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Introduccion

El sindrome metabdlico (SM) fue descrito inicialmente
como sindrome X por Reaven (1) hace ya 18 afios,
aunque con anterioridad varios autores venian advirtiendo
sobre el riesgo cardiovascular que implicaba tener
dislipidemia, obesidad, hipertension arterial e intolerancia
a la glucosa, por lo cual se los llamaba el “cuarteto de la
muerte”.

El SM se identifica por la presencia en un mismo paciente
de varios de los problemas relacionados con un estado de
resistencia a la insulina de origen genético, que
probablemente es la principal causa del problema. En
1999, la OMS publicd los criterios necesarios para poder
hacer el diagndstico del SM, segun lo cual se requiere la
presencia al menos de uno de los dos parametros
principales y uno o mas de los restantes (Tabla I) (2).

La prueba del “clamp” hiperinsulinémico-euglicémico, a
pesar de ser la prueba de oro para diagnosticar resistencia
a la insulina, es muy compleja para ser empleada en la
practica clinica. Por otro lado, la asociacion entre
microalbuminuria y resistencia a la insulina todavia sigue
siendo cuestionada por varios expertos en el tema y, a
pesar de haber sido incluida en la lista de la OMS, su
contribucién al SM no parece tener la misma importancia.
La frecuencia de microalbuminuria en la poblacién no
diabética es de hecho muy baja.

La mayor importancia del SM radica en que las personas
que lo padecen tienen un riesgo que oscila entre un 10 y
un 20% de desarrollar un evento coronario en un lapso de
tiempo de 10 afios, a pesar de que tablas como las de
Framingham no lo demuestren. La razén es que varios de
los factores de riesgo cardiovascular que comprende el
SM, como la hipertrigliceridemia, la obesidad y Ila
intolerancia a la glucosa, no estédn contemplados en dichas
tablas. Por ello el panel de tratamiento del colesterol en
adultos del Nacional Colesterol Education Program (NCEP)
lo incluyé como una entidad independiente en su tercera
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version (ATP III), donde por primera vez se considera el
SM como una entidad separada y se establece una
definicion clinica basada en los factores de riesgo, que
resulta de muy facil aplicacion tanto en estudios
epidemioldgicos como en la practica clinica diaria, pues a
diferencia de la definicion del grupo de trabajo de la OMS,
no necesita demostrar directamente la resistencia a la
insulina (Expert Panel on Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults 2001)
(Tabla II) (3).

Nota: Se hace el diagndstico de SM cuando estan
presentes 3 o mas de los factores de riesgo que se
describen.

* Obesidad abdominal: tiene mayor correlacién con
factores de riesgo metabdlicos que el aumento del indice
de masa corporal, por lo que la simple medicion de la
circunferencia de la cintura se recomienda para identificar
el peso corporal como componente del SM.

** Algunos pacientes tienen SM con leve incremento de la
circunferencia de cintura (94-102 cm), teniendo fuerte
contribucion genética a la Insulinorresistencia. Ellos suelen
beneficiarse con cambios en el estilo de vida.

En Abril de 2005, la IDF (International Diabetes
Federation) acordé de forma consensuada una nueva
definicion de sindrome metabdlico en la cual, para que
una persona sea catalogada como tal, se requiere la
presencia de obesidad central (= 94 cm en hombres
europeos y = 80 cm en mujeres europeas), mas dos de
los siguientes cuatro factores adicionales: triglicéridos
elevados (>150 mg/dL), bajo colesterol HDL (<40 mg/dL
en varones y <50 mg/dL en mujeres), presion sanguinea
elevada (=130/=85 mmHg) o nivel elevado de glicemia
(plasma) en ayunas (=100 mg/dL).

La deteccién temprana y un manejo mas intensivo del
sindrome metabdlico, con el propdsito de reducir el riesgo
de enfermedad cardiovascular y de diabetes a largo plazo,
son ahora posibles segun indica la International Diabetes
Federation (IDF) en la mencionada declaracion de
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consenso global por primera vez, la cual incluye una
nueva definicion clinicamente accesible del sindrome
metabdlico, representando la opinidon de expertos de seis
continentes en las esferas de diabetes, cardiologia,
lipidologia, salud publica, epidemiologia, genética,
metabolismo y nutricion (4).

La declaracion conjunta de la American Diabetes
Association y la European Association for the Study of
Diabetes (5), ha reabierto la polémica en la que se
cuestiona al SM como entidad clinica independiente,
cuestionando tanto el desarrollo fisiopatoldgico de este
sindrome, como el verdadero papel de la asociacién con la
enfermedad cardiovascular. Esta declaracién contrasta con
las recomendaciones publicadas posteriormente por la
American Heart Association (6), en las que se corrobora la
importancia de este sindrome, considerandolo una entidad
real que hay que tratar.

