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El sindrome metabdlico: s una versidon moderna

de la enfermedad ligada al estrés?

Manuel Serrano Rios
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En la transicién epidemioldgica que sucedié durante
el siglo xx, el relativo control de las enfermedades (in-
fecciosas, parasitarias) transmisibles como consecuen-
cia de los grandes progresos en esa centuria en su pre-
vencion y tratamiento (antibidtico, antiparasitario) ha
facilitado la eclosién progresiva de otras enfermedades
crénicas no transmisibles, de las que las 4 mds repre-
sentativas son: la cardiovascular, el cancer, la obesidad
y la diabetes mellitus (DM). Estas 2 dltimas compar-
ten parcialmente un «suelo» genético, cuya expresion
ha sido acelerada por los espectaculares cambios de
estilo de vida en los afios siguientes a la mitad del si-
glo XX y que se perpetian en la actualidad. En esencia,
estos cambios son: el abandono de los hédbitos dietéti-
cos saludables (dietas ricas en fibra, pobres en grasas
saturadas y en azdcares solubles, abundantes en frutas,
hortalizas y verdura); el abandono de la actividad fisi-
ca regular y la adopcién de otros hdbitos no saluda-
bles, como fumar o abundar en el consumo de alcohol.
La obesidad y la DM tipo 2 son tan comunes que me-
recen la denominaciéon descriptiva de «diabesidad»,
condicionan o facilitan la acumulacién potencial en el
individuo que las presenta de otras alteraciones meta-
boélicas (dislipidemia, hiperuricemia), no metabdlicas
(hipertensién arterial [HTA], higado graso o esteatohe-
patitis no alcohdlica) e incluso la aparicion de marca-
dores de inflamacién de bajo grado (proteina C reacti-
va, interleucina 6) o estigmas de estado protrombdtico
antifibrinolitico. Esta acumulacién secuencial, o no, de
tal variedad de alteraciones fisiopatoldgicas interrela-
cionadas, a menudo, por el vinculo comun de la resis-
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tencia a la insulina promueve y acelera el desarrollo de
la aterogenia (proceso inflamatorio crénico de caracte-
risticas propias) (macro) vascular y, potencialmente,
provoca la aparicién clinica de sus serias consecuen-
cias, como la enfermedad isquémica cardiaca, el ictus
o la arteriopatia obliterante de vasos periféricos en las
extremidades (sobre todo en las inferiores).
Histdricamente, el concepto de sindrome metabdlico
(SM) es bastante reciente y ya fue caracterizado en la
clinica por M. Hanefeld' en la década de los afios se-
tenta por la coexistencia de obesidad troncular, disli-
poproteinemia, intolerancia a la glucosa o DM tipo 2,
HTA, hiperuricemia, hipercoagulabilidad y defectos
de la fibrindlisis, hiperandrogenismo, higado graso,
calculos biliares, osteoporosis y elevada incidencia de
enfermedad cardiovascular. En 1987, la combinacion
de algunos de esos componentes (jno la obesidad!) y
su vinculacién con el rasgo fisiopatolégico fundamen-
tal de la resistencia insulinica fue bautizado por Rea-
ven? como sindrome X. Este trabajo seminal disparé la
investigacion clinica y fundamental en este campo y
condujo al concepto mds amplio y complejo de SM.
Segtn el Consenso del Grupo de Trabajo Resisten-
cia a la Insulina de la Sociedad Espafiola de Diabetes®:
«La resistencia a la insulina significa la disminucién
de la capacidad de la insulina para ejercer sus acciones
bioldgicas en tejidos diana tipicos, como el musculo
esquelético, el higado o el tejido adiposo. Actualmente
se considera que la resistencia a la insulina crénica o
mantenida es la base comtn de numerosas enfermeda-
des metabdlicas y no metabdlicas, como la DM tipo 2,
la obesidad, la HTA, las dislipidemias y/o la enferme-
dad cardiovascular». Sin embargo, resistencia a la in-
sulina y SM no son sindénimos. El primer término de-
signa una situacion fisiopatolégica, mecanistica de
enfermedad. El segundo es un vocablo descriptivo que
subraya una circunstancia clinico-epidemioldgica de
alto riesgo (sobre todo) vascular. La resistencia a la in-
sulina ocupa su mejor lugar en el drea de investigacion
biomédica bésica. El concepto de SM entra inmediata-
mente en la mente del clinico, sea internista, endocri-
nélogo o cardidlogo, e influye en su decision diagnds-
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tica y terapéutica. Le ayuda a estimar «riesgos» (p. €j.,
cardiovasculares) futuros. No distinguir entre uno y
otro concepto dificulta, sin duda, el consenso sobre los
criterios de definiciéon de SM, como se insiste mas
adelante.

