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Sindrome metabdlico: definicion, historia, criterios
CARLOS ANDRES PINEDA, MD?
«Prediction is very difficult, especially about the future». Niels Bohr

RESUMEN

El sindrome metabdlico es un conjunto de factores de riesgo para diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedad
cardiovascular, caracterizado por la presencia de resistencia a la insulina e hiperinsulinismo compensador asociados con
trastornos del metabolismo de los carbohidratos y lipidos, cifras elevadas de presion arterial, y obesidad. Se hizo unarevision
en Medline que arroj6 6,366 entradas para sindrome metabdlico. Desde principios del siglo XX se describieron asociaciones
de factores de riesgo. En 1988, Reaven observo que varios factores de riesgo (dislipidemia, hipertension, hiperglicemia)
tendian a estar juntos. Este conjunto lo llamd sindrome X. El término sindrome metabdlico como entidad diagndstica con
criterios definidos fue introducida por la OMS en 1998. La prevalencia del sindrome metabdlico varia segln factores como
género, edad, etnia, pero se ubica entre 15% y 40%; es mayor en la poblacion de origen hispano. Existen varios criterios para
el diagndstico de sindrome metabdlico. El mas conocido es del ATP I11, donde se deben cumplir 3 6 mas de los siguientes:
perimetro abdominal elevado (>102 cm en hombres y >88 cm en mujeres), TG >150 mg/dl, HDL bajo (hombres <40 mg/dI
y mujeres HDL <50 mg/dl), TA >130/85 mm Hg, glicemia >110 mg/dl incluyendo diabetes mellitus. Se consideran otros
factores como trombogénesis, inflamacién, acido Urico, estrés, cigarrillo, sedentarismo, edad, origen étnico, acantosis
nigricans, sindrome de ovario poliquistico, microalouminuria, hipotiroidismo primario, uso de inhibidores de proteasa para
pacientes con VIH, exceso de glucocorticoides enddgeno o exdgeno.
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Metabolic syndrome: definition, history, criterion
SUMMARY

The metabolic syndrome is a set of risk factors for diabetes mellitus type 2 and cardiovascular disease, characterized by
the presence of resistance to the insulin and compensating hiperinsulinemia associate to alterations of the metabolism of
carbohydrates and lipids, elevated arterial blood pressure, and obesity. A revision in Medline was made, and gave as a result
6366 entrances for «metabolic syndrome». In the beginnings of the XX century, associations of risk factors were described.
In 1988, Reaven observed that several risk factors (dislipidemia, hypertension, hyperglicemia) tended to be together. This
set was named syndrome X. The name metabolic syndrome like diagnostic entity with defined criteria was introduced by the
WHO in 1998. The prevalence of the metabolic syndrome varies according to some factors such as gender, age, ethnic group,
but it is located between 15% to a 40%, being greater in the population of Hispanic origin. Several criteria for the metabolic
syndrome diagnosisexist. The mostknown itisof ATP 11, inthis case, three factors must be present: high abdominal perimeter
(>102 cm in men and >88 cm in women), TG >150 mg/dl, HDL under (men >40 mg/dl y women HDL >0 mg/dl), TA >130/
85mmHg, glycemia >110 mg/dl including diabetes mellitus.Other factors also considered are: thrombogenesis, inflammation,
uricacid, stress, cigarette, sedentariness, age, ethnic origin, acantosis nigricans, polycystic ovary syndrome, microalbuminuria,
primary hypothyroidism, use of protease inhibitors for patients with HIV, endogenous or exogenous excess of glucocorticoids.
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El sindrome metabolico (SM) es un temaactual y de
debate en la comunidad médica, y su enfoque es esen-
cial, pues se relaciona con las enfermedades que causan
mayor mortalidad a nivel mundial, y suincidenciavaen
aumento. Este es el primero de tres articulos y tratard
sobre la historia, la definicion y los criterios del SM.

