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RESUMEN.

Se denomina Sindrome Metabdlico al conjunto de alteraciones metabdlicas constituido
por la obesidad de distribucién central, la disminucion de las concentraciones del
colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad (cHDL), la elevacion de las
concentraciones de triglicéridos, el aumento de la presion arterial (PA) y la
hiperglucemia ™. Para el diagnéstico, es necesario que los individuos presenten, al
menos, tres de estas alteraciones metabolicas. En estos pacientes existe una alta
probabilidad de que aparezcan alteraciones cardiovasculares, debido a que presentan

multitud de factores de riesgo.

La fisiopatologia de esta situacién clinica ain estd por determinar pero se sabe que
tienen un papel muy importante la obesidad (sobre todo, el tejido adiposo visceral) y la
resistencia a la insulina. Debido a estas dos alteraciones, se producen cambios en la
liberacion de adipoquinas del tejido adiposo, favoreciendo la secrecion de adipoquinas
proinflamatorias, lo que da lugar a un estado de inflamacién sistémico que aumenta el
estrés oxidativo en el organismo y favorece la aparicion de otros trastornos como
hipertension arterial, dislipemias y alteraciones de la coagulacion. Todas estas

alteraciones incrementan el riesgo cardiovascular de los pacientes.

El mejor tratamiento para el Sindrome Metabdlico es la prevencion, para lo cual es
importante tener habitos saludables, realizar ejercicio fisico, no fumar, llevar una dieta
completa y equilibrada. En caso de que la prevencion primaria no sea suficiente, existen
alternativas farmacoldgicas que pueden ayudar a tratar cada uno de los componentes del

Sindrome Metabdlico por separado.

1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES.

El Sindrome Metabdlico es una situacion en la que confluyen varias condiciones
metabolicas patoldgicas, entre las que se encuentran: dislipemia aterogénica,
hipertensién arterial, obesidad e hiperglucemia, junto con un estado proinflamatorio y
protrombotico. Es un conjunto de alteraciones relacionadas con un incremento del
riesgo cardiovascular, el desarrollo de diabetes tipo 2, enfermedad coronaria y
enfermedad cerebrovascular. Es, por tanto, un diagnéstico clinico que identifica a

poblaciones con elevado riesgo cardiovascular 2
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El término “Sindrome Metabodlico” fue reconocido en la literatura médica hace mas de
80 afios y ha recibido diversas denominaciones a lo largo del tiempo, entre las cuales se
encuentran “Sindrome X”, “Sindrome plurimetabolico”, “cuarteto de la muerte”,

“Sindrome de resistencia a la insulina”. .. &

El Sindrome Metabdlico tiene wuna distribucion mundial aunque aparece,
mayoritariamente, en poblaciones fisicamente inactivas, con estilo de vida sedentario y
con dietas caracterizadas por un excesivo aporte de nutrientes . En general, estad muy
relacionado con el estilo de vida occidental pero, debido a la globalizacion, se ha
extendido también a paises en vias de desarrollo. ElI Sindrome Metabolico se esta

convirtiendo en uno de los principales problemas de salud publica del siglo XXI.

Actualmente, su prevalencia es significativa en poblacion infantil y en adolescentes.
Esto es algo a tener en cuenta, ya que la presencia de Sindrome Metabdlico a edades
tempranas es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y
problemas metabolicos en la edad adulta, que reducen la calidad de vida del individuo,
asi como la duracion de la misma. Esto se debe a que las alteraciones metabdlicas
tienden a persistir en el tiempo, por lo que la presencia de factores de riesgo en la

infancia, generaran alteraciones cardiovasculares en la edad adulta .

La etiologia del Sindrome Metabolico es multifactorial. Se conocen determinados genes
que estan relacionados con una mayor susceptibilidad al desarrollo de este sindrome,

pero son los factores ambientales y de estilo de vida los que tienen un mayor peso .

No existe un criterio internacional para el diagnostico del Sindrome Metabdlico pero,
desde el punto de vista préctico, se utiliza la denominada “triada patologica”. Segun este
criterio, para diagnosticar a un paciente con Sindrome Metabdlico, este debe presentar,
al menos, tres de los siguientes determinantes de riesgo cardiovascular: obesidad
abdominal, aumento de triglicéridos, niveles reducidos de colesterol HDL,

hiperglucemia y/o aumento de la presion arterial !,

Generalmente, el diagnostico es un diagnostico clinico, ya que con una exploracién del
paciente y una analitica basica es suficiente. La exploracion incluye, ademas de una
exploracion general, la medicion del peso, la talla, el indice de masa corporal (IMC), el
perimetro de la cintura (PC) y la presion arterial (PA). Gracias a la analitica, se pueden
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determinar los perfiles lipidico y glucémico del paciente [}, con estos datos,

normalmente, es suficiente para confirmar el diagndstico.

