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Tratamiento de la hipertensién arterial en el paciente con

sindrome metabélico
Hypertension treatment in patients with metabolic syndrome

Patricio Lépez-Jaramillo, MD., PhD.

Floridablanca, Colombia.

El sindrome metabdlico afecta alrededor de 25% a 45% de la poblacion colombiana de acuerdo
con los criterios diagnosticos propuestos por la Federacion Internacional de Diabetes, los cuales, en
nuestra poblacion, aparecen como los mas utiles. Bien se sabe que el sindrome metabdlico se
asocia con un incremento tres a seis veces en el riesgo de desarrollar diabetes y nuevos casos de
hipertension. En Colombia, un estudio de cohorte realizado en pacientes que sufrieron infarto agudo
del miocardio, demostré que la resistencia a la insulina fue el principal factor que predijo muerte
cardiovascular o presencia de nuevos eventos cardio-cerebro-vasculares. Ademas, la presencia de
sindrome metabdlico se asocia con mas frecuencia a dano subclinico de érgano blanco. El principal
tratamiento en sujetos con sindrome metabdlico es la reduccioén del peso corporal a través de la
implementacion de una dieta baja en calorias y aumento del ejercicio fisico. Asi, los pacientes con este
sindrome necesitan la administracion adicional de medicamentos antihipertensivos, antidiabéticos
orales o farmacos hipolipemiantes cuando existe franca hipertension, diabetes o dislipidemia. En
vista de que el riesgo cardiovascular es alto en pacientes hipertensos con sindrome metabdlico, es
necesario hacer un riguroso control de la presion arterial, manteniendo los niveles siempre por deba-
jo de 130/85 mm Hg. A no ser que existan indicaciones especificas, en los pacientes con sindrome
metabdlico se debe evitar el uso de beta-bloqueadores, ya que son bien conocidos sus efectos
adversos en el aumento de peso, en la incidencia de nuevos casos de diabetes, en la resistencia a la
insulina y en el perfil lipidico. Los diuréticos tiazidicos presentan efectos diabetogénicos y otras accio-
nes dismetabdlicas, especialmente a dosis altas, por lo que no deben utilizarse en pacientes con
sindrome metabdlico. Por lo tanto, los farmacos recomendados como primera opcion en sujetos
hipertensos con sindrome metabdlico son los antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA 1)
o los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), los cuales han demostrado redu-
cir la incidencia de nuevos casos de diabetes y tener también efectos favorables en el dafio de érgano
blanco. Si no se controla la presion arterial con monoterapia, al IECA o al ARA |l se les asocia un calcio-
antagonista, combinacion que produce una menor incidencia de nuevos casos de diabetes que la
combinacion con beta bloqueadores o diuréticos tiazidicos.
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Metabolic syndrome affects about 25% to 45% of the Colombian population according to the
diagnostic criteria proposed by the International Diabetes Federation, that in our population appear to
be the most useful. It is well known that the metabolic syndrome is associated with an increased risk
of three to six times in the development of diabetes and new hypertension cases. In Colombia, a cohort
study realized in patients who suffered an acute myocardial infarct showed that insulin resistance was
the main factor that predicted cardiovascular death or presence of new cardio-cerebral-vascular events.
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Furthermore, the presence of metabolic syndrome is more frequently associated with subclinical target
organ damage. The main treatment in subjects with metabolic syndrome consists in decrease in body
weight through the implementation of a low calorie diet and increase in physical exercise. Besides,
patients with this syndrome need additional administration of antihypertensive medication, oral
antidiabetic or hypolipemic drugs when there exists evident hypertension, diabetes or dyslipidemia.
Given the high cardiovascular risk in hypertensive patients with metabolic syndrome, a rigorous blood
pressure control maintaining levels always under 130/85 mm Hg, is needed. Unless there may be
specific indications, in patients with metabolic syndrome the use of beta-blockers may be avoided
given their well known adverse effects in weight increase, incidence of new cases of diabetes, insulin
resistance and lipid profile. Tiazid diuretics have diabetogenic effects and other dysmetabolic actions,
especially at high doses; for this reason they must not be used in patients with metabolic syndrome.
Therefore, the recommended drugs as first choice in hypertensive subjects with metabolic syndrome
are the angiotensin receptor blockers (ARBs) or the angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors,
that have shown to reduce the incidence of diabetes and to have favorable effects in the target organ
damage. If the blood pressure is not controlled with monotherapy, a calcium antagonist is added to the
ARB or ACE inhibitor. This combination produces a lower incidence of new cases of diabetes than the
combination with beta-blockers or tiazid diuretics.
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(Rev Colomb Cardiol 2010; 17: 22-27)