Uno de los grandes problemas que enfrenta actual-
mente la humanidad, es el hecho de que la evolucién
bioldgica no va a la par con la evolucion cultural. La
maquinaria bioldgica (estructura tisular-orgénica-cor-
poral, procesos metabolicos, etc.) es la misma de los
antecesores de hace miles de miles de afos. Pero las
costumbres y estilos de vida cambian vertiginosamen-
te. Asi, los antepasados debian buscar la comida me-
diante caza, pesca y recoleccion, muchas veces en
dificiles situaciones ambientales y climaticas, por lo
que comian en abundancia una vez, y después podian
pasar varios dias sin obtener alimento, ademas de
considerar todo el gasto energético que implicaba su
consecucion. Posteriormente el hombre se hizoagricul-
tor, con lo que los pueblos se pudieron asentar en una
region determinada. Con los siglos, las ocupaciones
manuales y de alta actividad fisica disminuyeron, a
favor de profesiones y oficios de mayor actividad
intelectual, pero por ende mas sedentarios. Simultanea-
mente ladisponibilidad de alimentos es cada vez mayor
para buena parte de la poblacion y casi sin ningln
esfuerzo fisico. En la época actual no es extrafo,
utilizar un vehiculo para llegar a un sitio que concentra
en un area pequefia todo lo que se necesita para la
supervivencia -léase centro comercial-, lo cual obvia-
mente eraimpensable paralos antepasados. Tambiénse
debe considerar que el tiempo es un recurso cada vez
mas escaso, y por tanto, el tiempo que se dedica a
preparar los alimentos es mas exiguo, y asi se originaun
alud de alimentos rapidos con alto contenido calérico?.

Y todo esto con la misma maquinaria enzimatica-
metabdlica de los hominidos antecesores que debian ir
a cazar el mamut, llevarlo por largas distancias hasta
sus asentamientos, cocinarlo, comer y después migrar
a otra region donde hubiera comida.

Las consecuencias de lo anteriormente descrito se
ven en las enfermedades que mayor carga de morbi-
mortalidad producen en el mundo entero.

De las estadisticas de causas de mortalidad del
DANE? se puede concluir que cada vez es mas alta la
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mortalidad por causas relacionadas con la enfermedad
cardio-cerebrovascular y la diabetes, todas relaciona-
das con disfuncién endotelial y aterosclerosis. Al mis-
mo tiempo disminuyen tanto el peso de las causas
externas (homicidios, accidentes y suicidios) como las
enfermedades infecciosas (Grafica 1).

HISTORIA

Cuando se inici6 la transicion epidemiolégica y
principalmente a partir de los primeros hallazgos sobre
los estudios de poblacion de Framingham?, se ha puesto
mucho interés a los factores de riesgo para los eventos
cardiovasculares. Desde un principio se evidencio la
existencia de multiples factores de riesgo que podian
coexistir.

Pero mucho antes se pueden encontrar informes
historicos. En 1761 se publico «De Sedibus et Causis
Morborum per Anatomen Indagatis», donde se descri-
bieron las bases anatomicas de muchas enfermedades;
aqui Morgani® identificé la asociacion entre obesidad
intraabdominal, metabolismo anormal y aterosclerosis
extensiva.

En 1923 Kylin® describe la presencia de hipertension,
hiperglicemia y gota. En 1947, Vague® informa que la
obesidad corporal superior se asocia con ciertas anorma-
lidades metabolicas. En 1963 Reaven et al.® describieron
en pacientes no diabéticos con infarto de miocardio previo,
mayores glicemias basales, tolerancia a la glucosa alte-
rada e hipertrigliceridemia comparados con controles.
Otras investigaciones’ encontraron como defecto comin
en estas anormalidades la resistencia a la insulina y la
hiperinsulinemia compensatoria.

En 1988, Reaven et al.2 observo que varios factores
de riesgo (dislipidemia, hipertension, hiperglicemia)
tendian a estar juntos. A este conjunto lo [lamo sindro-
me X, y lo reconocié como factor de riesgo multiple
para la enfermedad cardiovascular. Reaven y otros
postularon posteriormente que laresistenciade insulina
es la base del sindrome X (por tanto el sindrome
también se ha denominado como sindrome de resisten-
cia de insulina).

En 1998 la OMS introdujo el término sindrome
metabdlico como entidad diagndstica con criterios de-
finidos®. EI ATP 111 us6 este término en su informe de
2001, y se convirti6 en la definicién mas utilizada®.
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DEFINICIONES

ElI SM es un conjunto de fac-
tores de riesgo para diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y enfer-
medad cardiovascular (ECV),
caracterizado por la presencia
de resistencia a la insulina e
hiperinsulinismo compensador
asociados con trastornos del me-
tabolismo de los carbohidratosy
lipidos, cifras elevadas de pre-
siénarterial (PA)y obesidad*12,

Como se discutira mas ade-
lante, laexistenciadel SM como
entidad nosoldgica aislada es
materia de controversia, segun
la etiologia comdn del sindro-
me, pero la mayor evidencia
habla del papel central de la re-
sistencia a la insulina (R1)34,

Muchas organizaciones han
propuesto criterios para el diag-
nostico del SM, como aparece
en el Cuadro 1.

