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Factores de Riesgo Cardiovascular en Sindrome Metabdlico
Dr. Victor A. Castafieda C., MA

Resumen
El sindrome metabdlico es un grupo de factores de riesgo para desarrollar evento coronario; alteracion del
metabolismo de la glucosa, diabetes, obesidad abdominal, dislipidemia e hipertensién forman parte de él. Se
estima que una cuarta parte de la poblacion adulta lo presenta, tienen dos veces de riesgo de morir y tres
veces mas riesgo de padecer algun evento coronario o evento Cerebrovascular comparado a quienes no lo
presentan. También las personas tienen cinco veces mas posibilidad de desarrollar diabetes tipo 2. Las
patologias que lo conforman, parecen tener una interrelacion fisiopatolégica, que las va uniendo. Las
poblaciones latinoamericanas presentan caracteristicas que las hacen especialmente susceptibles a padecer
estas patologias cardio-metabélicas. El reconocimiento de estas caracteristicas en los pacientes tiene una
importancia especial debido a que indica la necesidad de aplicar medidas activas para reducir el riesgo
cardiovascular. (Revista Medicina Interna de Guatemala Vol.17, supl 1, 2013, pag:s24-s29)
Palabras Clave: Sindrome Metabdlico. Diabetes Mellitus. Eventos Cardiovasculares.

Abstract

Metabolic syndrome is a group of the most dangerous risk factors for coronary event, alteration in glucose
metabolism; diabetes, abdominal obesity, dyslipidemia and hypertension are components of this. It is
estimated that a quarter of the adult population has it, they have twice probabilities to die, three times as likely
to coronary event or Cerebrovascular event compared to those do not have it. Also people are five times more
likely at risk for type 2 Diabetes. The pathologies that comprise it seem to have a pathophysiological
interrelationship, which puts together. Latin American populations have characteristics that make them
especially susceptible to these cardiometabolic diseases. Recognition of these characteristics in patients is
particularly important because it indicates the need for active measures to reduce cardiovascular risk.

(Revista Medicina Interna de Guatemala Vol.17, supl 1, 2013, pag:s24-s29)
Keywords: Metabolic Syndrome. Diabetes Mellitus. Cardiovascular Events.

— | interminable debate si el
%) sindrome metabdlico (SxM) es
un concepto util o si su definicién

es clinicamente util continua en el tapete,
varias revisiones sugieren que utilizarle
agrega mayor valor predictivo que los
factores individuales,? ademas pareciera
que las discrepancias al tratar de definir el
SxM son en parte debido a que no hay
definiciones universales en cuanto a uno de
los principales componentes de este, como
lo es la obesidad central (OC), tema en el
que se ahondard mas adelante. © EI
objetivo de este articulo serd revisar los
componentes del SxM y su interrelacion,
como indica el consenso de la Federacion
Internacional de la diabetes, el SxM es un
grupo de los méas peligrosos factores de
riesgo para evento coronario; disglucemia,
diabetes establecida, obesidad abdominal,
dislipidemia e hipertensién.  Es estimado
que entre 20-25% de la poblacién adulta
mundial tiene SxM, tienen dos veces mayor
mortalidad y tres veces mas probabilidad de
presentar algun evento coronario o evento
Cerebrovascular comparado a quienes no lo
presentan. También las personas con SxM
tienen cinco veces mas posibilidad de riesgo
para desarrollar diabetes tipo 2 (DM2). ¥ Se
sumarian a los 371 millones de personas que
ya tienen diabetes en el mundo ® siendo
diabetes la cuarta causa de muerte en los

1.- Meédico y Cirujano, Magister Artium 'y
especialista en Medicina Interna, Especializado en
Diabetologia.

paises desarrollados. El grupo de
enfermedades cardiovasculares y factores de
riesgo que tipifican el SxM se les considera
como el motor de nueva epidemia de
enfermedades cardiovasculares (ECV).

1. OBESIDAD CENTRAL

La obesidad central (OC) es tema de
primer orden cuando de SxM se trata, como
mencionado anteriormente hay discrepancias
ya que no hay definiciones universales para
todos. Para Centro y Suramérica, la IDF
sugiere utilizar los puntos de corte para Sur
Asiaticos (hombres = 90 cm, mujeres = 80
cm), hasta que mayor informacion
epidemioldgica esté disponible.

