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Sindrome Metabdlico é¢Por qué es un Riesgo Cardiovascular?

Resumen.

El Sindrome Metabdlico consiste en un conjunto de
anormalidades clinicas y bioquimicas que se asocian con
mayor frecuencia que la esperada por el azar, entre las
que encontramos alteraciones metabdlicas como
componente fundamental, asociado a disfunciones
hemodinamicas, estados protrombdticos y
proinflamatorios, disfuncién endotelial y alteracion de las
funciones hepdticas y reproductivas. (1,2). La mayoria de
ellos pueden ser explicados por un origen comun, el tejido
adiposo y su unidad celular, el adipocito, que funciona
como o6rgano enddcrino a través de la secrecion de
diversas hormonas.

Entre las anormalidades que se presentan en el Sindrome
Metabdlico encontramos resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia, glucemia alterada en ayunas, Diabetes
Mellitus, hiperuricemia, dislipidemia (Hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, aumento del didmetro de las
particulas LDL), existe aumento de la actividad del sistema
nervioso simpatico, aumento de la retencion renal de
sodio, aumento del inhibidor del plasmindgeno-1,
aumento del fibrindgeno y disfuncion endotelial (aumenta
la adhesién de mononucleares, aumenta la concentracion
plasmatica de moléculas de adhesidn celular, disminuye la
vasodilatacion dependiente del endotelio). (2).

El objetivo de este trabajo es revisar la génesis del riesgo
cardiovascular provocada por los componentes del
sindrome metabdlico.

Palabras clave: Sindrome metabdlico, riesgo
cardiovascular, disfuncion endotelial, resistencia a la
insulina.

Epidemiologia.

El Sindrome Metabdlico es uno de los mas grandes
problemas de salud publica mundial en la actualidad, en
México existen cifras alarmantes y que desgraciadamente
van en aumento. Por ejemplo, en la Encuesta Nacional de
Enfermedades Croénicas (ENEC) de 1994 se encontrd una
prevalencia del sindrome metabdlico de acuerdo a los
lineamientos del NECP/ATP Ill de26.6%, mientras que en la
Encuesta Nacional de Salud (ENSA) 2000 aumento a 34%.
La obesidad también ha mostrado un crecimiento de casi
10% en 10 afios, ya que en ENEC se reporta una
prevalencia de 20.9 % mientras que en ENSANUT 2006
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alcanzo el 30.8% (3). Si analizamos la
fisiopatologia del sindrome
metabdlico, encontraremos que es el
tejido graso y el adipocito quienes
juegan un papel fundamental en la
génesis de  esta enfermedad,
partiendo de esto y sumado a las
bases epidemioldgicas antes
mencionadas, deducimos que uno de
cada tres mexicanos es un potencial
portador del sindrome metabdlico
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Resistencia a la insulina, inflamacion vy riesgo
cardiovascular.

La mayoria de los componentes del sindrome metabdlico
estan bien identificados como factores de riesgo
cardiovascular independientes, pero al estar presentes en
el mismo individuo no se suman si no que se potencian (1),
lo caul queddé demostrado en el estudio PROCAM, que
concluyé que en presencia de sindrome metabdlico el
riesgo de enfermedad cardiovascular se incrementa 2.3
veces (4).

Si recordamos los diferentes criterios diagndsticos del
Sindrome Metabdlico encontraremos que uno de los
componentes que comparten es la obesidad central, esto
es debido a las funciones endocrinas que se han
encontrado en el adipocito, habiéndose descrito su papel
en la regulacién de la masa grasa, en la homeostasis de
nutrientes, en la respuesta inmune, en el control de la
presion arterial, la masa dsea y en las funciones
reproductivas y tiroidea; de aqui que su exceso este
estrechamente relacionado con diversas patologias, sobre
todo el Sindrome Metabdlico. Los péptidos bioactivos
producidos por el adipocito son conocidos como
adipocitocinas entre las que destacan la leptina, la
adiponectina, el angiotensindgeno, interleucina 6 (IL-6),
inhibidor de plasminégeno 1 (PAI-1, que da pie a estados
protrombéticos), factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) y
la resistina; esta ultima de especial interés al ser una de las
principales generadoras de resistencia a la insulina en el
musculo esquelético e higado y por provocar la expresion
vascular de endotelina 1 (ET-1). (5, 10).

