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RESUMEN

Introduccion: El sindrome metabdlico constituye un hito en la investigacion de evaluar
mejor y de manera éptima el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica.
Objetivo: Analizar la correlacion entre la capacidad predictiva del riesgo global de
enfermedad cardiovascular aterosclerotica del sindrome metabdlico y las tablas de riesgo:
Framingham Risk Score, la tabla de la OMS/ISH y las de Gaziano, la ecuacion PROCAM
y el algoritmo QRISK2.

Métodos: Se realizé una revision documental, para lo cual se empled la bibliografia
nacional e internacional, especialmente la publicada en los Gltimos 5 afios. Se utilizé el
motor de busqueda Google Académico y se consultaron articulos de libre acceso en las bases
de datos Pubmed y SciELO desde marzo 2020 hasta el mes de enero 2021. Se emplearon
como palabras clave: “sindrome metabolico”, “riesgo cardiovascular global”, “método de
estimacion de riesgo” y sus equivalentes en inglés. Las unidades de andlisis fueron articulos
originales, de revision, incluyendo revisiones sistematicas publicadas en los idiomas
espafol e inglés. Fueron seleccionados 38 articulos (23 en idioma espafiol, 15 en inglés) y

31 (81,5 %) corresponden a los ultimos 5 afos.
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Conclusiones: El sindrome metabdlico y los sistemas de estimacién del riesgo global de
enfermedad cardiovascular aterosclerédtica no deben ser utilizados como equivalentes a
causa de que su concordancia, en sentido general, es muy cuestionable. No obstante, se
puede considerar como una herramienta util en prevencion primaria de la enfermedad
cardiovascular aterosclerética, siempre y cuando no sustituyan el juicio clinico y se
contemplen todas las excepciones y precauciones posibles en el momento de su aplicacion.
Palabras clave: sindrome metabolico; riesgo cardiovascular global; factor de riesgo

cardiovascular; enfermedad cardiovascular; prevencion; método de estimacion de riesgo.

ABSTRACT

Introduction: Metabolic syndrome is a milestone within the research to assess better and
optimally the risk of atherosclerotic cardiovascular disease.

Objective: To analyze the correlation between the predictive capacity for the global risk of
atherosclerotic cardiovascular disease of metabolic syndrome and the risk tables:
Framingham Risk Score, the WHO/ISH and Gaziano tables, the PROCAM equation, and
the QRISK2 algorithm.

Methods: A documentary review was carried out, using national and international literature,
especially published within the last five years. The Google Scholar search engine was used
and open-access articles were consulted in the Pubmed and SciELO databases, from March
2020 to January 2021. The keywords used were sindrome metabdlico [metabolic syndrome],
riesgo cardiovascular global [global cardiovascular risk], método de estimacién de riesgo
[risk estimation method] and their English equivalents. The units of analysis were original
review articles, including systematic reviews published in Spanish and English. Thirty-eight
articles were selected (23 in Spanish and fifteen in English), 31 (81.5 %) of which
correspond to the last five years.

Conclusions: Metabolic syndrome and global risk estimation systems for atherosclerotic
cardiovascular disease should not be used as equivalents because their concordance, in
general, is very questionable. Nevertheless, they can be considered a useful tool in the
primary prevention of atherosclerotic cardiovascular disease, as long as they do not replace
clinical judgment and all possible exceptions or precautions are considered at the time of
their application.

Keywords: metabolic syndrome; global cardiovascular risk; cardiovascular risk factor;

cardiovascular disease; prevention; risk estimation method.
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Introduccion

El sindrome metabdlico (SM) afecta aproximadamente entre 20 y 25 % de la poblacién
adulta mundial y es una agrupacion de factores de riesgo que incluye obesidad central,
hipertension, alteracion del metabolismo de la glucosa con resistencia a la insulina y
dislipidemia. Otras anomalias observadas con frecuencia incluyen un estado protrombético
(es decir, alto nivel de fibrindgeno o inhibidor del activador del plasmindgeno-1 en la
sangre) y/o un estado proinflamatorio (es decir, proteina C reactiva elevada en la sangre).?
Las personas con sindrome metabdlico tienen de dos a tres veces el riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular arteriosclerética (ECA) y un riesgo cinco veces mayor de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y muerte por todas las causas.®*®

El SM constituye un importante problema de salud publica, que obliga a desarrollar con
urgencia politicas efectivas a nivel global y nacional para reducir la carga del sindrome y
las enfermedades posteriores y las muertes relacionadas con él.©®

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte a nivel planetario.
Actualmente se disponen de tablas que permiten la prediccion, el calculo y la estratificacion
del riesgo global de sufrir un evento cardiovascular en los siguientes 10 afios;7 891010 gin
embargo, son muy heterogéneas y se hace necesario identificar su correspondencia con el
SM, como una condicién de riesgo y predictor de enfermedad cardiovascular.