La obesidad y la OC han demostrado
ser un factor de riesgo per se para desarrollo
de ECV y DM2. La evidencia pareciera
mostrar que los latinoamericanos presentan
mayor insulinorresistencia adn con menor
masa corporal que sus pares de diferente
origen étnico. La comparacion entre el
Diabetes Prevention Program y el Indian
Diabetes Prevention Program demostraron
resultados similares, donde los sujetos
Hindles con menor adiposidad, aun hasta
mas jovenes, tenian una incidencia
acumulada de diabetes de 55% en tres afios,
cifra que fue significativamente mas alta que
la de los estadounidenses. &

Para Guatemala, se tienen los datos del
estudio de Villa Nueva, donde el promedio de
indice cintura cadera para la poblacién
estudiada fue de 0.94%, hallazgo que
sugiere que la elevada obesidad central,
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pudo haber jugado un papel central en la
incidencia de DM2, ya que la prevalencia es
similar a la estadounidense, esto, a pesar de
ser una poblaci6n menos obesa gsegl'm
indice de masa corporal) y mas joven.

Definicién de la Federacion Internacional de la |

Diabetes @

Obesidad central (definida como segun valores de la
circunferencia abdominal* con valores étnicos
especificos)

Agregado debe tener dos (cualquiera) de los siguientes
cuatro factores:

Para definir que un personatiene SxM deben tener:

Elevacion de los =150 mg/dL o
triglicéridos tratamiento especifico para
esta anormalidad.

HDL-C reducido < 40 mg/dL en hombres
< 50 mg/dL en mujeres o
tratamiento especifico para

esta anormalidad.

Elevacién de la presién Presion  sistdlica 2130

arterial mmHg o presion diastélica
> 85 mmHg o tratamiento
para hipertension.

Elevacion de glucosa Glucosa plasmatica en

plasmatica en ayuno ayuno = 100 mg/dL, o
DM2 previamente
diagnosticada.
Si esta por encima de 100
mg/dL, se recomienda
enfaticamente hacer una
prueba de tolerancia a la
glucosa aunque no es
necesaria para definir la
presencia del SxM

*Si el indice de masa corporal es > 30 Kg/m 2, la obesidad central se
puede asumir y no es necesario medir circunferencia abdominal

La infiltracién grasa intra abdominal o
“adiposopatia” es una forma de lipotoxicidad
donde las células grasas producen
adipoquinas, estas viajan a sitios distantes
(musculo, higado, tejido arterial) donde
hacen su efecto deletéreo al metabolismo y
funcion vascular. El tejido adiposo de los
obesos y DM2 es infitrado por células
mononucleares y se convierte en un estado
de inflamacion crénica. Los adipocitos y los
macrofagos infiltrados secretan citoquinas
proinflamatorias/protrombéticas (FNTa,
resistina, IL-6, PAI-1, angiotensinégeno) que
promueven aterogénesis y causan
insulinorresistencia. Los adipocitos también
disminuyen su produccion de adiponectina,
una citoquina anti-aterogénica, potente
insulino sensibilizadora y con efectos
anorexigenos.

Dos estudios demostraron la
asociacion de la obesidad central con infarto
agudo al miocardio de manera clara, el
estudio mundial de factores de riesgo para
infarto agudo de miocardio conocido como
INTERHEART, mediante la identificacion de
los factores de riesgo que se asocian con la
presentacion de un primer infarto agudo de
miocardio y la determinacién del riesgo

poblacional atribuible. A pesar de que los
nueve factores de riesgo que se identificaron
(alteraciones en el perfil lipidico, tabaquismo,
hipertension arterial, obesidad abdominal,
estrés psico-social, alteraciones en el
metabolismo de la glucosa, inactividad fisica,
inadecuado consumo de frutas y vegetales,
menor consumo de bebidas alcohdlicas)
explican méas del 90% del riesgo poblacional
atribuible tanto para hombres como para
mujeres en el mundo entero, existid una
diferencia importante en los paises
sudamericanos incluidos (Chile, Colombia,
Brasil y Argentina), en donde ese riesgo
poblacional  atribuible para  obesidad
abdominal fue el mas importante (48,5%),
cifra mucho mayor a la que se observé en el
resto del mundo (30,2%). 123