El primer esfuerzo por intro-
ducir el SM a la practica clinica
lo hizo en 1998 el grupo de la
Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud (OMS)?°. Este grupo enfatizd
el papel central de la RI, que es
dificil de medir en la préctica
diaria, pero aceptd evidencias
indirectas, como laalteracion de
laglucosaenayunasy trascarga
y la DM2. Entonces segln los
criterios de la OMS, para diag-
nosticar el SM, el paciente debe
mostrar marcadores de RI, mas
dos factores de riesgo adicional,
que incluyen obesidad {medida
por indice de masa corporal
(IMC) yl/o relacion cintura-ca-
dera}, hipertension, hipertrigli-
ceridemia, nivel de colesterol
HDL bajo y microalbuminuria.

En 1999 el European Group

g/dl o con
goen

medicamentos para
g/dl, o con

PA >88 cm
medicamentos
antidiabéticos

<40 mg/dIM: HDL <50

AHA/NHLBI (2005)
Tres o mas de los
siguientes
H: PA >102 cmM:
disminuir TGH: HDL
mg/dl O con
medicamentos para
aumentar HDL
>130/85 mm H
antihipertensivo

E’atamiento

Ninguno
TG >150 m
>100 m

g/dl o
go

con medicamentos
g/dl,

incluyendo DM

IDF (2005)
con medicamentos

Ninguno

PA elevado segln
la poblacién (Cua-
dro 3) Mas 2 de los
siguientes

TG >150 m

para disminuir TGH:
HDL <40 mg/dIM:
HDL <50 mg/dlO
para aumentar HDL
>130/85 mm H

en tratamiento
antihipertensivo
>100 m

g/dIH: HDL
g

<40 mg/dIM: HDL <50

mg/dl

AACE (2003)

Mas cualquiera de los
siguientes segln
juicio clinico

TG >150 m

>130/85 mm H

AGA o IC, pero no DM
Otras caracteristicas
de IR (Cuadro 2)

AGA o IC
IMC>25

g/dIH: HDL
g

<40 mg/dIM: HDL <50

ATP Il (2001)
mg/dl

>110 mg/dl incluyendo

Tres o mas de los
DM

Ninguno
siguientes

H: PA >102 cm
M: PA >88 cm
TG >150 m
>130/85 mm H

g o con

Cuadro 1
Criterios diagnosticos de sindrome metabdlico
antihipertensivos

g/dl y/lo

EGIR (1999)
Insulina plasmatica

>perc. 75

Dos o0 mas de los
siguientes

H: PA% >94 cm

M: PA >80 cm

TG >150 m

HDL <39

>140/90 mm H

AGA o IC pero no DM

¢)

OMS (1998)
H: RCC? >0.9M: RCC

>0.85y/o IMC >30
y/o H: HDL <35 mg/

sensibilidad dismi-
nuida a la insulina*
dIM: HDL <39
>140/90 mm H
AGA, IC 0 DM2
Microalbuminuria

Dos mas de los

siguientes

AGA, IC, DM2 o
1. Condiciones de hiperinsulinemia euglicémica con toma de glucosa en el cuartil inferior 2. RCC: Relacién cintura/cadera 3. PA: Perimetro abdominal

Dislipidemia TG >150 mg/dI

Criterio
Obesidad
Glicemia

PA
Otros
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Gréfica 1. Mortalidad por grupos de causas. Colombia
Fuente: DANE

for Study of Insulin Resistance (EGIR) propuso sus
propios criterios!4. Este grupo emple6 el término sin-
drome de resistencia a la insulina, mas que el de SM, e
introduce como necesaria lademostracion de laRI, con
medicién de niveles plasmaticos de insulina mayores al
percentil 75, junto con otros dos factores, que incluyen
obesidad central medida por perimetro abdominal,
hipertension, hipertrigliceridemia y/o HDL bajo, y es-
tados de pre-diabetes {alteracion de la glucosa en
ayunas (AGA) y/o intolerancia a los carbohidratos
(IC)}. Una diferencia importante con el grupo de la
OMS, es que excluyen a los pacientes con DM2.

En 2001 el National Cholesterol Education Program
(NCEP) Adult Treatment Panel 111 (ATP 111)1°, introdu-
Jo sus propios criterios para diagnosticar el SM. El
panel no hizo necesaria la demostracion directa de la
RI, ni obligd la presencia de un factor unico para el
diagndstico como los anteriores. Pero en su lugar,
establecio la presencia de 3 de 5 factores, que incluian
obesidad abdominal medida por perimetro abdominal,
hipertrigliceridemia, HDL bajo, PA elevada >130/85
mmHg (nonecesariamente enrango de HTA) y glicemia
elevada, incluyendo DM. En la definicion original del
2001, el punto de corte de la glicemia para ser criterio
de SM era de 110 mg/dl (6.1 mmol/l), pero en 2004 con
la actualizacion de la American Diabetes Association
se modific6 a 100 mg/dl (5.6 mmol/1)®.