El SM se acompafa de un aumento del riesgo
cardiovascular, tal como se ha demostrado en estudios
epidemiologicos realizados tanto en Europa como en
Estados Unidos. La significacidn clinica del SM (incremento
del riesgo cardiovascular y de la incidencia de diabetes
mellitus) es muy importante, y tiene mayor valor cuando
se establece el diagndstico sin que ninguno de sus
componentes haya alcanzado grados decididamente
patolégicos, entendiendo como tales, grados de
intervenciéon farmacoldgica (7). La interrelacion entre
diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial, junto con
otros factores de riesgo silentes, deben orientar las pautas
de seguimiento terapéutico que proporcionen el mejor
control de los pacientes.

En este sentido, la diabetes mellitus (DM) tipo 2 vy la
hipertension arterial (HTA) son dos de las enfermedades
de mayor prevalencia en la sociedad occidental actual (8).
La mayoria de los autores coinciden en afirmar que en
Espafia hay mdas de 10.000 sujetos hipertensos, no todos
conocidos, detectados o tratados (9), lo que traduce una
prevalencia global de 20-30%. Por otra parte, la
prevalencia de diabetes mellitus en Espafia se estima en
5% de la poblacion (10). Su asociacién con la HTA es de
gran trascendencia clinica, pues contribuye de forma
sustancial a incrementar el Riesgo Cardiovascular, y en
consecuencia, la morbi-mortalidad global en la poblacién
de los paises industrializados.

Las Enfermedades Cardiovasculares suponen la primera
causa de muerte en los paises occidentales, asi como la
principal causa de ingresos hospitalarios (14%) y de
estancias hospitalarias (17%). Estas son susceptibles de
prevencion mediante intervenciones adecuadas sobre los
factores de riesgo cardiovascular (11).

En la actualidad disponemos de varias escalas de riesgo
con diferentes versiones y formatos, que varian desde
tablas con sistemas de puntuacién, hasta programas
informatizados para el calculo répido. Las mas utilizadas
en la practica clinica son las de Framingham vy las del
estudio SCORE. Ambas tablas se basan en modelos
matematicos probabilisticos, que tienen en cuenta los
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distintos factores de riesgo relacionados con la
probabilidad de sufrir un evento coronario en el caso de
Framingham (12), y de mortalidad cardiovascular en el
caso de SCORE (13).

La funcién clasica de Framingham estima el riesgo de
padecer un acontecimiento coronario en los préximos 10
afos, considerando como acontecimiento la muerte de
origen coronario, el infarto agudo de miocardio no fatal, la
angina estable o la angina inestable (insuficiencia
coronaria) (12,14). Posteriormente se ha modificado esta
funcion para calcular exclusivamente el riesgo de los
denominados acontecimientos «duros», es decir, infarto
agudo de miocardio no fatal y muerte coronaria,
excluyendo a los diabéticos de esta estimacion al
considerarlos directamente de riesgo alto (15). Esta
funcion modificada ha sido la recomendada por el National
Cholesterol Education Program en su ultimo documento
Adult Treatment Panel III (ATP-III) (3) para el calculo del
riesgo cardiovascular.

Las ecuaciones derivadas del estudio Framingham, sin
embargo, sobreestiman el riesgo coronario en paises
donde la prevalencia de cardiopatia isquémica es baja,
como son los de Europa central y el drea mediterranea (8,
9,10), lo que ha llevado a realizar adaptaciones locales de
esta funcién (9, 16,17). A su vez, y por este motivo, la
Task Force Europea (11,12) ha desarrollado durante los
Ultimos afios el proyecto SCORE (Systematic Coronary
Risk Evaluation), dirigido a desarrollar tablas de riesgo
propias procedentes del seguimiento de cohortes
europeas, y diferenciadas para los paises del norte y del
sur del continente europeo (13). Estas tablas estiman el
riesgo de mortalidad vascular, e incluyen la muerte
coronaria subita, cerebrovascular, por aneurisma adrtico y
por insuficiencia cardiaca. Ambas funciones consideran, de
forma arbitraria, que el riesgo vascular de un sujeto para
complicaciones coronarias es alto cuando supere el 20%
en los préoximos 10 afios si se utiliza la funcion de
Framingham, o cuando supere el 5% en los préximos 10
afos para riesgo de muerte vascular si se utilizan las
tablas SCORE (Tabla III).