DIAGNOSTICO DEL SINDROME METABOLICO

IMC > 30 kg/m®
Obesidad PC > 102 cm (hombres)
PC > 88 cm (mujeres)
Hiperglucemia Glucosa > 100 mg/dL
Hipertrigliceridemia Triglicéridos > 150 mg/dL
Hipertension Presion sistolica > 130 mm Hg

Presion diastolica > 85 mm Hg

Bajos niveles de HDL HDL < 40 mg/dL (hombres)
HDL < 50 mg/dL (mujeres)

El hecho de que no exista un consenso en cuanto a los criterios diagnosticos, junto con
que la mayoria de los factores descritos no presentan signos o sintomas visibles, hace
dificil diagnosticar este sindrome. Por tanto, los datos de prevalencia son muy
heterogéneos en funcién de los criterios diagnosticos elegidos . Se estima que,
aproximadamente, un cuarto de la poblacién mundial presenta Sindrome Metabélico !
y se cree que, en el futuro, el nimero de casos aumentara, debido a que es una situacion

cada vez més frecuente en la poblacion.

Independientemente de la dificultad en el diagndéstico, hay que destacar que el Sindrome
Metabdlico es un predictor de morbi-mortalidad cardiovascular y que la mayor parte de
los factores de riesgo asociados a él son facilmente prevenibles, con una dieta adecuada,
con la realizacion de ejercicio fisico y con otras modificaciones en el estilo de vida,

como el control del peso, entre otras .

2. OBJETIVOS.

El objetivo principal del presente trabajo es el estudio de la fisiopatologia y la
prevencion del Sindrome Metabdlico, asi como su manejo y tratamiento, con el fin de
conocer la importancia que tiene la identificacion temprana de individuos con esta

patologia.
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3. METODOLOGIA.

Para la elaboracion del presente trabajo se ha realizado una revision bibliografica
utilizando libros, tesis doctorales publicadas y bases de datos especializadas como
PubMed y Elselvier.

Las palabras clave empleadas son: Sindrome Metabolico, obesidad, hipertension,
resistencia a la insulina, dislipemia, diabetes, tejido adiposo.

4. RESULTADOS Y DISCUSION.

El origen fisiopatoldgico del Sindrome Metabdlico no estd claro todavia pero la
principal hipotesis es que la fisiopatologia esta basada en la resistencia a la insulina y la
obesidad como el origen de todas las alteraciones . Junto con estos trastornos,
aparecen otros como son hipertension, dislipemias, hipertrigliceridemia,
hiperinsulinemia y otras posibles alteraciones asociadas que contribuyen al desarrollo
del Sindrome Metabdlico.

Obesidad
visceral
Descenso Resistencia
colesterol HDL a la insulina
5\& Sindrome
'%\Metabélico
\
“"k
Aumento o
de triglicéridos " \_/ Hipertensién

A continuacion, se explican cada una de estas alteraciones y la contribucion que tiene

cada una de ellas al Sindrome Metabdlico.
4.1. Obesidad.

La mayor parte de las personas que presentan Sindrome Metabolico son obesas. La
obesidad es una situacion que aparece cuando hay un balance energético positivo,
debido a la ingesta incrementada de alimentos, caracterizada por un exceso de grasa
corporal 1. Es una enfermedad sistémica, multiorganica, metabélica e inflamatoria,
cuya expresion depende de numerosos genes y de la interaccion de estos genes con

diferentes factores ambientales 9.
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El exceso de energia en el organismo se almacena en los adipocitos, que son las
principales células del tejido adiposo. Este tejido adiposo blanco tiene diferentes
funciones fisioldgicas. Como ya hemos dicho, es un tejido de reserva energética pero,
ademas, se encarga de la secrecion de una serie de proteinas que participan en la
regulacién del propio tejido adiposo y de otros 6rganos, es decir, tienen tanto actividad
local como actividad sistémica [?!. Estas proteinas se denominan adipoquinas. Ademas,
el tejido adiposo presenta receptores para las hormonas del resto de ejes endocrinos vy,
también, para catecolaminas y citoquinas, lo que le convierte en un tejido

metabdlicamente activo Y,

Existen multitud de adipoquinas, que son liberadas de manera fisiologica por el tejido
adiposo blanco. Su liberacion esta regulada por diferentes hormonas, entre las que se
encuentra la insulina. Entre otras funciones, las adipoquinas, modulan la ingesta de
alimentos, regulan el metabolismo lipidico e hidrocarbonado y participan en procesos

de inflamacién, enfermedad vascular y cancer 2.

