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El sindrome metabdlico es el conjunto de
alteraciones metabolicas y cardiovasculares que
estan relacionadas con la resistencia a la insulina y
la obesidad abdominal. Los componentes del
sindrome metabélico se van instaurando
progresivamente, y van aumentando en niimero y
gravedad con la edad; este hecho se relaciona con
el grado de obesidad y el sedentarismo, entre otros
factores.

El diagnéstico del sindrome metabdlico es un
problema debido al elevado nimero de criterios
utilizado por diferentes sociedades y grupos de
expertos. El sindrome metabdlico es un concepto
integrador de gran importancia por su relacién o
asociacion con un elevado riesgo de presentar
enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus
tipo 2. Es necesario establecer una definicién
unitaria y consensuada, ya que todos los criterios se
basan en la asociacién de resistencia a la insulina y
las alteraciones tipicamente asociadas a ella.

Es evidente que el alto riesgo cardiovascular que
tienen estos sujetos requiere medidas enérgicas
globales para reducir la resistencia a la insulina y
por ello los factores asociados y el riesgo
cardiovascular. La correccion de la obesidad y la
inactividad fisica son intervenciones
fundamentales en la resistencia a la insulina y en el
sindrome metabdlico.

El tratamiento actual del sindrome metabélico
consiste en el control y tratamiento individualizado
de cada uno de sus componentes, que son factores
de riesgo cardiovascular.
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METABOLIC SYNDROME. HOW SHOULD IT BE
DIAGNOSED AND TREATED?

Metabolic syndrome is characterized by metabolic
and cardiovascular alterations in association with
insulin resistance and abdominal obesity. The
components of metabolic syndrome are added
progressively and increase in number and severity
with age. This in turn is related to the degree of
obesity and sedentariness, among other factors.

The diagnosis of metabolic syndrome is
problematic due to the large number of criteria
used by different societies and expert groups. This
syndrome is an integrating concept of great
importance because of its association with an
elevated risk of developing cardiovascular disease
and type 2 diabetes mellitus. A single consensuated
definition should be established, since all the
criteria are based on the association of insulin
resistance and the alterations typically associated
with it.

Evidently, the high cardiovascular risk in these
patients requires energetic global measures to
reduce insulin resistance and the factors associated
with cardiovascular risk. Interventions to reduce
obesity and physical inactivity are fundamental in
insulin resistance and metabolic syndrome.

Current treatment of metabolic syndrome
consists of the control and individualized
treatment of each of its components, which are
cardiovascular risk factors.

Key words:
Metabolic syndrome. Cardiovascular risk. Insulin resistance.
Obesity.

Sindrome metabdlico y resistencia a la insulina

Se llama sindrome metabélico (SM) al conjunto
de alteraciones metabdlicas y cardiovasculares que
estan relacionadas con la resistencia a la insulina
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Tabla 1. Sindrome metabdlico

Resistencia a la insulina
Obesidad abdominal

Dislipemia: hipertrigliceridemia, descenso del cHDL,
presencia de LDL tipo B (pequefias y densas), aumento
del colesterol no-HDL y del indice CT/cHDL, aumento de
la apo By lipemia posprandial

Glucemia normal en ayunas (glucemia plasmatica > 100
mg/dl), intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus tipo 2
Hipertension arterial

Inflamacién crénica (PCR, otras)

Microalbuminuria

Hipercoagulabilidad y defectos de la fibrindlisis
Hiperuricemia o gota

Higado graso no alcohdlico

Hiperandrogenismo

Elevada incidencia de enfermedad cardiovascular

Apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad; CT: colesterol total; LDL: lipoproteinas de baja densidad;
PCR: proteina C reactiva.

(RI) y la obesidad abdominal. La RI se caracteriza
por una respuesta defectuosa a la insulina en los te-
jidos periféricos (musculo esquelético, higado y teji-
do adiposo), donde la insulina deja de ejercer sus
acciones bioldgicas y, entre otras alteraciones, se
produce una disminucién en la captacién y utiliza-
cién de la glucosa!. Ademas, hay alteraciones rela-
cionadas con el crecimiento celular, hipercoagulabi-
lidad, disfuncién endotelial e inflamacién crénica.
Todo ello contrasta con lo observado cuando hay
una sensibilidad periférica normal a la insulina,
donde predominan mecanismos antiaterogénicos
como la vasodilatacién arterial, la normofuncién
endotelial, la inhibicién de la proliferacién celular y
de la inflamacién crénica, entre otros. La RI produ-
ce, como mecanismo compensador, un aumento de
la secrecién de insulina con hiperinsulinismo?, si-
tuacién que mantiene la glucemia plasmatica en
rango normal o de intolerancia a la glucosa y sélo si
falla este mecanismo compensador aparece la dia-
betes.