Criterios para el diagnéstico clinico del Sindrome
Metabélico segln la Asociacién Americana de

Corazon/Instituto Nacional del Corazon, los
Pulmones y la Sangre (AHA/NHLBI) ©
Medida (3 de 5 de Puntos de corte categdricos
cualguiera hacen el
diagnostico de SxM)

Elevacion de la cintura 2 102 cm (2 40 pulgadas) en

abdominal **+ hombres
> 88 cm (= 35 pulgadas) en
mujeres

Triglicéridos elevados > 150 mg/dl o en tratamiento
medicamentoso para

Hipertrigliceridemia 1=

HDL-C reducido < 40 mg/dL en hombres

< 50 mg/dL en mujeres o

en tratamiento
medicamentoso para HDL-c

reducido 3

Presion arterial  2130mmHg de  presion

elevada arterial sistdlica o
>85mmHg de presion
arterial diastélica o en
tratamiento medicamentoso
antihipertensivo en
pacientes con historia de
hipertension

Glucosa en ayuno =100mg/dL o en tratamiento
elevada medicamentoso por glucosa
elevada

*Para medir la circunferencia abdominal, colocar la cinta medidora en
un plano horizontal alrededor del abdomen a nivel de la cresta iliaca.
Antes de medir, aseglrese que la cinta esta firme pero que no
comprima la piel y esté paralela al piso. La medicién se hace al final
de una expiracién normal.

+ Algunos adultos estadounidenses de origen no asiatico (ej.,
blancos, negros, hispanicos) con circunferencia abdominal
marginalmente elevada (ej., 94-101 cm en hombres y 80-87 cm en
mujeres) podrian tener genéticamente fuerte contribucion a
insulinorresistencia y deberia beneficiarse de cambios en el estilo de
vida, similar a hombres con aumento categérico en la circunferencia
abdominal. Puntos de corte mas bajos (ej., 290 cm en hombres y 2 80
cm en mujeres) parece apropiado en americanos asiaticos.

4t Acido nicotinico y fibratos son las drogas mas comunmente
utilizadas para TG elevados y HDL-C reducido. Pacientes tomando
cualquiera de estas drogas se presume con tienen TG elevados o
HDL-C reducido.

Ademas, en un estudio poblacional
similar realizado en Costa Rica, el riesgo
poblacional atribuible para infarto agudo de
miocardio en 889 individuos que no tenian
historia de diabetes mellitus tipo 2 y que no
recibieron farmacos, la obesidad abdominal
fue el factor de riesgo mas relevante (riesgo
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poblacional atribuible de 29,3%), sobre todo
en las mujeres (riesgo poblacional atribuible
de 35%). Estos resultados destacan la
importancia que tiene la obesidad abdominal
en la poblacion latinoamericana como
principal factor de riesgo para infarto agudo
de miocardio, lo cual es muy preocupante
frente a la epidemia de sobrepeso vy
obesidad que experimentan estos
paises.”**

Finalmente, hay una tendencia a
pensar que el obeso “metabdlicamente sano”
presenta una condicion benigna, debido a
que cierto grupo de individuos obesos no
presentan caracteristicas fenotipicas de un
incrementado riesgo cardiovascular, tales
como Insulinorresistencia. Entre 10 a 25%
de los obesos pudieran no estar impactados
con anormalidades metabdlicas. Los ultimos
grandes estudios prospectivos seguidos por
hasta 9 afios coinciden en que la obesidad
aun sin presencia del sindrome metabdlico y
con multiples comparaciones entre grupos
distintos de personas, aumenta la incidencia
de hipertensién, DM2 y sindrome metabdlico,
los analisis demostraron que lo Unico
necesario para desarrollar las
complicaciones en los “metabdlicamente
sanos” con trastornos del peso es el tiempo
(¢presentan  signos  subclinicos de
patologia cardiovascular?), demostrado
también al observar que la mortalidad
cardiovascular, es similar entre los obesos
sanos y los de peso normal hasta los 11
aflos, pero que revierte y se incrementa
luego de 16 afios. *® Independiente de la
salud cardiovascular, los individuos obesos
tienen mayor probabilidad de morir por
trauma, mayor incidencia de cancer y se les
diagnostica a mas avanzadas etapas.

