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La presencia de sindrome metabélico se asocia a un aumento del
riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes tipo 2

Objetivo

Analizar la presencia de sindrome metabdélico como variable inde-
pendiente en relacion al riesgo de eventos cardiovasculares en una
poblacién de paciente con diabetes tipo 2.

Diseio
Estudio de cohortes prospectivo.

Lugar
Alcafiiz, Prov de Teruel, Comunidad auténoma de Aragén,
Espafia.

Pacientes y métodos

Se reclutaron pacientes con diabetes tipo 2 que se atendian en el
servicio de endocrinologia del hospital local. La poblacion de refe-
rencia era de 70.000 personas. Se excluyeron a los pacientes con
proteinuria, y ausencia de datos. De los 463 candidatos posibles
participaron en el estudio 318. La duracién media del seguimiento
fue 4,6 afos.

Mediciéon de los factores pronésticos

Se constaté la presencia inicial de componentes del sindrome
metabdlico (hipertension, colesterol HDL vy trigicéridos, indice de
masa corporal, relacién cintura cadera y microalbuminuria) y de
diabetes 2 segun la definicion de la Organizacion Mundial de la
Salud. Ademas se registr6 el sexo, edad, habito tabaquico y el tipo
de tratamiento que recibian los pacientes en relacién a su diabetes.

Medicién de resultados

El resultado primario fue una combinacién de eventos coronarios
(nueva angina o infarto agudo de miocardio: IAM), cerebrovascu-
lares (accidente isquémico transitorio o accidente cerebrovascular)
y amputacién de extremidades inferiores. Los resultados secunda-
rios fueron los eventos coronarios o cerebrovasculares reportados

en forma separada. Se evalué la asociacion entre sindrome
metabdlico o alguno de sus componentes y la aparicién de nuevos
eventos.

Resultados

La prevalencia inicial de sindrome metabdlico fue 77%. Las tasas
de enfermedad cardiovascular global, coronaria y cerebrovascular,
expresadas por cada 1.000 pacientes/afio, fueron: 14,0, 5,6 y 8,4
en pacientes sin sindrome metabdlico y 33,3, 20,7 y 11,7, respec-
tivamente en pacientes con sindrome metabélico (p = 0,058 para
eventos totales y p = 0,05 para eventos coronarios).En el andlisis
multivariable la presencia simultanea de los cuatro componentes
del sindrome metabdlico incrementé significativamente el riesgo de
enfermedad global (RR = 5; IC 95% 1,6-15,9) y coronaria (RR =
7,4;1C 95% 1,3-41,1) y no asi la enfermedad cerebrovascular. Este
analisis fue ajustado por edad, tabaquismo y niveles de hemoglobi-
na glicosilada.

Cuadro 1:

_ Niimero de eventos cada 1000 pacientes/aiio

Sindrome metabdlico Enfermedad Enfermedad Enfermedad
cardiovascular global coronaria cerebrovascular

Ausente 14 5,6 8,4

Presente 33,3 20,7 11,7

Conclusiones

Independientemente de la edad, el tabaquismo o el mal control de
la enfermedad, la presencia de los cuatro componentes del sin-
drome metabdlico se asocié a mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular en pacientes con diabetes tipo 2.

rio

Segun Reaven, el "inventor" de la resistencia insulinica "el valor del
concepto de resistencia insulinica radica en que provee un marco
conceptual para colocar una serie de eventos aparentemente no
relacionados biolégicamente en una construccion fisiopatolégica.
En contraste, el sindrome metabdlico (SM) ha sido introducido
como una categoria diagndstica para identificar sujetos, que al
cumplir una serie de parametros poseen mayor riesgo cardiovascu-
lar. Estos individuos se benefician al modificar sus estilos de vida.
Consecuentemente, el concepto de SM permite un abordaje prag-
matico para obtener un mejor resultado clinico®.