La revision se efectud con el objetivo de realizar un andlisis de la correlacion entre la
capacidad predictiva de morbimortalidad cardiovascular del sindrome metabodlico y los
sistemas de estimacion del riesgo global de enfermedad cardiovascular aterosclerética como
el Framingham Risk Score (FRS), la tabla de riesgo de la OMS/ISH vy las de Gaziano, la
ecuacion PROCAM vy el algoritmo QRISK2.

Métodos

Se realiz6 una revision documental empleando la bibliografia nacional e internacional,

especialmente la publicada en los ultimos 5 afios. Se utilizé el motor de busqueda Google
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Académico y se consultaron articulos de libre acceso en las bases de datos Pubmed, SCiELO,
LILACS, CUMED y HINARI desde marzo de 2020 hasta enero de 2021. Se emplearon
como palabras clave: “sindrome metabdlico”, “riesgo cardiovascular global”, “método de
estimacion de riesgo” y sus equivalentes en inglés, segun el descriptor de Ciencias de la
Salud (DeCS). Las unidades de analisis fueron articulos originales, de revision, incluyendo
revisiones sistematicas y metaandlisis publicados en los idiomas espafiol e inglés. Fueron
seleccionados 38 articulos (23 en idioma espafiol, 15 en inglés) y 31 (81,5 %) corresponden

a los ultimos 5 afios.

Desarrollo

El sindrome metabdlico considera la obesidad central, la presencia de diabetes, la
hipertension y la dislipidemia aterogénica, mientras que el Framingham Risk Score se
enfoca en la edad, el sexo, el colesterol total, el colesterol unido a lipoproteinas alta densidad
(HDLc), la presion arterial sistolica (TA) y el habito de fumar.®?

El riesgo cardiovascular en el SM es variable y depende especificamente de los factores de
riesgo presentes. La evidencia apunta que algunos factores de riesgo estan asociados, y entre
ellos destaca la resistencia a la insulina (RI) e hiperinsulinemia compensadora, las cuales
desempefian un papel importante en su fisiopatologia y en la patogénesis de la enfermedad
coronaria en sujetos no diabéticos particularmente obesos. 314

La RI ha sido considerada como base del desarrollo del conjunto de anormalidades que
conforman el SM, apuntando a la obesidad central como responsable del desarrollo de la
insulinorresistencia mediada por la sintesis de adipoquinas (leptina, adiponectina, resistina
y algunas citoquinas clasicas como factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleuquina
IL-6) que acttan directa o indirectamente en el desarrollo de los componentes del
sindrome. (510

La resistencia a la insulina lleva a trastornos especificos en el metabolismo de la glucosa y
los &cidos grasos, reactividad vascular y disfuncién endotelial, respuesta inflamatoria y
defectos de la coagulacidén. Asimismo, induce una cascada de cambios metabolicos que
conduce a dislipidemia e hipertension arterial mediante la activacion del sistema simpatico,
del sistema renina-angiotensina y por retencion de sodio, hiperglucemia y eventual diabetes

mellitus tipo 2 y enfermedad coronaria.*71®
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El riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular estd aumentado en la obesidad
abdominal como componente central del SM, y se relaciona el aumento de peso de forma
lineal y directa con la enfermedad cardiovascular aterosclerética. El riesgo de tener un
evento coronario es tres veces superior con un indice de masa corporal (IMC) > 29 kg/m?.
El aumento del gasto cardiaco asociado a la obesidad produce miocardiopatia y fallo
cardiaco en ausencia de DM 2, HTA y aterosclerosis. %20

La obesidad abdominal y la resistencia a la insulina han sido asociadas con un elevado riesgo
para el desarrollo de eventos cardiovasculares, lo que se evidencia a través de un estudio en
el cual se establecio la relacion entre la R1'y el SM por el 111 Reporte del Programa Nacional
de Educacion y Control del Colesterol (NCEP-ATPIII).?Y

El SM es considerado en la actualidad como una importante forma de evaluar riesgo
cardiovascular y diabetes. La evaluacion del sindrome metabdlico debe realizarse en todas
las personas con sobrepeso u obesas y en aquellos que presenten algun factor de riesgo de
diabetes o enfermedad cardiovascular, como hipertension, diabetes, dislipidemia o
sedentarismo.