Se considera Riesgo Cardiovascular Absoluto la
probabilidad de tener un evento cardiovascular en un
periodo de tiempo, generalmente 10 afos, con base en la
integracion de factores de riesgo clasicos que presente
una persona. Esta prediccién resulta atil para identificar a
gran numero de personas en riesgo en la poblacién
general. Al referirnos a Riesgo Cardiovascular Proyectado,
lo que hacemos es proyectar el riesgo de padecer un
evento cardiovascular a 10 afos, a una determinada edad,
que dependiendo de las tablas utilizadas puede ser de 55
afios o de 65 afios. Es una forma de valorar la situacion
del paciente cuando no se modifiquen los factores de
riesgo y se alcancen edades avanzadas.

En Estados Unidos, la prevalencia del SM en la poblacidon
natural es alrededor de 25% y aumenta con la edad
(18,19). En Espafia, en un estudio realizado en Canarias
(20), la prevalencia fue de 24,4 %, similar a la de Estados
Unidos, y también se encontré un incremento asociado a
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la edad. En Valencia (21), en una muestra de 292
personas no diabéticas de entre 25 y 65 afos, la
prevalencia de SM fue de 31,8%, mayor en varones que
en mujeres. Entre los pacientes con hipertension, la
prevalencia de SM encontrada en una poblacion italiana
(22), con una edad media de 50 afios, fue de 34%. Esta
prevalencia aumentaba en los pacientes mal controlados
(23), tal vez por el incremento de la resistencia a la
insulina que se encuentra en la hipertensién refractaria.
Hay que sefialar que 52% de los pacientes hipertensos
tratados tomaban diuréticos, y que la prevalencia era
mayor en las mujeres. Martell (24,25), refiere que los
mejores predictores de la presencia de SM fueron el indice
de masa corporal superior a 28,8 kg/m2 y los valores de
glicemia superiores o iguales a 110 mg/dL.

En un estudio cuyos resultados han sido publicados por
Mostaza et al. en 2005, los autores comprobaron tras
aplicar ambas tablas a mil personas mayores de 60 afios,
sin evidencia de enfermedad vascular, que las tablas de
Framingham clasificaban de alto riesgo sdélo al 12%,
mientras que las SCORE lo hacian a un 18%. Las tablas de
Framingham fueron elaboradas para poblacién
estadounidense, por lo que se considera que sobreestiman
el riesgo en paises como Espafia (26), considerada por el
estudio SCORE como pais de bajo riesgo (13,27). Sin
embargo, con el modelo SCORE se habria de triplicar el
numero de sujetos candidatos a medidas farmacoldgicas.
En concreto, 39% de los hombres, frente a 20% de las
mujeres, debian tomar farmacos reductores del colesterol
(28).

En un estudio donde se comparan los modelos SCORE y
Framingham clédsico, para el cdlculo de alto riesgo
cardiovascular en una muestra de varones, con edades
entre 45 y 65 afos, los autores (29) observan que al
aplicar el modelo SCORE clasifican menos varones de alto
riesgo que con el Framingham, con la particularidad de
que a partir de los 60 afios las tablas del SCORE
sobreestiman el riesgo en estos pacientes (respecto a
Framingham), lo que supone clasificar y tratar a mas
pacientes de alto riesgo a partir de esta edad, datos que
vienen a coincidir con los del estudio de Mostaza (28).

Ruiz-Villaverde (30) informa en este misma linea (28,29),
que al estimar riesgo cardiovascular en pacientes mayores
de 55 afnos, hipertensos con otros factores de riesgo
asociados, con las tablas de SCORE observaba riesgo
absoluto y proyectado muy altos, mientras que con las de
Framingham, calibradas para poblacion espafiola (31), los
mismos pacientes eran estimados de riesgo moderado.
Por el contrario, otros autores (32) refieren mayor
proporcion de alto riesgo a 10 afios con Framingham que
con SCORE, en un 95% de varones de 60 afios con cifras
elevadas de colesterol. Compartimos con Mostaza la
necesidad de redefinir el punto de corte SCORE en el 5%
para pacientes de alto riesgo, segun las diferentes
poblaciones y edades. Para Ruiz-Villaverde (30), cuando
se utilizan las tablas de SCORE para decidir las medias
terapéuticas, segun las guias para pacientes hipertensos,
aumentarian las indicaciones de medidas preventivas y
farmacoldgicas, con el correspondiente aumento del coste.
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La coexistencia de HTA vy diabetes mellitus tipo 2,
incrementa de forma clara el riesgo global tanto absoluto
como proyectado, aunque las tablas de Framingham no
reflejan de igual forma esta relacion que las de SCORE.
Por ello, iniciar la estimacién con la escala Framingham
podria excluir de medidas preventivas y terapéuticas a
pacientes que segin SCORE tendrian un elevado riesgo de
mortalidad cardiovascular.

