas li-
poproteinas es el producto catabdlico de las
particulas ricas en triglicéridos. Este hecho redun-
dara en una menor eficacia en la extraccién de co-
lesterol desde las membranas celulares. Ademas,
las HDL también tienen una composicién alterada
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en las situaciones de hipertrigliceridemia, por me-
canismos metabdlicos similares a los comentados
para las LDL. El intercambio de triglicéridos por
ésteres de colesterol mediado por la PTEC y la pos-
terior accién de la LH conlleva un incremento de la
concentracién de HDL pequenas (HDL3), a expen-
sas de una reduccién de las HDL2, que son las que
parecen asociarse epidemiolégicamente a una ma-
yor proteccién vascular.

Insulinorresistencia como unién
de los distintos factores lipidicos

Diversas observaciones avalan el papel patogéni-
co de la IR en la mayoria de las alteraciones lipidi-
cas y lipoproteicas que concurren en el SM?,

Influencia de la insulinorresistencia en las alteraciones
de las lipoproteinas de muy baja densidad
y los triglicéridos

La insulina tiene una accién antilipolitica en el
del tejido adiposo. En consecuencia, la IR aumenta
la liberacién de 4cidos grasos libres que llegan en
gran cantidad al higado, donde se utilizan para la
sintesis de triglicéridos, que posteriormente son in-
corporados a las particulas VLDL. La hiperinsuli-
nemia coexistente generalmente con la IR es tam-
bién un estimulo directo para la sintesis de VLDL.
La IR y la hiperinsulinemia estimulan, a su vez, la
sintesis hepética de apo B-100%%,

Otro mecanismo que puede colaborar al aumen-
to de VLDL en plasma es la reduccién de su cata-
bolismo, como consecuencia de la disminucién de
la actividad de LPL, enzima regulada por la insuli-
na. Esta disminucién de la actividad lipolitica, jun-
to con la mayor produccién de VLDL, determinan
un aumento de la lipemia posprandial®’.

Efecto de la insulinorresistencia sobre las alteraciones
del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

El aumento de secrecién hepética de VLDL pre-
dispone a una mayor formacién de LDL, aunque
este fenémeno estd modulado por la disminucién
de la lipdlisis. Hay, asimismo, estudios que mues-
tran que la IR o la hiperinsulinemia estimulan la
sintesis de colesterol y disminuyen su tasa de absor-
cién intestinal en sujetos normoglucémicos. El au-
mento de sintesis se debe a un estimulo de la insuli-
na sobre los receptores X del higado (LXR), lo que,
a su vez, podrfa determinar el aumento de la expre-
sién de los genes intestinales ABCG5 y ABCGS, lo
que explicaria la disminucién de su absorcién!?.

Por otra parte, la hipertrigliceridemia inducida
por la IR determina, como antes comentamos, una
mayor proporcién de LDL pequefias y densas. La
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disminucién del tamafio medio de las particulas
tiende a reducir los valores de colesterol unido a
(cLDL), puesto que el contenido de colesterol de
cada particula es variable y depende de su tamario.
Sin embargo, los valores plasméticos de apo B, que
dependen exclusivamente del ntiimero de particu-
las, no se modifican, por lo que se produce una re-
duccion del cociente cLDL/apo B. En la actualidad
esta bien documentado el potencial aterogénico de
las LDL pequefias y densas!!"'%,

Influencia de la insulinorresistencia en las alteraciones
de las lipoproteinas de alta densidad

La alteracion fundamental es la disminucién del
contenido en colesterol, que se presenta de forma
casi constante y que determina la conocida rela-
ci6n inversa entre los valores plasmaticos de trigli-
céridos y de colesterol unido a HDL (cHDL). Inclu-
so se ha descrito un aumento de actividad de la
LH, inducida de forma directa por la resistencia in-
sulinica'>"”,

Tato et al '® observaron que la relacién inversa
entre triglicéridos y cHDL es relativamente potente
cuando los valores de triglicéridos estdn dentro del
intervalo de la normalidad, pero no cuando los tri-
glicéridos alcanzan un valor elevado. Investigada la
contribucién de otros mecanismos potenciales,
concretamente la actividad de PTEC, lecitil coleste-
rol acil transferasa (LCAT), LH y LPL, se concluye
que la concentraciéon de cHDL en pacientes con hi-
pertrigliceridemia depende en gran medida de las
actividades particulares de estas enzimas, que en
su conjunto determinan casi la mitad de la varia-
cién del cHDL, mientras que el propio aumento de
los triglicéridos tiene una contribucién modesta.

Alteraciones cuantitativas del metabolismo
de las lipoproteinas en el sindrome metabélico

Hipercolesterolemia y aumento del colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad

Los pacientes con SM presentan una mayor pre-
valencia de dislipemia que la poblaci6n general. En
los pacientes con SM suele encontrarse un perfil li-
pidico caracterizado por un aumento de triglicéri-
dos y un cHDL bajo, si bien las estrategias de pre-
vencion se centran inicialmente en la reduccién del
cLDL. Los estudios de prevencién primaria en po-
blaciones con grados variables de riesgo, utilizando
estatinas (WOSCOPS y AF-TEX/CAPS)"*%, y los de
prevencion secundaria (4S, CARE, LIPID)*? han
mostrado que también en los subgrupos de pacien-
tes diabéticos, la mayor parte de los cuales presen-
tan IR y SM, la reduccién de las concentraciones
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de LDL conlleva una disminucién de los episodios
coronarios. El estudio VA-HIT?**? realizado en pa-
cientes supervivientes a un primer infarto de mio-
cardio y que incluia a pacientes diabéticos y no
diabéticos con concentraciones de cLDL normales
pero de cHDL bajas, mostré que el uso de gemfi-
brozilo —-que no modific6 las LDL pero que redujo
de forma importante los triglicéridos y elevé dis-
cretamente las HDL- producia efectos beneficiosos
con disminuciones del riesgo relativo de segundos
infartos en un 22%.