En efecto, el SM es complejo, poligénico, multifac-
torial en su origen y los criterios de definicién distan de
estar internacionalmente consensuados. Asi, la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS)?, el grupo EGIR
(European Group for the Study of Insulin Resistance)®
y el Programa Norteamericano para la Deteccién, Eva-
luacién y Tratamiento de la Hipercolesterolemia en
Adultos (Adult Treatment Panel III [ATP-III])*” han
desarrollado diferentes criterios para definir el SM. En
el caso del grupo EGIR y la OMS, el binomio resisten-
cia a la insulina/hiperinsulinemia es una exigencia fun-
damental para el diagndstico. Por el contrario, en los
criterios propuestos por el ATP-III, este binomio estd
ausente y se sustituye por la obtencién de datos antro-
pométricos y de laboratorio facilmente adquiribles en
la préctica clinica y, por tanto, accesibles no sélo al so-
fisticado medio hospitalario (jtan importante!) sino
también al dmbito de la atencién primaria. Del mismo
modo, en el ATP-III, la presencia de la obesidad central
cobra protagonismo estelar como criterio no supedita-
do a la presencia de resistencia insulinica de diabetes
y/o de intolerancia a los hidratos de carbono, tal como
exigen la OMS o el grupo EGIR. La urgencia de un cri-
terio universalmente aceptado es evidente, pues los es-
tudios epidemioldgicos sobre el SM son ya abundantes
en todo el mundo. En Estados Unidos, el estudio NHA-
NES III (The IIIrd National Health and Nutrition Exa-
mination Survey)®, llevado a cabo en 89 localidades de
Estados Unidos y en el que se postularon por vez pri-
mera los criterios ATP-III, se descubri6 una prevalencia
global de SM del 22,8% en los varones y del 22,6% en
las mujeres.

En Europa® y con criterios de la OMS (excluidos los
diabéticos), la prevalencia del SM se sitda en el 23%
(con limites entre el 7 y el 33% segun la edad) en los
varones y en el 12% (con limites entre el 5 y el 22%
para edades entre 40 y 55 afios) en las mujeres. Si se
utiliza la definicién EGIR, las cifras de prevalencia en
paises europeos descienden ligeramente al 16% en va-
rones y al 9,7% en mujeres.

En Espaiia, en el estudio VIVA (Variability of Insu-
lin with Visceral Adiposity), incluido en las estimacio-
nes europeas del EGIRS, se ha detectado una prevalen-
cia del 19,3% segin los criterios de la OMS vy del
15,5% segtn los criterios del EGIR. En estudios lleva-
dos a cabo en distintas regiones de Espafia se muestra
un dato comiin, que es el aumento de la prevalencia
del SM con la edad. Asi, en la Comunidad Canaria’, la
prevalencia global es del 24,4%. En la poblacion rural
y urbana de Segovia es del 16,3% en las mujeres fren-
te al 11,8% en los varones, con una prevalencia global
del 14,2% (criterios ATP-III). En este dltimo estudio'’
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Ilama la atencién la mayor prevalencia de SM en las
mujeres respecto a los varones, a diferencia de otros
estudios de &mbito nacional y europeos.

