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SINDROME METABOLICO
EN EL PACIENTE HIPERTENSO

Dra. N. Martell Claros
Jefe de Seccion. Unidad de Hipertension. Hospital Clinico San Carlos.
Universidad Complutense. Madrid

En una proporcion superior a la esperada, en el hipertenso de 4.000 hipertensos estudiados en las unidades hospi-
encontramos asociacion de factores de riesgo cardio- talarias de hipertension en Espaia; la prevalencia de los
vascular (FRCV) (1, 2, 3). Esto sugiere que podrian existir factores de riesgo metabdlicos fue 22% de diabetes,
mecanismos fisiopatologicos comunes. Un ejemplo de 35% hipercolesterolemia y 41% obesidad y el 28,4%
ello lo vemos en el estudio CLUE (4) realizado en mas tenia 3 0 mds factores de riesgo asociados.

Una particular modalidad de agrupacion de FRCV es el Durante anos, esta constelacién de FR recibié diversos
denominado Sindrome Metabdlico (SM), que si bien resulta  nombres (el cuarteto de la muerte, el sindrome de insuli-
una entidad controvertida, parece imprimir un especial  no-resistencia, dislipemia aterogénica, sindrome dismeta-
RCV a los pacientes que lo presentan. bélico).

El gran interés del SM, reside en
que su presencia eleva de forma
importante la posibilidad de que el
paciente debute con diabetes, y la
morbi-mortalidad cardiovascular
(CV). Esta agrupacion de FRCV
puede estar presente no sélo
en hipertensos, sino también en
normotensos y a veces los niveles
de los factores de riesgo que lo
caracterizan no son determinantes
de intervencion terapéutica por si
mismos, pero agrupados, confieren
una mayor probabilidad de diabetes
y pone al sujeto en riesgo CV.

CONCEPTO DE
SINDROME METABOLICO

Esta agrupacion de factores de
riesgo, fue denominada por
Gerard Reaven en 1988 como
Sindrome X, considerando como
sustrato fisiopatolégico del mismo
un incremento de la resistencia
a la insulina (RI) (5), aunque su
descripcion primera tuvo lugar en
la década de los 20 y su concepto
ha evolucionado hasta hoy (Tabla I-
Pagina 8).
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Hay varias definiciones del SM
que se expresan en la (Tabla Il-
Pagina 8), pero la mds utilizada es
la definicion del NCEP-ATP 1l (6),
que ademds es mds robusta en la
prediccion del riesgo de enfer-
medad CV, con un valor predictivo
positivo mds alto que las otras.

PREVALENCIA DEL
SINDROME METABOLICO

En Estados Unidos, su prevalencia
es de alrededor del 25%, aumen-
tando con la edad (7). En Espana,
la prevalencia fue del 24,4% en un
estudio realizado en Canarias sobre
578 adultos (8) y en Valencia del
31,8% (9) en una muestra de 292
personas no diabéticas entre 25 y
65 anos.

Entre los hipertensos, la prevalencia
del sindrome metabélico es del
34% en una poblacidn italiana con
una edad media de 50 afios (10) y
aumenta en los hipertensos mal
controlados (11), tal vez por el incre-
mento de la RI que se encuentra
en la hipertension refractaria (12).
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Nuestro grupo (13) estudid la prevalencia de SM en una
muestra de 938 personas de la poblacién natural de Aranda
de Duero (Burgos) con edades comprendidas entre 35 y
75 anos, encontrando el 12% en normotensos, aumentando
hasta el 29 y el 37% en los hipertensos sin y con tratamiento
respectivamente.

En el estudio VAS HTA (14) realizado en pacientes hipertensos
en Atencion Primaria, la prevalencia de SM fue del 43,7%.

En hipertensos de la Unidad de HTA del Hospital Clinico,
en una muestra de 720 pacientes, la prevalencia del SM fue
del 58,8% (15).