El puntaje de riesgo del FRS es una herramienta simplificada y coman para la evaluacién
del nivel de riesgo y probabilidad de que una persona desarrolle una enfermedad
cardiovascular fatal y no fatal durante un periodo de 10 a 20 afios de seguimiento.?>23)
Estudios prospectivos que compararon el poder predictivo del nimero de anomalias
metabolicas del SM con el sistema de puntuacion de riesgo de Framingham Risk Score
evidenciaron que el sindrome metabdlico se asocié con un aumento significativo de
enfermedad cardiaca coronaria, accidente cerebrovascular y, en particular, DM2 después
del ajuste por edad, tabaquismo, nivel de actividad fisica y consumo de alcohol. El riesgo
de cardiopatia coronaria y DM2 aumento significativamente con el aumento del nimero de
componentes del sindrome metabélico. 42520

Los hombres con SM al inicio del estudio mostraron un riesgo relativo (RR)
significativamente mayor que los hombres sin SM de desarrollar cardiopatia isquémica (RR
1,64; intervalo de confianza (IC) del 95%, 1,41-1,90), accidente cerebrovascular (RR, 1,61
IC del 95%, 1,26 -2,06) y DM2 (RR, 3,57; IC 95%, 2,83-4,50).

ElI SM tuvo mayor sensibilidad para la DM2 que para la cardiopatia coronaria tanto a los 10
como a los 20 afios de seguimiento. Para una especificidad dada (fijada en los niveles de
especificidad para SM), la FRS fue mas sensible que el SM, identificando casos de
cardiopatia coronaria para eventos de 10 y 20 afios, pero menos sensibles que el SM para

identificar la DM2. Las areas debajo de las curvas caracteristicas operativas del receptor
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para el FRS frente al nimero de anomalias metabolicas componentes del sindrome
metabdlico fueron 0,68 vs 0,59 para enfermedad coronaria, 0,60 vs 0,70 para DM2 y 0,66
vs 0,55 para accidente cerebrovascular (p. 001 para todas).

Se demostré que el SM constituye un predictor mucho mas fuerte de DM2 que de
enfermedad cardiaca coronaria, y es un mejor predictor de DM2 que el FRS. Es probable
que esto se deba a que los criterios de prediccion basados solo en el SM no incluyen varios
factores de riesgo bien establecidos para la enfermedad arterial coronaria, como el nivel de
colesterol total en suero y el estado de tabaquismo. Por otra parte, incluye factores de riesgo
instituidos para la diabetes mellitus, como la circunferencia abdominal y los niveles altos
de glucosa en sangre.

Un andlisis méas detallado indico que si se excluyeran de la puntuacién del sindrome
metabolico la obesidad y los niveles altos de glucosa, que no estan incluidos en la FRS, la
sensibilidad para DM2 se reduciria al 32,1%. La FRS también fue un discriminador
significativamente mejor de accidente cerebrovascular que el ndmero de anomalias
metabolicas segun el andlisis de las curvas caracteristicas operativas del receptor (ROC)
(ROC, 0,71; IC del 95%, 0,65-0,77 frente a ROC, 0,54; IC del 95%, 0,48-0,60 durante 10
afios y ROC, 0,66; IC del 95%, 0,62-0,70 vs ROC, 0,55; IC del 95%, 0,51-0,59 durante 20
afios; p < 0,001 para todos). También el anélisis ROC apenas se alteré cuando se emplearon
umbrales de nivel de glucosa de 126 mg/dl (7,0 mmol/l) y 140 mg/dl (7,8 mmol/l) en
comparacion con 110 mg/dl (6,1 mmol/l) utilizado en nuestra definicion de sindrome
metabolico.

