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GeneralidadesGeneralidades



Es una entidad patológica con personalidad propiaEs una entidad patológica con personalidad propia
y que se caracteriza por a convergencia de variosy que se caracteriza por a convergencia de varios
factores de riesgo cardiovascular en la mismafactores de riesgo cardiovascular en la misma
persona,conpersona,con un marcado carácter de enfermedad un marcado carácter de enfermedad
metabólica metabólica subacentesubacente

El El S.MS.M. ha sido objeto de gran . ha sido objeto de gran interesinteres en los en los
últimos años como lo prueba la presencia de masúltimos años como lo prueba la presencia de mas
de 1500 de 1500 articulosarticulos referidos EN  referidos EN MedlineMedline

SÍNDROME  METABÓLICOSÍNDROME  METABÓLICO



A A pesarpesar de  de loslos  avancesavances  terapéuticosterapéuticos, , laslas  enfermedadesenfermedades
cardiovascularescardiovasculares  siguensiguen  siendosiendo la principal  la principal causacausa de  de mortalidadmortalidad

La La terapéuticaterapéutica se  se enfocaenfoca  sobresobre el control de  el control de loslos  factoresfactores de  de riesgoriesgo
individual y no individual y no sobresobre la  la enfermedadenfermedad  cardiometabólicacardiometabólica en general en general

Un Un incrementoincremento del  del riesgoriesgo de  de desarrollodesarrollo de la  de la enfermedadenfermedad
cardiometabólicacardiometabólica  puedepuede  atribuirseatribuirse a la  a la obesidadobesidad abdominal ( abdominal (medidamedida
de la de la circunferenciacircunferencia abdominal abdominal

UnaUna  causacausa mayor de  mayor de enfermedadenfermedad  cardiometabólicacardiometabólica
((incluyendo,dislipemiaincluyendo,dislipemia, , resistenciaresistencia a la  a la insulinainsulina, diabetes , diabetes tipotipo 2, 2,
sindromesindrome  metabólicometabólico, , inflamacióninflamación y  y trombosistrombosis) ) eses la  la adiposidadadiposidad
intraabdominal(AIintraabdominal(AI))

La La circunferenciacircunferencia  periabdominalperiabdominal  proveeprovee un  un diagnosticodiagnostico simple de simple de
AdiposidadAdiposidad  IntraabdominalIntraabdominal en  en pacientespacientes con  con elevadoelevado  riesgoriesgo
cardiovascularcardiovascular
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Concepto y FisiopatologíaConcepto y Fisiopatología



El Síndrome Metabólico se reconoce en la actualidadEl Síndrome Metabólico se reconoce en la actualidad
como una entidad patológica con personalidadcomo una entidad patológica con personalidad
propia propia fundamentalentefundamentalente por tres aspectos: por tres aspectos:

-Los FRC que componen en SM -Los FRC que componen en SM incuincu--
rrenrren con frecuencia en determinada con frecuencia en determinada
población de forma simultáneapoblación de forma simultánea

-Estos FRC contribuyen de forma -Estos FRC contribuyen de forma individual alindividual al
riesgo riesgo CV,suCV,su adicción lo incrementa adicción lo incrementa

-Varios autores defienden un mecanismo -Varios autores defienden un mecanismo 
subyacente y causal común que es lasubyacente y causal común que es la

Resistencia a la Insulina (RI)Resistencia a la Insulina (RI)



Hoy no encontramos con individuos capaces de un granHoy no encontramos con individuos capaces de un gran
ahorro energético y una abundante reserva de grasa enahorro energético y una abundante reserva de grasa en
un ambiente de exceso de ingesta y mínimo consumo deun ambiente de exceso de ingesta y mínimo consumo de
reservas.reservas.

Este ambiente “tóxico” es un medio de cultivo para elEste ambiente “tóxico” es un medio de cultivo para el
desarrollo de alteraciones en el metabolismo de lasdesarrollo de alteraciones en el metabolismo de las
grasas y grasas y glúcidosglúcidos implicados en las grandes plagas del implicados en las grandes plagas del
siglo XXI :siglo XXI :

Obesidad,Diabetes,Hipertensión,Dislipemias,todasObesidad,Diabetes,Hipertensión,Dislipemias,todas
ellas relacionadas con el Síndrome Metabólicoellas relacionadas con el Síndrome Metabólico



HaciaHacia  dondedonde  dirigirdirigir  nuestrasnuestras  necesidadesnecesidades  clínicasclínicas
en en laslas  próximaspróximas  decadasdecadas

ENFERMEDAD  CARDIOVASCULAR

Factores de Riesgo CV clásicos Nuevos Factores de Riesgo

Síndrome MetabólicoSíndrome Metabólico

Obesidad
Abdominal

↓HDL-C

↑TG

↑TNFα IL-6

↑PAI-1
↑Glu

↑ Insulina

DM tip 2
 ↑Tabaco↑  LDL-C ↑  TA



 Criterios   OMS         Criterios  EGIR           Criterios NCEP-ATP III Criterios   OMS         Criterios  EGIR           Criterios NCEP-ATP III

Intolerancia a la GlucosaIntolerancia a la Glucosa
Ó Diabetes Ó Diabetes MellitusMellitus tipo 2 tipo 2
ó Resistencia a la Insulinaó Resistencia a la Insulina

Resistencia a la Insulina óResistencia a la Insulina ó
HiperinsulinemiaHiperinsulinemia

Tres o mas deTres o mas de

+  dos o mas +  dos o mas

TA   > 140/90TA   > 140/90

DislipemiaDislipemia
HipertrigliceridemiaHipertrigliceridemia  > 150   > 150 mgmg//dldl