Aumento de colesterol no unido a lipoproteinas de
alta densidad

En el ambito clinico, la concentracién de cLDL se
determina mediante calculo, con la conocida férmu-
la de Friedewald. Esta no es aplicable cuando los tri-
glicéridos superan los 400 mg/dl, como ocurre con
mucha frecuencia en los pacientes con SM. En estas
situaciones se aconseja utilizar el pardmetro deno-
minado colesterol no-HDL, que no es mas que el va-
lor obtenido tras sustraer a la concentracién de co-
lesterol total la correspondiente al cHDL. Los
valores recomendables para las estrategias terapéu-
ticas coinciden con los de cLDL (mg/dl) + 30.

Hipertrigliceridemia

Los efectos de los triglicéridos en la pared arterial
parecen depender de la particula lipoproteica que los
contiene. Asi, los sujetos afectados de déficit de LPL
o su cofactor, apo C-II, presentan quilomicronemias
graves, sin que la enfermedad cardiovascular sea una
caracteristica del proceso. Sin embargo, cuando el
incremento de los triglicéridos se debe a la acumula-
cién de particulas mas pequefias y parcialmente me-
tabolizadas, como los remanentes posprandiales de
quilomicrones, y especialmente de VLDL, o a IDL,
como ocurre en la disbetalipoproteinemia, el riesgo
de enfermedad cardiovascular aumenta. Una situa-
cién metabdlica que podemos encontrar en los pa-
cientes con SM es la acumulacion de remanentes en
situaciones de hiperlipemia posprandial. Esta altera-
ciéon metabdlica es caracteristica de varias situacio-
nes clinicas que cursan con resistencia a la insulina
como la obesidad, especialmente la visceral, la hiper-
lipemia familiar combinada y la diabetes.

Concentraciones bajas de lipoproteinas de alta
densidad

Estéd bien establecida la asociacién entre las con-
centraciones bajas de HDL (fundamentalmente de
particulas de mayor tamafio o HDL2) y el riesgo co-
ronario aumentado. En el estudio PROCAM? el in-
dice LDL/HDL fue el mejor indicador de riesgo co-

ronario, y aumenté espectacularmente cuando éste
era al menos de 5. Es interesante observar que en
este estudio los triglicéridos eran marcadores de
riesgo si esta relacién era alta; en cambio, en presen-
cia de unas concentraciones de cHDL elevadas, di-
cho riesgo quedaba neutralizado. Los mecanismos
de proteccién de las HDL parecen ser diversos. En
primer lugar, tienen una funcién de extraccién de
colesterol de los tejidos periféricos para conducirlo
al higado o a otras particulas lipoproteicas para que
sea eliminado. Otros mecanismos de proteccién
frente a la aterogénesis son su capacidad antioxi-
dante y ejercer, ademas, un papel antiinflamatorio.

Diagnostico de la dislipemia en el sindrome
metabolico

Triada aterogénica

Clinicamente, puede definirse como aumento
plasmatico de triglicéridos (> 150 mg/l), aumento
de apo B-100 (> 120 mg/dl) y disminucién de cHDL
(< 40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl en mujeres).
Esta alteracion se conoce como dislipemia aterdge-
na. Ante esta situacién el clinico debe interpretar
que el paciente presenta una alteracion global de su
situaciéon metabdlica, a pesar de no tener un incre-
mento cuantitativo del cLDL. Las LDL seran peque-
fias y densas, mas toxicas y oxidables, y ademas las
HDL seran incapaces de oponerse al desarrollo de
la lesion vascular. Esta situacion es propia del SM y
de la DM2, pero puede generalizarse tanto a la re-
sistencia a la insulina en general como a la obesi-
dad abdominal, a la hiperlipemia familiar combina-
day a ciertos casos de hipertension arterial.

Para el diagndstico se requiere la determinacién
de colesterol, triglicéridos, cHDL y apo B. En labo-
ratorios de investigacion, puede determinarse di-
rectamente el tamano de las LDL, por técnicas cro-
matograficas o mediante resonancia magnética.

Hiperlipemia posprandial

La IR provoca un aclaramiento plasmatico mas
lento de las particulas posprandiales ricas en trigli-
céridos, con lo que se acumulan particulas residua-
les en la circulacién con capacidad de toxicidad en-
dotelial y de depésito en la pared arterial.

El diagnéstico se lleva a cabo mediante pruebas
de sobrecarga grasa oral estandarizada, con extrac-
ciones periddicas de sangre para determinar, a lo
largo de 6 a 12 h, las concentraciones de triglicéri-
dos, apo B-48 o retinol afiadido a la comida test.
Los pacientes con SM suelen presentar una mayor
area bajo la curva, mayores picos maximos y valo-
res basales elevados. Otra forma de evaluar esta si-
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tuacion es la determinacién de los triglicéridos en
sangre capilar a lo largo del dia mediante técnicas
de quimica seca. Esto permite de forma sencilla
analizar la carga de trigliceridemia diurna en un
dia estandar del paciente.