Una revision sistematica de estudios longitudinales que explora la relacion entre el sindrome
metabolico y el puntaje de riesgo de Framingham en pacientes con enfermedad arterial
coronaria reportaron que el sindrome metabdlico y la puntuacion de riesgo de Framingham
mostraron una correlacion positiva con la incidencia y la gravedad de la enfermedad arterial
coronaria y la circunferencia abdominal.®42"

Asimismo, se evidenciaron anomalias significativas en la angiografia coronaria en los dos
tercios de la poblacion que tenian una puntuacién de alto riesgo de Framingham superior a
20 y en aproximadamente la mitad de la poblacion que tenia sindrome metabdlico.

McNeill y otros®® sugirieron que la identificacion del sindrome metabdlico puede tener
valor prondstico para los pacientes en las categorias de puntuacion FRS superior (> 20%).
No obstante, observaciones discrepantes de Despres y Lemieux®® indican que la presencia
del sindrome metabdlico deberia considerarse por separado de los factores de riesgo

tradicionales en la evaluacion global del riesgo, al observar que los célculos de riesgo
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realizados con el algoritmo de Framingham tendian a subestimar significativamente el
riesgo de infarto de miocardio en personas con el sindrome metabdlico, pues el sindrome de
por si agregaba un exceso de riesgo al algoritmo establecido. Por ende, propusieron que los
puntajes de riesgo calculados deberian duplicarse en individuos con diagnostico de
sindrome metabdlico.

Asimismo, Cabrera Rode y otros®? sostienen la opinion de que, ... es importante enfatizar
que las tablas de riesgo de Framingham no estan relacionadas con el riesgo global
cardiometabdlico, y no todo el riesgo cardiovascular fue detectado por el algoritmo de
Framingham, lo cual hace casi improbable captar mas casos”. De igual modo, asevera que
“...Framingham muestra el riesgo asociado con los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales, tales como DM 2, habito de fumar, colesterol total, HDL-c y TA, pero
solamente toma en cuenta dos elementos del SM (HDL-c y TA). Por ende, aungue
Framingham es de gran utilidad e importancia en la practica clinica, Grundy sugiere que
Framingham no es lo suficiente apropiado para detectar el riesgo adicional relacionado con
el SM”.

Tabla de riesgo de la Organizacion Mundial de la Salud y la Sociedad

Internacional de Hipertension OMS/ISH
Segun los criterios establecidos para esta guia, el riesgo cardiovascular global puede ser
superior al obtenido en la evaluacién, si un individuo tiene: una obesidad central o cintura
> 102 cm en los hombres o > 88 cm en las mujeres, mantiene un estilo de vida sedentario,
presenta una historia familiar de enfermedad coronaria en los hombres < 55 afios y las
mujeres < 60 afios, mantiene cifras de triglicéridos > 2,0 mmol/l (180 mg/dl ), de HDLc bajo
< 1 mol/l en hombres (40mg/dl) o 1,3 mmol/l en mujeres (50 mg/dl) o sea los criterios

diagnésticos adoptados para el sindrome metabdlico.®*)

Tablas de riesgo de Gaziano
Las tablas de Gaziano no utilizan factores de riesgo cardiovascular de laboratorios, tales
como triglicéridos y colesterol. Incluye factores de riesgo como: edad, sexo, presion arterial
sistdlica, tabaquismo y DM. Sustituye el IMC por colesterol.?
Al comparar la sensibilidad y especificidad de cada tabla de riesgo cardiovascular
(Framingham, OMS/IHS y Gaziano) con relacién a la resistencia a la insulina asociada a la

obesidad como anomalias metabolicas constitutivas del sindrome metabdlico, la
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sensibilidad se comportd de manera uniforme en todas. Sin embargo, el riesgo
cardiovascular por las tablas de Gaziano fue el que presentd mayor especificidad (43,0
%).%

La ecuacion de riesgo PROCAM

La ecuacion de riesgo PROCAM (Prospective Cardiovascular Minster Heart Study,
denominada puntuacién de Munster, desarrollada en la ciudad de Munster, Alemania)
estima el riesgo de desarrollar enfermedad coronaria aguda en los préximos 10 afios
mediante la funcion de Weibull y a su vez valora el riesgo de sufrir eventos
cerebrovasculares isquémicos fatales y no fatales, utilizando la funcién de Cox.