Tabla | | VARIACION CONCEPTUAL DEL SM, A LO LARGO DE LA HISTORIA

Configuracion sindrémica
Hipertensién, hiperglucemia, gota
Hipertension, diabetes, obesidad, gota
Obesidad androide, diabetes, y ECV

Obesidad, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, e hipertension

Seccién: TEMA A FONDO

OMS - 1999

DM, o alteracién de la
tolerancia a la glucosa, o IR

Més: dos o més de los
factores siguientes:

e |

Aio Autores
1923 E. Kylin
1927 G. Maraiién
1947 J. Yague
1967 P. Avogaro, et al.
1988 G. Reaven
1999 OMS

RN ——||

EGIR - 1999

IR, o hiperinsulinemia
[0nicamente si no hay DM)

Maés: dos o mas de los
factores siguientes:

* | Obesidad: ¢ | Obesidad central:
IMC>30 0 CCC>0.9 en PC=94 cmen V, 0 =280
V,0>0.85en M cmen M

e 2 Dislipemia: e 2 Dislipemia:

Triglicéridos >150 mg/dl, Triglicéridos>150 mg/dl,
ocHDL<35 en V, 0 <40 o cHDL<40 mg/dl
en M e 3 HTA:

e 3 HTA: PA=140/90, o farmacos
PA=140/90, o farmacos  * 4 Glucemia en ayunas:

o 4 MAU: 2100 mg/dl
Excrecion de albtmina
220 pg/min o
albimina/creatinina >30
mg/g

Sindrome de resistencia a la insuling, y otras alteraciones

Sindrome de resistencia a la insuling, y ofras alteraciones

ATP-lIl - 2005

Tres o méas de los factores

siguientes:

® 1 Obesidad central:
PC>102 cmen V, o >88
cmen M

* 2 Hipertrigliceridemia:
Tiglicéridos =150 mg/dl
o tratamiento

e 3 cHDL bajo: <40 g/dl en
V, 0 <50 M o tratamiento

* 4 HTA: PA2130/85, o
farmacos

¢ 5 Glucemia en ayunas:
=100 o fratamiento

Tabla I \ CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICO: OMS, EGIR, ATP-Iii, IDF

Obesidad central:
PC:>94cmenVo>80en
M (europeos, para ofras
efnias existen otros valores).

2 o mas de los siguientes
criterios:

1 Hipertrigliceridemia:

® 1 Triglicéridos =150 mg/dl
o tratamiento

* 2 cHDL bajo:
<40 mg/dl en V, 0 <50
en M o fratamiento

3 HTA:
PA=130/85, o farmacos

Glucemia en ayunas: =100
mg/dl o tratamiento

DM = Diabetes Mellitus; IR = Insulino-resistencia; IMC = indice de Masa Corporal; CCC = Cociente cintura/cadera; PC = Perimetro de cintura;
V = Varones, M = Mujeres; PA = Presidn arterial.
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SIGNIFICADO CLINICO DEL SINDROME METABOLICO

EI SM estd considerado como un importante factor de riesgo
para la ECV, a través de dos mecanismos diferentes, uno,
como factor predisponente para el desarrollo de DM2,
y otro, como factor asociado a una mayor incidencia de
eventos CV.

En Finlandia (16), el seguimiento durante 11 afos de 1.209
varones no diabéticos demostré que la presencia de SM
multiplicaba por 3,7 el riesgo de muerte por cardiopatia
isquémica, por 3,5 el de muerte por causa cardiovascular y
por 3,6 la mortalidad total. Y en un anlisis de los sujetos
incluidos en el NHANES 11 (17) también se ha encontrado
un incremento del riesgo de infarto de miocardio e ictus
entre personas de ambos sexos con SM.

Los datos del estudio de San Antonio (18) en un seguimiento
de 8 afios, han mostrado que el riesgo de presentar DM fue
6 veces superior entre los sujetos que presentaban SM y los
que no lo presentaban, y tras ajustar por factores confun-
dentes, incluida la intolerancia hidrocarbonada, el riesgo
era todavia tres veces mayor, y se incrementa segin lo hace
el indice de masa corporal, '

Por lo tanto, la significacion clinica del sindrome metabélico
es muy importante, y tiene mayor valor cuando se establece el
diagndstico sin que ninguno de los componentes del mismo
haya alcanzado niveles de intervencién farmacolégica.
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Es en ese momento cuando las modifica-
ciones del estilo de vida son cruciales,
pues no existe ninguna recomenda-
cion especifica farmacolégica hasta el
momento.

PATOGENIA DEL
SINDROME METABOLICO

En la patogenia del sindrome metabdlico
ocupa un lugar fundamental la resistencia

a la insulina (RI), jugando un papel crucial

la obesidad y la distribucién abdominal de
la grasa. El exceso de tejido adiposo resulta
en incremento de la circulacién de dcidos
grasos libres (que se acumulan en musculo e
higado aumentando la RI), de citokinas (como la

Proteina C Reactiva y que expresan un estado
proinflamatorio), de PAI-1 (expresién de un estado
protrombético) y reduccion de los niveles circulantes

de adiponectina (19). El sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAA) estd activado en la obesidad, produciendo
aumento de la retencion de sodio y expansion de volumen.
Estos hechos se han relacionado con niveles elevados de
aldosterona en la obesidad, sobre todo en la abdominal (20).