Objetivos terapéuticos globales

En la actualidad, no disponemos de un docu-
mento de consenso acerca del tratamiento del SM.
Sin embargo, los datos disponibles sugieren que
una estrategia razonable pueden ser las modifica-
ciones del estilo de vida para evitar la obesidad y el
tratamiento farmacolégico adecuado para cada
uno de sus componentes. De ahi la importancia de
tratar no sélo la dislipemia que acompana al SM,
sino también el sobrepeso y la obesidad, la hiper-
tensién arterial, o el trastorno del metabolismo hi-
drocarbonado.

Objetivos lipidicos

El objetivo fundamental es conseguir unos valo-
res de cLDL adecuados, ya que el incremento de
estas lipoproteinas es la causa fundamental de en-
fermedad cardiovascular. La clasificacién de los va-
lores de cLDL se expresa en la tabla 2. Ademas de
los valores concretos de cLDL, hay otros determi-
nantes de riesgo cardiovascular, como la presencia
de cardiopatia isquémica o de otras formas de en-
fermedad cardiovascular y la existencia de otros
factores de riesgo. Basado en estos determinantes,
se han identificado 3 categorias que modifican los
objetivos para los valores del cLDL (tabla 3).

La situacién de mayor riego (riesgo coronario >
20% a 10 afios) se asocia a la cardiopatia isquémica
o sus equivalentes de riesgo, como la enfermedad ar-
teriosclerética, la diabetes mellitus o la coexistencia

Tabla 2. Clasificacién segtiin ATP-III de los valores
de cLDL, colesterol total y cHDL

cLDL (mg/dl)
<100 Optimo
100-129  Subé6ptimo
130-159  Limite alto
160-189  Alto
=190 Muy alto

Colesterol total (mg/dl)
<200 Deseable
200-239  Limite alto

=240 Alto
cHDL (mg/dl)

<40 Bajo

=60 Alto

de maltiples factores de riesgo cardiovascular. A par-
tir de la idea de que, en las condiciones indicadas,
los objetivos de cLDL < 100 mg/dl es un objetivo de
minimos, recientes estudios?”*' han comprobado
que la obtencién de valores de cLDL < 70 mg/dl en
pacientes con riesgo elevado aportan un beneficio
adicional y significativo. Los pacientes incluidos en
este objetivo adicional serfan los que presenten car-
diopatia isquémica asociada a mdltiples factores de
riesgo, especialmente diabetes, persistencia de taba-
quismo, presencia de SM y sindromes coronarios
agudos™®.

Ademas del descenso del cLDL, hay suficiente evi-
dencia acerca de la disminucién del riesgo cardio-
vascular con la modificacién de otros pardametros li-
pidicos. En el SM tenemos una serie de factores de
riesgo asociados, que en conjunto incrementan el
riesgo cardiovascular con independencia del valor
de cLDL. Por esta circunstancia, se ha incluido la re-
duccién del valor de triglicéridos y el aumento del
cHDL como objetivos terapéuticos secundarios en el
ATP III*.

Las 2 alteraciones lipidicas fundamentales aso-
ciadas al SM son el aumento de los triglicéridos y
el descenso del cHDL. El aumento de triglicéridos
se ha considerado un factor de riesgo cardiovascu-
lar independiente. Este aumento esta relacionado
con la obesidad y el sobrepeso, la falta de jercicio
fisico, el tabaquismo, la ingesta alcohdlica, las die-
tas ricas en hidratos de carbono (> 60%), ademés
de ciertas afecciones (DM2), uso de farmacos (blo-
queadores beta) y alteraciones genéticas (hiperlipe-
mia familiar combinada). En la clinica es la altera-
ci6n lipidica asociada al SM con mas frecuencia.
Se consideran cifras normales de triglicéridos: <
150 mg/dl; limite alto: 150-199 mg/dl; elevadas:
200-499 mg/dl, y muy elevadas: = 500 mg/dl. El
ATP III* introduce el nuevo concepto de colesterol
no-HDL (colesterol total - cHDL), como objetivo
terapéutico secundario en sujetos con trigliceride-
mias por encima de 200 mg/dl.

Tabla 3. Tres categorias de riesgo para los objetivos
del cLDL y colesterol no-HDL

st Objetivo colesterol
Categorfa de riesgo Ob]?;rllv?d%DL ! no-HDL
& (mg/dl)
Cardiopatia isquémica I <100 <130
o equivalentes de riesgo
2 0 mas factores de riesgo <130 <160
0-1 factor de riesgo <160 <190

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: coles-
terol unido a lipoproteinas de baja densidad.
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cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipo-
proteinas de alta densidad.
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El cHDL bajo es un factor independiente de ries-
go cardiovascular. El ATP III*} considera esta cate-
goria cuando su valor es < 40 mg/dl. El descenso de
cHDL se relaciona fundamentalmente con la resis-
tencia a la insulina, aumento de triglicéridos, so-
brepeso u obesidad, vida sedentaria, tabaquismo y
DM?2. En todos los sujetos con cHDL bajo se deben
conseguir, en primer lugar, los objetivos del cLDL.
Cuando éstos se han alcanzado, se debe hacer enfa-
sis en obtener descensos del peso e incrementos de
la actvidad fisica. Cuando el descenso de cHDL se
asocia a hipertrigliceridemia (> 200 mg/dl), el obje-
tivo es conseguir unos valores adecuados de coles-
terol no-HDL. En el caso de descenso de cHDL ais-
lado con normotrigliceridemia, puede considerarse
necesaria una actitud terapéutica con farmacos, en
el caso de cardiopatia isquémica establecida o
equivalentes de riesgo.