HDL     < 35 HDL     < 35 mgmg//dldl  varones  varones
           < 39            < 39 mgmg//dldl  mujeres  mujeres

ObesidadObesidad
Central  o Visceral  IMC > 30Central  o Visceral  IMC > 30
Cociente cintura/caderaCociente cintura/cadera

> 0,9 varones> 0,9 varones
> 0,85 mujeres> 0,85 mujeres

MicroalbuminuriaMicroalbuminuria

HiperglucemiaHiperglucemia    > 110 > 110 mgmg//dldl
No en rango  DiabéticoNo en rango  Diabético

TA  > 140/90TA  > 140/90

DislipemiaDislipemia
HipertrigliceridemiaHipertrigliceridemia > 180  > 180 mgmg//dldl
HDL < 40 HDL < 40 mgmg//dldl

Obesidad centralObesidad central
IMC > 130 IMC > 130 KgKg/ m2/ m2
Cintura/CaderaCintura/Cadera

> 94 > 94 cmcm en varón en varón
> 80 > 80 cmcm en mujeres en mujeres

Obesidad abdominalObesidad abdominal
> 102 > 102 cmcm en varón en varón
> 88  > 88  cmcm en mujer en mujer

Glucosa basal  Glucosa basal  > 110 > 110 mgmg//dldl

TA  TA  > 130 / 85> 130 / 85

DislipemiaDislipemia
        HiperHiper TG > 150  TG > 150 mgmg//dldl
    HDL   < 40     HDL   < 40 mgmg//dldl    varonvaron
             < 50              < 50 mgmg//dldl  mujer  mujer

Criterios  diagnósticos del Síndrome  MetabólicoCriterios  diagnósticos del Síndrome  Metabólico



Resistencia 
Insulina

Dislipemia Obesidad

HipertensionDisfibrinolisis

Hiperglicemia

Difunción
Endotelial

Enfermedad
Macrovascular

Intolerancia
Glucosa

Adapted from McFarlane SI, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2001;86:713-718;
Reusch JEB. Am J Cardiol. 2002;90(suppl):19G-26G.

ResistenciaResistencia a  a InsulinaInsulina: : NucleoNucleo del  del SindromeSindrome  MetabólicoMetabólico



SíndromeSíndrome    MetabólicoMetabólico
PerspectivaPerspectiva

Adapted from Reaven G. Drugs. 1999;58 (suppl):19-20

Tamaño
 IMC

 Adiposidad Intrabdominal

TamañoTamaño
 IMC IMC

  AdiposidadAdiposidad  IntrabdominalIntrabdominal

Metabolismo
Glucosa

MetabolismoMetabolismo
GlucosaGlucosa

Metabolismo
Ac.Úrico

MetabolismoMetabolismo
Ac.ÚricoAc.Úrico DislipidemiaDislipidemiaDislipidemia HemodinamicaHemodinamica Nuevos FRCNuevos FRC

ENFERMEDAD CORONARIAENFERMEDAD CORONARIAENFERMEDAD CORONARIA

Resistencia InsulinicaResistenciaResistencia  InsulinicaInsulinica

HiperinsulinemiaHiperinsulinemiaHiperinsulinemia
++

 TG TG
 PP  PP lipemialipemia
 HDL-C HDL-C
 PHLA PHLA

Small, dense LDLSmall, dense LDL

±±intoleranciaintolerancia
a a GlucosaGlucosa

  A.A.ÚÚricorico
  AclramientoAclramiento

UrinarioUrinario de Ac de Ac
üüricorico

  ActividadActividad SNS SNS
 Retention Na Retention Na

HipertensionHipertension

 CRP CRP
 PAI-1 PAI-1
 Fibrinogen Fibrinogen



Anormalidades metabólicas y funcionales asociadasAnormalidades metabólicas y funcionales asociadas
con la con la insulinorresistenciainsulinorresistencia y la  y la hiperinsulinemiahiperinsulinemia

Cierto grado de intolerancia a la glucosa    Metabolismo del Cierto grado de intolerancia a la glucosa    Metabolismo del acac. . UricoUrico anormal             anormal            DislipemiaDislipemia

Glucemia alterada en ayunas         Concentración plasmática de Glucemia alterada en ayunas         Concentración plasmática de Ac.ÚricoAc.Úrico              TG              TG
Tolerancia a la glucosa alterada     Tolerancia a la glucosa alterada     AclaramientoAclaramiento renal de  renal de acac. Úrico                       HDL. Úrico                       HDL

                                          DiametroDiametro  particulasparticulas LDL LDL
                                                                                                                           Lipemia                                                                                                                            Lipemia postprandrialpostprandrial

         Hemodinámica                              Hemostasia                                       Sistema  reproductor         Hemodinámica                              Hemostasia                                       Sistema  reproductor

Actividad del SNS                   Inhibidor del activador del Actividad del SNS                   Inhibidor del activador del plasminogenoplasminogeno-1      -1      SdomeSdome. del ovario . del ovario poliquisticopoliquistico
Retención renal de Retención renal de NaNa                          FibrinógenoFibrinógeno
Presión arterialPresión arterial
(50% de Hipertensos(50% de Hipertensos
Son Son insulinorresistentesinsulinorresistentes))

Disfunción   EndotelialDisfunción   Endotelial

Adhesión de Adhesión de mononuclearesmononucleares
Concentración plasmática de moléculas de adhesión celularConcentración plasmática de moléculas de adhesión celular
Concentración plasmática de Concentración plasmática de dimetildimetil--argininaarginina-asimétrica-asimétrica
VasodilataciónVasodilatación dependiente del endotelio dependiente del endotelio



SSííndromendrome    MetabMetabóólicolico

El ATP III considera que la obesidad es la principalEl ATP III considera que la obesidad es la principal
responsable del aumento en la prevalencia delresponsable del aumento en la prevalencia del
síndrome metabólico.síndrome metabólico.