Introduccion

El sindrome metabdlico, también conocido como
sindrome de resistencia a la insulina, hace referencia a la
presencia de multiples factores de riesgo cardio-
metabdlicos, siendo los mds comunes: obesidad abdo-
minal, alteraciones en el metabolismo de la glucosa y
aumento de los niveles de presién arterial y perfil lipidico
plasmatico caracterizado por niveles altos de triglicéridos
y disminuidos de HDL-colesterol (1). Los individuos con
sindrome metabélico tienen un aumento en el riesgo de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermeda-
des cardiovasculares (2-6). Para diagnosticar este sin-
drome se han propuesto varios esquemas; los mds
utilizados son los que recomienda el Panel de Tratamien-
to del Adulto es su tercera version (ATP 1ll) del Programa
Nacional del Colesterol de los Estados Unidos (1), y los
que propone la Federacién Internacional de Diabetes
(IDF, susigla eninglés) (7). En el fondo, las dos propues-
tas son similares en su aplicabilidad clinica, y se diferen-
cian por la obligatoriedad que la IDF confiere a la
presencia de obesidad abdominal para el diagnostico
de sindrome metabdlico, y especialmente por diferenciar
el punto de corte del perimetro de cintura que define la
obesidad abdominal de acuerdo con regiones, paises o
etnias. Varios estudios llevados a cabo en Colombia
(8-13) y ofros paises latinoamericanos (14-18), demues-
tran que esta poblacion, al igual que otras del tercer
mundo, presenta mayor riesgo de desarrollar diabetes

mellitustipo 2 y enfermedades cardiovasculares a meno-
res niveles de obesidad abdominal que los propuestos en
el mundo desarrollado. En Colombia varios estudios han
demostrado que los criterios diagnésticos de la IDF son
los més apropiados, especialmente para identificar indi-
viduos en riesgo que todavia no han sufrido un evento
cardio-cerebro vascular (10, 13, 19) por lo que reco-
mendamos la utilizacién de los criterios IDF para estable-
cer el diagnéstico de sindrome metabdlico (Tabla 1).

Prevalencia de sindrome metabdlico en Colombia

Estudios realizados en grupos especificos, en institu-
ciones publicas o privadas, sugieren que en los adultos
colombianos la prevalencia de sindrome metabdlico
esté entre 25%y 45% (8-24). Es interesante destacar que
un estudio realizado en individuos que tenfan anteceden-
tes de un evento cardio-cerebro-vascular, la prevalencia
de sindrome metabdlico fue de 75%, independiente de
silos criterios diagnésticos utilizados fueron los de la IDF
o los del ATP IIl (10).

Varios estudios demuestran que la morbilidad y la
mortalidad cardiovascularson mds altas en los pacientes
que presentan sindrome metabdlico, especialmente en
individuos adultos de mediana edad (2-6). Asi, la pre-
sencia de sindrome metabdlico se asocia con un incre-
mentotres a seis veces en el riesgo de desarrollar diabetes
y nuevos casos de hipertensién (2-6). En Colombia, un
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] Tabla 1. ]
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SINDROME METABOLICOEN
COLOMBIA.

- Obesidad abdominal definida en hombres por un perimetro de
cintura igual o mayor a 90 cm y en las mujeres igual o mayor a 80 cm.
Més dos de los siguientes criterios:

- Glucosa venosa en ayunas igual o mayor a 100 mg/dL.

- Presién arterial igual o mayor a 130/85 mm Hg o estar tomando
medicamentos antihipertensivos.

- HDL colesterol igual o menor a 40 mg/dL en hombres y a 50 mg/dL
en mujeres, o estar ftomando medicamentos hipolipemiantes.

