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Resumen

Sindrome metabdlico ha sido propuesto como predictor de
riesgo cardiovascular. Mientras tanto, esta idea no posee fuerte
basamento cientifico. El presente articulo revisa las evidencias
a este respecto, cuestionando el paradigma vigente del valor
pronoéstico del sindrome metabélico.

Cuenta la historia de Hans Christian Andersen (1837) que
un rey muy vanidoso le encomendé a dos sastres una ropa sin
precedentes, de calidad tan especial que nunca nadie hubiese
vestido algo igual. En la imposibilidad de concretar tal deseo,
los sastres idealizaron una ropa maravillosa, sin embargo
invisible a los ojos de personas estipidas. EI mismo rey, al
probarse la ropa, no logré verla en el espejo, sin embargo
fingié que estaba viendo para no parecer esttipido. De la
misma forma, todas las personas percibian que el rey estaba
desnudo, aunque nadie le llamaba la atencién por el recelo
de ser rotulado de esttipido. Y asi el rey pasé buena parte de
su reinado desnudo, expuesto al ridiculo.

Esa historia retrata el porqué de que algunos mitos médicos
perduren por largos afios, aun sin fundamentacion cientifica.
El sindrome metabélico como una entidad de gran valor
clinico nos parece un mito a ser cuestionado. En verdad, esa
entidad guarda una enorme disociacién entre su popularidad
y su real utilidad en la toma de decisién médica. El sindrome
metabdlico puede ser definido como la constelacién de por lo
menos tres de los cinco criterios: aumento de circunferencia
abdominal, triglicéridos elevados, HDL-colesterol bajo,
presion arterial elevada y glicemia = 100 mg/dl'. Tal concepto
tom6 gran dimension con el trabajo seminal de Reaven?, al
proponer modelo fisiopatolégico en el cual la resistencia
insulinica/hiperinsulinemia seria el eslabén responsable por
el cluster de factores de riesgo cardiovascular comnmente
observados en la practica clinica.

Entre tanto, la extrapolacién de esa hipétesis fisiopatolégica
para la creacién de un concepto de sindrome metabdlico
utilizado en la prediccién de eventos cardiovasculares y
de desarrollo de diabetes no esta bien fundamentada y
ejemplifica como mitos pueden ser creados. Por lo tanto, el
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objetivo de esa breve revisién es analizar, bajo la éptica de
evidencias cientificas, si el sindrome metabdlico realmente
merece tal crédito.

Un modelo predictor es creado a partir de la (1)
identificacién de variables asociadas al desenlace en
estudios de cohorte, las cuales serdn sometidas a (2)
analisis multivariado que define cuales son los predictores
independientes del desenlace y el valor relativo de cada uno
de ellos. Con estos datos, (3) esos predictores reciben una
puntuacién proporcional a su fuerza de asociacion con el
desenlace, generando un escore de riesgo. Asi fue creado el
clasico Escore de Framingham?.

En contraste, el sindrome metabdlico no fue creado a
partir de la asociacién independiente de cada uno de sus
componentes con el desenlace. En una estrategia mas simple,
especialistas agruparon hallazgos clinicos y de laboratorio bajo
la premisa de un constructo fisiopatolégico tnico, en el cual la
resistencia a la insulina proveerfa el eslabén explicativo para
las diferentes anormalidades metabélicas. Esto tiene poca o
ninguna relacion con prediccién de riesgo. Y por este motivo,
estudios demuestran que la precisiéon prondstica del Escore
de Framingham es nitidamente superior a la del sindrome
metabdlico en la prediccién de eventos cardiovasculares, y
el Gltimo no agrega valor pronéstico al primero®>.

Stern et al* evaluaron el valor pronéstico de esos dos
modelos en relacién a eventos cardiovasculares, en una
cohorte de 1.709 individuos no diabéticos*. En el andlisis
univariado, el odds ratio del Escore de Framingham fue 9,7
(95% intervalo de confianza [IC] = 6,7 — 14), nitidamente
superior al odds ratio de 4,0 (95% IC = 2,8 - 5,6) del sindrome
metabdlico. Aun mas relevante, cuando ambos modelos
predictores fueron colocados en analisis multivariado, el
Escore de Framingham permanecié con odds ratio de 9,1 (95%
IC = 6,0 — 14), mientras que el sindrome metabdlico perdié
significacion estadistica (odds ratio = 1,1; 95% IC = 0,76 —
1,7). De la misma forma, el area abajo de la curva receiver
operating characteristic (ROC) del Escore de Framingham fue
de 0,82, comparado a 0,81 después de incorporacién del
diagnéstico de sindrome metabélico al modelo Framingham.
Por lo tanto, no hay ningtn valor pronéstico incremental en
utilizar el diagnéstico de sindrome metabélico juntamente
con el Escore de Framingham.