Tratamiento de la dislipemia del sindrome
metabdlico

Fundamentos

El abordaje terapéutico del SM se apoya en 2 pi-
lares que incluyen las medidas no farmacolégicas
relacionadas con los cambios del estilo de vida y
las medidas farmacolégicas. Las primeras se en-
cuentran relacionadas con la intervencién en la
dieta y el ejercicio fisico. En cuanto a las segundas,
es preciso sefialar que la complejidad metabdlica
del sindrome obliga al empleo de farmacos de dis-
tintos grupos terapéuticos. El objetivo del presente
trabajo es profundizar en lo relativo al tratamiento
de la dislipemia del sindrome metabdlico.

Intervencion sobre el estilo de vida

Todas las guias clinicas del abordaje del SM in-
dican como tratamiento de primera eleccién las
modificaciones del estilo de vida, la pérdida de
peso y la actividad fisica3**.

Dieta

Las guias clinicas para la obesidad muestran la
necesidad de la reduccién de peso con la disminu-
ci6én de la ingesta calérica y aumento de la activi-
dad fisica. La dieta mas efectiva a largo plazo con-
siste en una reduccién modesta del aporte calérico,
entre 500 y 1.000 kcal/dfa. Un objetivo adecuado es
conseguir una reduccién del peso entre el 7 y el
10% en un periodo de 6 a 12 meses. En la mayoria
de los pacientes, las dietas para la pérdida de peso
deberian suministrar al menos 1.000-1.200 kcal/dia
para las mujeres y 1.200-1.500 kcal/dfa para los va-
rones®2. Los hidratos de carbono deben correspon-

der al 50-60% del total de calorias. Las grasas de-
ben aportar entre el 25-30% del total calérico, la
grasa saturada debe ser inferior al 7% y debe susti-
tuirse por monoinsaturada (aceite de oliva) y po-
liinsaturada (consumo de pescados). La ingesta de
proteinas oscilara entre 0,7 y 0,8 g/kg/dia, lo que
corresponde al 15-20% del valor calérico total. La
dieta debe tener un alto contenido en frutas y ver-
duras para conseguir disminuir el riesgo cardiovas-
cular®”. Con el consumo de 2 g/dia de estanoles y
10-25 g/dia de fibra soluble se consiguen descensos
apreciables del cLDL. Es beneficioso el descenso
de la ingesta de sodio; una dieta con 1,6 g de
Na/dia tiene un efecto sobre la presién arterial si-
milar al tratamiento farmacolGgico con monotera-
pia’,

Los cambios de comportamiento deben incluir
mejoria en los habitos alimentarios, informacién
sobre el tipo de alimentos adecuados y sobre los
que deben evitarse.

El ejercicio fisico es un importante componente
del estilo de vida que disminuye el riesgo cardio-
vascular® e influye positivamente en la practica to-
talidad de los componentes del SM. Se ha demos-
trado que la indicacién terapéutica de la practica
del ejercicio aerébico de forma regular y modera-
da, aproximadamente 30 minutos al dia, retrasa
considerablemente la aparicion de DM y reduce su
incidencia absoluta en un 20%*.

Intervencion farmacolégica

La dislipemia ocupa un lugar central en la fisio-
patologia del SM, y su correccién es un objetivo
prioritario para prevenir la enfermedad cardiovas-
cular en la numerosa poblacién que la presenta.
Las estatinas y los fibratos son los farmacos mas
eficaces para controlar la dislipemia asociada a la
resistencia a la insulina; las primeras por su eleva-
da potencia para disminuir el cLDL y los segundos
por su eficacia para disminuir los triglicéridos y la
proporcion de particulas LDL pequenas y densas, y
al mismo tiempo aumentar el cHDL. La ezetimiba,
un farmaco de la familia de las azetidinonas que
inhibe de forma selectiva la absorcién intestinal de
colesterol, es muy eficaz para potenciar el efecto
hipocolesterolemiante de las estatinas, y su asocia-
cién con los fibratos es una prometedora alternati-
va para lograr un control global de la dislipemia en
el SM, aunque su uso clinico en esta indicacién
aun no ha sido autorizado. Las resinas, los 4cidos
grasos omega-3, los fitosteroles y el acido nicotini-
co son otros farmacos disponibles que, por su me-
nor eficacia o sus mas frecuentes efectos secunda-
rios, se consideran de segunda eleccion.
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Estatinas. Son los farmacos de primera eleccién
para disminuir el cLDL y el colesterol vehiculizado
por las lipoproteinas ricas en apo B (colesterol no-
HDL). Actdan inhibiendo de forma parcial, reversi-
ble y competitiva la HMG CoA-reductasa, enzima
limitante del ritmo de sintesis intracelular de coles-
terol. Estos farmacos disminuyen el contenido ce-
lular de colesterol e inducen una mayor expresion
de receptores de las LDL, lo que aumenta su acla-
ramiento plasmético y, en menor medida, de las
IDL y VLDL. Con las dosis maximas de las estati-
nas mas potentes puede disminuirse el cLDL mas
de un 50%*. El cHDL aumenta, en general, entre
un 5y un 15% vy los triglicéridos disminuyen de
forma muy variable en funcién del fenotipo de la
dislipemia y de su gravedad, en general entre un 10
y un 40%. En un metaanalisis de los ensayos clini-
cos de tratamiento de las dislipemias con fluvasta-
tina XL, los triglicéridos disminuyeron un 31% en
los pacientes con unos triglicéridos basales =
300 mg/dl y un 17% en los que éstos eran < 200 mg/
dl*. En el mismo sentido, el aumento del cHDL
también fue més acusado en los pacientes con ma-
yores concentraciones de triglicéridos. El efecto de
las estatinas en la proporcién de particulas de LDL
pequenas y densas es controvertido. Los estudios
que se han llevado a cabo midiendo las subfraccio-
nes de las LDL con electroforesis no han demostra-
do dicho efecto, mientras que si se ha observado en
otros estudios, como el de Winkler et al*, realizado
mediante la separacién de las subclases de las LDL
por ultracentrifugacion.