La resistencia a la insulina lleva al incremento de los
niveles séricos tanto de insulina como de glucosa. La
hiperglucemia provoca una elevacion de los productos
finales de la glucosilacion (AGEs), que por un lado, en la
circulacién al estar en contacto con el oxigeno forma
radicales libres de oxigeno, provocando estrés oxidativo en
el endotelio vascular y por lo tanto su disfuncién; mientras
que por el otro, activan macréfagos que dispararan una
respuesta inflamatoria. (5, 6, 7, 8). Diversos estudios han
encontrado una relacidon positiva entre el sindrome
metabdlico y marcadores inflamatorios, sobre todo de fase
aguda como la Proteina C Reactiva (PCR), IL-6, elevacidn de
la cuenta leucocitaria, FNT-a, sustancia amiloide A,
molécula de adhesidn intracelular 1-soluble (ICAM-1) y
CD40L, incluso en pacientes no diabéticos. (6). En el
estudio IRAS, Festa y colaboradores describieron Ia
asociacion de resistencia a la insulina con elevaciones de la
PCR, y observaron que esta se incrementaba
proporcionalmente al nimero de alteraciones metabdlicas
de los pacientes (9).

Muchos otros estudios han encontrado la presencia de
ciertos biomarcadores como predictores de riesgo
cardiovascular, primer evento cardiovascular mayor vy
muerte cardiovascular, entre ellos el péptido natriurético
del tipo B, la PCR, el nivel de homocisteina, y los niveles de
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renina sérica, etc.; la mayoria de ellos reactivos de
inflamacidon de fase aguda, que aparecen también en el
sindrome metabdlico. (12, 13, 14).

La hiperinsulinemia, sumada a la resistencia que los tejidos
muestran a la insulina, conduce a un bloqueo de la via de
sefializacion intracelular dependiente de Fosfatidilinositol-
3-cinasa (PI-3K), que en condiciones normales provocara la
traslocacion de los receptores GLUT-4 para el
aprovechamiento intracelular de la glucosa. Al no
funcionar correctamente esta via de sefializacion se sobre
estimula la via Proteina Mitogénica Activada(MAP-K); en
condiciones normales se mantiene un balance entre
ambas vias, PI-3K antiaterosclerosa y la MAP-K
proaterosclerosa, favoreciendo una funcion endotelial
normal por predominio de la primera. (6, 8).

La via MAP-K provoca un crecimiento de células musculares
lisas en los vasos, activa el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) y el sistema nerviosos simpatico (SNS)
aumentando el tono de las resistencias periféricas y
contribuyendo a la retencion de sodio y agua, que a la
postre son mecanismos generadores de hipertensién
arterial; ademas provoca migracion de monocitos al
subendotelio vascular, propiciando asi un estado
proinflamatorio crénico que contribuye a la disfuncién
endotelial y la generacion de la placa ateromatosa o la
ruptura de la misma.

Retomando los efectos provocados por el bloqueo de la via
PI-3K, encontramos una disminucidn en la sintesis de Oxido
Nitrico (ON) por inactivacion de la enzima sintasa
constitutiva del 6xido nitrico (eNOS), por lo tanto se ve
disminuida la vasodilatacion dependiente del endotelio.
Existe a la vez un bloqueo de los Receptores Activados
Proliferadores de Peroxisomas gamma (PPAR-y), los cuales
median la expresion de genes implicados en la sensibilidad a
la insulina, por lo que resulta obvio que esto acentue la
resistencia a la insulina. Se observa también un aumento en
la expresion de las moléculas ICAM-1 y VCAM-1 (molécula
de adhesion intracelular 1-soluble y molécula de adhesion
de células vasculares 1) que provoca proliferacion de células
musculares lisas y agregacién de monocitos al endotelio
vascular, generando una respuesta inflamatoria. Otro de los
efectos observados por el bloqueo de esta via es la
activacion de Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA),
provocando una elevacion en los niveles de Angiotensina Il
favoreciendo la vasoconstriccién. Tal vez el efecto mas
importante relacionado con la inflamacién sea la activacion
del Factor nuclear kappa-B (FNk-B) que induce la expresion
de genes que codifican para citocinas proinflamatorias,
entre ellas la VCAM-1, ICAM-1, COX-2, IL-6, IL-1 y FNT-q,
entre otros. La IL-6, IL-1 y el FNT-a son a su vez activadores
del FNk-B, lo que lleva a la perpetuacion de la respuesta
inflamatoria, y provoca un atrapamiento de leucocitos en el
musculo liso de las arterias coronarias, dando por resultado
una sobreproduccion de PCR; ademds estas citocinas son
potentes inhibidores de la secrecion y expresion de la
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adiponectina, cuyas funciones son: inhibir la adhesion de