En 2003 la American Association of Clinical Endo-
crinologists (AACE) modificé los criterios del ATP 111,
para rescatar el papel central de la RI, y de nuevo
denoming al sindrome como sindrome de resistencia a

la insulina, como el EGIR.

En su propuesta se volvio al criterio necesario de la
RI manifestado por AGA o IC més cualquiera de varios
factores segun criterio clinico, es decir, que no se daba
un minimo de criterios por cumplir, sino que dejaba a
juicio del médico. Estos criterios incluian sobrepeso-
obesidad definido por un IMC >25, hipertrigliceridemia,
HDL bajo, PA elevada >130/85 mm Hg, glicemia
elevada manifestadapor AGA 0 IC perono incluye DM
y otras caracteristicas de Rl (Cuadro 2).

En la posicion de la AACE, una vez que se hace el
diagndstico de DM2, no se puede aplicar el término de
sindrome de resistencia a la insulina.

En 2005, la Internacional Diabetes Foundation (IDF)
publico sus propios criterios®®. Este grupo deja como
criterio necesario la obesidad, enfatiza que la mejor
medida es el perimetro abdominal, por su alta correla-
cion con R1'6, Sumado a dos de los siguientes criterios:
hipertrigliceridemia, HDL bajo, PA elevada >130/85
mm Hg, glicemia >100 mg/dl incluyendo DM. En este
documento se reconocen las diferencias étnicas para la
obesidad abdominal (Cuadro 3).

En 2005, la American Heart Association (AHA) y el
National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI),
publicaron sus criterios®. Muy similares a los del ATP
I11, si se considera que son practicos en la clinica, y el
gran namero de estudios que han evaluado los criterios
del ATP I11. Debe cumplir con tres de los cinco crite-
rios: obesidad central por perimetro abdominal, hiper-
trigliceridemia o en tratamiento farmacoldgico, HDL
bajo o en tratamiento farmacol6gico, PA elevada >130/
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Cuadro 2
Caracteristicas de laresistencia alainsulina

Historia familiar de DM2, HTA o ECV
Sindrome de ovario poliquistico
Sedentarismo

Edad avanzada (>40 afios)

Pertenencia a grupos étnicos susceptibles a DM2 (no caucasicos)
Historia de AGA y/o IC o diabetes gestacional
Diagnéstico de ECV, HTA, acantosis nigricans o esteatosis hepatica no alcohélica

Cuadro 3
Cifras de perimetro abdominal

Grupo étnico/regién Género Perimetro abdominal (cm)
Europeos Hombres >94
Mujeres >80
EUA Hombres >102
Mujeres >88
Asia sudeste/chinos Hombres >90
Mujeres >80
Latinoamericanos (incluida Colombia) * Hombres >90
Mujeres >80

* No hay estudios pero se recomienda usar los limites de la poblacién asiatica. También estos valores fueron aceptados en el Consenso

de SM de la Asociacion Colombiana de Endocrinologia?’.

85 6 conanti-hipertensivos, glicemiabasal elevada o en
tratamiento farmacoldgico para hiperglicemia. En este
documento consideran que en poblacién con perimetro
abdominal limitrofe (hombres entre 94 y 101 cm vy
mujeres entre 80 y 87 cm) pueden exhibir caracteristi-
cas de laRI como: DM2 en familiar en primer grado de
comienzo en <60afos, sindrome de ovario poliquistico,
higado graso, proteina C reactiva (PCR) >3 mg/dl,
microalbuminuria, glicemia post-carga alterada, apoB
elevada.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia del SM varia segun factores como
género, edad, etnia, pero se ubica entre 15% a 40%,
siendo mayor en la poblacion de origen hispano®®. En
un estudio espafiol® se compar6 la prevalencia del SM
en la misma poblacién utilizando tres de los criterios

100

existentes. Aqui se encontré que la prevalencia era
mayor en hombres que en mujeres y aumentaba con la
edad, sin importar el criterio utilizado. Pero al compa-
rar la prevalencia segun el criterio utilizado, éste varia-
ba de forma notable:
1. Criterio OMS: 35.3% (29.8-40.8).
2. Criterio ATP 111: 20.2% (15.6-24.8).
3. Criterio EGIR: 24% (19.1-28.9).

No se encontraron estudios en Colombia.