Las dos adipoquinas méas importantes y estudiadas son la adiponectina y la leptina. La
adiponectina es una proteina que se libera de forma exclusiva en los adipocitos, que se
encarga de aumentar la sensibilidad a la insulina, presenta propiedades anti-aterogénicas
(evita la transformacién de macréfagos en células espumosas) y tiene otras funciones
como activar rutas catabdlicas e inhibir rutas anabdlicas, es decir, actia como sensor
energético en las células 2. Sus niveles se encuentran disminuidos en situaciones de
obesidad y diabetes, por tanto, en estas situaciones, se favorecen la resistencia a la
insulina y los procesos aterogénicos .

Por otro lado, la leptina es una hormona reguladora del metabolismo lipidico, que
informa al sistema nervioso central sobre la cantidad de grasa presente en el organismo,
con el fin de que la ingesta de alimentos y el metabolismo se adapten al estado
nutricional. Tiene accién directa sobre el hipotadlamo, donde produce estimulos
anorexigenos, disminuyendo el apetito e incrementado el metabolismo. Sus niveles
aumentan junto con el indice de masa corporal (IMC) y la masa grasa y disminuyen con
el ayuno. Normalmente, las personas obesas presentan altos niveles de leptina. Esto se
debe a que, en general, en situaciones de obesidad, esta hormona no funciona

correctamente. Hay una resistencia a la leptina, que impide que esta realice sus
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funciones correctamente, lo que hace que se pierda el equilibrio entre la ingesta de

alimentos y el gasto energético [ M1,

Existen otras adipoquinas liberadas en el tejido adiposo como son resistina, I1L-1, IL-6,
IL-18, TNF-o 11,

Los adipocitos pueden desarrollarse mediante dos procesos, un proceso de hipertrofia o
un proceso de hiperplasia. Actualmente, se sabe que este proceso de desarrollo de los
adipocitos esta regulado por multitud de factores y que la exposicion a dietas ricas en

grasa favorece el crecimiento de los adipocitos *°'.

Es decir, como consecuencia de la ingesta de altas cantidades de grasa, los adipocitos la
van almacenando, incrementando asi su tamafio. Cuando se ve superada la capacidad de
almacenamiento de los adipocitos, estos pierden su funcionalidad, hay hipoxia, aumento
del estrés celular y apoptosis, apareciendo en el tejido adiposo una respuesta
inflamatoria. Debido a esta respuesta inflamatoria, se produce una migracion de
macrofagos al tejido adiposo y, consecuentemente, se produce un cambio en la
liberacion de adipoquinas proinflamatorias %. Este cambio también est4 modulado,
como se describe mas tarde, por las alteraciones en la sensibilidad a la insulina que
aparecen en estas situaciones, ya que la insulina, junto con otras hormonas, esta

implicada en la regulacion de la liberacion de estas adipoquinas.

Estos factores proinflamatorios se vierten al torrente circulatorio, llegando a otros
tejidos, causando alteraciones en los mismos y dando lugar a un estado de inflamacién

generalizado.

Por tanto, se puede decir que la obesidad es un estado de inflamacion sistémica,

caracterizado por la liberacion de adipoquinas proinflamatorias del tejido adiposo.

Como ya hemos dicho, en esta situacion de alta ingesta de grasas, los adipocitos son
incapaces de almacenar mas grasa, ya que su capacidad de almacenamiento se ha visto
superada. Como los adipocitos no son capaces de almacenar mas grasa, esta se
almacena de forma ectopica en otros lugares del organismo, como el masculo

esquelético, el pancreas y el higado ®

, provocando lo que se conoce como
“lipotoxicidad”. Esta situacion de lipotoxicidad provoca alteraciones a nivel de estos
organos, generalmente, alteraciones que contribuyen a una disminucién de la

sensibilidad a la insulina 1,
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Hay diferentes formas de obesidad, pero la que estd mas relacionada con el Sindrome
Metabélico es la llamada obesidad visceral ™.Esto se debe a que el tejido adiposo
visceral estd formado por adipocitos de menor tamafio, con menor capacidad de
almacenamiento, es un tejido mas vascularizado que otros tipos de tejido adiposo v,
ademas, presenta una mayor inervacion simpatica y un gran numero de receptores [3-
adrenérgicos "\, Por todo esto, tiene una mayor actividad metabélica y, por tanto, esta
relacionado en mayor medida con el Sindrome Metabdlico.

Para determinar el grado de obesidad visceral, se recurre a medir el indice de masa
corporal (IMC) y el perimetro de la cintura. El valor del indice de masa corporal (IMC)
no nos indica si la grasa del paciente se concentra a nivel abdominal, de ahi que sea
necesario recurrir a la medicion del perimetro de la cintura. Por tanto, para considerar
gue un paciente presenta obesidad visceral, debe presentar un IMC de 30 kg/m? o
superior y un perimetro de cintura superior a 102 cm, en hombres, y superior a 88 cm,
en mujeres °!. Estas determinaciones pueden estar apoyadas con un examen visual del

paciente, en el que se observa un abdomen prominente.
4.2. Resistencia a la insulina.