Resumiendo, el SM es una entidad clinica conformada por varios
componentes (hipertension, dislipemia, obesidad, alteraciones en
el metabolismo de la glucosa y microalbuminuria) pudiendo estos
parametros explicarse por la presencia basal de resistencia a la
insulina (R1). Numerosos cuadros pueden provocar RI: sindrome de
ovario poliquistico, exceso de cortisol y, mas frecuentemente,
obesidad. Es decir, tener obesidad es el factor desencadenante de
la Rly la Rl es a su vez disparadora de mdltiples fenémenos que
determinan en algunos pacientes la apariciéon de sindrome
metabdlico.

La diabetes tipo 2 es el punto final de dos vias que habitualmente

se dan simultdneamente, la primera es la disminucion de la secre-
cién insulinica por "agotamiento pancreatico" determinada funda-
mentalmente por factores genéticos. La segunda, es la resistencia
a la insulina. Esta a su vez se encuentra determinada por multiples
factores, siendo los mas importantes el sedentarismo y la obesi-
dad.

Ahora, ¢es el SM una categoria de riesgo util en los pacientes dia-
béticos? En este sentido, estos dos trabajos han intentado evaluar
si los pacientes con diabetes tipo 2 tienen mayor riesgo de enfer-
mar o morir por enfermedad cardiovascular segin cumplan o n6
con los pardmetros de sindrome metabdlico (SM).

Primero, un breve comentario acerca del estudio espafiol, que
incluyé un pequefio nimero de pacientes y evalué incidencia de
enfermedad cardiovascular (ECV). Si bien el estudio mostré que
los pacientes con diabetes tipo 2 y SM tienen mas riesgo de ECV
quienes no lo tienen, es cuestionable su validez interna, bésica-
mente la no especificacion de la condicién de "libre de enfermedad"
cardiovascular (ECV) al inicio del estudio. Otro punto cuestionable
del estudio de Gimeno Orna y col. son los parametros utilizados
para definir el SM. Los valores de tension arterial (160/90mmHg) y
microalbuminuria (30mg en 24h) fueron més elevados en el estudio
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La presencia de de sindrome metabolico en pacientes diabéticos
tipo 2 no se asociéo a una mayor tasa de mortalidad cardiovascular

Objetivo
Definir la asociacién entre enfermedad cardiovascular y la presen-
cia del sindrome metabdlico en una poblacién de diabéticos tipo 2.

Disefio
Estudio de cohortes prospectivo.

Lugar
Pueblo de Casale Monferrato, ltalia.

Pacientes
Se siguieron 1565 pacientes diabéticos tipo 2 entre los afios 1988
y 2001, con una mediana de seguimiento de 8,21 afios.

Evaluacion de factores prondsticos

Se relevo informacion acerca del tiempo de diagnodstico de dia-
betes, proveedor del tratamiento (especialista, médico general) y
tipo de tratamiento. Se cuantificaron todas las variables del sin-
drome metabdlico (peso, diametro abdominal, tensién arterial, per-
fil lipidico, microalbuminuria) asi como la hemoglobina glicosilada.
Ademas, se evalud la presencia de anormalidades electrocardio-
graficas compatibles con enfermedad coronaria al inicio del estu-
dio.

Medicién de resultados principales

La variable principal fue la comparacion del riesgo relativo de
muerte (global y cardiovascular) segln la presencia del sindrome
metabdlico o alguno de sus componentes.

Resultados

La prevalencia basal de sindrome metabélico fue 75,6%. Hubo 685
muertes, 520 en el grupo con sindrome metabdlico (256 de causa
cardiovascular). En el grupo sin sindrome metabélico hubo 165
muertes, 85 de origen cardiovascular.

El riesgo relativo (expresados como hazard ratio*) de muerte glo-
bal o por enfermedad cardiovascular fue similar en ambos grupos
de pacientes (con o sin sindrome metabdlico) aun ajustando por
edad, tabaquismo, sexo, niveles de colesterol o presencia de enfer-
medad coronaria (RR = 1,06 1C95% 0,86 - 1,3). En aquellos
pacientes que presentaban diabetes y s6lo un componente mas
del sindrome metabdlico, el riesgo relativo de muerte cardiovascu-
lar fue 2,8 (1IC95% 1,11-7,11). Ver cuadro 2.