DESCRIPCION DE CADA CRITERIO

Resistenciaa lainsulina (R1). La R1 es un fendme-
no fisiopatolégico donde se altera la accion biolégica
de la insulina en los diferentes tejidos de la economia,
y provoca una hiperinsulinemia compensatoria. Cuan-
do el organismo no puede mantener esta respuesta de
hiperinsulinemia, se desarrolla la DM2. Pero en el caso
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contrario, si lahiperinsulinemia se sostiene, se desarro-
llan una serie de alteraciones, principalmente de tipo
metabdlico, que aumentan el riesgo de sufrir ECV.
Estos mecanismos se explicaran con detalle més ade-
lante®.

Lamayoriade personas con SM tienen evidencia de
RI8, pero como se vio su demostracion en los diferentes
criterios existentes no estd unificada, en algunos es
directa, en otros indirecta y en otros no es obligatoria.

El método mas usado para demostrar resistenciaala
insulina, es la medicion de insulina en ayunas, que se
correlaciona bien con la captacion de glucosa corporal
total («whole-body glucose uptake»), pero puede alte-
rarse por la variabilidad individual en la secrecién de
insulina. Otras medidas son indices derivados de la
insulina en ayunas y la glucosa, como el Homeostasis
Model Assessment (HOMA), el Quantitative Insulin
Sensitivity Check Index (QUICHI) y el Insulin Sensi-
tivity Index (ISI). Estos métodos no se usan mucho en
la practica clinica diaria, y por tanto podrian tener poca
reproductibilidad?. Se utilizan otros indicadores indi-
rectos de Rl como la glicemia basal y la glicemia post-
carga de glucosa.

Obesidad. La relacion de la obesidad con la RI,
dificulta la valoracion del aporte de cada uno de estos
fendmenos con el SM. Desde el punto de vista epide-
mioldgico, la creciente epidemia de obesidad, se ha
conectado con el aumento en las ECV y el SM. La
obesidad se puede definir como un aumento en el
porcentaje de grasa corporal total, por encima de un
valor estandar, que reflejaanivel celular unaumentoen
el nimero y/o tamafio de los adipocitos. Esta situacion
es por lo general producto de un desequilibrio entre las
calorias que se ingieren y las que se gastan. Claro que
la obesidad comprende toda una serie de mecanismos
biolégicos (genéticos, hormonales, inmunolégicos, etc.),
psicoldgicos y sociales, que la hacen un fendmeno
complejo. En los ultimos afios, se le ha dado mucha
importancia a la distribucion del tejido adiposo, mas
que a su volumen per se. Existe buena evidencia que
asocia la obesidad central o superior al riesgo cardio-
vascular y metabdlico, por su alta relacion con grasa
perivisceral. La grasa intra-abdominal o visceral es un
factor de riesgo independiente de RI, intolerancia a la
glucosa, dislipidemia e hipertension, todos criterios del
Sm2t,

Varios estudios evidencian gque la grasa intra-abdo-
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minal, medida por la circunferencia abdominal se aso-
cia de manera independiente con cada uno de los
criterios del SM, y sugieren que puede tener un papel
central en la patogénesis del SM?,

Existen varios métodos indirectos para descubrir la
obesidad, que se evaluaron en el tltimo consenso de la
US Preventive Services Task Force?.

El IMC es la medida més utilizada y con mayor
evidencia sobre su relacion con eventos adversos en
salud, tiene una correlacion con grasa corporal alta
(r=0.7-0.8)?32*, Que se calcula al dividir el peso en kg
sobre la talla en metros al cuadrado (IMC=P/T?). La
interpretacion de los valores se da en el Cuadro 4.

El perimetro abdominal (PA) y la relacion cintura/
cadera evalla la adiposidad central. Se recomienda
utilizar méas el PAZ,

Como se menciond en el Cuadro 3 los limites del
PA, se deben interpretar de acuerdo con el origen étnico
y geogréfico, y aunque no existen estudios directos en
hispanos, se haconsiderado que deben tener los mismos
valores de las personas originarias del sudeste asiatico,
porque muestran un riesgo similar en los diversos
estudios.

Existe controversia sobre el valor adicional del PA
sobre el IMC. En la poblacion del NHANES se encon-
tré un indice de correlacion r=0.9 entre el IMC vy el
PA?. Pero se cuestiona la falta de estandarizacion de la
medicion del PA.

En este mismo articulo se describe el protocolo de
medicién en el estudio de NHANES: el paciente esta en
bipedestacion, el examinador se coloca a su derecha'y
dibuja una marca justo encima del borde lateral supe-
rior de la cresta iliaca derecha, justo en la linea
medioaxilar. La cinta métrica se pone en un plano
horizontal alrededor del abdomen, justo encima de esta
marca, ajustandola comodamente a la piel, pero sin
comprimirla. La medicién se hace durante la inspira-
cion normal minima.