monocitos a las células endoteliales, impedir la
transformacion de macrofagos en células espumosas vy la
activacion y proliferacion de células endoteliales, también
mejora la insulinosensibilidad a nivel hepdtico y reduce el
flujo de acidos grasos hacia el higado, en el musculo
esquelético mejora la captacion de glucosa.(5, 6, 7, 8).

Otro efecto derivado del bloqueo de la via PI-3K es la
pérdida de supresion de la lipdlisis, esto origina un aumento
en los niveles de 4acidos grasos libres circulantes, lo que es
conocido como “teoria del sobreflujo”, estos acidos grasos
podrian viajar via portal hasta el higado, donde provocan

esteatosis hepatica, esta es la llamada “teoria portal”,

ADIPOCITO
Secrecion de adipocitocinas.

!

‘Resistenciaalainsulina — ‘Hiperinsulinemia —

J

‘ Hiperglucemia

J

‘ ™ AGE’s

J

) ‘ Activacién de macréfagos

J

Liberacion de radicales Respuesta
libres de oxigeno Inflamatoria
Estrés oxidativo y d
disfuncién endotelial
Atrapamiento de .. \I/(E.::\I\'\llﬂll
Leucocitos en musculo ‘ - ‘
liso de arterias . |C|_0;( i
coronarias “ENT-a

Bloqueo de la via PI-3K
Antiaterosclerosa

* No traslocacién de

Revista Médica MD. Mayo-Junio 2009.

ademas de un aumento en la produccion hepdtica de
glucosa y disminucién en su utilizacién, lo cual agravaria el
problema de la hiperglucemia. El aumento de los acidos
los

libres provoca también un aumento de

pasar por el higado son

grasos
triglicéridos, los cuales, al
transformadas en lipoproteinas de muy bajo peso pero ricas
en triglicéridos (VLDL) que son muy propensas a la oxidacion
y con la capacidad de penetrar al endotelio vascular,
contribuyendo asi a la génesis de la placa ateromatosa. La
Hipertrigliceridemia por si misma es capaz de bloquear la via
del PI-3K. El transporte inverso de los lipidos también se ve
alterado, por lo que es posible encontrar niveles bajos de

c-HDL.
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Figura 1 — Muestra la evolucion de las diferentes vias fisiopatoldgicas presentes en el sindrome metabolico

y como llevan a diversas condiciones bien identificadas como riesgo cardiovascular. AGE’s: Productos
finales de la glucosilacion; PI-3K: Fosfatidilinositol 3 cinasa; MAP-K: proteina mitogénica activada-
cinasa; SRAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona; SNS: Sistema nervioso simpatico; HDL:
Lipoproteinas de alta densidad; VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad; ON: Oxido Nitrico; ECA:
Enzima Convertidora de Angiotensina; ICAM-1: Molécula de adhesion intracelular 1-soluble; VCAM-1:
molécula de adhesion de células vasculares 1; COX-2: Cicloxigenasa 2; FNK-B: Factor nuclear kappa b;
FNT-a: Factor de necrosis tumoral alfa; IL: Interleucina. PPAR-y: Receptor activado proliferador de

peroxisomas gamma.
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Como se observa en la figura 1, los mecanismos
fisiopatologicos disparados en el sindrome metabdlico
tienen fines comunes, entre ellos podemos resumir el
estado inflamatorio de bajo grado crénico y persistente, las
alteraciones lipidicas y la disfuncion endotelial, todas ellas
nos llevan a la generacidon de la placa ateromatosa en el
endotelio vascular. En los estadios avanzados de la
aterosclerosis se pueden distinguir 2 tipos de placas segun
su composicion: la placa fibrosa estable y la placa vulnerable
o inestable.