La Obesidad contribuye a la hipertensión arterial,La Obesidad contribuye a la hipertensión arterial,
colesterol sérico alto, colesterol HDL bajo ecolesterol sérico alto, colesterol HDL bajo e
hiperglicemia asociadas a un alto riesgo dehiperglicemia asociadas a un alto riesgo de
enfermedad cardiovascular.enfermedad cardiovascular.

La obesidad abdominal es la que especialmenteLa obesidad abdominal es la que especialmente
correlaciona con factores de riesgo metabólico. Elcorrelaciona con factores de riesgo metabólico. El
exceso de tejido adiposo visceral libera ácidos grasosexceso de tejido adiposo visceral libera ácidos grasos
libres no libres no esterificadosesterificados (NEFA), factor de necrosis (NEFA), factor de necrosis
tumoral- tumoral- αα, , PAI-1,PAI-1,  angiotensinangiotensinóógenogeno, interleukina 6, interleukina 6, y, y
Adiponectina.Adiponectina.



SSííndromendrome    MetabMetabóólicolico
Y aunque la célula beta es capaz de compensar la resistenciaY aunque la célula beta es capaz de compensar la resistencia
insulínica con una mayor secreción de insulina, en el largo plazoinsulínica con una mayor secreción de insulina, en el largo plazo
esta capacidad se ve disminuida provocándose la hiperglicemia.esta capacidad se ve disminuida provocándose la hiperglicemia.

Asimismo, la hiperinsulinemia produce aumento de laAsimismo, la hiperinsulinemia produce aumento de la
reabsorción tubular renal de sodio y agua y aumento del gastoreabsorción tubular renal de sodio y agua y aumento del gasto
cardíaco y cardíaco y vasocontricciónvasocontricción mediado por el sistema simpático, mediado por el sistema simpático,
todo lo cual explica el aumento de la presión arterial.todo lo cual explica el aumento de la presión arterial.

La mayor liberación de NEFA desde el tejido adiposo visceralLa mayor liberación de NEFA desde el tejido adiposo visceral
provoca un aumento en la síntesis hepática de las lipoproteínasprovoca un aumento en la síntesis hepática de las lipoproteínas
VLDL ricas en triglicéridos.VLDL ricas en triglicéridos.

La menor actividad de la La menor actividad de la lipoproteinlipoprotein lipasa impide la lipasa impide la
metabolizaciónmetabolización endógena de las VLDL. endógena de las VLDL.

Es así como las VLDL intercambian sus TGS por ésteres deEs así como las VLDL intercambian sus TGS por ésteres de
colesterol con las LDL y HDL. Razón por la cual, junto con lacolesterol con las LDL y HDL. Razón por la cual, junto con la
hipertrigliceridemia se observa un mayor catabolismo de lashipertrigliceridemia se observa un mayor catabolismo de las
HDL y un aumento de las formas densas y pequeñas de LDL.HDL y un aumento de las formas densas y pequeñas de LDL.



GranGran  perímetroperímetro de  de cinturacintura
MásMás de 2 de 2

  TrigliceridosTrigliceridos ( (≥≥ 1.7 mmol/L [150 mg/dL]) 1.7 mmol/L [150 mg/dL])‡‡

 HDL  HDL ColesterolColesterol‡‡

HombresHombres < 1.0 mmol/L (40 mg/dL)< 1.0 mmol/L (40 mg/dL)

MujeresMujeres    < 1.3 mmol/L (50 mg/dL)< 1.3 mmol/L (50 mg/dL)

 Tension  Tension ArterArter..   ≥≥ 130 /  130 / >>85 mm Hg85 mm Hg‡‡

  GlucemiaGlucemia basal ( basal (≥≥ 5.6 mmol/L [100 mg/dL]) 5.6 mmol/L [100 mg/dL]), o diabetes, o diabetes

IDF criterios de Síndrome Metabólico 

ObesidadObesidad Abdominal:  Abdominal: requerimientorequerimiento  parapara el el
diagnósticodiagnóstico del  del SindromeSindrome  MetabólicoMetabólico

International Diabetes Federation (2005)



Cuantificación de la RICuantificación de la RI
Métodos de “Asa Cerrada”:Métodos de “Asa Cerrada”:

Sobrecarga oral de glucosaSobrecarga oral de glucosa
Sobrecarga intravenosa de glucosaSobrecarga intravenosa de glucosa
Sobrecarga intravenosa de insulina (IVITT)Sobrecarga intravenosa de insulina (IVITT)

Métodos de “Asa Abierta”:Métodos de “Asa Abierta”:
Clamp Clamp euglucémicoeuglucémico  hiperinsulinémicohiperinsulinémico
TestTest supresión  supresión InsulínicaInsulínica (TSI) (TSI)

Métodos de Modelos:Métodos de Modelos:
Modelo Mínimo de Modelo Mínimo de BergmanBergman
CIGMACIGMA
HOMA HOMA (Homeostasis (Homeostasis ModelModel  AssessmentAssessment))
QUICKI QUICKI ((QuantitativeQuantitative  InsulinInsulin  SensitivitySensitivity Check  Check IndexIndex))



Obesidad y componentes del Síndrome MetabólicoObesidad y componentes del Síndrome Metabólico
Correlación de IMC con Riesgo  CVCorrelación de IMC con Riesgo  CV

Wilet WC, et al. N Engl J Med 1999; 341:427-434
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ObesidadObesidad Visceral y  Visceral y RiesgoRiesgo Cardiovascular Cardiovascular

Obesidad
Visceral

Hipertensión
Hipertrofia V.I.