Para decidir qué estatina y qué dosis empleare-
mos para tratar a un paciente determinado, hemos
de considerar, en primer lugar, el porcentaje de
descenso necesario para llegar al objetivo terapéu-
tico del cLDL. En general, es preferible iniciar el
tratamiento con dosis bajas o medias y aumentar a
la dosis maxima si entonces no se ha alcanzado el
objetivo. Sélo en el caso de la pravastatina y fluvas-
tatina de liberacion modificada, podria iniciarse el
tratamiento con la dosis méaxima de 40 mg/dia y
80 mg/dia, respectivamente*’. Ademas, hay que
considerar otros aspectos terapéuticos relaciona-
dos con las interacciones farmacoldgicas y los efec-
tos secundarios, que se comentan en el apartado
dedicado al tratamiento combinado.

En los distintos estudios de prevencién primaria
y secundaria de la enfermedad cardiovascular rea-
lizados con estatinas, los pacientes con diabetes
mellitus se beneficiaron de forma similar a los no
diabéticos®. La eficacia hipolipemiante de las esta-
tinas en los pacientes con SM se ha demostrado en
distintos ensayos clinicos, como el CHESS*, el
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STELAR* y el COMETS®. En este ultimo, el trata-
miento con atorvastatina y con una estatina atin no
comercializada en Espafia (rosuvastatina), a dosis
de 10 a 20 mg/dia, logré descensos del cLDL supe-
riores al 40% y cercanos al 50% en el caso de la ro-
suvastatina. Los triglicéridos disminuyeron cerca
de un 25% y el cHDL aument6 entre un 6 y un
10%. Por otra parte, en éste y también en otros es-
tudios, se ha observado que las estatinas inducen
una acusada disminucién de la proteina C reactiva
(PCR), marcador de inflamacién y predictor inde-
pendiente del riesgo cardiovascular, que oscila en-
tre un 20 y un 40%*.

La seguridad de las estatinas se ha evaluado am-
pliamente, y hoy se consideran unos farmacos ex-
tremadamente seguros’'. Los 2 efectos secundarios
mas importantes son la toxicidad hepatica y mus-
cular. La primera se manifiesta por aumento de las
transaminasas, en general leves, que no se acompa-
fian de colestasis y es reversible al poco tiempo de
interrumpir el tratamiento. En general, con las do-
sis mas bajas de estatinas la incidencia de aumen-
tos de transaminasas, 3 veces mayores que el limite
maximo del intervalo de referencia, es inferior al
1%, y con las dosis maximas es inferior al 2-3%. La
toxicidad muscular puede ponerse de relieve por
mialgias, aumento de las enzimas musculares, o
ambas; estas manifestaciones son poco frecuentes
y revierten a los pocos dias o semanas de interrum-
pir el tratamiento. Raramente puede aparecer una
miopatia grave en forma de rabdomiélisis, que sue-
le ocurrir en pacientes con factores predisponen-
tes, en particular los tratados con combinaciones
de farmacos, que pueden ocasionar un marcado
aumento de las concentraciones de la estatinas, en-
tre ellos los antiftiingicos azélicos, algunos inmuno-
depresores y lo antibiéticos macrélidos, asi como
ante la presencia de insuficiencia hepatica o renal.

Fibratos. Los farmacos derivados del 4cido fibri-
co, el fenofibrato, bezafibrato y gemfibrozilo, tie-
nen un efecto favorable sobre los 3 principales
componentes de la dislipemia relacionada con el
SM, es decir, la hipertrigliceridemia, la disminu-
cién del cHDL y el exceso de particulas LDL peque-
fias y densas. Disminuyen también el cLDL, aun-
que de forma menos acusada que las estatinas,
aspecto en el que el fenofibrato y el bezafibrato son
mas eficaces que el gemfibrozilo. Los fibratos ac-
tian mediante la activacién de los receptores nuclea-
res PPAR-a (peroxisome proliferator-activating re-
ceptor ) que modulan la transcripcién de distintos
genes, entre ellos los que intervienen en la sintesis
y oxidacion de los 4cidos grasos y en la produccién
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de apo A-V y de la enzima LPL. Estos farmacos in-
ducen, asi, una disminucion de la sintesis y un au-
mento del aclaramiento de las lipoproteinas ricas
en triglicéridos. Ademas, aumentan la expresién de
los genes para la apo ATy la apo A Il 'y, por ello, la
produccién de particulas de HDL y el correspon-
diente transporte inverso del colesterol mediante
distintos mecanismos. Entre ellos estd el aumento
de la actividad del sistema ABCA-1, que expulsa el
colesterol desde las células hacia las HDL, y de los
receptores SR-B1/CLA-1, que actdan en la recogida
del cHDL en los hepatocitos y de las células este-
roidogénicas®*,

Los fibratos disminuyen los valores de triglicéri-
dos entre un 30 y un 50%*, y su efecto es tanto ma-
yor cuanto mas acusada es la hipertrigliceridemia.
Aumentan el cHDL entre un 10 y un 20% y dismi-
nuyen el cLDL de forma muy variable, en general
no mas de un 15%%. El efecto mas notable en las
particulas LDL es la disminucién de la proporcién
de LDL pequefias y densas, con lo que se reduce su
potencial aterogénico. Ademas, los fibratos dismi-
nuyen el riesgo trombético por sus efectos sobre la
agregacion plaquetaria y las concentraciones de fi-
brin6geno, factor VII, inhibidor del activador del
plasmindgeno 1 (PAI-1) y la PCR, en algunos estu-
dios en mayor medida que las estatinas®.