Sin duda, diferentes variables influyen en el desa-
rrollo del SM con independencia de la raza, las condi-
ciones geogréficas, el sexo, la situacién socioeconémi-
ca o el nivel educativo. En general, la ensefianza
comtn de los ya numerosos estudios accesibles en la
bibliografia cientifica es que la obesidad, «la variante
visceral especificamente», y el menor nivel educativo
y socioecondmico que condicionan estilos de vida no
saludables son las circunstancias que hacen mas vul-
nerable a una poblacién y a un individuo. El impacto
de la obesidad visceral (o central) es determinante y su
interpretacion clinica es tan inmediata como lo es el
resultado de medir el perimetro de la cintura, cuya me-
dida debe ser (con una simple cinta métrica) inexcusa-
ble en la practica médica diaria. Por supuesto, también
lo es la obtencidén de datos sobre talla y el peso corpo-
ral. De tal modo es asi que en fecha tan cercana como
el 14 de abril de 2005, la Federacion Internacional de
Diabetes, en un Simposium Internacional (Berlin)!! es-
pecifico sobre el SM y segin acuerdo undnime de mds
de 4.000 expertos de todo el mundo, estableci6 que el
diagnoéstico de este sindrome se haga con el dato esen-
cial de la presencia de la obesidad central (> 94 cm
para varones; 80 cm para mujeres de raza blanca; otras
medidas para otras razas), y sélo 2 de cualquiera de
estos criterios: a) hipertrigliceridemia (> 150 mg/dl) o
tratamiento hipolipemiante; ») reduccién de la concen-
tracion sérica de colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad (< 40 mg) o tratamiento para esa altera-
cion; c) elevacion de la presion arterial sistélica (> 130
mmHg) y diastdlica (> 85 mmHg) o tratamiento an-
tihipertensivo, y d) elevacion de la glucemia plasmati-
ca en mujeres (> 160 mg/dl) o diagndstico previo de
DM tipo 2. La obesidad visceral se encuentra, inequi-
vocamente, en el centro de la escena. Este criterio es
esencial sobre todo para las edades avanzadas, en las
que la prevalencia de SM aumenta en todos los estu-
dios!2.

Por otra parte, es oportuno destacar que, si bien to-
dos los estudios realizados hasta el momento incluyen
el andlisis de las variables antes citadas, muy pocos
consideran para la interpretacion fisiopatoldgica y pa-
togénica del SM las situaciones psicosociales de la
vida diaria —familiares, personales o laborales— como
predisponentes para el desarrollo de la obesidad y/o de
uno o varios de los componentes de este sindrome por
su cardcter de factores de estrés mds o menos sosteni-
do y sus consecuencias de alteracion prolongada de la
regulacion endocrina (eje hipotdlamo-hipdfisis adre-
nal) de la homeostasis general'*.

Conviene destacar aqui la importancia del estrés
crénico con la alteracion subsiguiente del eje hipotéla-
mo-hipofiso-adrenal, lo que es la hipétesis interpretati-
va central de Bjorntorp'* de la génesis de la obesidad
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visceral y de sus consecuencias (resistencia a la insuli-
na, intolerancia a la glucosa, HTA, etc.) con repercu-
sién negativa en la enfermedad cardiovascular. En
efecto, este autor sueco, maxima autoridad durante
afios en el campo de la investigacién clinica sobre obe-
sidad, postul6 hace mas de 20 afios que los factores
psicosociales (ansiedad, depresion, cualquier otra for-
ma de estrés crénico) eran determinantes para la apari-
cién del SM. De aqui el interés indudable y la novedad
del extenso estudio de disefo transversal que Alegria
et al’® publican en este nimero de REVISTA EsPANOLA
DE CARDIOLOGIA. En este estudio, los autores abordan,
quizd por primera vez en la bibliografia, el posible im-
pacto del trabajo profesional en una poblacién (7.256
trabajadores, 82% varones, edad media de 45 afios) de
trabajadores activos de distinta especializacion (desde
directivos a manuales) expuestos a ambientes laborales
bien definidos: factorias de automéviles y grandes al-
macenes. Si bien en este estudio no se traté de cualifi-
car y cuantificar el grado de impacto psicosocial del
trabajo ni de otras variables (educacién, nivel econ6-
mico, estilo de vida) en cada categoria de trabajadores,
el resultado fue elocuente en las diferentes prevalen-
cias: mayor en los de ocupacién manual (11,8%) y de-
creciente en los de mayor implicacién profesional-in-
telectual (oficinistas 9,3%, directivos 7,7%), en un
conjunto laboral con una prevalencia global muy baja
(bruta del 10,2%, ajustada por edad y sexo del 5,8%)
respecto a la hallada en el mundo en general y en Es-
pafia en particular. La conclusién bésica de este estu-
dio es importante y grave: 1 de cada 10 trabajadores
activos presenté SM. Y sugiere, siquiera muy indirec-
tamente, el impacto (junto con factores ligados al esti-
lo de vida) del estrés laboral en la promocién de este
complejo sindrome.