En la patogenia
del sindrome metabélico ocupa
un lugar fundamental
la resistencia a la insulina (RI),
Jjugando un papel crucial la obesidad
y la distribucion abdominal de la grasa

El incremento de aldosterona puede ser debido a un factor
aun no identificado (que podrian ser acidos grasos libres),
liberado del tejido adiposo que estimula la sintesis de
aldosterona (21).

La Rl ocupa un lugar principal en la patogenia del sindrome
metabdlico. En el estudio de Bruneck (22) se evalué la RI
mediante el HOMA (Homeostasis Model Assessment),
encontrando insulinorresistencia en el 66% de los sujetos
con intolerancia hidrocarbonada, en el 84,2% de los sujetos
con hipertrigliceridemia, en el 88% de los sujetos con bajos
niveles de HDL colesterol, en el 84% de los diabéticos tipo 2
y en el 58% de los hipertensos. La prevalencia de insulino-
rresistencia alcanzé el 95% en los sujetos que presentaban
conjuntamente intolerancia hidrocarbonada o diabetes
tipo 2, dislipemia, hiperuricemia e hipertension.

Seccién: TEMA A FONDO
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Mucho antes, Zavaroni (23) describié cémo, en sujetos con
respuesta a la insulina, durante un test oral de tolerancia a
la glucosa, elevada, se encontraban presiones arteriales,
glucemia y concentraciones de triglicéridos mds altas, y
de HDL colesterol mds bajas que en los sujetos con una
respuesta menor de insulina con el mismo test.

En el seguimiento del estudio de San Antonio los sujetos
que estaban en el cuartil superior de la distribucién de la
insulina basal, es decir, aquellos con mayor RI, presentaron
una mavyor incidencia de hipertensién, diabetes tipo 2,
hipertrigliceridemia y niveles bajos de HDL colesterol que
los que estaban situados en el primer cuartil de la distri-
bucidn de insulina (24).

Nuestros resultados en la poblacion del drea de Aranda
de Duero (13) muestran cémo tanto el valor absoluto
de HOMA como la prevalencia de HOMA > 3.8, valor de
corte para R, es significativamente superior en los sujetos
con sindrome metabdlico.

Para mantener la euglucemia en presencia de resistencia
periférica a la insulina, la célula beta pancredtica segrega
mds insulina, produciéndose hiperinsulinismo que puede
conducir a un agotamiento funcional de la célula beta y al
desarrollo de diabetes mellitus. Por este mecanismo bdsico
la insulinorresistencia puede conducir a la diabetes.
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EFECTO DE LOS FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS
SOBRE LA RESISTENCIA A LA INSULINAY
DESARROLLO DE DIABETES MELLITUS

Desde los afios 80 estda demostrado que diuréticos y/o
betabloqueantes podian aumentar la incidencia de diabetes
mellitus (25). En un estudio realizado en Suecia, la incidencia
de diabetes en mujeres seguidas durante 12 afios y tratadas
con diuréticos, betabloqueantes o0 ambos fue 3, 5 y 11 veces
superior respectivamente que en las mujeres que no reci-
bieron ningtn firmaco.

Lithell y cols (26) demostraron que los distintos antihiper-
tensivos tenfan efectos diferentes sobre la sensibilidad a la
insulina (SI), de tal forma que mientras diuréticos y betablo-
queantes la reducen, los alfabloqueantes, IECA y ARA Il
la incrementan.

Antagonizar la actividad
del sistema renina-angiotensina
tiene efectos positivos sobre la RI
y el desarrollo de diabetes

En los estudios realizados en hipertensos
comparando el tratamiento basado en
diuréticos y betabloqueantes con el basado
en calcioantagonistas, IECA y ARA Il (27),
se ha encontrado una reduccion que oscila
entre el 14% y el 32% en la incidencia de
diabetes mellitus en los pacientes asignados
a ser tratados con los segundos en compa-
racién con los tratados con los farmacos
mds antiguos; parte de tal diferencia puede
explicarse por los efectos adversos de
diuréticos y betabloqueantes sobre la R,
pero también por efectos positivos de los
nuevos farmacos, como demuestran los
resultados de los estudios HOPE (28),
CHARM (29) y VALUE (30), lo que sugiere
que antagonizar la actividad del sistema
renina-angiotensina tiene efectos positivos
sobre la Rl y el desarrollo de diabetes.