En el Cuadro 3, el punto de corte del PA para la
poblacion de Colombia, no se document6 bien, pero
hay dos estudios?®?’, uno en hombres colombianos y
otro en hombres ecuatorianos, que encuentran que el
nivel de 88 a 90 cm es el més adecuado.

Dislipidemia. Ladislipidemiadel SM es otraimpor-
tante caracteristica, que se incluye en todos los criterios
planteados hasta el momento. Se considera que la
dislipidemia asociada com el SM es altamente atero-
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Cuadro 4
Valores del IMC

Valor IMC Interpretacién (en >18 afios)
<18 Desnutricion
18-24.9 Normal
25-29.9 Sobrepeso
30-34.9 Obesidad grado 1
35-39.9 Obesidad grado 2
>40 Obesidad grado 3 6 severa

génica?® y se caracteriza por:
1. Hipertrigliceridemia: TG >150 mg/dl
2. Colesterol de baja densidad disminuido:

a. H: HDL <40 mg/dl

b. M: HDL <50 mg/dI
3. Lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequefas y

densas
4. Aumento de &cidos grasos libres en plasma
5. Aumento de apolipoproteina B

Las dos primeras alteraciones se evaltan de rutina
en laprécticaclinica, pero las otras no, y no se incluyen
en los criterios de las diferentes organizaciones; pero,
diversos estudios demuestran su relacion conel SMy la
ECV.

EIHDL bajoy los triglicéridos elevados son predic-
tores independientes de riesgo cardiovascular en pa-
cientes con SM?. La combinacién de HDL bajo y
glicemia basal elevada ha demostrado ser predictor de
enfermedad coronaria.

En un estudio de McLaughlin et al.*® en adultos
sanos con sobrepeso y obesidad, se estudiaron marca-
dores practicosde RI, y se encontré que los triglicéridos
>130 mg/dl y la relacién TG/HDL >3 estan altamente
correlacionados con RI, y alcanzan una sensibilidad y
especificidad comparables con los criterios del ATP 111
para RI.

Presion arterial. Actualmente existe amplia evi-
dencia de la asociacion lineal del aumento de PA, con
el riesgo cardiovascular. Varios estudios relacionan la
RI1 con el aumento de la PA. Desde el ATP 111, se tiene
como criterio una PA >130/85 mm Hg. Aunque este
nivel puede parecer arbritario, surge de creciente evi-
dencia, que demuestra riesgo cardiovascular desde
niveles de PA menores que las requeridas para diagnos-
ticar hipertension arterial (HTA)3'22, El riesgo de ECV
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comienza desde la PA de 115/75 mm Hg, y con cada
incremento de 20 mm Hg en la presion sistélica o 10
mm Hg en la presion diastélica, se dobla el riesgo
cardiovascular.

El nivel de 130/85 mm Hg, es el mismo planteado
como limite para personas con condiciones patolégicas
que impliquen alto riesgo como nefropatia, accidente
cerebro-vascular o coronario previo3%2,

En el momento que se publicaron los criterios del
ATP 111 (2001), estaba vigente el sexto Comité Nacio-
nal Conjunto de HTA, que consideraba como cifras
normales hasta 130/85 mm Hg, y los valores de PAS
130-139 mm Hg y de PAD 85-89 mm Hg como norma-
les altos. En 2003 se publico el séptimo Comité Nacio-
nal Conjunto de HTA3!, que cre6 la categoria de pre-
hipertension a partir de cifras de 120/80 mm Hg, aun-
que las guias de manejo de la HTA de las Sociedades
Europeas de HTA y Cardiologia publicadas el mismo
afo®2, mantuvieron la clasificacion previa. Las posicio-
nes publicadas posteriormente no han cambiado el
criterio del ATP Il1, de una PA >130/85 mm Hg.

Glicemia. La presencia de DM 1 6 2, aumenta el
riesgo de la EVC ampliamente®. También existe evi-
dencia que relaciona la intolerancia a los carbohidratos
(IC) y laalteracion de la glucosa en ayunas (AGA) con
un aumento en el riesgo cardiovascular; aunque el
altimo en menor proporcién33. En 2003 la American
Diabetes Association disminuy6 el valor normal de
glucosa a 100 mg/dl, y los criterios de SM posteriores
adoptaron esta cifra*!.

La glicemia basal es la variable con el mayor valor
predictivo positivo, y su valor entre 110 y 126 mg/dl es
altamente predictivo para Rl/hiperinsulinemia. Pero
este indicador no es tan sensible, por lo que la mayoria
de personas con RI/hiperinsulinemia tendran una
glicemia basal <110 mg/dI*.

Pero si se tiene en cuenta el criterio de la ADA de
2003, y se considera la glicemia >100 mg/dl como
indicador de RI, se aumentaréa su sensibilidad, pero sin
olvidar que se disminuye su valor predictivo positivo
(més individuos sin RI se calificaran como tal).