Wannamethee et al® describieron el drea abajo de la curva
ROC del Escore de Framingham y del ntimero de criterios
para sindrome metabdlico, en cohorte de 5.128 hombres
del British Regional Heart Study®. El Escore de Framingham
present6 drea abajo de la curva ROC de 0,73 (95% IC =
0,71 -0,75), superior a la precisién del sindrome metabélico
(0,63; 95% IC = 0,61 — 0,65) en la prediccién de eventos
coronarios (p < 0,001). De la misma forma, en la cohorte
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de 12.089 individuos del estudio Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC), el area abajo de la curva ROC del Escore
de Framingham fue semejante con o sin la incorporacién de
la definicién de sindrome metabdlico, en mujeres (0,729 vs.
0,731) y hombres (0,631 vs. 0,634)°.

La excesiva valorizacion del sindrome metabélico ha
provocado cierta confusién en el razonamiento médico. Un
ejemplo es el equivoco de la Directriz Brasilena de Dislipidemia
en sugerir que la presencia de sindrome metabdlico debe
reclasificar pacientes de riesgo intermedio por el Framingham a
alto riesgo cardiovascular’. En este contexto, fue recomendado
que la presencia de sindrome metabélico corrija la clasificacién
de Framingham. Sin embargo es cuestionable, y hasta aun
sorprendente, que un mejor predictor sea corregido por el
peor predictor. Principalmente cuando el peor predictor no
agrega valor alguno al predictor tradicional®®.

Otro argumento que se utiliza a favor del sindrome
metabdlico es la prediccién de desarrollo de diabetes. De
hecho, sindrome metabdlico predice diabetes mejor que el
Escore de Framingham?®. Mientras tanto, cuando se compara
sindrome metabdlico con modelos creados para prediccién
de diabetes, estos dGltimos presentan mejor capacidad
predictora que el sindrome metabdlico®. Una vez mas, esto
es lo esperado, pues el agrupamiento de los factores de riesgo
que definen el diagnéstico de sindrome metabélico no esta
de acuerdo con los presupuestos cientificos que sustentan
la creacién de modelos de prediccién de riesgo. De esta
forma, para prediccion de diabetes lo més adecuado son
modelos multivariados derivados de estudios de cohorte.
En este contexto, es digno de senalar que la simple glicemia
de ayuno sea mejor predictor de diabetes que la definicién
de sindrome metabélico. Por ejemplo, en la cohorte del
estudio PROSPER, el hazard ratio del sindrome metabdlico
para prediccién de diabetes fue 4,4, comparado a 18,4 de
la glicemia de ayuno®.

Expuesto esto, se debe cuestionar porque tanto énfasis
en el sindrome metabdlico. La excesiva valorizacion de
este sindrome viene de nuestra cultura de crear rétulos
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de enfermedades. A partir de estos rétulos, examenes
complementarios, medicamentos y procedimientos
complejos son justificados. Por ejemplo, la droga anorexigena
Rimonabant (ya suspendida del mercado) tuvo su marketing
principal basado en la “cura” del sindrome metabélico. Al
recibir el rétulo de sindrome metabélico, un procedimiento
como cirugfa bariatrica, en alguien sin obesidad moérbida,
puede parecer justificable aun sin la validacién cientifica
necesaria. Exdmenes de investigacién de isquemia
miocérdica pueden parecer plausibles cuando son aplicados
a un paciente con sindrome metabélico, aun asintomatico.
Y asi sucesivamente. Es la medicalizacion de la sociedad,
inducida por rétulos de enfermedades.

Asi, volvemos a la historia del rey. Un dia, durante un
importante desfile en la plaza, al ver pasar al rey con la
bella ropa, un nifo grité: iEl rey esta desnudo! Ese nifo
desenmascard la farsa creada por los sastres, abrumé al rey,
y principalmente a los stbditos que creyeron la mentira o
tuvieron verglienza de discordar. Algunos interpretan que
fue la inocencia del niflo que permitié su observacién. En
verdad, dice la leyenda que este era uno de esos nifos un
tanto maliciosos. En este caso, la diferencia entre nifio y adulto
que prevaleci6 fue el reconocimiento de la verdad desnuda.
En suma, la historia del Sindrome Metabdlico nos ensena
que no siempre el conocimiento cientifico esta basado en sus
presupuestos. Sé6lo el cuestionamiento y el debate cientifico
son capaces de hacer avanzar al conocimiento.
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