Esto queda corroborado por estudios dise-
nados con este propdsito. En el estudio
CROSS (31), candesartan reducia la acti-
vidad simpatica y aumentaba la sensibilidad
a la insulina respecto a hidroclorotiazida.

TIEMPOS MEDICOS / N.° 665 - Mayo-Junio 2010
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En el estudio ALPINE (32), que compara hipertensos tratados
con hidroclorotiazida mas atenolol frente a candesartan mas
felodipino, las concentraciones de glucemia, triglicéridos,
LDL colesterol, apolipoproteina B, insulina basal e indice
de insulinorresistencia (HOMA) fueron significativamente
superiores en el primer grupo que en el tratado con el ARA
1. Al final del seguimiento de 1 afio no sélo la prevalencia
de sindrome metabdlico era mayor en los tratados con el
diurético, sino que en ellos la incidencia de diabetes habia
sido del 4%, mientras que en los tratados con el ARA Il habia
sido del 0,5%.

MECANISMOS POR LOS QUE ANTAGONIZAR
LA ACCION DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA
PUEDE AUMENTAR LA SENSIBILIDAD A LA INSULINA

La reduccion del estrés oxidativo podria ser una explicacién
de los efectos favorables de los IECA Y ARA Il sobre la Sl y
la menor incidencia de diabetes (33), dado que obesidad,
Rl, intolerancia hidrocarbonada y diabetes mellitus tienen
en comdn un incremento del estrés oxidativo.

Cada vez se tienen mds evidencias
de la importancia del sistema
renina-angiotensina del tejido adiposo
en la patogenia de la RI
y del sindrome metabdélico

Sindrome metabdlico en el paciente hipertenso

Cada vez se tienen mds evidencias de la importancia del
sistema renina-angiotensina del tejido adiposo en la pato-
genia de la Rl y del sindrome metabdlico. En animales,
se produce un incremento de la formacion de angioten-
sindgeno y de angiotensina Il cuando aumenta la ingesta
caldrica. Esta angiotensina Il tiene un efecto antiadipogénico
en los preadipocitos en humanos, impidiendo la maduracién
de los adipocitos jovenes sensibles a la insulina y mante-
niendo los adipocitos viejos que son resistentes a la misma,
limitando la capacidad de almacenar triglicéridos en las
células adiposas, con lo que se acumulan en hepatocitos y
células musculares. Los IECA y los ARA Il romperian esta
cadena de eventos y tendrian efectos favorables sobre la Rl
y el sindrome metabélico (34).

INTERVENCION SOBRE EL SM

El Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor Study es
el mejor proyecto de investigacion llevado a cabo, hasta
ahora, con poblacién que presentaba criterios de SM, y que
se disend y desarrollé de modo prospectivo. Dicho estudio,
pese a sus limitaciones (insuficiente representacion de
mujeres, ancianos, y diversas razas), demostro de forma
inequivoca que dicha entidad sindrémica se asocia a un
elevado riesgo CV, pero también a un mayor riesgo de
mortalidad por cualquier causa; y dentro del grupo de
muertes por causa CV, la que mayor asociacion demostraba
fue la debida a cardiopatia isquémica.

Hay razones, por tanto, para que con independencia de
que el SM sea considerado una entidad clinica per se o no,
su abordaje y manejo revistan una gran importancia desde
el punto de vista de prevencion de la ECV.

TIEMPOS MEDICOS / N.° 665 - Mayo-Junio 2010
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Y aun cuando no se han disefado estudios de intervencién
especificos para la poblacién con SM, si se han efectuado
aproximaciones diversas que, de modo parcial, han ido
aportando informacién relevante para la practica clinica.
No hemos de perder de vista, sin embargo, que el punto en
el que mas énfasis se pone, en cuanto a prevencién de
enfermedad en el SM, sigue siendo la aparicion de nuevos
casos de diabetes, y en ese sentido, cabe indicar que tanto
la pérdida de peso, como el ejercicio, han demostrado ser
mas efectivos para dicha prevencion que el tratamiento con
metformina, y que en aquellos casos de individuos con
HTA tanto los IECA como los ARA Il han apuntado una clara
ventaja frente a otras opciones terapéuticas para dicha
intervencion, y con tal pretendida finalidad preventiva.