Siguiendo las recomendaciones del Grupo de Trabajo de
Prevencion Cardiovascular para Atencion Primaria (PAPPS
2003) (33), muchos de los pacientes considerados de alto
riesgo por las tablas de SCORE no tendrian indicacion de
tratamiento para la dislipidemia con estatinas, que sélo
estaria indicado en personas de alto riesgo cardiovascular,
considerando como tales, aquellas con estimacion del
riesgo coronario a los 10 afos mayor o igual a 20%
mediante tablas de Framingham calibradas para la
poblaciéon espafiola. No obstante, el PAPPS estima que
podria valorarse el tratamiento individualizado con
estatinas si la estimacion fuera de riesgo moderado
(estimacién a los 10 afios con tablas Framingham
calibradas para poblacién espanola, de 10 a 19%), y que
ademas presentaran una situacion que, en conjunto,
aconsejara considerar al paciente como de alto riesgo
cardiovascular por presentar niveles muy altos de otros
factores de RCV clasicos con dificil control y estimaciones
del riesgo cercanas al 20%, o extrapolaciéon del riesgo a
60 afios mayor o igual al 20%, asi como por otras
circunstancias clinicas justificadas, incluida la decision del
paciente informado. Por todo ello se justifica la valoracion
individualizada de otros factores, con independencia de la
estimacién de riesgo obtenida con cualquiera de ambos
modelos de calculo, dejando en manos del clinico las
decisiones y actuaciones terapéuticas, pese a las
diferencias informadas en la estimacidon del riesgo
cardiovascular con ambas tablas.

En conclusién, las ecuaciones de estimacién de riesgo
cardiovascular pueden ser consideradas como una
herramienta mas para la toma de decisiones clinicas,
siguiendo las guias terapéuticas elaboradas para tratar los
diferentes factores de riesgo cardiovascular. Pero las
discrepancias cuando se catalogan diferentes poblaciones
con tablas diferentes, la falta de consideracion por las
mismas de pacientes con factores de riesgo clasicos muy
alterados o que presentan factores de riesgo emergentes
como por ejemplo la obesidad, y la discrecionalidad para
establecer los puntos de corte para la clasificacion de las
diferentes categorias de riesgo, son algunas de las
razones por las que queda todavia en manos del médico la
valoracion de cada caso antes de tomar una decisidn, ya
sea preventiva o terapéutica. Futuros estudios tendran
que definir los puntos de corte mdas adecuados para cada
escala de riesgo.
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Tablas
Parametros principales | Definicion
Alteracion de la Glicemia ayuno = 110 mg/dL v/o 2 hr post-carga =
regulacion de la glucosa | 140 mg/dL
Resistencia insulina Captacion de glucosa por debajo del percentil 25 en
clamp euglicémico-hiperinsulinémico
Otros parametros
Hipertension arterial TA 214090 mmHg
Dislipidemia Triglicéridos 21350 mg/dL v/o colesterol HDL
<3539 mg/dL en HM
Obesidad Indice cintura/cadera >0,90.85 en HM y/o IMC
>30 kg/m2
- Microalbuminuria Excrecion en primera orina > 20 mg/g creatinina

Tabla I. Parametros propuestos por la OMS en 1999, para el diagndstico del sindrome metabdlico.
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' Factor de riesgo Definicién
' *Obesidad **Circunferencia de la cintura > 102 cm (40 pulg) |
' abdominal en hombres v > 88 cm (35 pulg) en mujeres

Triglicéridos altos | =150 mg/dL o =1.7 mmolL

| Colesterol HDL <40 mg/dL o < 1.03 mmol/L en hombres y

| bajo < 50mg/dL o < 1.4 mmol/L en mujeres
Hipertension =130/= 85 mmHg

| arterial
Hiperglicemia en | =110mg/dL 6 6.1 mmolL

| ayunas

Tabla II. Identificacidn clinica del sindrome metabdlico propuesta por el ATPIII.

Enfermedad | Enfermedad CV mortal
Cardiovascular grave | (tabla SCORE)
(tabla Framingham)
Bajo < 15% < 4%
Moderado 15-20% 4-3%
Alto 20-30% 5-8%
Muy Alto >30% > 8%

Tabla III. Riesgo de que en los proximos 10 afios se produzca un evento cardiovascular.
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