La insulina es una hormona sintetizada en las células f del pancreas, que induce

procesos anabélicos e inhibe procesos catabélicos, con accién antihiperglucemiante ™!,

Para ejercer sus funciones, la insulina activa su receptor de membrana y genera
mensajeros que activan dos vias de accion, la via PI3K y la via MAPK. La primera, es
la via encargada del transporte de glucosa al interior celular y tiene, por tanto, efectos
metabolicos. La segunda via se encarga del crecimiento, diferenciacion y proliferacion

celular y tiene, por tanto, efectos mitogénicos .

Normalmente, las personas con Sindrome Metabolico presentan niveles elevados de
glucosa en plasma (hiperglucemia), teniendo en cuenta que los niveles de glucosa
normales se encuentran entre los 70 y 100 mg/dL. Esta hiperglucemia se puede dar de
dos formas, en forma de prediabetes o en forma de diabetes, siendo ambas situaciones

de riesgo metabdlico.

La prediabetes se caracteriza por niveles de glucosa en ayunas entre 100 y 125 mg/dL y

niveles de glucosa postprandial entre 140 y 199 mg/dL, mientras que en la diabetes
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encontramos niveles de glucosa en ayunas superiores a 125 mg/dL y niveles de glucosa

postprandial mayores de 200 mg/dL .

En la mayor parte de los casos, la causa principal de ambas alteraciones es la resistencia
a la insulina, situacion en la que los tejidos insulino-dependientes presentan una menor
respuesta a la insulina. Esta resistencia a la insulina es consecuencia, a su vez, de la
acumulacién de lipidos en diferentes tejidos y organos, como el higado, mdsculo
esquelético, pancreas, corazon, debido a la obesidad que suelen presentar este tipo de
pacientes [,

En primer lugar, la acumulacion ectopica de grasa a nivel hepéatico hace que se
favorezca la utilizacion de las grasas para la obtencion de energia, en lugar de utilizarse
la glucosa. Es decir, hay una mayor oxidacion de las grasas, disminuyendo la oxidacion
de la glucosa. Esta glucosa que no se utiliza, queda en plasma, lo que favorece una
posible hiperglucemia. También, debido al estado de resistencia a la insulina, hay un
aumento de la gluconeogénesis hepatica (la insulina, en condiciones normales, inhibe la
gluconeogénesis, por lo que, al haber un estado de resistencia a la insulina, este proceso
no es inhibido), lo que contribuye a la aparicion de la hiperglucemia anteriormente
mencionada . Ademés, la acumulacién de grasa en el higado puede dar lugar a otros
problemas como la aparicién de esteatosis hepatica o higado graso, alteracion también

frecuente en pacientes con Sindrome Metabélico %1,

Del mismo modo, los acidos grasos y otros factores liberados en el tejido adiposo
visceral, alteran la sefializacién intracelular de la insulina. Lo que sucede es que se
fosforilan residuos de amino&cidos relacionados con el receptor de la insulina, lo que
hace que el receptor GLUT-4 no se trasloque a la superficie celular, de modo que,
disminuye la captacion de glucosa por parte de este tejido % 4!, En definitiva, también
se favorece la utilizacion de las grasas como reserva energética en este tejido,
disminuyendo el uso de glucosa. La glucosa no utilizada queda en plasma, al igual que
ocurria con la glucosa que no era utilizada a nivel hepatico, y esto favorece la situacion
de hiperglucemia. Todo esto, junto con el hecho de que la gluconeogénesis hepética se
encuentra incrementada, hace que los niveles séricos de glucosa sean superiores a la

normalidad.

En un primer momento, como consecuencia de la disminucién de la sensibilidad a la

insulina, el pancreas responde con un incremento de la liberacion de la misma, lo que se

9
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traduce en una situacion de hiperinsulinemia . Esta hiperinsulinemia es responsable de

una serie de alteraciones importantes.

Por un lado, como consecuencia de la hiperinsulinemia, se produce un incremento en la
reabsorcion tubular renal de sodio y se estimula el tono simpético. Esto se traduce en un
aumento de los niveles de presion arterial, lo que es caracteristico también del Sindrome
Metabolico. Por otro lado, la hiperinsulinemia también aumenta la accion lipogénica, la

accion antilipolitica y la accién anabélica, lo que favorece la obesidad 1.