Los fibratos han demostrado su eficacia en la
prevencién cardiovascular de los pacientes diabéti-
cos, en particular en los pacientes con enfermedad
coronaria y cHDL disminuido®, asi como en evitar
la progresién de la aterosclerosis en los pacientes
coronarios que presentan una dislipemia modera-
da®, En analisis del Veterans Affairs High-Density
Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial (VA-
HIT) % se observé que el beneficio del tratamien-
to con gemfibrozilo fue mayor entre los 627 pa-
cientes que eran diabéticos, al igual que en los que
tenfan concentraciones elevadas de insulina en
ayunas®; el efecto del farmaco dependié mas de la
presencia o la ausencia de resistencia a la insulina
que de la concentracién del cHDL?. En el Diabetes
Atherosclerosis Intervention Study (DAIS), realiza-
do en 731 pacientes diabéticos con alteraciones
moderadas de las lipoproteinas y enfermedad car-
dfaca coronaria®, el tratamiento con fenofibrato
durante un periodo de 3 afnos disminuyé la progre-
sién de las lesiones coronarias valoradas con an-
giografia respecto a los tratados con placebo. Se
observ6 una menor incidencia de enfermedad car-
diovascular en el grupo de intervencién respecto al
placebo, aunque sin llegar a la significacién esta-
distica, ya que el tamafio muestral no se habia cal-
culado atendiendo a esta variable. En el Helsinki

Heart Study, estudio de prevencién primaria con
gemfibrozilo en pacientes hipercolesterolémicos, el
mayor beneficio lo obtuvieron los pacientes con
mayor indice de masa corporal, con mayores con-
centraciones de triglicéridos y menores de cHDLY.
En el mismo sentido, en el Bezafibrate Infarction
Prevention Study (BIP)®, estudio de prevencion se-
cundaria con bezafibrato, se observé una disminu-
cién de la enfermedad coronaria en los pacientes
con hipertrigliceridemia, pero no en los que tenian
unas concentraciones de triglicéridos inferiores a
200 mg/dl.

Al igual que ocurre con las estatinas, los fibratos
pueden dar lugar a aumentos de las transaminasas,
en general leves, sin que se hayan documentado ca-
sos de hepatitis graves o de evolucién a la cronici-
dad. La incidencia de miopatia es rara cuando se
usan en monoterapia, salvo que coexista insufi-
ciencia renal, situacién en la que pueden producir-
se marcados aumentos de las concentraciones plas-
maticas de estos farmacos. Los fibratos pueden
potenciar, asimismo, el efecto de los anticoagulan-
tes orales, por lo que su administracién en pacien-
tes tratados con estos agentes exige una estrecha
monitorizacion del tiempo de protrombina3.

Tratamiento combinado de fdrmacos hipolipe-
miantes. La combinacién de fibratos y estatinas es
muy eficaz para controlar las alteraciones del me-
tabolismo lipidico del SM y de la diabetes mellitus,
cuando éstas no se corrigen con monoterapia. En
la tabla 4 se detallan los efectos lipidicos de las dis-
tintas combinaciones de fibratos y estatinas®**, en-
tre los que destaca un descenso de los triglicéridos
y un aumento del cHDL muy superior al logrado
con estatinas en monoterapia; mientras que el in-
cremento del efecto hipocolesterolemiante de las
estatinas al asociar un fibrato suele ser mas modes-
to. La combinacién de fibratos con estatinas tiene
un mayor riesgo de efectos secundarios, en particu-
lar de miopatia, y requiere una monitorizacién
mas estrecha del paciente. Conviene tener especial
precaucion en los pacientes ancianos y en los suje-
tos de volumen corporal pequefio, asi como es con-
veniente seguir determinadas recomendaciones,
como verificar la funcién renal y tiroidea, adminis-
trar las estatinas separadas 12 h de la toma de fi-
bratos, valorar interacciones con otros farmacos,
usar al inicio dosis bajas de estatinas, emplear con
preferencia bezafibrato o fenofibrato, controlar pe-
riédicamente los valores de creatincinasa y vigilar
aparicion de sintomas de miopatia. Si se tienen en
cuenta estas precauciones, el riesgo de miopatia es
muy bajo.
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Tabla 4. Tratamiento combinado con estatinas
y fibratos

| cLDL | TG | cHDL

Hiperlipemia familiar combinada®!
Pravastatina 20 mg/dia
+ gemfibrozilo 1.200 mg/dia
Simvastatina 20 mg/dia
+ gemfibrozilo 1.200 mg/dia
Simvastatina 20 mg/dia
+ ciprofibrato 100 mg/dia

135% | 48% 1 14%

139% | 54% 1 25%

1 42% | 51% 1 17%

Diabéticos con hiperlipemia
combinada®
Atorvastatina 20 mg/dia
+ fenofibrato 200 mg/dia

1 46% | 50% 1 22%

Pacientes coronarios
con hiperlipemia mixta®3
Fluvastatina 40 mg/dia
+ bezafibrato 400 mg/dia

1 24% | 38% 1 22%

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: coles-
terol unido a lipoproteinas de baja densidad; TG: triglicéridos.

