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CAPÍTULO III
Hipertensión arterial y síndrome

metabólico
NIEVES MARTELL CLAROS

Unidad de Hipertensión. Hospital Clínico San Carlos.
Universidad Complutense. Madrid.

Introducción

Desde hace 2 décadas hay pruebas científicas de que en el hiper-
tenso se produce la agrupación de factores de riesgo cardiovas-
cular, especialmente dislipidemia1,2 y diabetes mellitus3, en una
proporción superior a la que se encuentra en los normotensos.
Esto indica la presencia de mecanismos fisiopatológicos comunes
a tales circunstancias clínicas. En el estudio CLUE4, realizado en
más de 4.000 hipertensos estudiados en las unidades hospitala-
rias de hipertensión en España, la prevalencia de los factores de
riesgo metabólicos fue del 22% de diabetes, el 35% de hiperco-
lesterolemia y el 41% de obesidad. En esta muestra de pacientes,
en su mayoría tratados, el 28,4% tenía 3 o más factores de riesgo
asociados.

Una particular modalidad de agrupación de los factores de ries-
go cardiovascular (FRCV) es el denominado síndrome metabóli-
co (SM) que, si bien resulta una entidad controvertida, parece su-
poner una especial aproximación, diferenciada de la enfermedad
cardiovascular. El gran interés del SM reside en que su identifica-
ción es clave para la prevención de la diabetes mellitus 2 (DM2)
y para prevenir la morbimortalidad cardiovascular (CV). Esta
agrupación de FRCV puede estar presente no sólo en hiperten-
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sos, sino también en normotensos y, a veces, los valores de los
factores de riesgo que lo caracterizan no determinan una in-
tervención terapéutica por sí mismos, pero agrupados confie-
ren una mayor probabilidad de diabetes y ponen al sujeto en
riesgo CV.

Concepto de síndrome metabólico

Esta agrupación de factores de riesgo fue denominada por Ge-
rard Reaven en 1988 como síndrome X, quien consideró que su
sustrato fisiopatológico era un incremento de la resistencia a la
insulina (RI)5. Durante años esta constelación de factores de
riesgo recibió diversos nombres (cuarteto de la muerte, síndro-
me de insulinorresistencia, dislipidemia aterogénica, síndrome
dismetabólico). Hay varias definiciones del SM que se expresan
en la tabla 1, pero la más utilizada es la definición del NCEP-ATP
III8 que, además, es más robusta en la predicción del riesgo de
enfermedad CV, con un valor predictivo positivo más alto que
las otras.

Prevalencia del síndrome metabólico

En Estados Unidos, su prevalencia es cercana al 25% y aumenta
con la edad9. En España, en una muestra de 578 adultos en Cana-
rias10, la prevalencia fue del 24,4%, y en Valencia11, en una muestra
de 292 personas no diabéticas entre 25 y 65 años, fue del 31,8%.

Entre los hipertensos, la prevalencia de SM es del 34% en una
población italiana con una edad media de 50 años12 y aumenta
en los hipertensos mal controlados13, tal vez por el incremento
de la RI que se encuentra en la hipertensión refractaria14.

Tabla 1. Criterios para el diagnóstico de síndrome metabólico: OMS6,
EGIR6, ATP-III7, IDF7

OMS EGIR ATP-III IDF 
1999 1999 2005 

DM, o alteración IR, o Obesidad central:
de la tolerancia hiperinsulinemia PC: > 94 cm en
a la glucosa, únicamente varones o <
o IR (si no hay DM) > 80 cm en mujeres

(europeos, para 
otras etnias hay 
otros valores

Más: 2 o más de Más: 2 o más de 3 o más de 2 o más de
los factores los factores los factores los siguientes
siguientes: siguientes: siguientes: criterios:

• Obesidad: IMC • Obesidad • Obesidad • Hipertrigliceride-
> 30 o CCC > central: PC central: mia: triglicéridos
0,9 en varones ≥ 94 cm en PC > 102 cm ≥ 150 mg/dl o
o > 0,85 varones o en varones tratamiento
en mujeres ≥ 80 cm o > 88 cm • cHDL bajo:

• Dislipidemia: en mujeres en mujeres < 40 mg/dl en
triglicéridos • Dislipidemia: • Hipertrigliceri- varones o 
≥ 150 mg/dl, triglicéridos demia: < 50 mg/dl en
o cHDL< 35 ≥ 150 mg/dl, triglicéridos mujeres o
mg/dl en varones o cHDL ≥ 150 mg/dl o tratamiento
o < 40 mg/dl < 40 mg/dl tratamiento • HTA: PA

en mujeres • HTA: PA ≥ 140/ • cHDL bajo: ∑ ≥ 130/85 mmHg
• HTA: PA ≥ 140/ 90 mmHg < 40 mg/dl en o fármacos

90 mmHg o fármacos varones o • Glucemia en 
o fármacos • Glucemia < 50 mg/dl en ayunas:

• MAU: en ayunas: mujeres o ≥ 100 mg/dl o
excreción tratamiento tratamiento
de albúmina • HTA: PA
≥ 20 µg/min o ≥ 130/85 mmHg

albumina/ o fármacos
creatinina • Glucemia en
> 30 mg/g ayunas:

≥ 100 mg/dl 
o tratamiento

Capítulo 01-08.qxp  5/11/09  13:03  Página 36



PROTOCOLOS. HIPERTENSIÓN ARTERIAL Hipertensión arterial y síndrome metabólico

36 37

sos, sino también en normotensos y, a veces, los valores de los
factores de riesgo que lo caracterizan no determinan una in-
tervención terapéutica por sí mismos, pero agrupados confie-
ren una mayor probabilidad de diabetes y ponen al sujeto en
riesgo CV.