Esta situacion de hiperinsulinemia se puede mantener durante un tiempo pero, si no se
controla, Ilega un momento en el que el exceso de lipidos a nivel pancreatico aumenta la
expresion del enzima Oxido nitrico sintetasa inducible (iNOS), enzima que es inducida
en estados inflamatorios. Consecuentemente, aumentan los niveles de Oxido nitrico
(NO), lo que provoca alteraciones y apoptosis en las células B pancreaticas [13]. [14]
Cuanto esto sucede, el pancreas ya no es capaz de compensar la resistencia a la insulina
mediante la produccion de mayores cantidades de insulina, por lo que aparece la
hiperglucemia (en forma de prediabetes o de diabetes, en funcién de los niveles de

glucosa en plasma).

Cuando esta situacion de hiperglucemia se prolonga en el tiempo y no se controla de
forma adecuada, se produce lo que se conoce como glucotoxicidad, que puede derivar
en diferentes complicaciones, entre las que encontramos complicaciones
microvasculares y macrovasculares, que estan favorecidas por un estado pro-
inflamatorio de la pared vascular y la inflamacion sistémica que aparece en el
organismo debido a la obesidad. En esta situacién de inflamacion, existe un estado de
estrés oxidativo en el que aumentan las concentraciones de especies reactivas de
oxigeno (ROS), que tienen un papel importante en el desarrollo y la progresion de

enfermedades y complicaciones cardiovasculares ™*°.

Dentro de las complicaciones microvasculares, encontramos la retinopatia, la nefropatia
y la neuropatia. Es importante destacar que la Diabetes Mellitus de tipo 2 es la principal
causa de enfermedad renal cronica ). Ademas, este tipo de pacientes suelen presentar

hipertension, lo que acelera las alteraciones renales.

En cuanto a las complicaciones macrovasculares, encontramos, fundamentalmente, la

aterogénesis. En una situacion de resistencia a la insulina, se altera la via PI3K, con lo

10
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que disminuyen los efectos metabdlicos de la glucosa. La hiperinsulinemia
compensadora que aparece provoca una sobreestimulacién de la via MAPK. Como esta
via tiene efectos mitogénicos, se favorece la migracion de las células musculares lisas

de los vasos, favoreciéndose la aterogénesis .

Ademas, las complicaciones microvasculares anteriormente mencionadas, pueden

contribuir a la aterogénesis y, también, a que aparezca un fallo cardiaco.
4.3. Dislipemias.

Las dislipemias que aparecen en el Sindrome Metabdlico estan caracterizadas por un
incremento de los niveles séricos de triglicéridos, acidos grasos libres y LDL, asi como

por una disminucion en los niveles de HDL !,

Como consecuencia de la resistencia a la insulina, la lipdlisis en el tejido adiposo se
encuentra incrementada. Esto se debe a que, en condiciones normales, la insulina inhibe
la lipasa sensible a hormonas del tejido adiposo, enzima que cataliza la transformacién
de los triglicéridos del tejido adiposo a é&cidos grasos, que pasan a circulacion
plasmética, donde circulan unidos a la albimina . De este modo, como la lipélisis no
se encuentra inhibida, aumentan los niveles de &cidos grasos libres, lo que contribuye a

la acumulacién ectopica de grasa en diferentes tejidos.

El aumento del flujo de &cidos grasos libres en el higado provoca un incremento de los
niveles de VLDL vy, por tanto, también se produce un incremento en los niveles de
triglicéridos (hipertrigliceridemia) . Ademés, las concentraciones elevadas de &cidos
grasos libres aumentan el estrés oxidativo y contribuyen a la secrecién de adipoquinas
proinflamatorias y protrombéticas .

Por otro lado, la situacion de resistencia a la insulina provoca una menor actividad del
enzima lipoprotein-lipasa, enzima que hidroliza los triglicéridos que forman parte de los
quilomicrones y de las VLDL, facilitando que los tejidos capten los acidos grasos
resultantes de esta degradacion, para almacenarlos o para utilizarlos como fuente
energética . Al disminuir la actividad de este enzima, disminuye el aclaramiento de
VLDL y de quilomicrones, lo que contribuye al incremento de los niveles de

triglicéridos.

11
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En esta situacion de hipertrigliceridemia, se forman particulas de HDL y LDL ricas en
triglicéridos, que son sustrato del enzima lipasa hepética, formandose HDL y LDL de
pequefio tamafio. La disminucion de tamafio de las HDL provoca un incremento de su

catabolismo, de ahi que sus niveles disminuyan [\

Por otro lado, las particulas LDL de pequefio tamafio, son particulas con un mayor
poder aterogénico que las LDL normales debido a que producen una mayor disfuncién
endotelial, al tener un menor tamafio, penetran con méas facilidad en la pared vascular,
se unen mas facilmente a los glucosaminoglucanos, lo que hace que queden retenidas
durante mas tiempo en la pared vascular, son méas susceptibles a la oxidacion y, ademas,
parece que se unen con mas afinidad al receptor de los macréfagos, lo que facilita la

formacion de células espumosas, favoreciendo la aterogénesis [,

Lo que sucede, por tanto, es que las lipoproteinas circulantes quedan atrapadas en las
paredes arteriales, donde sufren diferentes modificaciones y son incorporadas a los
macrofagos, formandose asi las placas de ateroma. En aquellas zonas donde las placas
de ateroma sean mas inestables, existe riesgo de que se fragmenten, liberando un
émbolo a la circulacion y provocando un tromboembolismo, que suele ser la causa de

diferentes complicaciones cardiovasculares 4.
4.4. Hipertension.