En un metaanalisis de los estudios realizados con
la combinacion de fluvastatina y fibratos® en el que
se incluy6 a un total de 1.018 pacientes tratados du-
rante un perfodo de 16 a 108 semanas, se observéd
que el perfil lipidico basal determinaba en gran me-
dida la respuesta al tratamiento. Asi, cuanto mayor
era la concentracion basal de triglicéridos, mayor
era el descenso de los triglicéridos y menor el des-
censo del cLDL y del colesterol no-HDL. El cHDL
aument6 en mayor grado en los pacientes con una
marcada hipoalfalipoproteinemia (cHDL < 35
mg/dl) que en los que tenfan mayores concentracio-
nes de cHDL. En cuanto a la aparicién de efectos
secundarios musculares, se observé un aumento de
la creatincinasa superior a 10 veces el valor maximo
de referencia sélo en 2 pacientes (0,2%).

Para prevenir la miopatia debida a la combina-
cién de estatinas y fibratos hay que tener en cuenta
que hay determinados grupos farmacolégicos que
pueden potenciar la toxicidad de las primeras. Asi,
las estatinas que se metabolizan por la isoenzima
3A4 del citocromo P450 (lovastatina, simvastatina y
atorvastatina) tienen interacciones con farmacos que
inhiben o utilizan esta misma via de eliminacién. La
pravastatina se metaboliza a través de reacciones de
sulfatacién, independientes del citocromo P450. El
riesgo de rabdomidlisis es menor cuando las estati-
nas se combinan con fenofibrato que con gemfibro-
zilo®. Asi, se ha descrito que las concentraciones
plasmaticas de las estatinas aumentan de forma muy
acusada cuando se administran en combinacion con
gemfibrozilo%, mientras que esto no ocurre cuando
se asocian a fenofibrato o bezafibrato.

260 Clin Invest Arterioscl. 2007;19(5):252-63

La combinacién de ezetimiba con fenofibrato
mantiene el efecto favorable del fibrato sobre los
triglicéridos, el cHDL y la proporcién de particulas
de LDL pequenas y densas, mientras que incre-
menta la disminucién del cLDL y del colesterol no-
HDL lograda con el fenofibrato en monoterapia®’.
La asociacién con ezetimiba no modifica las con-
centraciones plasmaticas de fenofibrato, mientras
que las de ezetimiba se incrementan en aproxima-
damente un 50%, lo que no se considera clinica-
mente relevante. En un estudio de pacientes con
dislipemia mixta®, la administracién de fenofibra-
to 160 mg/dia con ezetimiba 10 mg/dia logré una
disminucién del cLDL del 20% y del colesterol no-
HDL del 30%. Igual que ocurre con el fenofibrato
en monoterapia, esta combinacién disminuyé de
forma mas acusada el cLDL y el colesterol no-HDL
en los pacientes con triglicéridos poco elevados (<
3,1 mmol/l) que en los que presentaban hipertrigli-
ceridemias mds acusadas (un 28 frente a un 13%,
respectivamente). No se observé una mayor inci-
dencia de efectos secundarios con la combinacién
respecto a la monoterapia con fenofibrato. Esta
pauta terapéutica atn no se ha aprobado para su
uso clinico.

Combinacién con otros fdrmacos. El acido nicoti-
nico es un farmaco eficaz para incrementar el
cHDL y disminuir los triglicéridos y el cLDL, pero
suele provocar flushing, un efecto que condiciona
el abandono del tratamiento en un porcentaje muy
alto de pacientes, y que puede limitarse con la ad-
ministracion de dosis bajas de aspirina media hora
antes de su administracién. En Estados Unidos es-
tan comercializadas formas de 4cido nicotinico de
liberacién modificada con menos efectos secunda-
rios. El acido nicotinico puede aumentar las con-
centraciones séricas de glucosa, cuando se usa a
dosis altas, pero ello no suele ocurrir si las dosis
son inferiores a 2 g/dia®. La combinaci6n de estati-
nas y acido nicotinico se ha mostrado eficaz para
disminuir el cLDL y los triglicéridos, aumentar el
cHDL e inducir la regresion de la arteriosclerosis y
prevenir la enfermedad coronaria en estudios de
seguimiento angiografico®.

Los 4cidos grasos omega-3 tienen una potencia
moderada para disminuir los triglicéridos y en me-
nor medida el cLDL. Su eficacia en prevencién car-
diovascular se ha demostrado en distintos estudios™,
y se ha atribuido a su impacto estabilizante de mem-
brana celular y los consiguientes efectos antitrombé-
ticos y antiinflamatorios, ademas de los lipidicos, lo
que aumenta su interés para el tratamiento de los pa-
cientes con SM.
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Los esteroles vegetales a dosis de hasta 2 g/dia
pueden disminuir el cLDL hasta un 15% y, adminis-
trados en forma de suplementos afiadidos a distintos
productos lacteos o a las margarinas vegetales, pue-
den emplearse asociados, tanto a fibratos como a es-
tatinas para aumentar el efecto reductor del cLDL™.

Tratamiento de la hiperlipemia en el sindrome meta-
bélico. En cuanto a la estrategia que se debe seguir
en el tratamiento de la hiperlipemia en los adultos
con SM, son precisas las siguientes puntualizaciones:

- En los pacientes con SM y concentraciones ele-
vadas de triglicéridos, los farmacos de primera elec-
cién son los fibratos. Las estatinas pueden ser mo-
deradamente eficaces en la hipertrigliceridemia
moderada-grave, pero en general carecen de eficacia
en las hipertriglicerdemias graves (> 1.000 mg/dl) y
en el sindrome de hiperquilomicronemia. En tercer
lugar, el acido nicotinico es otra alternativa mas efi-
caz que las estatinas, pero con los inconvenientes
derivados de sus efectos secundarios. Los acidos
grasos omega-3 pueden emplearse, en general, como
terapia coadyuvante a otros farmacos.