- Triglicéridos iguales o mayores a 150 mg/dL o en tratamiento con
hipolipemiantes.

estudio de cohorte realizado en pacientes que sufrieron
infarto agudo del miocardio, demostré que la resistencia
a la insulina fue el principal predictor de muerte cardio-
vascular o presencia de nuevos eventos cardio-cerebro-
vasculares (25). Ademds, la presencia de sindrome
metabélico se asocia con mds frecuencia a dafo subclinico
de érgano blanco como micro albuminuria o disminu-
cion de la tasa de filtracion glomerular, endurecimiento
arterial, hipertrofia ventricular izquierda y disfuncién
diastélica, alteraciones que ocurren de manera indepen-
diente de la presencia de hipertensién arterial (26-30). El
sindrome metabélico se acompafia también de un au-
mento en los niveles de marcadores inflamatorios como
proteina C reactiva (PCR) y factor de necrosis tumoral
(31, 32). Es importante destacar que estudios realizados
en nuestro medio, tanto en adultos (9, 33, 34) como en
nifos (35), demuestran que la respuesta inflamatoria esté
exacerbada en esta poblacién, ya que ésta se da a
menores niveles de obesidad abdominal que la descrita
en poblaciones del primer mundo (36-40).

Mecanismos fisiopatoldgicos del sindrome
metabolico

La acumulacién excesiva de grasa visceral en repuesta
al sedentarismo y a la dieta hiper calérica y rica en grasas
saturadas, ocasionadas por el répido proceso de urbani-
zacién experimentada por la sociedad colombiana en los
Ultimos afios, parece ser el origen de la manifestacién
clinica de los componentes del sindrome metabdlico
(38, 40). Se conoce que el adipocito visceral produce
citoquinas pro inflamatorias como el TNF-alfa y la
interleucina 6 (IL6), sustancias que estimulan la produccién
hepdtica de PCR (41, 42). Ademds, el adipocito visceral
produce angiotensina ll (4 1), hormona que a fravés de sus
receptores fipo | tiene efectos vasoconstrictores, produce
retencién de sodio y agua al estimular la sinfesis de
aldosterona, estimula la produccién de TNF alfa y
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metaloproteinasas tipo 2 (43) en las células endoteliales,
y bloguea las vias de sefalizacién intracelular de la
insuling, llevando a resistencia a la insulina en los tejidos
que dependen de esta hormona para utilizar glucosa en
musculo esquelético, higado y adipocitos. Esta situacién
conduce a un incremento de dcidos grasos libres,
hiperglucemia e hiperinsulinismo (44). La resistencia a la
insulina y el TNF-alfa producido en el endotelio, acttan
en el adipocito estimulando una mayor produccién de
angiotensinall (41), lo que lleva a un circulo vicioso que
agrava la inflamacién de bajo grado, la resistencia a la
insulina y los niveles aumentados de dcidos grasos
libres, y se traduce en la clinica por las manifestaciones
caracteristicas del sindrome metabdlico, es decir hiper-
tensién arterial, disglucemia, triglicéridos elevados y
colesterol HDL disminuido.