Insuficiencia Cardiaca

Protrombosis
Fibrinógeno ↑

PAI-1 ↑

Resistencia Insulínica
I.H de Carbono
Hiperglucemia
Diabetes Tipo 2Disfunción 

Endotelial

Dislipemia
C-Total ↑
LDL-C ↑

Triglicéridos ↑
Apo-B ↑
HDL-C ↓

Hiperfiltración
Renal

AlbuminuriaRespuesta
Inflamatoria ↑



PrevalenciaPrevalencia



19 15
24

Criterios  OMS                Criterios EGIR            Criterios NCEP-ATP IIICriterios  OMS                Criterios EGIR            Criterios NCEP-ATP III

Alvarez León et al   Med Clin  2003;120:172-174

PrevalenciaPrevalencia del Síndrome Metabólico en España del Síndrome Metabólico en España



PrevalenciaPrevalencia

SegúnSegún NHANES III: NHANES III:

En EEUU, la prevalencia del síndrome metabólico en adultos >20En EEUU, la prevalencia del síndrome metabólico en adultos >20
años es de 24%, en adultos >50 años alrededor de 30%, y enaños es de 24%, en adultos >50 años alrededor de 30%, y en
≥60 años es de 40%.≥60 años es de 40%.

Hay Hay unauna  leveleve mayor prevalencia  mayor prevalencia entreentre  mujeresmujeres..
24.7% en 24.7% en mujeresmujeres vs. 21.7% en hombres (p=0.007) vs. 21.7% en hombres (p=0.007)

La prevalencia es mayor en la población blancaLa prevalencia es mayor en la población blanca  ..
24.1% en 24.1% en blancosblancos, 19.3% en , 19.3% en negrosnegros, y 16.5% en , y 16.5% en ““otrasotras  razasrazas””
(p=0.003)(p=0.003)



PrevalenciaPrevalencia
SegúnSegún la OMS: la OMS:

La prevalencia en La prevalencia en España es de 19,3%España es de 19,3% y afecta al 42% y afecta al 42%
    de las mujeres y el 64% de los hombres con  intolerancia a    de las mujeres y el 64% de los hombres con  intolerancia a

la glucosa y al 78% de las mujeres y el 84% de los hombresla glucosa y al 78% de las mujeres y el 84% de los hombres
con DM2.con DM2.

En Inglaterra , la prevalencia del síndrome metabólico esEn Inglaterra , la prevalencia del síndrome metabólico es
de 45de 45% en hombres y 35% en mujeres.% en hombres y 35% en mujeres.

En Holanda estas cifras son de 18% y 8% respectivamente yEn Holanda estas cifras son de 18% y 8% respectivamente y
en la India la proporción es inversa, 37% en hombres y 47%en la India la proporción es inversa, 37% en hombres y 47%
en mujeres.en mujeres.



Ford ES et al. JAMA. 2002;287:356-359.
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Síndrome MetabólicoSíndrome Metabólico
Factor de Riesgo CardiovascularFactor de Riesgo Cardiovascular



Mortalidad por Enf. Cardiovascular
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Yes 866 852 834 292
No 288 279 234 100

Yes 866 852 834 292
No 288 279 234 100

Segto. años Seguimiento años

RR (85% CI)
2.13 (1.64-3.61)

RR (85% CI)
3.55 (1.96-6.43)

Síndrome Metabolico

Si

No

Síndrome Metabolico

SI

No

Media del seguimiento era (range) para supervivientes  11.6 (9.1-19.7) años

Lakka HM et al. JAMA. 2002;288:2709-2716.

SdomeSdome  MetabólicoMetabólico: : MortalidadMortalidad total y Cardiovascular en total y Cardiovascular en
hombres de hombres de medianamediana  edadedad en el  en el KuopioKuopio Heart Study Heart Study



14

12

10

6

0
1

%
 W

ith
 E

ve
nt

0 32 64
Years

1 32 65

12

6

4

2

0
0

Years

4

2

5 4

%
 W

ith
 E

ve
nt 8

10

RR RR

24.40

7.26

4.50
2.36

1.00

3.65

3.19

2.25

1.79

1.00

4/5
3
2
1
0

No. of
factors:

CHD Death/Nonfatal MI Onset of New DM

WOSCOPS=West of Scotland Coronary Prevention Study.WOSCOPS=West of Scotland Coronary Prevention Study.
SattarSattar N et al.  N et al. Circulation.Circulation. 2003;108:414-419. 2003;108:414-419.

26.2% had metabolic syndrome; CHD event rate in DM=17.6%.26.2% had metabolic syndrome; CHD event rate in DM=17.6%.

SindromeSindrome  MetabolicoMetabolico  comocomo Predictor de Predictor de
C.IsquemicaC.Isquemica y Diabetes en WOSCOPS (5974 hombres) y Diabetes en WOSCOPS (5974 hombres)



Obesidad  Obesidad  IntraabdominalIntraabdominal



GranGran  perímetroperímetro de  de cinturacintura y  y susu
asociaciónasociación con multiples FRC con multiples FRC
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d>130/85 mmHg; eNCEP/ATP III metabolic syndrome

Población en EEUU >20 años

NHANES 1999–2000 cohort; data on file



FactoresFactores  relacionadosrelacionados con a con a
ObesidadObesidad Abdominal Abdominal

Patients with
abdominal obesity
(gran perimetro de
cintura) a menudo
presentan uno o mas
FRC

FRCV  en un FRCV  en un pacientepaciente  típicotípico  con   con ObesidadObesidad Abdominal Abdominal



ObesidadObesidad

Es el componente más frecuente, junto con la resistencia a la insulina puede
llevar a 1/3 de estos casos a desarrollar el síndrome metabólico. 