- Para aumentar el cHDL los farmacos de prime-
ra eleccion son los fibratos y, en segundo lugar, el
acido nicotinico. Resultados prometedores inicia-
les se han obtenido con el empleo de torcetrapib,
un inhibidor de la PTEC, que puede incrementar el
cHDL en méas de un 50%. No obstante, reciente-
mente, un estudio en fase III con el uso de este far-
maco ha tenido que ser suspendido al haberse de-
tectado un incremento de mortalidad”.

Para disminuir el cLDL los farmacos de primera
eleccion son las estatinas. La ezetimiba en monote-
rapia tiene una eficacia limitada y se considera de
segunda eleccion, igual que los fibratos, los estero-
les vegetales y las resinas.

Dado el alto riesgo cardiovascular de los pacien-
tes con SM, es necesario que cuando no se alcan-
cen los objetivos terapéuticos con la monoterapia
se considere el empleo de las asociaciones farma-
coldgicas antes mencionadas, no sélo para dismi-
nuir el cLDL sino para mejorar el metabolismo de
los triglicéridos, el transporte reverso del colesterol
y las alteraciones cualitativas de las lipoproteinas.
En las hipertrigliceridemias que no se controlan
con monoterapia puede utilizarse la combinacién
de fibratos y 4cidos grasos omega-3 o de fibratos y
acido nicotinico, pero teniendo en cuenta los efec-
tos secundarios de éste tltimo. La asociacion de fi-
bratos y ezetimiba es probable que en un futuro
préximo se defina como una buena alternativa te-
rapéutica para la hiperlipemia mixta.

Recomendaciones finales

El aumento del riesgo cardiovascular asociado al
SM reside, en una gran parte, en la dislipemia ca-
racteristica que acompafia al mismo. Se trata de
una alteracién del metabolismo lipidico habitual-
mente comun a distintas situaciones clinicas, como
la obesidad visceral, la resistencia a la insulina, la
DM2 bien establecida y el propio SM.

La expresividad clinica de la dislipemia del SM,
aun siendo variable, tiene algunos elementos definito-
rios, que no son otros que la hipertrigliceridemia y el
cHDL bajo, y son tan relevantes que forman parte de
los criterios diagndsticos establecidos comtinmente
para el citado SM. Ademas, estos enfermos tienen un
elevado ndmero de particulas ricas en apo B-100 con
un fenotipo especialmente aterogénico (LDL peque-
fas y densas). Por otra parte, la riqueza en particulas
ricas en triglicéridos (VLDL) se demuestra tanto en
situacién basal como en situacién de sobrecarga gra-
sa (hiperlipemia posprandial). De esta forma, la disli-
pemia “cuantitativa” (hipertrigliceridemia y cHDL
bajo), la “cualitativa “ (LDL ricas en apo B, pequenas
y densas), junto con la resistencia a la insulina (en el
trasfondo de la dislipemia) constituyen una trfada
con conocido potencial aterogénico. Por tanto, para
el diagnéstico de la dislipemia del SM cabe acudir a
determinaciones cuantitativas y cualitativas en el
perfil lipidico. La hipertrigliceridemia (superior a
150 mg/dl) y las bajas concentraciones de cHDL
(inferior a 40 mg/dl en el varén y a 50 mg/dl en la
mujer) son definitorias. Junto a ello, es muy util
encontrar un incremento paralelo del colesterol no-
HDL. El empleo de este tltimo parametro es espe-
cialmente aconsejable cuando existe, como suele
ser la norma, una hipertrigliceridemia.

La terapéutica en el SM, con independencia del
control del peso, la presion arterial, la hiperglucemia
o la franca diabetes, se orienta hacia el mantenimien-
to de cifras 6ptimas de lipidos plasméticos, y se esta-
blecen objetivos terapéuticos asimilables a situacio-
nes de alto riesgo, debido a la coexistencia de
multiples factores de riesgo cardiovascular. En este
sentido, la cifra de cLDL que se debe considerar como
objetivo primario que alcanzar sera inferior a 100 mg/
dl (o 70 mg/dl en casos de cardiopatia isquémica pre-
via o equivalentes de ésta). Ademads, se configura
como objetivo prioritario la elevacién de las cifras de
cHDL por encima de 40 mg/dl en el hombre o 50 mg/
dl en la mujeres. Dado que la hipertrigliceridemia esta
presente de forma habitual, se prestara atencién a un
objetivo para colesterol no-HDL de 130 mg/dl.

El estilo de vida, con el mantenimiento de una
dieta adecuada y un programa de actividad fisica,
forma parte esencial del tratamiento. No obstante,
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ante la necesidad de un tratamiento farmacoldgico,
los fibratos y las estatinas son los farmacos mas efi-
caces para controlar la dislipemia del SM. Los pri-
meros, por su eficacia para disminuir los triglicéri-
dos y aumentar el cHDL, anomalfas més frecuentes,
y los segundos, por su eficacia en disminuir el cLDL,
aunque la hipercolesterolemia sea mas infrecuente.
Adicionalmente, la combinacién de fibratos y estati-
nas es muy eficaz para controlar las alteraciones
combinadas o intensas en el perfil lipidico del SM.
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