La placa fibrosa estable es aquella que como caracteristicas
tiene: un nucleo lipidico pequefio o ausente y de localizacién
central, cubierto con una capa fibrosa gruesa, sin evidencias
de angiogénesis, no es obstructiva, tiene bajo contenido en
LDL oxidadas, casi no produce citocinas, y tiene un bajo
riesgo de ruptura y por lo tanto de la generacién de un
sindrome isquémico agudo. Por otro lado la placa vulnerable
tiene un nucleo rico en lipidos de localizacion excéntrica, con
macréfagos propiciando quimiotaxis 'y un estado
inflamatorio persistente, su cubierta es una capa fibrosa
delgada y friable por su alta produccion de metaloproteinas,
activa angiogénesis, posee un alto contenido de LDL
oxidadas, gracias a estas caracteristicas representa un alto
riesgo de ruptura y por lo tanto de provocar un sindrome
isquémico agudo. (6, 11). Al ver estas caracteristicas en la
placa ateromatosa, podemos deducir que el sindrome
metabdlico favorece la aparicion o evolucién a una placa
vulnerable, lo cual representa un latente riesgo
cardiovascular, sobre todo al combinarse con el estado
protrombotico del sindrome metabdlico.

Evaluacidon y estratificacion del riesgo cardiovascular por
medio de componentes del Sindrome Metabdlico.

La medicién del riesgo cardiovascular ha sido establecida
gracias en diversas guias, la mas reciente es la publicada
por la European Society of Cardiology (ESC) en el 2007,
que evalua el riesgo que posee una persona para
desarrollar un evento cardiovascular aterosclerético en un
determinado lapso de tiempo. En este trabajo se dio a
conocer la tabla SCORE para calcular el riesgo que una
persona tiene de padecer cualquier patologia de origen
aterosclerdtico en los préoximos 10 afos. Estas tablas
SCORE toman en cuenta diversos pardmetros, primero se
hace una separacién de géneros, después debemos ubicar
a nuestro paciente en el rango de edad que le
corresponda; en tercer lugar veremos si el paciente es o
no fumador; los ultimos dos parametros son factores de
riesgo que se identifican como componentes del sindrome
metabdlico, el primero, es la presion arterial sistélica; el
segundo es el nivel de colesterol total en sangre,
obviamente a mayor nivel de estos dos parametros mayor
serd el nivel de riesgo cardiovascular. Existen dos tablas,
para poblacién de bajo y alto riesgo (que se ubican en cada
grupo de acuerdo a la nacionalidad del paciente).

| Systolic blood pressure (mmHg)|
3

[Systolic blood pressure (mmHg)|
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Figura 2 — Tabla SCORE para la estratificacion del riesgo
de padecer una Enfermedad Cardiovascular (ECV) fatal en
los proximos 10 afios, en poblaciones de alto riesgo.
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Figura 2 — Tabla SCORE para la estratificacion del riesgo
de padecer una Enfermedad Cardiovascular (ECV) fatal en
los proximos 10 afios, en poblaciones de bajo riesgo.
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Lamentablemente este sistema de estratificacion baso sus
resultados en estudios en la poblacidon europea, lo que
limita su uso en la poblacion mexicana, sin embargo, la
guia misma menciona la importancia del juicio de cada
médico para la aplicacion y ajuste de la tabla a cada
paciente, incluso comenta que puede aplicarse a personas
mas jovenes que las contempladas en los cuadros de edad,
esto para motivarlos en acciones saludables como dejar de
fumar, llevar una dieta nutritiva, realizar actividad fisica,
etc.

Recientemente se publicé en la Revista Mexicana de
Cardiologia un articulo donde se analizan los principales
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puntos de las diferentes guias de manejo de |la
hipertension, en donde basados en datos epidemioldgicos
de la poblacion mexicana se expone una estratificacion de
riesgo cardiovascular, en el cual se toman en cuenta
diversos parametros, entre los cuales estan componentes
del sindrome metabdlico como los niveles de colesterol y
el perimetro abdominal, estos se cotejan con los niveles de
presidn arterial y se obtiene la probabilidad en porcentaje
de padecer enfermedad cardiovascular o morir por causa
cardiovascular en los préximos 10 afios. (16). (Tablas 1,

2y3).

Factores de Riesgo

Dafio organico subclinico

Daiio cardiovascular o Renal
establecido o Diabetes Mellitus

Hombre > 55 afios.
Mujer > 65 afios.