Estudios prospectivos, longitudinales y estadisticamente validos realizados por Assmann y
otros®4 demostraron que el algoritmo de riesgo PROCAM predice el riesgo coronario en
individuos con sindrome metabdlico, al demostrar que los portadores de sindrome
metabolico tenian 2,59 veces mas probabilidades de experimentar un evento coronario
importante dentro de los 10 afios de seguimiento que los que no tenian el sindrome
metabolico. En aquellos que cumplieron los criterios del sindrome metabdlico, la tasa de
incidencia de eventos coronarios mayores observada de 9,6 % se correspondia bien con su
riesgo global estimado segun el algoritmo de riesgo PROCAM tradicional y el modificado
basado en el indice de masa corporal como variable fija (10,2 %). En los no clasificados con
sindrome metabdlico se observaron 180 eventos coronarios mayores, para una tasa de
incidencia de 3,7 %.

El algoritmo de riesgo PROCAM muestra capacidad para predecir eventos coronarios en
individuos con sindrome metabdlico, pues las tasas de incidencia de eventos coronarios
mayores observadas en los portadores del sindrome metabdlico se correspondieron bien con
las tasas esperadas segun el algoritmo de riesgo PROCAM. Del mismo modo, los resultados
de los analisis presentados por Assmann sugieren que PROCAM fue mejor que Framingham

para evaluar el riesgo de cardiopatia coronaria de las personas con sindrome metabélico.®®

El algoritmo de prediccion de riesgo cardiovascular QRISK2
El primer modelo de QRISK fue publicado en 2007, en busca de una herramienta enfocada
para la poblacion europea que permitiera estimar el riesgo cardiovascular a 10 afios en
pacientes de atencion primaria. EI modelo fue actualizado en 2008 (QRISK2). En el afio
2017 se publicé la version actualizada QRISK3.38)
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El algoritmo QRISK2, basado en dos cohortes prospectivas y abiertas de la poblacion del
Reino Unido, incluye factores de riesgo como edad, sexo, origen étnico, presion arterial
sistélica, IMC, cociente colesterol total/HDL, tabaquismo, antecedente familiar de
enfermedad coronaria en parientes de primer grado menores de 60 afios, tratamiento con
antihipertensivos, artritis reumatoidea, fibrilacion atrial, enfermedad renal cronica (estadio
4 y 5), sindrome nefrotico, glomerulonefritis cronica, pielonefritis cronica, pacientes en
dialisis renal y pacientes con trasplante renal.®”)

Este puntaje predice la enfermedad cardiovascular fatal y no fatal, es decir, la cardiopatia
coronaria, en particular el infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular durante los
proximos 10 afios.

Un reciente estudio realizado en la poblacion balgara por Rocha demostro correlaciones
positivas entre la puntuacién de gravedad del sindrome metabdlico como factor de riesgo
de ECA (Rho Spearman = 0,399; p < 0,003) y el indice de riesgo cardiovascular a 10 afios
QRISK2 (Rho Spearman = 0,524; p < 0,001).¢®)

La evidencia actual revisada sugiere que el sindrome metabdlico no agrega mucho (si es que
lo hace) a las puntuaciones de evaluaciéon de riesgo global obtenidas con las tablas de
prediccion evaluadas particularmente con Framingham y PROCAM.

Aunque el SM aumenta el riesgo relativo de ECA, no puede evaluar adecuadamente el
riesgo absoluto y mas estudios determinaran si es posible (0 no) que necesitemos mejorar
nuestros algoritmos actuales de evaluacion del riesgo global.

A pesar de que el SM constituye un hito en la busqueda de evaluar mejor y de manera 6ptima
el riesgo de ECA, es posible que tal como estan los criterios clinicos SM eventualmente

puedan ser reemplazados por simples calculadoras de riesgo.

Conclusiones

El sindrome metabdlico y los sistemas de estimacion del riesgo global de enfermedad
cardiovascular aterosclerética no deben ser utilizados como equivalentes, a causa de que su
concordancia en sentido general es muy cuestionable. No obstante, se puede considerar
como una herramienta Gtil en prevencion primaria de la ECA, siempre y cuando no
sustituyan el juicio clinico y se contemplen todas las excepciones y precauciones posibles

en el momento de su aplicacion.
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El sindrome metabdlico es una forma de evaluar el riesgo cardiovascular mediante un
abordaje practico, que nos ayuda en el seguimiento y control del paciente, sobre todo en la

atencion primaria de salud.
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