Tratamiento de la hipertension arterial en el
paciente con sindrome metabdlico

El principal tratamiento en sujetos con sindrome meta-
bélico es la reduccién del peso corporal a través de la
implementacién de una dieta baja en calorias y aumento
del ejercicio fisico (45). Una meta real es la reduccién de
7% al 10% del peso en un periodo de seis a doce meses
a través de una reduccién modesta de la ingestion
calérica (de 500 a 1.000 calorias/dia), la cual usual-
mente es mds efectiva que una dieta restrictiva mds
extrema. La terapia nutricional debe ser siempre comple-
mentada por una baja ingestién de grasas saturadas,
4cidos grasos frans, colesterol y carbohidratos simples
procesados y por un aumento en el consumo de frutas,
vegetales y granos enteros. EI mantenimiento a largo
plazo de la pérdida de peso se alcanza también con el
ejercicio regular (minimo treinta minutos diarios). La
pérdida de peso y el ejercicio regular tienen un efecto
preventivo para el desarrollo de diabetes (46). Pero
ademds, los pacientes con sindrome metabélico requie-
ren lo administracién adicional de medicamentos
antihipertensivos, antfidiabéticos orales o fadrmacos
hipolipemiantes cuando existe franca hipertensién, dia-
betes o dislipidemia. En vista de que el riesgo cardiovas-
cular es alto en pacientes hipertensos con sindrome
metabélico, es necesario llevar un riguroso control de la
presion arterial, manteniendo los niveles siempre por
debajo de 130/85 mm Hg (47). A no ser que existan
indicaciones especificas, en los pacientes con sindrome
metabélico se debe evitar el uso de beta-bloqueadores,
ya que son bien conocidos sus efectos adversos en el
aumento de peso y en la incidencia de nuevos casos de
diabetes, en la resistencia a la insulina y en el perfil
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lipidico (48, 49). Sin embargo, se debe considerar que
se ha demostrado que los beta bloqueadores de nueva
generacién como carvedilol o nebivolol son neutros en
sus efectos metabdlicos, por lo que eventualmente po-
drian considerarse en el fratamiento de pacientes
hipertensos con sindrome metabélico que no presenten
antecedentes de eventos cardio-vasculares (50). La situa-
ciéon es diferente en pacientes con sindrome metabdlico
que ya han tenido un evento cardio-cerebro-vascular, en
quienes la prevencién secundaria indica sin duda la
utilizacién de agentes beta-bloqueadores siendo los de
nueva generacién los mds indicados (50). Los diuréticos
tiazidicos presentan efectos diabetogénicosy otras accio-
nes dismetabdlicas, especialmente a dosis altas, por lo
que no deben utilizarse en pacientes con sindrome
metabdlico (51). Por lo tanto, los fdrmacos recomenda-
dos como primera opcién en sujetos hipertensos con
sindrome metabdlico son los antagonistas de los recep-
tores de angiotensina (ARA Il) o los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA), los cuales
reducen la incidencia de nuevos casos de diabetes y
tienen también efectos favorables en el dafio de 6rgano
blanco (52-54). Si no se controla la presién arterial con
monoterapia, se asocia un calcioantagonista al IECA o
al ARAIl, combinacién que produce menorincidencia de
nuevos casos de diabetes que la combinacién con beta
bloqueadores o diuréticos tiazidicos. Asi, el estudio STAR
(55) comparé dos grupos de pacientes hipertensos; al
primer grupo se le administré una combinacién de
losartdn més hidroclorotiazida (L+H) y al ofro una
combinacién de trandolapril mds verapamilo (T+V). Se
hizo un seguimiento durante 52 semanas, se realizé una
prueba de tolerancia a la glucosa (OGTT) al inicio y al
final del estudio, y se determiné el nimero de pacientes
que desarrollaron diabetes. Se demostré que en el grupo
L+H la curva de tolerancia a la glucosa al final del
estudio se alterd en relacién con la del inicio del estudio,
con un aumento en los valores de glucosa post-carga,
que sugieren un agravamiento de la resistencia a la
insulina, mientras en el grupo T+V no se observaron
diferencias en la curva de tolerancia a la glucosa.
Ademds, se reportd que apenas a las doce semanas de
tratamiento con la terapia combinada, se evidenciaron
diferencias entre los dos grupos. Asf, enel grupo L+H, 20
de 93 pacientes (21,5%) desarrollaron diabetes, mien-
tras en el grupo T+V, sélo lo hicieron 6 de 86 (7%). Al
final del estudio estas diferencias se mantuvieron signifi-
cativas y en cifras absolutas 25 de 94 (26%) pacientes
evaluados en el grupo L+H desarrollaron diabetes,
mientras en el grupo T+V lo hicieron sélo 10 de 91
(11%). Cabe destacar que la dosis inicial del grupo L+H
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fue de 50 mg de Ly de 12,5 mg de H, pero para lograr
las metas de control de la presién arterial, aproximada-