En efecto, el estrés (conjunto de reacciones bioldgi-
cas cognitivas y conductales entre individuo y entor-
no) es, quizd, y con frecuencia, el primum movens en
la cascada de efectos neuroendocrinos que impulsan
el desarrollo de la distribuciéon anémala (visceral) del
tejido adiposo y la inevitable resistencia a la insulina
y la hiperinsulinemia que le sigue, y desemboca en la
acumulacién de factores de riesgo cardiovascular que
llamamos SM. En esa misma linea comienzan a emer-
ger en la bibliografia resultados que relacionan clara-
mente ciertas situaciones personales, como la calidad
de vida y la felicidad conyugal (en las mujeres) con el
riesgo —menor si mds feliz— de desarrollar SM y sus
consecuencias'® o el similar riesgo de los individuos
con conducta alimentaria errénea (p. €j., compulsiva)
inducida por estrés crénico de diferente calidad. O
también las crecientes similitudes fisiopatoldgicas de-
mostradas entre estrés personal, la depresion, el SM y
el riesgo cardiovascular!’. A pesar de ser novedoso, el
estudio de Alegria et al' tiene obvias deficiencias de
disefio, criterios de definicion del SM e incluso de in-
terpretacion de los resultados que los autores recono-
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cen explicitamente en el texto. Pero, a pesar de ese re-
conocimiento, este editorialista y en beneficio de to-
dos, muy respetuosamente pero sin ambigiiedad, dis-
crepa de aquéllos cuando afirman que «la utilizacién
del indice de masa corporal en lugar del perimetro ab-
dominal es ampliamente aceptada». Por el contrario,
como se ha reiterado en este comentario y se declara
de manera explicita en los criterios undnimemente
aceptados en el Simposium de Berlin de 2005 antes
citado, se puede prescindir como criterio (no como
buena practica clinica) del indice de masa corporal,
pero en modo alguno de la medida del perimetro ab-
dominal, pues lo que importa como indicador de po-
tencial (elevado) factor de riesgo cardiovascular tanto
o més que la cantidad total de grasa (indice de masa
corporal) es su localizacién preferente, o sea, en el
comportamiento intraabdominal y/o del musculo es-
quelético'®, Esta discrepancia estd basada unicamente
en la evidencia clinico-epidemioldgica y cientifica,
muy abundante y sélida sin ninguna otra connotacién
extracientifica.

En conclusién, los resultados del Registro MESYAS,
si se confirman en el seguimiento ulterior con indispen-
sables correcciones metodoldgicas, llama mas o menos
directamente la atencion sobre la necesidad de retornar
a la hipotesis inicial de Bjorntorp en la que el estrés
psicosocial, junto con otros factores ambientales-gené-
ticos (los que sean), integran el nicleo central del con-
junto de sindromes que hoy llamamos SM. Esta pers-
pectiva obliga a evaluar las situaciones de estrés
(crénico sobre todo) en la vida cotidiana y segun su
modalidad (afectiva/socioecondmica, laboral u otras)
como componentes importantes de este sindrome y, se-
guramente, con no menor relevancia que otros conven-
cionales o «nuevos», como los propios marcadores de
inflamacién (jtambién elevados en la depresion!). Este
enfoque renovado como «el vino viejo puesto en odres
nuevos», por parafrasear a Julian Huxley, exige abordar
con mentalidad multidisciplinaria esta moderna epide-
mia de tanta morbimortalidad (potencial) de causa
cardiovascular, y quizd también de otras causas (;cdn-
cer?), y que es el paradigma de las enfermedades liga-
das al estrés en la civilizacion moderna.
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