2. ELEVACION DE LOS TRIGLICERIDOS Y
HDL-C DISMINUIDOS

La dislipidemia mas frecuente en la
poblacion Latinoamericana, es precisamente
la Hipertrigliceridemia (hiperTG) con HDL-C
bajo. (16) Contrario a la percepcion
generalizada, la misma no se caracteriza por
niveles altos de LDL-C. *”

Al ingerir exceso de carbohidratos, y
sin un estado de necesidad energética, hay
un exceso de Acetil CoA que deriva para la
génesis de glucégeno. Al alcanzarse el
maximo de almacenamiento de glucégeno, la
Acetil CoA sirve de sustrato para sintesis de
acidos grasos que posteriormente se
ensamblan a triglicéridos (TG) en el higado,
luego este los libera ensamblados en las
vLDL-C ™"

Una fuente adicional del flujo de
acidos grasos lo confiere el tejido graso. La
insulina inhibe la accion de la lipasa

hormono-sensible. En estados de
insulinorresistencia, esta lipasa no es
inhibida y por lo tanto convierte mas
facilmente los TG hacia acidos grasos libres
que salen a la circulacién. El higado es
capaz de tomar estos acidos grasos y
ensamblarlos nuevamente en TG y luego
exportarlos en forma de  VLDL-C.
Adicionalmente, la insulina es un co-
activador de la lipoproteinlipasa. En estados
de insulinorresistencia, esta enzima va a
tener menor actividad, por lo que el paso de
VLDL-C hacia remanentes de VLDL-C vy
posteriormente a LDL-C es menor. Por el
mecanismo anterior, se acumula una mayor
cantidad de moléculas de VLDL-C que van a
interactuar con el HDL-c a través de la
enzima colesterol éster transferasa (CETP).
El CETP transfiere colesterol hacia las
moléculas de HDL-C y pasa TG hacia la
molécula de VLDL-C y LDL-C. De manera
que bajo accién de esta enzima, la molécula
de VLDL-C contiene menos colesterol. La
lipasa hepatica va a actuar sobre la particula
de VLDL-C removiendo parte de sus TG,
propiciando que la molécula de VLDL-C se
vuelva un poco mas pequefia y densa.
Cuando este VLDL-C pasa a remanente de
VLDL-C y por ultimo a LDL-C, en cada paso
pierde TG, por lo que finalmente la molécula
de LDL-C que queda es mas pequefia y
densa y resulta mas aterogénica. EI HDL
colesterol que se cargé de TG es aclarado
méas facilmente a través del higado y el rifién
y esta forma, los niveles de HDL-C bajan.

Desde el punto de vista clinico, estas
alteraciones bioquimicas en el metabolismo
de las lipoproteinas explican por qué la
dislipidemia tipica que se observa en estados
de insulinorresistencia, incluyendo diabetes
mellitus, se caracteriza por hiperTG (por
acumulo de particulas de VLDL-C), HDL-C
bajo (por mayor aclaramiento) y niveles de
LDL-C “normales”, pero que se caracterizan
por ser mas aterogénicas, al ser mas
pequefias y densas. Las Unicas dos
condiciones que van a producir hiperTG con
niveles elevados de HDL-C se deben a
induccion de la sintesis de apo Al y la
produccion de HDL-C, como son el consumo
de alcohol y el uso de estrégenos por via
oral. Los estrogenos por otras vias de
administracién no inducen hiperTG. "

La hiperTG por lo tanto es un actor
indirecto en el proceso de aterosclerosis. Las
moléculas de VLDL-C no son las que se
acumulan en el espacio sub endotelial y
originan la placa aterosclerética, esto lo
hacen las moléculas de LDL-C. Si las
moléculas de LDL-C son mas pequefias y
densas, penetran mas facilmente el endotelio
y se oxidan en forma acelerada originando
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toda la cascada de eventos que llevan a la
génesis de la placa ateromatosa. Estudios
epidemiolégicos han mostrado que los TG
elevados son un marcador de riesgo
cardiovascular, pero no ha habido una
evidencia clinica clara a favor de la reduccion
de los mismos %/ prevencion de eventos
cardiovasculares. *”