Cuadro 2:
Mortalidad global Mortalidad cardiovascular
N°de muertes| Hazard ratio | N°de muertes | Hazard ratio
(1000/ (1C95% )* (1000/ (1C95% )*
personas-aiio) personas-aio)
Sindrome Ausente | 165 (64,7) 1 85 (33,4) 1
metabdlico |Presente| 520 (63,0) (1,06 (0,86-1,30)| 256 (31,0) [0,95 (0,71-1,28)
Niimero de 0 30 (58,7) 1 11 (21,5) 1
componentes| 1 135 (66,2) [1,37 (0,83-2,25)| 74 (36,3) |28 (1,11-7,11)
2 249 (68,3) |1,36 (0,85-2,21)| 116 (31,8) [2,21 (0,89-5,49)
>2 271 (58,8) |1,25 (0,78-2,02) | 0140 (30,4) |2,46 (0,99-6,07)

* ajustado por edad, sexo, tabaquismo, colesterol, presencia previa de ECV
y Hb glicosilada.

Conclusiones

Los autores concluyen que la incidencia de sindrome metabdlico es
alta en la poblaciéon de diabéticos tipo 2. Sin embargo, la presencia
del sindrome no aumentaria la mortalidad cardiovascular ni la glo-
bal. Un dato observacional no explicado por los autores es el
aumento del riesgo cardiovascular en los pacientes diabéticos tipo
2 con un s6lo componente del sindrome metabdlico.

Fuente de financiamiento: Ministerio della Istruzione Universita e Ricerca
Scientifica e Tecnologica (MIUR) ltalia. Asociacién Italiana para la investi-
gacion en cancer y empresa San Paolo/FIRMS.

espafiol. ¢Cudl es la importancia de este dato? Simplemente que
los pacientes que cumplian estos parametros, es decir los catalo-
gados como portadores de SM, pueden haber estado méas enfer-
mos que los del estudio italiano y eso determinar el resultado po-
sitivo que ellos obtuvieron.

En contraste con el espafiol, el estudio italiano incluy6 una enorme
cantidad de pacientes y obtuvo resultados negativos respecto de
diferencias en la mortalidad. Sin embargo, debemos ser cautelosos
en las conclusiones ya que si bien compartimos cierta parte del ori-
gen étnico con el pueblo italiano, sus conclusiones pueden ser difi-
ciles de extrapolar a nuestro medio.

A pesar de estas diferencias y tomando ambos estudios como vali-
dos, ¢como explicar que tengan resultados de valor opuesto? La
primera salvedad a esta afirmacion es que los estudios midieron
cosas diferentes. El espafiol evalué incidencia de ECV, mientras
que el estudio italiano cuantific6 mortalidad. El estudio italiano no
informa si a pesar de tener igual mortalidad en ese periodo, la
prevalencia de enfermedad era diferente entre ambos grupos. Aln
asi, si consideramos que a mayor incidencia corresponde mayor
mortalidad y que a igual mortalidad corresponde una incidencia de
enfermedad similar, los estudios tendrian resultados diferentes.

Numerosos estudios muestran que tener resistencia a la insulina o
SM confiere mayor riesgo de diabetes y mayor riesgo cardiovascu-
lar*®. Mientras el paciente no es diabético tiene claro sentido va-
lorar la presencia de SM, no tanto como rétulo sino como una va-
loracion global de su riesgo futuro, que sera estimado como mayor.
Este punto no queda tan claro en la poblacion de diabéticos.

Conclusiones del comentador

Estudios de resultados opuestos sugieren que hacen falta mas
investigaciones. De todas formas, las metas de tension arterial y
colesterol recomendadas para pacientes diabéticos no se modifi-
can en presencia de SM, ya que el riesgo de todo paciente diabéti-
co de enfermar o morir por ECV se asume como los suficiente-
mente alto como para avalar metas estrictas. Sin embargo, en
aquellos pacientes que presentan SM pero ain no son diabéticos
existe la posibilidad de fomentar habitos de vida saludable (dieta,
actividad fisica) para disminuir la probabilidad de desarrollo de la
enfermedad.
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