En conjunto, se podria resumir el abordaje global de tales
pacientes diciendo que dado el alto riesgo CV (y de
desarrollo de DM) que conlleva el SM, tienen un lugar
de aplicacién claro las asociaciones farmacoldgicas,
particularmente en el caso de los tratamientos antihiperten-
sivos, como otras asociaciones de principios activos (léase
pravastatina con dcido acetilsalicilico).
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SINDROME METABOLICO
Y PRACTICA CLINICA

En la etiopatogenia del SM se han identifi-
cado varios factores que podrian explicar
no sélo su existencia, sino la correspon-
dencia clinica y de prondstico que se le
supone. Uno de ellos es la obesidad,
factor ligado a estilos de vida no cardio-
saludables, y que se asocia al desarrollo
de HTA, dislipemia, y DM.

La modificacion de los estilos de vida,
resulta de claro interés para la prevencion
de la ECV, mdxime si tomamos como
referencia las entidades aqui comentadas:
SM, y obesidad (dos partes de una misma
situacion fisiopatologica).

Cuestion un tanto diferente es si el SM
constituye, per se, un diagnéstico especifico,
a ser consignado en la historia clinica del
paciente. Bien, es éste otro debate abierto, a dia
de hoy, que tiene detractores y defensores, aun
cuando adolecemos de informacién concluyente
acerca de intervenciones especificas y abordaje
diferenciado (algo que si presentan las demas entidades
clinicas ligadas a la ECV).

Y aun cuando no se han diseriado
estudios de intervencion especificos
para la poblacion con SM,
si se han efectuado
aproximaciones diversas que,
de modo parcial, han ido aportando
informacion relevante
para la practica clinica

La ADA (American Diabetes Association), y la EASD
(European Association for the Study of Diabetes), cuestionan
la razén de ser del SM, al menos en su concepcion segin el
ATP-1Il, y lo hacen en base a la formulacion de tres preguntas
de claro interés clinico:

e ;Es realmente un sindrome? Scbre todo teniendo en
cuenta que su causa es desconocida.

e ;Su definicidn, tiene un objetivo til?

¢ ;No supone una “medicalizacién”, y una etiqueta de “en-
fermo” en exceso (innecesaria)?

TIEMPOS MEDICOS / N.° 665 - Mayo-Junio 2010
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A todas estas interrogantes vino a contestar la IDF, al consi-
derar que la definicién de SM persigue un objetivo dtil,
mediante la identificacion de personas, tanto en poblacién
general como en el contexto clinico, que presentan un riesgo
elevado de desarrollar ECV y DM2, especialmente cuando
se utilizan los criterios propuestos en su Gltima revision.

Tal debate implicé una revision de los criterios del ATP-lII,
que se hicieron mas adaptados a los considerandos de la
IDF, y mds enfocados a la practica clinica universal.

De acuerdo con las recomendaciones del grupo ADA/EASD
y de las Directrices de las Sociedades Europeas de HTA y
Cardiologia, en pacientes con SM, el médico debe:

1. Tratar agresivamente los FRCV individuales que deter-
minan ECV (DM, IR, hipertrigliceridemia e hipercoles-
terolemia, PA elevada, y enfermedad renal).

2. Realizar evaluacion completa y detallada del RCV de
cada paciente, buscando otros FRCV vy lesion subclinica
de 6rgano diana.

La modificacion
de los estilos de vida,
resulta de claro interés
para la prevencion de la ECV

3. Es deseable realizar registros de MAPA o AMPA para
evaluacion de la PA.

4. Dada la especial situacion de RCV, un objetivo de especial
interés es alcanzar una cifra de PA normal.

5. Iniciar siempre la intervencién, de modo intenso, con
modificacion de los estilos de vida.

TIEMPOS MEDICOS / N.° 665 - Mayo-Junio 2010
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Bl
1

10.

1.

12.

13.

.Si concurre con HTA y ha de usarse tratamiento,

la primera indicacién serd un firmaco que bloquee
el SRAA, seguido de la adicidn de un calcioantagonista
o un diuréticos a dosis bajas.

. Hay que administrar estatinas, si existe indicacién para

ello.

. Eludir la prescripcion farmacoldgica del SM en tanto no

se disponga de una evidencia sélida para tal prictica.

. No existen evidencias concluyentes de la utilizacion de

farmacos antihipertensivos en sujetos con SM y presion
arterial normal-alta.
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