Un tema asociado a la hiperTG es la
pancreatitis, que no se discutird en esta
revision. La hiperTG es un potente
marcador indirecto de insulinorresistencia.
En un estudio publicado por Tirosh et al 2,
mostré que niveles altos de TG son
predictores de riesgo para desarrollar
diabetes a largo plazo aun en pacientes
joévenes normoglucémicos. Por lo tanto, la
hiperTG es un marcador muy temprano de
riesgo y se deben enfatizar todas medidas
correctivas necesarias para prevenir DM2.""

En cuanto al HDL-C, juega un papel
clave en el transporte reverso del colesterol.
En obesidad, diabetes mellitus y estados de
insulinorresistencia, la hiperTG hace que se
aclare mas rapidamente el HDL-C y por lo
tanto la capacidad de transporte reverso del
colesterol esta comprometida. Los estudios
realizados con gemfibrozil demuestran que el
aumento de 1% en niveles de HDL-C
reducen en 3% los eventos cardiovasculares.
Sin tomar en cuenta a las estatinas, los
esfuerzos con medicamentos para aumentar
el HDL-c, en general, no han mostrado un
beneficio adicional desde el punto de vista
cardiovascular, lo que sugiere que no solo se
trata de aumentar el HDL-C, sino que esta
molécula debe ser funcional. Se tiene la
limitante en la actualidad de no contar con un
método confiable para medir transporte
reverso de colesterol para saber si el
aumento del HDL es funcional o no. *”

3. ELEVACION DE LA PRESION
ARTERIAL

El papel preponderante que juega la
hipertension arterial (HTA) se demuestra en
el dltimo reporte de la OMS sobre los
factores de riesgo globales, donde es la
primera causa de mortalidad atribuida a nivel
global(lg), aun entre los otros factores
cardiovasculares, es la mas comdn. @
También es la tercera causa de discapacidad
inducida por enfermedad, luego de la
desnutricibn y las relaciones sexuales no
seguras. ®Y

Segun el altimo consenso
Latinoamericano  de  hipertension  en
pacientes con sindrome metabdlico y
diabetes tipo 2, la HTA estuvo presente en
40.7% de los participantes, 13.3% tenian
>160/100 mmHg de presion arterial y 4.4%
>180/110 mmHg. El porcentaje de

conciencia de su padecimiento fue de 46.6%,
40.6% estaba bajo tratamiento
farmacolégico, pero solo el 13.1% estaba
controlado (<140/90 mmHg). ®?  Como
comparacion, el porcentaje de control para
Estados Unidos es de 48%. “? Para los
latinoamericanos la prevalencia de
hipertension fue mayor en DM2 (63%)
aunque el porcentaje de conciencia de su
padecimiento fue alto (74.4%) y el de
tratados (69.3%), sin embargo, solamente
23.3% estaban controlados. ®Y  Para
Guatemala la HTA tiene una prevalencia de
13%"? en personas =20 afios, prevalencia
mas baja que la media Latinoamericana,
pero somos una poblacién con una piramide
etarea distinta, ademdas que son datos
nacionales publicados del 2006.™°

La HTA es otro tema que va de la
mano con los trastornos de
insulinorresistencia, juega un papel central.
Muchos estudios han demostrado que los
individuos hipertensos son resistentes a la
insulina. ® La DM2 y la HTA coexisten, la
HTA es dos veces mas frecuente en
personas con diabetes que en aquellas sin
diabetes, el 35-75% de las complicaciones
cardiovasculares de la diabetes son
atribuibles a HTA. @