Prevalencia del sobrepeso, obesidad y obesidad mórbida 
según sexo y edad



USAa 36.9 55.1 46.0
Españab 30.5 37.8 34.7
Italiac 24.0 37.0 31.5
Reino Unidod 29.0 26.0 27.5
Franciae  –  – 26.3
Holandaf 14.8 21.1 18.2
Alemaniag 20.0 20.5 20.3

La La ObesidadObesidad Abdominal   Abdominal  ha ha alcanzadoalcanzado
proporcionesproporciones  epidémicasepidémicas en  en todotodo el  el mundomundo

aFord et al 2003; bAlvarez-Leon et al 2003; cOECI 2004; dRuston et al
2004; eObepi 2003; fVisscher  & Seidell 2004; gLiese et al 2001

              Hombres (%) Mujeres (%) Total (%)

Perímetro de cintura: >102 cm en hombres o >88 cm en mujeres
excepto en Alemania (>103 cm y  >92 cm respectivamente)



La La ObesidadObesidad Abdominal  Abdominal incrementaincrementa el el
riesgoriesgo de  de desarrollodesarrollo de Diabetes  de Diabetes tipotipo II II

<71 71–75.9 76–81 81.1–86 86.1–91 91.1–96.3 >96.3
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La La ObesidadObesidad Abdominal  Abdominal predicepredice el el
SíndromeSíndrome  MetabólicoMetabólico

>30 <30

<102 cm (hombres)
<88 cm (mujeres)
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>88 cm (mujeres)
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PORQUE ES PERJUDICIAL LAPORQUE ES PERJUDICIAL LA
OBESIDAD ABDOMINAL ?OBESIDAD ABDOMINAL ?

ObesidadObesidad Abdominal Abdominal
Es a Es a menudomenudo  asociadaasociada a  a otrosotros FRC FRC

Es un FRC Es un FRC independienteindependiente

Los Los AdipocitosAdipocitos son  son metabolicamentemetabolicamente
organosorganos  endocrinosendocrinos  activosactivos, no simples, no simples
reservoriosreservorios de  de grasagrasa

Wajchenberg 2000



Multiples productos 
segregados

Higado
Pancreas

Musculo

Vasculatura

NuevaNueva  visiónvisión: : organoorgano  endrocrinoendrocrino/secretor/secretorViejaVieja  visiónvisión: : ReservorioReservorio de  de grasagrasa

Acidos grasos   Glucosa

Acidos Grasos    Glicerol

Plenitud

Ayuno

Tg
Tg

Tg

La La evoluciónevolución del  del tejidotejido  adiposoadiposo en  en órganoórgano  endocrinoendocrino

Lyon CJ et al 2003



AdiposidadAdiposidad  IntrabdominalIntrabdominal  promuevepromueve la  la InsulinoInsulino
ResistenciaResistencia e  e incrementaincrementa el  el riesgoriesgo CV CV

Flujo hepatico deAc.
  Grasos Libres

(Hipotesis portal)

Secrecion de sustancias
metabolicamente activas

 (adipokinas)

Supresión de la
Lipolisis por la Insulina

 AGL

 Insulin resistencia
 Dislipemia

 PAI-1

 Adiponectina 

 IL-6

 TNFα

 Adiposidad
Intrabdominal

Resultados: 
   Insulin resistancia
   InflamacionPro-aterogenico

Heilbronn et al 2004; Coppack 2001;
Skurk & Hauner 2004



Efectos Cardiometabólicos adversos
de los productos generados por los Adipocitos

Adipose
tissue 

↑ IL-6

↓ Adiponectina

↑ Leptina

↑ TNFα

↑ Adipsina
(Complemento D)

↑ Inhibidor del
Activador del
Plasminogen-1
(PAI-1)

↑ Resistina

↑ AGL
↑ Insulina

↑ Angiotensinogeno

↑ Lipoprotein lipasa

↑ Lactato

Inflamacion

Diabetes
Tipo 2

Hipertension

Dislipemia
aterogénica

Trombosis
Aterosclerosis

Lyon 2003; Trayhurn et al 2004; Eckel et al 2005



ProaterogenicProaterogenic::

  ↑↑   RiesgoRiesgo  AterotromboticoAterotrombotico
PAI-1PAI-1
↑↑  En AIA En AIA

Proaterogenic/prodiabeticoProaterogenic/prodiabetico::

↓↓   SensibilidadSensibilidad  InsulinaInsulina en  en AdipocitosAdipocitos ( (paracrinoparacrino))
TNFTNFαα

↑↑  En AIA En AIA

Proaterogenico/prodiabeticoProaterogenico/prodiabetico::

↑↑   InflamaciInflamacióónn Vascular Vascular ↓↓   SeSeññalal de  de InsulinaInsulina
IL-6IL-6

↑↑  En AIA En AIA

Antiaterogenico/antidiabeticoAntiaterogenico/antidiabetico::
        ccéélulaslulas  espumosasespumosas                          ↓↓   remodeladoremodelado  vascular  vascular

        sensibilidadsensibilidad a  a InsulinaInsulina          ↓↓   producciproduccióónn  glucosaglucosa  hephepááticatica

AdiponectinaAdiponectina
↓↓  En AIA En AIA

PropiedadesPropiedades de  de laslas  AdipokinasAdipokinas

AIA: Adiposidad Intrabdominal

Marette 2002



Síndrome MetabólicoSíndrome Metabólico
ee

Hipertensión  ArterialHipertensión  Arterial



FisopatologíaFisopatología de la HTA en el  de la HTA en el SíndromeSíndrome  MetabólicoMetabólico

RetenciónRetención de  de SodioSodio /  / ExpansiónExpansión de  de VolumenVolumen

ActividadActividad  SimpáticaSimpática  ↑↑  /  / LeptinaLeptina??