Este sindrome se ha descrito por numerosos
autores con diferentes nombres, son sinénimos el
sindrome X (Reaven), sindrome de afluencia (Meh-
nert), sindrome plurimetabdlico (Crepaldi), sindro-
me hormonal metabélico (Bjortorp), sindrome de
insulino-resistencia (De Fronzo y Haffner), la hipe-
rinsulinemia/insulino-resistencia (Stand y Zim-
met), el cuarteto de la muerte (Kaplan) y el sindro-
me metabolico (Hanefeld y Leonhardt)®, que es el
que se utiliza con preferencia en la actualidad.

El SM lleva asociado un riesgo elevado de pre-
sentar enfermedades cardiovasculares y diabetes
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mellitus (DM) tipo 2, y se caracteriza por el con-
junto de alteraciones que se describen a continua-
cién? (tabla 1).

Componentes del sindrome metabdlico

Los componentes del SM se van instaurando en
los sujetos con RI y obesidad abdominal, aumen-
tan de forma progresiva con la edad y segtin el gra-
do o intensidad de la RI y de factores como la obe-
sidad, el sedentarismo, las dietas hipercaléricas
ricas en grasa saturada y el consumo de tabaco.

Los principales componentes del SM son:

- Resistencia a la insulina e hiperinsulinismo.
Existen métodos complejos y caros (pinza euglucé-
mica) para evaluar la sensibilidad periférica a la in-
sulina y la RI. En estudios epidemiol6gicos y clini-
cos se han empleado métodos basados en la
medicién de la insulina o en la relaciéon insu-
lina/glucosa en diferentes situaciones*. En la actua-
lidad, la mayor parte de los autores utiliza los cor-
tes correspondientes al percentil 75 del valor de la
insulinemia en su poblacién o los indices indirec-
tos (HOMA, QUICKI, etc.), que segtin nuestros da-
tos podriamos establecer en insulina 14 pU/ml y
HOMA 3,2, que se superponen con los observados
en el estudio DESIRE en el conjunto de la pobla-
ci6n espafola (pendientes de publicacién)>®.

— Obesidad abdominal. Es un factor muy impor-
tante, directamente relacionado con las alteracio-
nes metabélicas y cardiovasculares que forman
parte del SM y que predispone y agrava la IR”. Ade-
mas, es un componente fundamental para estable-
cer el diagnostico de SM. La obesidad abdominal
se define clinicamente por el cociente cintura/cade-
ra (> 1 en el varén o > 0,90 en la mujer) o, mejor,
por la circunferencia de la cintura (> 88 cm en la
mujer y > 102 cm en el varén)®. Recientemente, la
International Diabetes Federation ha propuesto
unos puntos de corte especificos para la circunfe-
rencia abdominal en caucésicos de 94 cm en varo-
nes y 80 cm en mujeres’.

- Dislipemia. Se establece muy precozmente en
la evolucion del SM y se caracteriza por aumento
de los triglicéridos (TG) plasmaticos, disminucién
del colesterol unido a lipoproteinas de alta densi-
dad (cHDL) y mayor proporcién de particulas de li-
poproteinas de baja densidad (LDL) pequefas y
densas.

La hipertrigliceridemia es la alteracién mas fre-
cuente y precoz en el SM, se debe al aumento de la
sintesis hepatica de lipoproteinas de muy baja den-
sidad (VLDL) y a la alteracién de su catabolismo
por disminucién de la actividad lipoproteinlipasa
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(LPL); ésta interviene también en el catabolismo de
los quilomicrones. Como consecuencia de estas
alteraciones, se produce un aumento en plasma de
las lipoproteinas ricas en triglicéridos vy, por ello,
de los triglicéridos plasmaticos, tanto en situacién
de ayuno como en situacién posprandial. Basado
en estudios epidemioldgicos, la hipertrigliceride-
mia se ha considerado como un factor indepen-
diente de riesgo cardiovascular'®!!, Los mecanismos
aterogénicos probablemente estan relacionados con
la penetracion de estas lipoproteinas (remanentes de
quilomicrones y VLDL) en la pared arterial, el au-
mento del estado procoagulante, junto a cambios de
la composicién y disminucién de la concentracion
plasmatica de las HDL y el aumento de la propor-
cién de LDL pequeiias y densas.