4. ELEVACION DE GLUCOSA
PLASMATICA EN AYUNO O DIABETES
ESTABLECIDA

Lo normal es que ante el incremento
de la glucosa sérica, incremente la secrecion
de insulina, esta hiperinsulinemia, junto con
la hiperglucemia, estimulan la captacion
periférica de la glucosa (especialmente en
tejido adiposo y en mdusculo) e inhiben la
salida de glucosa del higado, pero la
evidencia para la poblacién latinoamericana
sugiere que existe una insulinorresistencia
primaria y de origen genético, y si
agregamos una alteracion en la célula beta
(la DM2 es hereditaria y poligénica en
general), es cuando aparecen los niveles de
intolerancia a la glucosa o diabetes
mellitus.®? Especialmente para
Latinoamérica se han agregado
caracteristicas diferentes que han ido
heredando de generaciébn en generacion,
“hipétesis del fenotipo ahorrador”; la cual
propone que cuando la nutricion fetal es
pobre por la mala nutricibn materna, existe
una respuesta adaptativa del feto en
desarrollo, la cual permite el crecimiento de
ciertos organos clave en detrimento de otros,
situacion que lleva a un metabolismo post
natal alterado. Segun esta propuesta, el
mecanismo adaptativo fetal esta disefiado
para  aumentar la posibilidad de
sobrevivencia post natal bajo condiciones
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cronicas de mala nutricion similares a las
intrauterinas. En verdad, al momento se ha
demostrado que la mala nutricibn materna y
la desnutricion fetal intrauterina, dan como
resultado una pérdida de unidades
estructurales como nefronas, cardiomiocitos
y células beta pancreaticas durante el
desarrollo del sistema organico fetal, lo que
determina que al nacimiento el producto de
una madre malnutrida no solo presenta
menor peso al nacer sino también menor
masa de células beta pancreéaticas y menor
masa renal, cardiaca y muscular, y que
contribuyen finalmente a nuestro
padecimiento metabdlico y DM2 @ con las
consecuencias fisiopatoldégicas que se han
expuesto anteriormente.

Especificamente para Guatemala,
tenemos que la glucosa alterada en ayuno e
intolerancia presentan una prevalencia de
23.6%, la DM2 8.4%, para adultos 220 afios,
segun datos de la encuesta de Villa
Nueva."® Segun la Gltima actualizacion de
la Federacion Internacional de la Diabetes,
Guatemala tiene prevalencia de 8.22%,
siendo la media Centroamericana (sin Belice)
de 8.2%, la menor prevalencia la tiene
Honduras 5.79%, seguido por Guatemala y
luego los restantes paises. ®  Esta
prevalencia es similar a la de paises como
Estados Unidos. %

Lo anteriormente expuesto puede en
parte responder los hallazgos de la
Federacion Internacional de la Diabetes en el
que se demuestra que el 80% de las
personas con diabetes viven en paises de
mediano-bajo ingreso. ©

COMENTARIO FINAL

El SxM no es una enfermedad
nueva; su descripcion tuvo lugar inicialmente
en la década de los afios veinte del siglo XX,
por parte de Kylin, un médico sueco que
defini6 la asociacion entre hipertension,
hiperglucemia y gota, ha habido varios
destacado médicos que han trascendido en
el tema, el mas reciente que destacara su
importancia clinica fue Reaven, que describid
la presencia de un conjunto de alteraciones
metabolicas cuyo rasgo fisiopatoldgico
central era la resistencia a la insulina.
Reaven denomind a este cuadro «sindrome
X» pero de manera sorprendente, no incluyé
la obesidad en él; sin embargo, la obesidad
se ha incorporado en el concepto de
sindrome  metabdlico en todas las
definiciones posteriores. ¢

El sindrome metabdlico puede ser
visualizado como una serie de “patologias
unidas no por azar’, ya fue expuesto que
practicamente todos sus componentes van
uniéndose fisiopatoldgicamente. 2%

Entre la complejidad que los
componentes del SxM abarcan, esta claro
que no es posible utlizar todos los
indicadores para definir riesgo y beneficio
entre, “®% sjtuacién de gran importancia
para el manejo y decisiones de politicas de
Salud Pdblica con relacion a programas
preventivos y curativos.

Al menos de momento, el gremio de
salud de los paises en vias de desarrollo,
deben tener conocimiento del peso
especifico de cada uno de los factores de
riesgo y evaluar el impacto de las medidas
de prevencién y manejo terapéutico bajo las
propias condiciones de sus paises.
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