Lamedicidn solo de glicemia basal, para identificar
Rl'y RCV, es poco sensible, aunque muy especifica.
Parece ser mas Util la medicion de glicemia tras una
cargade 75 g de glucosa, con valores >140 mg/dl (>7.7
mmol/1)%®.

Como se pudo ver enel Cuadro 1, algunas organiza-
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cionesincluyen los pacientescon DM en los criterios de
SM, y otras no. Este es un punto de discusion que se
abordara més adelante.

OTROS

Trombogénesis. EI SM se asocia con un estado
protrombotico, aumento del fibrindgeno y el inhibidor
del activador del plasminégeno (PAI-1)%. EI PAI 1 es
un marcador de fibrinolisis alterada y aterotrombosis.
El aumento del PAI-1 se ha demostrado en pacientes en
enfermedad coronariay accidentes cerebro-vasculares®.
Pero no existe claridad sobre el valor de agregar las
mediciones de estos factores en la préctica clinica.

Inflamacion. Se sabe que el SM es un factor de
riesgo para ECV, y por tanto para aterosclerosis. La
aterosclerosis es un proceso inflamatorio, y se asocia
con marcadores de inflamacion®. Existe evidencia
importante de una relacion entre el SM y la inflama-
cion. Varios estudios®*#° demuestran una asociacion
entre el SM y/o la Rl y el aumento de la PCR, un
conocido marcador de inflamacion. (hsCRP o PCR de
alta sensibilidad).

Las guias de la American Heart Association (AHA)
y el Center for Disease Control (CDC)*® recomiendan
alos médicos la medicion del hsCPR, ademaés del perfil
lipidico en los individuos con riesgo moderado (riesgo
de Framingham 10%-20%) para ECV, y los clasifica de
la siguiente manera segun el resultado de lahsCPR: <1
mg/dl (riesgo bajo), 1-3 mg/dl (riesgo moderado), y >3
mg/dl (riesgo alto). La recomendacion para filtrar o
cribar la poblacion general se deja a discrecién del
médico. En prevencion secundaria (personas que ya
han tenido un percance coronario o algo semejante), la
hsCRP se correlaciona con mayor riesgo de un nuevo
accidente, pero esta situacion no altera el manejo esta-
blecido del enfermo, y por tanto no tendria impacto
clinico.

En este mismo informe del CDC*, se recomienda
que la hsCRP no se mida si hay presencia de infeccion
aguda o trauma, y si el valor es >10 mg/dl se repita a las
2 semanas. Si el valor persiste >10 mg/dl, se deben
descartar causas infecciosas o inflamatorias. Aunque
su papel como asociacion causal es tema de controver-
sia, y se cuestiona si s mas una consecuencia que una
causa.

En un articulo** publicado en 2004, dentro de un
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estudio poblacional en Islandia, se evalud el papel
predictor de la PCR y otros marcadores de inflamacién
(velocidad de eritrosedimentacion y factor de von
Willebrand), ademés de comparar los meta-analisis
hechos hasta esa fecha. En el estudio los distintos
marcadores de inflamacidn tuvieron correlacion signi-
ficativa con los accidentes cardiovasculares, pero no
agregaban un aumento significativo en el riesgo sobre
los factores tradicionales, segin se pueden medir en
escalas validadas como la de Framingham.

Pero, ¢la PCR afiade valor prondstico al SM? Esta
interesante pregunta se hizo en el estudio de Ridker et
al.*? donde se comparaban los niveles de hsCRP en
personascon0, 1,2, 3,4 6 5 caracteristicas del SM. Los
niveles de hsCRP aumentaban de modo lineal con el
nimero encontrado de caracteristicas de SM, pero
ademasel riesgo relativo de accidentes cardiovasculares
era mayor de manera significativa para los enfermos
con hsCRP >3 mg/dl, en cada uno de los grupos segun
el numero visto de caracteristicas del SM.

Otro punto interesante de revisar, segun Ballantyne
et al.®3, es el papel de la PCR como predictor de riesgo
en pacientes con LDL (principal lipoproteina asociada
con ECV) en valores normales, como se pudo eviden-
ciarenel estudio ARIC, donde en el grupo de pacientes
con LDL <130 mg/dl, laPCR elevaday la lipoproteina-
asociada fosfolipasa A2 (Lp-PLA2) se asociaban
significativamente con riesgo CV.