El descenso del cHDL se debe a una disminucién
de la sintesis de apolipoproteina (apo) A-I y a un
aumento del catabolismo por aumento de la activi-
dad de la lipasa hepatica. El descenso del cHDL se
asocia con riesgo cardiovascular independiente-
mente de las concentraciones de LDL y triglicéridos
plasmaticos'?. El estudio PROCAM' muestra que el
riesgo cardiovascular que conlleva el descenso de
las concentraciones plasmaticas de las HDL se mul-
tiplica por 2-3 cuando se asocia con otras alteracio-
nes lipidicas que forman parte de este sindrome,
como el aumento de los triglicéridos. El papel del
descenso de las HDL en los mecanismos aterogéni-
cos no se conoce totalmente, aunque se sabe que in-
tervienen en el transporte reverso del colesterol, son
potentes antioxidantes y antiinflamatorios.

El colesterol total y el cLDL aumentan modera-
damente en plasma, sin embargo, esta situacién es
altamente aterogénica, por los cambios producidos
en las LDL como consecuencia del aumento de los
triglicéridos plasmaticos. Las LDL se enriquecen
en triglicéridos y se transforman en particulas pe-
quenas y densas, que se captan mas por los macré-
fagos y tienen una mayor susceptibilidad a la oxi-
daci6n'. En clinica, un aumento de los trigli-
céridos indica una mayor proporcién de LDL pe-
quenas y densas.

En general, se puede establecer la existencia de
un perfil lipidico aterogénico o de alto riesgo car-
diovascular por parametros clinicos sencillos
como: la diferencia del colesterol total y del cHDL
(c-no-HDL), que indica la cantidad de colesterol en
las lipoproteinas aterégenas, al excluir a las HDL'
o la concentracién de apo B, y se consideran con-
centraciones patoldgicas de apo B las > 100 mg/dl y
de alto riesgo las > 120 mg/dl'¢"7,

- Hipertension arterial (HTA). Es muy frecuente
en el SM; ademas, el 50% de los pacientes con HTA

esencial tienen hiperinsulinismo. La HTA del SM
puede explicarse por diversos mecanismos: hiper-
volemia, aumento de la actividad simpética, altera-
cién del transporte cationico de membrana, etc. La
HTA es un importante factor de riesgo para la arte-
riosclerosis, fundamentalmente para el accidente
isquémico cerebral.

- Microalbuminuria. La microalbuminuria se
define como excreciéon urinaria de albimina en
orina de 24 h > 30 mg. La presencia de microalbu-
minuria refleja cambios en el endotelio vascular y
matriz extracelular, al margen de las lesiones en el
glomérulo. Es un componente del SM y se conside-
ra como un factor mayor de riesgo cardiovascular,
independientemente de la hipertensién arterial
(HTA) o las alteraciones lipidicas. En la poblacién
general existe una asociacién directa entre la mi-
croalbuminuria y la enfermedad cardiovascular
(ECV), con independencia de la edad, el sexo, la
glucemia y otros factores convencionales de riesgo
cardiovascular. Los sujetos con microalbuminuria
en el decil superior tienen un riesgo relativo de in-
farto agudo de miocardio de 2,3 respecto al grupo
con microalbuminuria en el decil inferior®.