Tabaquismo

Colesterol total >240
C-LDL: con riesgo bajo >240
con riesgo moderado >130
con riesgo alto >100
C-HDL: <40
Historia  familiar de enfermedad
cardiovascular:
Hombres < 55 afios
Mujeres < 65 afios

Obesidad abdominal:
Hombres > 94 cm

Mujeres > 80 cm

Vida sedentaria.

Hipertrofia del Ventriculo Izquierdo

Grosor Intima / Media carotidea > 0.9
mm o ateroma

Creatinina:
Hombres: 1.3 - 1.5
Mujeres: 1.2-1.4

Microalbuminuria

Enfermedad vascular cerebral isquémica
hemorragica

Cardiopatia isquémica
Insuficiencia cardiaca
Nefropatia diabética
Insuficiencia renal:
Hombres > 1.5 creatinina
Mujeres > 1.4 creatinina
Retinopatia
Insuficiencia arterial periférica

Diabetes Mellitus

Tabla 1 — Factores de riesgo, dafios organicos subclinicos y dafios a corazén y rifidon o existencia de Diabetes Mellitus, que deben

ser tomados en cuenta para la estratificacion del paciente, con valores adaptados a la poblacion mexicana. (16).

Bajo

_
_

Tabla 2 — Se cotejan los factores de riesgo que el clinico descubra en cada paciente, basados en la tabla 1, con las cifras de presion
arterial para calcular la magnitud del riesgo cardiovascular del paciente. (16).
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Magnitud del riesgo cardiovascular % de probabilidad de enfermedad % de probabilidad de muerte a 10
cardiaca a 10 afios afios
Bajo <15 <4
Moderado 15220 4as
Alto 20 a 30 5a8
Muy alto >30 >8

Tabla 3 — Muestra la probabilidad que tiene una persona de padecer una enfermedad cardiaca o muerte en los proximos 10 aflos, de

acuerdo a los niveles de presion arterial y la presencia de diversos factores de riesgo cardiovascular. (16).

Este sistema de estratificacion resulta prometedor por
incorporar un mayor numero de factores de riesgo
cardiovascular, entre ellos los componentes del Sindrome
Metabdlico, aunque falta establecer también como factor
de riesgo la resistencia a la insulina o las alteraciones de la
glucemia que no son Diabetes Mellitus franca.

El uso generalizado de este sistema de estratificacion debe
ser respaldado en el futuro por estudios en la poblacidn
mexicana que lo validen, por lo pronto, puede ser de
utilidad a los clinicos para comprender los riesgos a que se
expone cada paciente y crear conciencia tanto en los
médicos como en los pacientes, para disminuir los que se
identifiquen.

Conclusiones.

El sindrome metabdlico es una condiciéon médica creciente
en nuestro pais, y que representa potencialmente un
factor de riesgo cardiovascular, la fisiopatologia y los
mecanismos implicados en el dafio vascular son complejos
ya que resultan de la interaccidn de diversos mecanismos
moleculares, de los cuales muchos se encuentran aun en
estudio, sin embargo, la evidencia muestra la relacion
positiva entre eventos cardiovasculares vy diversos
reactivos (PCR, leucocitos, IL-6, FNTa, glucemia en ayunas
y curva de tolerancia a la glucosa, niveles de insulina,
colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL,
triglicéridos, etc.) que evidencian estos mecanismos.
Resulta por lo tanto basico conocer cada via fisiopatoldgica
involucrada en este padecimiento, para asi poder planear
un tratamiento adecuado dirigido a cada paciente y
disminuir el riesgo cardiovascular al que esta expuesto al
padecer Sindrome Metabdlico.

Es necesario también que todos los profesionales de la
salud posean el conocimiento sobre los diferentes
métodos de evaluacion del riesgo cardiovascular, y que
tengan presentes las limitaciones de los mismos, ya que
como se menciond anteriormente, al estar los factores de
riesgo cardiovasculares como componentes del Sindrome
Metabdlico en un mismo individuo, no se suman, sino se
potencian; y basados en este conocimiento, lograr
establecer estrategias terapéuticas farmacolégicas o no
farmacoldgicas que lleven a lo minimo los niveles de riesgo
de padecer alguna cardiopatia para cada paciente vy
mejorar su calidad y expectativa de vida.
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