En otro estudio* se comparé en forma directa la
hsCPR y el LDL en més de 8,000 mujeres sanas, y se
encontrd que las dos variables se correlacionaban de
modo minimo, pero cada una tenia una fuerte relacion
con la incidencia de accidentes cardiovasculares, en
forma independiente de otros factores de riesgo. Esto
significaria que cada una de las variables identificaria
grupos de riesgo distintos. Otro hallazgo interesante es
77% de las ECV ocurrieron en mujeres con LDL <160
mg/dl, y 46% con LDL <130 mg/dl. Al analizar la CRP
ajustada paracadaintegrante de laescalade Framingham
se obtuvo un efecto independiente*.

Otros marcadores de inflamacion que se han estu-
diado, y hantenidoasociacién conriesgo cardiovascular
son nivel de leucocitos en el hemograma, velocidad de
eritrosedimentacion, citoquinas, factor de necrosis
tumoral, moléculas de adhesién, pero su utilidad clinica
todavia es discutible.

Como se puede ver, existe amplia evidencia de la
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correlacion de marcadores de inflamacion, principal-
mente la PCR con el riesgo cardiovascular, pero hay
pruebas que son tema de discusiones para probar la
ventaja de su inclusion como factor de riesgo indepen-
diente, y por tanto como un criterio adicional del SM.

Acido Urico. La insulina disminuye la produccion
de &cido Urico y aumenta su depuracion renal. Dentro
del estudio ARIC*3, se estudiaron factores que predis-
ponian a hiperinsulinemia, y se hall6 que la hiper-
uricemia (>6.4 mg/dl) se asociaba positivamente con
hiperinsulinemia y SM, pues viene a ser un factor
demostrable que indica alta probabilidad de desarrollar
hiperinsulinemia 'y SM.

Estrés. El conocimiento popular asocia el estrés con
el riesgo cardiovascular, pero comparado con otros
factores de riesgo, es dificil de medir objetivamente.
Ademas el estrés es un conjunto de elementos comple-
jos. En un estudio prospectivo de cohortes con més de
10,000 personas, se encontrd relacion entre el nivel de
estrés laboral y la presencia del SM, independiente de
otros factores de riesgo®®. Un metaanalisis de estudios
de cohorte*’ sostiene la asociacion entre factores psico-
sociales como personalidad tipo A, depresion, ansie-
dad, pobre apoyo social y los accidentes cardiovas-
culares. Con la evidencia actual se puede considerar al
estrés como un factor de riesgo cardiovasculary asocia-
do con el SM, pero es un criterio dificil de medir, con
elementos complejos, y por tanto dificil de incluir como
criterio del SM.

Cigarrillo. También en el estudio ARIC*3, donde se
analizaron factores que predisponian ahiperinsulinemia,
seencontrd que el tabaquismo se asociaba positivamen-
te con hiperinsulinemia y SM futuro.

Sedentarismo. Hay pruebas de que el acondiciona-
miento cardio-pulmonar tiene una asociacion inversa
con la incidencia de SM*8. No existe evidencia sufi-
ciente que respalde al sedentarismo como factor de
riesgo independiente, pero es esencial interrogar sobre
el nivel de actividad fisica, pues el sedentarismo favo-
rece la aparicion de otros factores de riesgo claros para
el SM como la obesidad.

Los estudios que abordan el sedentarismo y la acti-
vidad fisica, emplean instrumentos de medicidn que no
son facilmente aplicables en la practica diaria.

Sindrome de ovario poliquistico. Se asocia con RI
yriesgo cardiovasculary metabdlico, y tiene caracteris-
ticas similares al SM*°.

104

Vol. 39 N° 1, 2008 (Enero-Marzo)

Edad. Esclaro que laincidenciade SM aumenta con
la edad, al igual que el riesgo cardiovascular. Este
hecho se puede deber a un efecto acumulativo de los
factores etioldgicos, o un proceso propio del envejeci-
miento. Pero es importante destacar la presencia cre-
ciente de SM en adolescentes y adultos jovenes. Se
informan cifras en EUA de 30% en >40 afios y 40% en
>60 afios®.

Microalbuminuria. Lamicroalbuminuriaesun fac-
tor de riesgo cardiovascular independiente y se incluye
en los criterios del ATP I118.

Otras condiciones. Algunas enfermedades asocia-
das con SM son acantosis nigricans, hipotiroidismo
primario, uso de inhibidores de proteasa para pacientes
con VIH, exceso enddgeno o exdgeno de glucocor-
ticoides'“.

Origen étnico. EI SM es mas comdn entre hispanos
y mujeres afro-descendientes. La susceptibilidad a fac-
tores de riesgo especificos del SM varia: dislipidemia
en blancos caucésicos de origen europeo, HTA en
negros y asiaticos, diabetes en hispanos, nativos de las
islas del Pacifico y nativos americanosé.
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