— Intolerancia a la glucosa y diabetes. La intole-
rancia a la glucosa es uno de los componentes funda-
mentales del SM. Como ya se ha mencionado ante-
riormente, la IR provoca un hiperinsulinismo
compensador, capaz durante algin tiempo de mante-
ner el metabolismo glucosado en rango normal; pos-
teriormente aparece la alteraciéon de la homeostasis
de la glucosa o tolerancia anormal a la glucosa (glu-
cemia basal, 100-125 mg/dl o de 140-199 mg/dl a las
2 h de la sobrecarga oral con 75 g de glucosa) con
importante grado de hiperinsulinismo. En la evolu-
cion, sobre todo si se agrava la RI, o si existen defec-
tos genéticos de la secreci6n insulinica, aparecera la
diabetes (glucemia basal > 126 mg/dl o glucosa > 200
mg/dl a las 2 h de la sobrecarga oral con 75 g de glu-
cosa) que incrementa la gravedad por mayor riesgo
cardiovascular y por la posible apariciéon de compli-
caciones microangiopaticas y neuropaticas'.

La hiperglucemia es responsable de fenémenos
de glucacion proteica, aumento del estrés oxidativo
y de disfuncién endotelial. El riesgo cardiovascular
se eleva y, actualmente, se considera por algunos
autores similar al del sujeto no diabético que ya ha
presentado un infarto de miocardio. Aunque este
punto ha sido muy discutido, no cabe duda de que
la asociacion de diabetes tipo 2 con SM es una si-
tuacion de muy alto riesgo cardiovascular similar a
la prevencién secundaria®.

- Disfuncién endotelial e inflamacién crénica.
La disfuncién endotelial se caracteriza por una dis-
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minucién de los factores que regulan la relajacién
y un predominio de la contraccién de la pared vas-
cular, con predominio de los factores procoagulan-
tes y de la proliferaciéon celular, junto a un estado
de inflamacién crénica. La RI en el SM a través de
diversos mecanismos como aumento del factor de
necrosis tumoral (TNF) o, LDL-oxidada, dislipe-
mia, HTA, hiperglucemia y el aumento de produc-
tos finales de glucacién avanzada (AGE) estimulan
el factor nuclear de activacién de la transcripcién
kappa B (NF-xB) responsable de la transcripcién
de genes que intervienen en la inflamacién crénica
y en la disfuncién endotelial?'.

Es frecuente encontrar marcadores de inflama-
ci6én crénica, como el aumento de los valores plas-
maticos de la proteina C reactiva (PCR) y el au-
mento del recuento leucocitario. La PCR, medida
con métodos de alta sensibilidad, se considera un
buen marcador de riesgo cardiovascular, pero falta
establecer su utilidad clinica.

- Higado graso no alcohélico. Es una alteracién
frecuente, se encuentra en el 10-24% de la pobla-
ci6n general y en el 60-74% de las personas con
obesidad. Se caracteriza por un aumento asinto-
matico de las transaminasas. Forma, frecuente-
mente, parte del SM. Sin embargo, un aumento de
las transaminasas en el SM obliga siempre a des-
cartar otras causas de hipertransaminasemia?.

Diagnostico del sindrome metabdlico

Un problema persistente al abordar el estudio
del SM ha sido los criterios para su diagnéstico, y
existe cerca de una decena de ellos propuestos por
grupos de expertos o sociedades cientificas, como
mas adelante se describira. El SM se ha convertido
recientemente en el centro de una controversia®?%,
mas semantica que cientifica, acerca de su verda-
dera utilidad y fisiopatologfa. Aun cuando algunas
de las criticas vertidas no carecen de fundamento,
se piensa que el concepto del SM ha funcionado
como un paradigma util en la practica clinica para
identificar sujetos con riesgo de presentar diabetes
o desarrollar complicaciones cardiovasculares por
arteriosclerosis y que, por lo tanto, debe conservar-
se. Ademas, el concepto integrador de SM sirve
como testimonio de que el riesgo de ECV es multi-
factorial y existe mas all4 de las concentraciones de
cLDL. Por otra parte, es imprescindible investigar
mas en sus mecanismos fisiopatolégicos y valorar,
de forma escalonada, los niveles de riesgo cardio-
vascular que aportan los distintos componentes del
sindrome. En cualquier caso, existen mads argu-
mentos a favor de conservar el concepto de SM que
en contra, y el interés por su deteccién precoz para
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la prevencién de las complicaciones antes aludidas
estd mas que justificado®.