La hipertension que aparece en el Sindrome Metabolico es causa de la hiperglucemia y
de la hiperinsulinemia compensadora que aparece como consecuencia de la resistencia a

la insulina (€1,

Lo que sucede es que la hiperglucemia y la hiperinsulinemia activan el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, lo que contribuye al incremento de la presion arterial.
Ademas, la hiperinsulinemia incrementa la reabsorcion de sodio a nivel renal y aumenta

la actividad simpatica, lo que contribuye a la aparicion de la hipertension .

Por otro lado, la angiotensina Il, que se encuentra incrementada debido a la activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, puede disminuir el uso de glucosa y la

sensibilidad a la insulina, lo que contribuye al desarrollo del Sindrome Metabdlico.

Se puede decir, por tanto, que la hipertension que aparece en el Sindrome Metabolico se

debe a varios motivos, entre los cuales, podemos destacar el depdsito de lipidos en las
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arterias, la hipertrofia de la intima del endotelio, la vasoconstriccion que aparece como

consecuencia de la activacion del sistema nervioso simpético y la retencién renal de
sodio 1 14 1191,

4.5. Prevencion y tratamiento del Sindrome Metabdlico.

En los dltimos afios, se ha producido un incremento de la incidencia de las
enfermedades cardiovasculares hasta tal punto que, actualmente, suponen la primera
causa de muerte a nivel mundial. Del mismo modo, se ha producido un incremento del
nimero de personas que sufren obesidad, considerandose esta como una epidemia
mundial, tanto en individuos adultos como en poblacion infantil. Ademés, como
consecuencia del incremento de la obesidad, se ha producido un aumento en la
prevalencia de Diabetes Mellitus de tipo 2, incremento que ha sido mas acusado en la

poblacion infantil y adolescente, poblacion en la que esta patologia no se daba 2.

Se puede decir que el incremento de este tipo de patologias en la poblacion actual vy,
consecuentemente, el incremento de la prevalencia de Sindrome Metabdlico, se debe a
una serie de causas. Entre estos motivos, podemos destacar el mayor envejecimiento de
la poblacion, que se debe, por un lado, al control de las enfermedades infecciosas y, por
otro lado, a la mejora de los sistemas sanitarios en los Gltimos afios, lo que aumenta la
longevidad de las personas y esto supone que se incremente el nimero de factores de
riesgo a los que estan expuestos. También, hay que destacar los cambios en los factores
ambientales, socio-econdmicos y culturales que condicionan el estilo de vida actual
como, por ejemplo, el facil acceso a alimentos ultra procesados, habitos sedentarios,

dietas poco saludables 7.

El riesgo cardiovascular se define como la probabilidad de desarrollar una enfermedad
cardiovascular en un periodo de tiempo definido, generalmente, diez afios. Por otro
lado, se define un factor de riesgo cardiovascular como una caracteristica biologica, un
habito, una patologia o un estilo de vida que incrementa, en aquellos individuos que lo
presentan, la probabilidad de sufrir una enfermedad cardiovascular 8. Estos factores de
riesgo son aditivos, es decir, cuantos mas factores de riesgo presente el individuo,
mayor probabilidad de desarrollar una enfermedad cardiovascular. Dentro de los
factores de riesgo cardiovascular, encontramos factores modificables y factores no

modificables.
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Los factores no modificables son aquellos factores que no son susceptibles a

intervencion y, por tanto, no podemos actuar sobre ellos. Dentro de estos, nos

encontramos con:

Antecedentes familiares y herencia genética: existen numerosos estudios que
indican que la patologia ateroesclerdtica presenta un importante componente
hereditario ™,

Edad: durante el envejecimiento, se producen una serie de modificaciones
fisiolégicas que pueden favorecer la aparicion de eventos cardiovasculares .
Sexo: los hombres por debajo de los 50 afios presentan una mayor incidencia de
patologia cardiovascular que las mujeres del mismo rango de edad. Esto se debe
al efecto protector de los estrégenos sobre los vasos sanguineos. Al llegar la
menopausia, este efecto protector se pierde, por lo que se produce un incremento
de enfermedades cardiovasculares, siendo una de las principales causas de

mortalidad en la poblacion femenina 8!,

Por otro lado, nos encontramos con factores de riesgo cardiovascular modificables, que

son aquellos factores de riesgo que son susceptibles de modificacion y sobre los que

podemos actuar, con medidas de prevencion, para disminuir el riesgo de enfermedad

cardiovascular. Dentro de estos, podemos mencionar los siguientes:

Diabetes: como ya hemos mencionado, la hiperglucemia dafia progresivamente
los vasos sanguineos cuando no se controla, acelerando el dafio endotelial.
Dislipemias: cuando hay alteraciones en los lipidos plasmaticos y las células son
incapaces de absorber todo el colesterol circulante, este se acaba depositando en
las paredes de las arterias, contribuyendo al desarrollo de la ateroesclerosis, lo
que acaba en un estrechamiento de las arterias, favoreciendo la aparicion de
enfermedad cardiovascular .

Hipertension arterial: cifras elevadas de presion arterial mantenidas en el tiempo
favorecen la ateroesclerosis y la trombosis y, ademas, se pueden ver dafiadas las
paredes arteriales que pueden llegar incluso a romperse, ocasionando la muerte
[18].

Obesidad: existe una relacion lineal entre el incremento del indice de masas
corporal (IMC) y el incremento del riesgo de desarrollar una enfermedad

cardiovascular 1%,

14



S
S
=
“Y
=
~
Y]
I
Y]
=~
S
~
S
I
)
—
~
S
)
Q
~
=
S
o

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inf

- Tabaco: numerosos estudios han demostrado la asociacién entre el tabaco y la
incidencia de patologia cardiovascular, debido a la presencia en el humo de
numerosas sustancias. Dentro de estas sustancias, se encuentran algunas como el
monoxido de carbono, la nicotina y diferentes sustancias irritantes y agentes
cancerigenos. ElI monoxido de carbono favorece la formacion de
carboxihemoglobina. Esta forma de hemoglobina es incapaz de transportar
oxigeno a los tejidos, por lo que en personas fumadoras, disminuye el transporte
de oxigeno al corazon, lo que puede derivar en problemas cardiacos. Por otro
lado, la nicotina aumenta la liberacion de noradrenalina, asi como los niveles de
adrenalina circulante, lo que conlleva un incremento en los niveles de presion
arterial y un aumento de las resistencias periféricas. También, provoca un
incremento de los niveles de LDL, disminucién de HDL vy alteraciones de la
coagulacion 18,

- Sedentarismo: la actividad fisica realizada de forma regular y el ejercicio
aerobico disminuyen el riesgo de enfermedad cardiovascular. Ademas, el
sedentarismo aumenta la probabilidad de desarrollar obesidad que contribuye, a
su vez, al riesgo cardiovascular 2%,

- Dieta: estd comprobado que una dieta rica en grasas favorece la aparicion del
Sindrome Metabélico [,

Por tanto, podemos decir que en el desarrollo del Sindrome Metabdlico intervienen una
serie de componentes genéticos y, por tanto, no modificables, pero también intervienen
una serie de factores ambientales (modificables). Sobre estos factores modificables son
sobre los que podemos actuar para disminuir la prevalencia del Sindrome Metabdlico y,
consecuentemente, disminuir la aparicion de algunas de las complicaciones

cardiovasculares asociadas.

También, hay que tener en cuenta que el Sindrome Metabdlico no solo est4 asociado
con un incremento del riesgo cardiovascular, sino que también puede derivar en otras
complicaciones como el higado graso o esteatosis hepatica, enfermedad renal cronica,

cancer y trastornos respiratorios del suefio, como apnea obstructiva del suefio .

Los objetivos del tratamiento del Sindrome Metabdlico son mejorar la calidad de vida
del individuo, disminuir el peso y la adiposidad visceral, asi como controlar los factores

de riesgo para evitar que aparezcan eventos cardiovasculares .
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Cuando se identifica a un paciente con alto riesgo cardiovascular, lo primero que hay
que establecer es una prevencion primaria para evitar el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, disminuyendo los factores de riesgo que presenta el paciente y evitar
que aparezcan nuevos factores de riesgo. Para ello, es fundamental que el paciente
cambie su estilo de vida, introduciendo habitos mas saludables, como modificaciones en

la dieta, la realizacion de ejercicio fisico y dejar de fumar 124,

Una de las intervenciones méas eficaces es la restriccion caldrica, ya que ayuda a la
pérdida de peso ["). Hay que tener en cuenta que una répida pérdida de peso puede tener
efecto rebote, situacion en la que el peso perdido se recupera rapidamente, por lo que la
mejor medida es ir perdiendo peso poco a poco, utilizando la dieta mas adecuada para

cada paciente.