SistemaSistema  Renina-angiotensina-aldosteronaRenina-angiotensina-aldosterona  ↑↑

ResistenciaResistencia  InsulínicaInsulínica??



PosiblesPosibles  EfectosEfectos  CardiorrenalesCardiorrenales de la de la
ObesidadObesidad

Tejido 
Adiposo

Leptina

Actividad Simpática ↑

Retención de Volumen ↑ Pulso ↑

Gasto Cardíaco↑
Presión Arterial ↑
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Kunz I et al. Hypertension. 2000;36:26-32.

pg/mL pg/mL

Normotensos (n = 27) Hipertensos (n = 43)

P < 0.05

P < 0.05

Norepinefrina Epinefrina
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LeptinaLeptina  PlasmáticaPlasmática en  en ObesidadObesidad - HTA - HTA

ng/mL
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Normotensos (n = 27) Hipertensos (n = 43)

P < 0.05

P = 0.06

Mujeres

ng/mL

Kunz I et al. Hypertension. 2000;36:26-32.



Relación entre el SRAA y Tejido AdiposoRelación entre el SRAA y Tejido Adiposo

*Licata G et al. Am J Hypertens. 1994;7:314-320 (Caucasianos).
**Cooper R et al. J Hum Hypertens. 1997;11:107-111 (Jamaicanos).
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Aldosterona
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1620
1650
1680
1710
1740
1770

Delgados Obesos

*
Angiotensinógeno
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Aspectos Claves de la terapia AntihipertensivaAspectos Claves de la terapia Antihipertensiva
en el Síndrome Metabólicoen el Síndrome Metabólico

Ganancia de peso.Ganancia de peso.
Riesgo metabolico.Riesgo metabolico.
Activacion neuroendocrina.Activacion neuroendocrina.

Fármacos antihipertensivos que hanFármacos antihipertensivos que han
demostrado mejorar la RIdemostrado mejorar la RI

Bloqueo del SRAABloqueo del SRAA
AlfabloqueantesAlfabloqueantes
MoxonidinaMoxonidina
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Cambios de la sensibilidad a la insulinaCambios de la sensibilidad a la insulina
con el tratamiento antihipertensivocon el tratamiento antihipertensivo

Lithell H. Diabetes Care 1991: 14: 203-209.

Se utilizó clamp hiperinsulinémico/euglucémico

BB HCTZ CA

IECA DOXAZ



El El BloqueoBloqueo  AdrenérgicoAdrenérgico  DisminuyeDisminuye la PA  la PA másmás
en en ObesosObesos  queque en  en DelgadosDelgados

Doxazosina + Atenolol en 13 Obesos y 10 Delgados Hipertensos

Wofford MR et al. Am J Hypertens. 2001;14:694-698.
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P = 0.019
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Nº de estudios: 8

Nº de pacientes: 618

Dosis: 1-16 mg/día

Duración: 10-52 semanas

Taylor SH. Am Heart J 1988.

Efecto de Efecto de DoxazosinaDoxazosina
sobre los lípidos plasmáticossobre los lípidos plasmáticos



InconvenientesInconvenientes  PotencialesPotenciales de  de loslos  FármacosFármacos
AntihipertensivosAntihipertensivos

Diuréticos                 ↑↓                ↑                ↑
β-Bloqueantes            ↑                 ↑                ↓
Calcio Antagonistas   ↑↓               ↑↓                 ↑
IECAs/ARAs             ↑↓                ↓                ↓
α-Bloqueantes            ↑↓                  ↓                       ↓  

Ganancia
de Peso

Riesgo
Metabólico

Activación
Neuroendocrina



Estado Estado ProinflamatorioProinflamatorio

Dado el exceso de tejido adiposo, lleva aDado el exceso de tejido adiposo, lleva a
la liberación de citoquinas inflamatoriasla liberación de citoquinas inflamatorias
(IL-6) que pueden provocar niveles más(IL-6) que pueden provocar niveles más
altos de PCR.altos de PCR.



Estado ProtrombóticoEstado Protrombótico

Está caracterizado por un aumento delEstá caracterizado por un aumento del
inhibidor del activador del plasminógenoinhibidor del activador del plasminógeno
(PAI-1) y del fibrinógeno (FGN).(PAI-1) y del fibrinógeno (FGN).

El FGN, un reactante de fase aguda comoEl FGN, un reactante de fase aguda como
la PCR, aumentan en respuesta a altosla PCR, aumentan en respuesta a altos
niveles de citoquinas.niveles de citoquinas.



Síndrome MetabólicoSíndrome Metabólico
yy

Diabetes tipo IIDiabetes tipo II



Resistencia a la InsulinaResistencia a la Insulina
Es un defecto en la habilidadEs un defecto en la habilidad
de  la  insulina  de  mediar  lade  la  insulina  de  mediar  la
disposición  de glucosa por eldisposición  de glucosa por el
músculo.músculo.

En la obesidad las célulasEn la obesidad las células
adiposas secretan en excesoadiposas secretan en exceso
varias varias citoquinascitoquinas que afectan que afectan
las vías de señalizaciónlas vías de señalización
intracelular de la insulina.intracelular de la insulina.