Como ya se dijo, la RI y el SM se asocian fre-
cuentemente a ECV, por efectos directos sobre la
pared arterial y, fundamentalmente, por las altera-
ciones metabdlicas asociadas ya descritas. La rela-
ci6n entre RI y ECV se ha establecido por estudios
clinicos transversales y prospectivos, que han de-
mostrado relacién entre hiperinsulinismo y ECV,
tras ajustar por otros factores de riesgo®®*’. Un me-
taanélisis de Kernan et al en 2002% puso de mani-
fiesto que los sujetos con SM tienen un riesgo rela-
tivo para episodios de ECV de 1,3-3,4 y para ictus
de 1,5-2,6. Este aumento del riesgo en sujetos con
SM se observa en presencia o no de DM, Estudios
mas recientes han demostrado que el SM, ajustado
por edad y otros factores clasicos de riesgo cardio-
vascular, duplica el riesgo cardiovascular y es un
factor predictor independiente de ECV**3! y espe-
cialmente si existe una PCR elevada®. Otro metaa-
nalisis®® establece el riesgo de mortalidad por todas
las causas en 1,27 (intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,90-1,78) al utilizar los criterios ATP-III y de
1,37 (IC del 95%, 1,09-1,74) al utilizar criterios de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). El
riesgo de ECV para el SM es de 1,65 (IC del 95%,
1,38-1,99) criterios ATP-IIT y de 1,93 (IC del 95%,
1,39-2,67) para los criterios OMS, y riesgo de dia-
betes de 2,99 (IC del 95%, 1,96-4,57) por criterios
ATP-IIT y 1,93 (IC del 95%, 1,39-2,67) por criterios
OMS, lo que indica que ambos métodos diagndsti-
cos del SM son buenos para definir riesgo de mor-
talidad, cardiovascular y de diabetes. Recientemen-
te3, tras un seguimiento de 8 anos de 3.323 sujetos
adultos de edad media, se ha establecido que los
sujetos con 3 componentes del SM definido por los
criterios ATP-IIT tienen un riesgo relativo de enfer-
medad cardiovascular de 2,88 en los varones y de
2,25 en las mujeres y el riesgo de diabetes tipo 2 es
de 6,92 y 6,90 en varones y mujeres, respectiva-
mente. Se puede concluir que el SM se asocia con
ECV y DM considerando que en 8 afios el riesgo de
ECV es alto en varones y moderado en mujeres.

— Criterios de la OMS®. Los criterios para esta-
blecer el diagnéstico se basan en la existencia de
diabetes tipo 2, intolerancia a la glucosa o dismi-
nucién de la sensibilidad a la insulina junto a 2 o
mas de las siguientes alteraciones: HTA (> 140/90
mmHg); dislipemia (triglicéridos plasmaticos > 150
mg/dl o cHDL < 35 mg/dl en varones o < 39 mg/dl
en mujeres); obesidad (IMC > 30 o indice cintura/
cadera > 0,9 en varones o > 0,85 en mujeres), y mi-
croalbuminuria (albimina/creatinina > 30 mg/g)
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- Criterios EGIR*. Presencia de RI medida
como hiperinsulinemia en ayunas (P75) y 2 de las
siguientes alteraciones: hiperglucemia (glucemia
en ayunas > 110 mg/dl); HTA (> 140/90 mmHg o es-
tar recibiendo tratamiento para la hipertension);
dislipemia (TG > 180 mg/dl y/o cHDL < 39 mg/dl);
obesidad central (cintura > 94 cm en varones y > 80
cm en mujeres).

— Criterios NCEP-ATP-III*". Tienen la ventaja cli-
nica de no tener que medir la insulina plasmatica o
RI, y se basan en la presencia de 3 de los siguientes
parametros: perimetro de cintura > 102 ¢cm en va-
rones o > 88 cm en mujeres; presion arterial (PA) >
130/85 o sujetos con tratamiento hipotensor; gluco-
sa en plasma > 110 mg/dl; TG plasmaticos > 150
mg/dl; cHDL < 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl en
mujeres.