A parte de la disminucidn de las calorias ingeridas, también hay que tener en cuenta la
composicion de la dieta, que debe ser equilibrada. Como normal general, las dietas
deben ser bajas en grasas saturadas, grasas trans y colesterol, debe haber una reduccién
en la ingesta de azucares simples y un incremento en la ingesta de frutas, verduras y

cereales (6],

Las dietas con bajo contenido en hidratos de carbono mejoran la sensibilidad a la
insulina, ayudan al control del peso corporal, la presion arterial y reducen el riesgo

cardiovascular ©!,

En cuanto al contenido graso de la dieta, el consumo de &cidos grasos poliinsaturados
(PUFA) ayuda al control de la presion arterial, la coagulacion, la funcion endotelial y la
resistencia a la insulina, por lo que tienen efectos beneficiosos en la prevencion y el
tratamiento del Sindrome Metabdlico. Por su parte, los &cidos grasos monoinsaturados
(MUFA) mejoran la sensibilidad a la insulina y disminuyen el riesgo de enfermedad

cardiovascular ©!,

Por otro lado, hay que recomendar la realizacion de ejercicio fisico, ya que tiene
multitud de efectos beneficiosos para el organismo y ayuda en la mayor parte de los

factores de riesgo cardiovascular .

La actividad fisica esta relacionada con pérdida de peso, aumento del colesterol HDL y

disminucion de los niveles de triglicéridos en sangre. También, mejora la sensibilidad a
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insulina, disminu i ial, asi uenci i u
la insulina, disminuye la presion arterial, asi como la frecuencia cardiaca y modula el
apetito %221,

Normalmente, se recomienda la realizacion de ejercicio fisico aerébico de moderado a
intenso al menos 30 minutos al dia, siempre teniendo en cuenta las limitaciones y
capacidades que tenga cada paciente con el fin de recomendar las pautas de ejercicio

que mejor se adapten a cada caso %,

En caso de que la modificacion de los habitos del paciente no funcione, se puede
recurrir a terapias farmacologicas, utilizando los medicamentos adecuados en cada caso,
con el fin de tratar cada uno de los componentes del Sindrome Metabdlico por separado
[ Por ejemplo, farmacos antihipertensivos, en caso de hipertensién arterial, farmacos
hipocolesteromiantes, en caso de que el paciente presente elevados niveles de colesterol,
farmacos antidiabéticos si el paciente desarrolla diabetes. En algunos casos, se puede
considerar la cirugia bariatrica. Este procedimiento solamente se considera en pacientes

obesos con muchos factores de riesgo y que no tienen otra alternativa .

A pesar de que existen farmacos que pueden mejorar el Sindrome Metabodlico, no hay
que olvidar que el mejor tratamiento siempre es la prevencion, por lo que es importante

adoptar habitos saludables desde la infancia.
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5. CONCLUSIONES.

Teniendo en cuenta lo redactado anteriormente, podemos concluir que, aunque las bases
fisiopatoldgicas del Sindrome Metabolico no estan claras del todo, tienen un papel
fundamental la obesidad y la resistencia a la insulina, asi como el estado pro-
inflamatorio y protrombotico que aparece en este tipo de pacientes. Tiene también un
papel significativo el tejido adiposo visceral y el cambio en la secrecion de adipoguinas

que se produce en este como consecuencia del exceso de grasa en el organismo.

El Sindrome Metabdlico se estd convirtiendo, en la actualidad, en un importante
problema de salud publica a nivel mundial, ya que favorece la aparicion de diabetes tipo
2 y otros problemas cardiovasculares.

Debido a los diferentes criterios diagndsticos que existen, los datos de prevalencia del
Sindrome Metabdlico son muy heterogéneos, por lo que seria necesario establecer una
definicion universal y Unica para poder realizar un diagnostico acertado y asi, obtener
datos de prevalencia mas fiables. A pesar de esto, el concepto de Sindrome Metabdlico
es de gran utilidad para la identificacion de individuos con alto riesgo cardiovascular y
la deteccidn precoz de los pacientes con estas caracteristicas disminuye la probabilidad
de que aparezca un evento cardiovascular u otras alteraciones asociadas como

enfermedad renal cronica o higado graso (esteatosis hepatica).

También, es importante destacar que habria que fomentar los héabitos saludables,
educando a la poblacion desde la infancia, con el fin de disminuir los casos de Sindrome
Metabolico y, consecuentemente, disminuir la probabilidad de que aparezcan
alteraciones cardiovasculares en pacientes de riesgo. Dentro de estos habitos saludables,
encontramos el consumo de una dieta equilibrada y la realizacién de ejercicio fisico de
forma moderada. De este modo, ya no solo estariamos disminuyendo la incidencia del
Sindrome Metabdlico, sino que también estariamos aumentando la calidad de vida de la

poblacion.
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