Diabetes tipo 2Diabetes tipo 2
Se caracteriza por defectos aSe caracteriza por defectos a
muchos niveles, afectando lamuchos niveles, afectando la
concentración de receptores deconcentración de receptores de
insulina, mecanismos deinsulina, mecanismos de
transporte de glucosa y latransporte de glucosa y la
actividad de enzimasactividad de enzimas
intracelulares.intracelulares.

 El incremento en la El incremento en la
concentración de glucosa,concentración de glucosa,
puede ser dañino a través depuede ser dañino a través de
su transformación ensu transformación en
productos finales avanzados deproductos finales avanzados de
glicosilación (glicosilación (AGEsAGEs).).



Síndrome MetabólicoSíndrome Metabólico
yy

DislipemiaDislipemia



Dislipidemia del SMDislipidemia del SM
Las alteraciones lipídicasLas alteraciones lipídicas  hanhan
sido implicadas, como factoressido implicadas, como factores
contribuyentes, en el desarrollocontribuyentes, en el desarrollo
y mantenimiento de lay mantenimiento de la
resistencia a la insulina.resistencia a la insulina.

Las personas con resistencia aLas personas con resistencia a
la insulina exhiben una tríadala insulina exhiben una tríada
en el perfil lipídico caracterizadaen el perfil lipídico caracterizada
por: triglicéridos elevados,por: triglicéridos elevados,
disminución de HDLc y LDLdisminución de HDLc y LDL
pequeñas y densas.pequeñas y densas.



Dislipidemia del SMDislipidemia del SM
La mayor liberación de ácidosLa mayor liberación de ácidos
grasos desde el tejido adiposograsos desde el tejido adiposo
visceral determina un aumentovisceral determina un aumento
en la síntesis hepática deen la síntesis hepática de
lipoproteínas de muy bajalipoproteínas de muy baja
densidad (VLDL) ricas endensidad (VLDL) ricas en
triglicéridos (TG).triglicéridos (TG).
Junto con la menor actividad deJunto con la menor actividad de
LPL, LPL, responsable de laresponsable de la
disminución de la depuración dedisminución de la depuración de
triglicéridos triglicéridos postprandialespostprandiales,,
provocan la provocan la hipertrigliceridemiahipertrigliceridemia
característica del SM.característica del SM.



Dislipidemia del SMDislipidemia del SM
CETP media el traslado neto deCETP media el traslado neto de
triglicérido de VLDL a LDL ytriglicérido de VLDL a LDL y
HDLc así como el traslado deHDLc así como el traslado de
esteres de colesterol de LDL yesteres de colesterol de LDL y
HDLc a VLDL.HDLc a VLDL.

De esta forma, junto con laDe esta forma, junto con la
hipertrigliceridemiahipertrigliceridemia se observa se observa
un mayor catabolismo de HDLc yun mayor catabolismo de HDLc y
un aumento en las formasun aumento en las formas
densas y pequeñas de LDL,densas y pequeñas de LDL,
altamente aterogénicas.altamente aterogénicas.



TratamientoTratamiento de RI - HTA: de RI - HTA:
““OpiniónOpinión  AceptadaAceptada” en ” en MedicinaMedicina

IECAs/ARAs                     ++++

Diuréticos (dosis bajas)                       +++

Calcioantagonista(nondihidropiridina)        +++

α-Bloqueantes                       +++

Calcioantagonista (dihidropiridina)               ++

β-Bloqueantes*                           +

*Indicación en Insuficiencia Cardiaca, Coronariopatía y taquiarritmias



¿Qué Necesitamos?¿Qué Necesitamos?

Las guías futuras deben especificar elLas guías futuras deben especificar el
tratamiento farmacológico en el pacientetratamiento farmacológico en el paciente
con Síndrome Metabólico en base a:con Síndrome Metabólico en base a:

Análisis 'Post hoc' de ensayos de intervención.Análisis 'Post hoc' de ensayos de intervención.
Ensayos prospectivos en pacientes obesos con HTA.Ensayos prospectivos en pacientes obesos con HTA.
El papel del tratamiento farmacológico de la ObesidadEl papel del tratamiento farmacológico de la Obesidad
Papel del Tratamiento Hipolipemiante en monoterapiaPapel del Tratamiento Hipolipemiante en monoterapia
o asociación.o asociación.



Asociaciones farmacológicasAsociaciones farmacológicas
en los pacientes hipertensos diabéticos.en los pacientes hipertensos diabéticos.

IECAsIECAs-ARA II  /  Diuréticos-ARA II  /  Diuréticos
IECAsIECAs-ARA II  /  Alfa -ARA II  /  Alfa bloqueantesbloqueantes
IECAsIECAs-ARA II  /  -ARA II  /  MoxonidinaMoxonidina
Alfa Alfa bloqueantesbloqueantes  /  Beta   /  Beta bloqueantesbloqueantes
Alfa Alfa bloqueantesbloqueantes  /    /  MoxonidinaMoxonidina
IECAsIECAs- ARA II  / - ARA II  / CalcioantagonistasCalcioantagonistas
Alfa Alfa bloqueantesbloqueantes  /   / CalcioantagonistasCalcioantagonistas



Síndrome  MetabólicoSíndrome  Metabólico
Prevención  y  TratamientoPrevención  y  Tratamiento



TratamientoTratamiento

Se debe animar a todos los pacientesSe debe animar a todos los pacientes

diagnosticados con síndrome metabólico adiagnosticados con síndrome metabólico a

que cambien su dieta y hábitos deque cambien su dieta y hábitos de

ejercicio como terapia primaria.ejercicio como terapia primaria.