~ Criterios AACE®. Se basan en la presencia de
intolerancia a la glucosa o glucemia anormal en
ayunas mas 1 de los siguientes criterios: indice de
masa corporal > 25 kg/m?; triglicéridos plasmaticos
> 150 mg/dl y cHDL < 40 mg/dl en varones o < 50
mg/dl en mujeres; PA > 130/85 mmHg, y otras alte-
raciones tipicas de la RL

- Criterios IDF’. Se basan en la presencia de
obesidad abdominal (circunferencia o perimetro de
la cintura en poblaciones caucésicas > 94 cm en va-
rones o > 80 cm en mujeres, variable en otras po-
blaciones) mas 2 de las siguientes alteraciones: TG
> 150 mg/dl o con tratamiento hipolipemiante es-
pecifico; HDL < 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl
en mujeres o con tratamiento hipolipemiante espe-
cifico; hipertensién arterial (PA sistdlica [PAS] >
130 mmHg o PA diastélica [PAD] > 85 mmHg o con
tratamiento hipotensor); glucosa plasmatica en
ayunas > 100 mg/dl.

- Criterios AHA/NHLBI®. Se publicaron como
intento de definicién hasta que haya un consenso
internacional acerca del tema. Define SM con 3 de
los siguientes componentes (intento de modificar
el NCEP-ATP-III): perimetro cintura > 102 cm en
varones o > 88 cm en mujeres; triglicéridos > 150
mg/dl o en tratamiento con farmacos hipolipe-
miantes (fibratos); cHDL < 40 mg/dl en varones y
< 50 en mujeres o con hipolipemiantes; HTA (>
130 o > 85 mmHg) o con tratamiento hipotensor;
glucemia basal > 100 mg/dl o con hipoglucemian-
tes.

- Segtin nuestra experiencia®. Los principales
componentes para sospechar y establecer la pre-
sencia de RI'y SM en la practica clinica son la obe-
sidad, la hipertrigliceridemia y la glucemia anor-
mal en ayunas; ademas, la edad y los antecedentes
familiares tienen una gran importancia; como tam-

bién ha establecido el Grupo Espafiol para el Estu-
dio de la RI*.

Se necesita una definicién unitaria y consensua-
da, ya que todos los criterios se basan en la asocia-
cién de RI con alteraciones asociadas tipicamente
a ella (obesidad, dislipemia, hiperglucemia, hiper-
tension) y ademas posiblemente se deban incluir
otras como inflamacién (PCR, otros).

Tratamiento del sindrome metabdlico

El tratamiento del SM consiste en el control y
tratamiento individualizado de cada uno de sus
componentes (tabla 2).

El control de la dislipemia se relaciona con una
reduccién de la morbimortalidad por arteriosclero-
sis en sujetos con SM vy alto riesgo cardiovascular.
Los valores deseables y objetivos primarios a con-
seguir son: cLDL < 130 mg/dl o c-no-HDL < 160
mg/dl; TG plasmaticos < 150 mg/dl y cHDL > 40
mg/dl en el varén y > 50 mg/dl en la mujer, con
CT/cHDL < 5. Aunque todavia deben establecerse
valores de corte para la apo B¥, se recomienda una
concentracién plasmatica de apo B < 100 mg/dl. Si
existe diabetes o ECV establecida, los objetivos se-
ran cLDL < 70 mg/dl o c-no-HDL < 100 mg/dl.

El tratamiento consiste en cambios en el estilo
de vida y anadir farmacos hipolipemiantes cuando
no se cumplan los objetivos, estatinas, fibratos o
asociacién de ambos. Estos farmacos han demos-
trado su utilidad en el control de la dislipemia y en
la disminucién de le incidencia de ECV*. En los
casos de hiperlipemia combinada puede ser nece-
sario asociar estatinas y fibratos; en tal caso, es
preferible utilizar fenofibrato y estatinas, en vez de
gemfibrozilo. El empleo concomitante de acidos
grasos omega-3 puede aportar beneficios. Para

Tabla 2. Objetivos terapéuticos en el sindrome
metabélico

Dislipemia

cLDL < 130 mg/dl o cLDL < 100 mg/dl si hay diabetes
o cardiopatia isquémica

c-no-HDL < 160 mg/dl o < 130 mg/dl si hay diabetes
o cardiopatia isquémica

TG < 150 mg/dl

HTA: PA <130/85 mmHg

Si diabetes: HbA,_ < 6,5%, ideal < 6%

Pérdida de peso (IMC < 27, ideal < 25)

PCR < 1 mg/l

Microalbuminuria < 30 mg/g creatinina

No fumar

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipo-
proteinas de alta densidad; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de
masa corporal; PA: presion arterial; PCR: proteina C reactiva; TG: tri-
glicéridos.