mente a 70% de los pacientes se les aumenté la dosis a
100 mg de L y 25 mg de V. Estos resultados son
particularmente importantes a la luz de los resultados de
varios estudios que demuestran el mayor riesgo que
presentan los hipertensos para desarrollar alteraciones
del metabolismo de la glucosa. Asi, Garcia-Puig y
colaboradores (56) estudiaron el estado del metabolis-
mo de la glucosa en 420 pacientes espafoles con
hipertensién arterial, y reportaron que 13,6% tenian
diagnéstico previo de diabetes mellitus tipo 2, 11,2% de
diabetes mellitus tipo 2 durante el estudio, 9% resistencia
alainsuling, 10,9% glucosa venosa en ayunas alterada
y 21,9% glucosa alterada a las dos horas post-carga de
75 g. En este estudio apenas 30,7% de los hipertensos
tuvo glucosa normal, lo que equivale a decir que dos de
cadatres pacientes hipertensos que atienden a la consul-
ta de hipertensién esencial, tienen la glucosa alterada.
Henry y colaboradores (57) analizaron la prevalencia de
glucosa alterada en ayunas de acuerdo con los valores
de presion arterial y con grupos de edad en 63.443
individuos. Demostraron que en los sujetos que tuvieron
la presién arterial sistélica menor a 140 mm Hg la
prevalencia de glucosa alterada fue de 10% en el grupo
de edad de 21 a 30 afos y de 43% entre los de 51 a
60 afos, mientras en el grupo de sujetos cuya presién
arterial sistélica fue mayor a 160 mm Hg ésta corres-
pondié a 45%y a 72% respectivamente. Es decir, en los
individuos més jévenes la presion arterial sistélica au-
mentada se asocia con un incremento de 4,5 veces la
probabilidad de tener glucosa en ayunas alterada y el
riesgo es del doble en los sujetos mayores. En nuestro
medio, en un estudio realizado en una muestra repre-
sentativa de los jubilados de ECOPETROL (34) enel que
se buscé identificarfactores de riesgo para hipertension
arterial, se incluyeron 300 sujetos en quienes se demos-
tr6 que 138 fueron hipertensos (46%), y tenian un
promedio de glucosa venosa en ayunas de 107 mg/dL
y un perimetro abdominal de 104,8 cm, significativa-
mente mayores que los de sujetos no hipertensos cuyos
promedios de glucemia en ayunas fueron de 94,3 mg/
dLy de perimetro abdominal de 101,92 cm . Ya que los
individuos con sindrome metabdlico tienen obesidad
abdominal y una presién arterial sal-sensible (58), se
utiliza el diurético tiazidico a baja dosis para el trata-
miento de pacientes, a pesar de que incluso a bajas
dosis los diuréticos pueden tener efectos dismetabélicos
al reducir las concentraciones de potasio sérico, la cual
se asocia con resistencia a la insulina y apariciéon de
nuevos casos de diabetes (59).
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La realizacién de ensayos clinicos en pacientes
hipertensos con sindrome metabdlico en la poblacion
colombiana, la cual ha demostrado en nuestros estudios
(8-12,15,25,34-40, 60) ser particularmente sensible a
desarrollarresistencia alainsuling, estudios que demues-
tren de forma rigurosa si la practica de utilizar diuréticos
tiazidicos en pacientes hipertensos con sindrome meta-
bélico como fadrmacos de primera linea, ya sea para
monoterapia o ferapia combinada, es una obligacién
académica y prdéctica, pues sélo de frente a la duda de
que estemos a través de una accién médica, contribuyen-
do a la epidemia de diabetes mellitus que se observa
actualmente en nuestro pas, tiene connotaciones inclusi-
ve de tipo ético. Mientras se fengan los resultados de esos
estudios, algunos de los cuales ya iniciaron, como el
MERIDIAN, parece que lo mds prudente es seguir las
recomendaciones de 2007 del Consenso Conjunto de la
Sociedad Europea de Cardiologia y de la Sociedad
Europea de Hipertensiéon para el tratamiento de la
hipertensién en pacientes con sindrome metabdlico, el
cual propone como primera opcién la utilizacién de
farmacos que blogquean el sistema renina-angiotensina, y
en caso de ser necesaria la combinacién de fdrmacos,
asociar, preferiblemente, al IECA o al ARA un calcio
antagonista, dejando sélo como tercera linea la introduc-
cién de un diurético tfiazidico en bajas dosis (47). Estas
recomendaciones fueron ratificadas recientemente por el
Consenso Latinoamericano de Hipertensién (50).

El uso de aspirina para la prevencién secundaria y en
menor grado para la prevencién primaria de eventos
cardiovasculares, es una conducta bien establecida de
atencién de salud. Sin embargo, en pacientes con diabe-
tes mellitus o con sindrome metabdlico, el papel de este
medicamento en la prevencién de eventos cardio-
vasculares permanece controversial, por lo que no se
recomienda su uso generalizado para prevencién prima-
ria, mientras siempre debe usarse para prevencién se-
cundaria (61).
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