TratamientoTratamiento del  del SSííndromendrome
MetabMetabóólicolico

Los Los individuosindividuos con  con SSííndromendrome  MetabMetabóólicolico son  son candidatoscandidatos
aal establecimiento y mantenimiento de un estilo de vidal establecimiento y mantenimiento de un estilo de vida
saludable mediante:saludable mediante:

Dieta equilibradaDieta equilibrada
Actividad física regularActividad física regular
Abandono del hábito tabáquicoAbandono del hábito tabáquico

El El objetivoobjetivo  eses la: la:
ReducciReduccióónn del  del colesterolcolesterol de LDL de LDL
ReducciReduccióónn del peso corporal del peso corporal
TratamientoTratamiento del  del colesterolcolesterol de HDL  de HDL bajobajo y  y loslos  triglictriglicééridosridos
elevadoselevados..



GuGuííaa de la ATP III  de la ATP III parapara el el
TratamientoTratamiento del  del SSííndromendrome

MetabMetabóólicolico
ColesterolColesterol de LDL (mg/ de LDL (mg/dLdL))

<100<100 ÓptimoÓptimo
100–129100–129 AceptableAceptable
130–159130–159 LímiteLímite alto alto
160–189160–189 AltoAlto
≥≥190190 MuyMuy alto alto



GuGuííaa de la ATP III  de la ATP III parapara el el
TratamientoTratamiento del  del SSííndromendrome  MetabMetabóólicolico

≥≥ 190 190
(160(160––189: LDL-189: LDL-
medicamentomedicamento

opcionalopcional))

≥≥ 160 160< 160< 1600–1 Factor de0–1 Factor de
RiesgoRiesgo

RiesgoRiesgo a 10  a 10 aaññosos
1010––20%: 20%: ≥≥ 130 130

RiesgoRiesgo a 10  a 10 aaññosos
<10%: <10%: ≥≥ 160 160

≥≥ 130 130< 130< 130

2+ 2+ FactoresFactores de de
RiesgoRiesgo

((riesgoriesgo a 20  a 20 añosaños
≤≤ 20%) 20%)

≥≥ 130 130
(100(100––129:129:

medicamentomedicamento
opcionalopcional))

≥≥ 100 100< 100< 100

E.CoronariaE.Coronaria o  o riesgoriesgo
equivalenteequivalente de CHD de CHD

((riesgoriesgo a 10  a 10 añosaños
> 20%)> 20%)

NivelNivel de LDL en el de LDL en el
cualcual  considerarconsiderar
terapiaterapia
con con fármacosfármacos
(mg/(mg/dLdL))

NivelNivel de LDL en de LDL en
el el cualcual  iniciariniciar

cambiocambio de  de estiloestilo
de de vidavida (mg/ (mg/dLdL))

ObjetivoObjetivo
parapara LDL LDL
(mg/(mg/dLdL))

Factor de Factor de RiesgoRiesgo



GuGuííaa de la ATP III  de la ATP III parapara el  el TratamientoTratamiento
del del SSííndromendrome  MetabMetabóólicolico

Riesgos que modifican los objetivos del Colesterol LDL

Factor de Factor de RiesgoRiesgo

ECV y ECV y riesgoriesgo  equivalenteequivalente a ECV a ECV
2 o 2 o másmás  factoresfactores de  de riesgoriesgo
Cero o 1 factor de Cero o 1 factor de riesgoriesgo

          C-LDL (mg/C-LDL (mg/dLdL))

<100<100

<130<130

            <160<160



GuGuííaa de la ATP III  de la ATP III parapara el el
TratamientoTratamiento del  del SSííndromendrome

MetabMetabóólicolico

ColesterolColesterol Total (mg/ Total (mg/dLdL))

<200<200 RecomendableRecomendable
200–239200–239 LímiteLímite alto alto
≥≥240240 AltoAlto



GuGuííaa de la ATP III  de la ATP III parapara el el
TratamientoTratamiento del  del SSííndromendrome

MetabMetabóólicolico

ColesterolColesterol de HDL de HDL
(mg/(mg/dLdL))

<40<40       BajoBajo
≥≥6060    Alto   Alto



FarmacoterapiaFarmacoterapia

Para pacientes cuyos factores de riesgo no estánPara pacientes cuyos factores de riesgo no están
adecuadamente reducidos por los cambios del estilo deadecuadamente reducidos por los cambios del estilo de
vida, la intervención farmacológica es indicada paravida, la intervención farmacológica es indicada para
controlar su presión arterial y los niveles de lípidos.controlar su presión arterial y los niveles de lípidos.

    BiguanidinasBiguanidinas..

    EstatinasEstatinas..

  Derivados del Ácido Fíbrico.  Derivados del Ácido Fíbrico.

    TiazolidinadionasTiazolidinadionas..



FármacosFármacos en  en estudioestudio

RimonabantRimonabant
En En fasefase 3,  3, esperandoesperando  autorizaciónautorización 2006 de la 2006 de la
FDAFDA
BloqueadorBloqueador  selectivoselectivo de  de loslos  receptoresreceptores
endocanabinoidesendocanabinoides CB CB11

ActúaActúa en  en cerebrocerebro y  y tejidotejido  adiposoadiposo
En En cerebrocerebro reduce el  reduce el apetitoapetito
En En tejidotejido  adiposoadiposo –  – incrementaincrementa  AdiponectinaAdiponectina  
potenciapotencia  sensibilidadsensibilidad a  a InsulinaInsulina y  y bloqueabloquea la la
lipoglipogéénesisnesis
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RIO-Europe: RIO-Europe: CambiosCambios en el peso y el en el peso y el
perímetroperímetro de  de cinturacintura

Semanas

Van Gaal LF et al. Lancet 2005;365:1389-1397.
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Van Gaal LF et al. Lancet 2005;365:1389-1397.
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