Clin Invest Arterioscl. 2006;18 Supl. 1:49-55 53



ASCASO JF ET AL. SINDROME METABOLICO: ;COMO DIAGNOSTICARLO Y COMO TRATARLO?

conseguir los objetivos de cLDL puede utilizarse la
asociacion estatinas y ezetimiba

El tratamiento de la HTA y de la microalbumi-
nuria también se relaciona con una reduccién de la
morbimortalidad por ECV, el objetivo terapéutico
fundamental es mantener la PA < 130/85 mmHg.
Junto a las medidas no farmacoldgicas, los farma-
cos mas adecuados en el SM con microalbuminu-
ria o diabetes son los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA), los antago-
nistas de los receptores AT, de angiotensina II
(ARA-II) y los bloqueadores alfa que tienen un
efecto beneficioso sobre el perfil lipidico y la RI*.

La mejoria del control glucémico no ha demos-
trado de forma significativa su valor en la preven-
ci6n de la ECV, aunque si lo ha hecho en las com-
plicaciones microangiopéticas y neuropéticas. Es
posible que estos resultados sean consecuencia del
disefio de los estudios y de no haber alcanzado y
mantenido durante suficiente tiempo los valores
6ptimos de HbA,. El tratamiento farmacolégico
incluye la utilizacién de antidiabéticos orales en
monoterapia 0o combinaciones e insulina cuando
sea necesaria. Los insulinosensibilizadores, como
metformina y glitazonas, disminuyen la RI y mejo-
ran el control metabdlico y, en menor grado, la hi-
pertension, la dislipemia y otros componentes del
SM*,

En el enfoque global, obviamente, se tendran
que corregir otros factores de riesgo cardiovascular
acompafiantes y muy especialmente el consumo de
tabaco. Asi como valorar la administracién de aspi-
rina en dosis bajas en sujetos mayores y con alto
riesgo cardiovascular. Cada vez es mas evidente
que el alto riesgo cardiovascular que tienen los su-
jetos con SM requiere medidas enérgicas globales
para reducir la RI y, por ello, los factores asociados
y el riesgo cardiovascular. La correccién de la obe-
sidad y la inactividad fisica son intervenciones fun-
damentales en la RI y el SM. Los sujetos con SM
deben recibir recomendaciones individualizadas
acerca de la dieta y el ejercicio con el objetivo de
reducir peso y aumentar el ejercicio fisico. La dieta
hipocalérica y baja en grasas y el ejercicio fisico
aerébico han demostrado ser importantes factores
para prevenir la apariciéon de diabetes y complica-
ciones cardiovasculares en sujetos con intolerancia
a la glucosa*. La metformina y las glitazonas tie-
nen efectos beneficiosos sobre la RI y el SM, con el
aumento de la sensibilidad periférica a la insulina
junto a un importante conjunto de acciones pleio-
trépicas: disminuyen los acidos grasos libres (AGL)
y su acimulo en el higado y el masculo, disminu-
yen la expresion de citocinas inflamatorias e indu-
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cen la expresion de adiponectina®. El recientemen-
te publicado estudio PROactive*, en el que se ad-
ministré pioglitazona a diabéticos tipo 2 de alto
riesgo cardiovascular ha mostrado un descenso sig-
nificativo de las variables de valoracion secundaria,
como muerte por cualquier causa, infarto de mio-
cardio (se excluy6 el silente) e ictus. El rimona-
bant, un antagonista de los receptores cannabinoi-
des CB 1 en fase III de ensayos clinicos, puede
tener un papel interesante en el control de la obesi-
dad abdominal y el SM*". Ha demostrado disminu-
ci6n del apetito y del peso, asi como del deseo de
fumar y, a nivel periférico, una disminucién de la
resistencia a la insulina®.

Conclusiones

La alta prevalencia de la RI y del SM en nuestra
poblacién, y el alto riesgo que tienen estos sujetos
de desarrollar ECV y DM, hace necesario recomen-
dar el tratamiento enérgico precoz, con el estable-
cimiento de cambios en el estilo de vida y trata-
miento farmacolégico cuando sea preciso. Ademas,
se debe llevar a cabo la deteccién y correccién indi-
vidualizada de todos los factores de riesgo cardio-
vascular asociados.
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