Concepto de síndrome metabólico

Esta agrupación de factores de riesgo fue denominada por Ge-
rard Reaven en 1988 como síndrome X, quien consideró que su
sustrato fisiopatológico era un incremento de la resistencia a la
insulina (RI)5. Durante años esta constelación de factores de
riesgo recibió diversos nombres (cuarteto de la muerte, síndro-
me de insulinorresistencia, dislipidemia aterogénica, síndrome
dismetabólico). Hay varias definiciones del SM que se expresan
en la tabla 1, pero la más utilizada es la definición del NCEP-ATP
III8 que, además, es más robusta en la predicción del riesgo de
enfermedad CV, con un valor predictivo positivo más alto que
las otras.

Prevalencia del síndrome metabólico

En Estados Unidos, su prevalencia es cercana al 25% y aumenta
con la edad9. En España, en una muestra de 578 adultos en Cana-
rias10, la prevalencia fue del 24,4%, y en Valencia11, en una muestra
de 292 personas no diabéticas entre 25 y 65 años, fue del 31,8%.

Entre los hipertensos, la prevalencia de SM es del 34% en una
población italiana con una edad media de 50 años12 y aumenta
en los hipertensos mal controlados13, tal vez por el incremento
de la RI que se encuentra en la hipertensión refractaria14.

Tabla 1. Criterios para el diagnóstico de síndrome metabólico: OMS6,
EGIR6, ATP-III7, IDF7

OMS EGIR ATP-III IDF 
1999 1999 2005 

DM, o alteración IR, o Obesidad central:
de la tolerancia hiperinsulinemia PC: > 94 cm en
a la glucosa, únicamente varones o <
o IR (si no hay DM) > 80 cm en mujeres

(europeos, para 
otras etnias hay 
otros valores

Más: 2 o más de Más: 2 o más de 3 o más de 2 o más de
los factores los factores los factores los siguientes
siguientes: siguientes: siguientes: criterios:

• Obesidad: IMC • Obesidad • Obesidad • Hipertrigliceride-
> 30 o CCC > central: PC central: mia: triglicéridos
0,9 en varones ≥ 94 cm en PC > 102 cm ≥ 150 mg/dl o
o > 0,85 varones o en varones tratamiento
en mujeres ≥ 80 cm o > 88 cm • cHDL bajo:

• Dislipidemia: en mujeres en mujeres < 40 mg/dl en
triglicéridos • Dislipidemia: • Hipertrigliceri- varones o 
≥ 150 mg/dl, triglicéridos demia: < 50 mg/dl en
o cHDL< 35 ≥ 150 mg/dl, triglicéridos mujeres o
mg/dl en varones o cHDL ≥ 150 mg/dl o tratamiento
o < 40 mg/dl < 40 mg/dl tratamiento • HTA: PA

en mujeres • HTA: PA ≥ 140/ • cHDL bajo: ∑ ≥ 130/85 mmHg
• HTA: PA ≥ 140/ 90 mmHg < 40 mg/dl en o fármacos

90 mmHg o fármacos varones o • Glucemia en 
o fármacos • Glucemia < 50 mg/dl en ayunas:

• MAU: en ayunas: mujeres o ≥ 100 mg/dl o
excreción tratamiento tratamiento
de albúmina • HTA: PA
≥ 20 µg/min o ≥ 130/85 mmHg

albumina/ o fármacos
creatinina • Glucemia en
> 30 mg/g ayunas:

≥ 100 mg/dl 
o tratamiento

Capítulo 01-08.qxp  5/11/09  13:03  Página 36



Hipertensión arterial y síndrome metabólico

39

Nuestro grupo15 estudió la prevalencia de SM en una muestra de
938 personas de la población natural de Aranda de Duero (Bur-
gos) con edades comprendidas entre 35 y 75 años, que fue del
12% en normotensos y aumentó hasta el 29 y el 37% en los hi-
pertensos sin y con tratamiento, respectivamente. Cuando se tu-
vieron en cuenta los componentes del SM, fue el índice de masa
corporal > 28,8 seguido de la glucemia ≥ 110 mg/dl los mejores
predictores de la presencia de SM.

En el estudio VAS HTA16, realizado en pacientes hipertensos en
atención primaria, la prevalencia de SM fue del 43,7%. En hiper-
tensos de nuestra unidad de hipertensión arterial (HTA), en una
muestra de 720 pacientes, la prevalencia del SM fue del 58,8%17.

Significado clínico del síndrome metabólico

El SM está considerado como un importante factor de riesgo para
la enfermedad CV, a través de 2 mecanismos diferentes: uno como
factor predisponente al desarrollo de DM2, y otro como factor
asociado a una mayor incidencia de eventos CV.

El SM se acompaña de un aumento del riesgo CV. En Finlandia18,
el seguimiento durante 11 años de 1.209 varones no diabéticos
demostró que la presencia de SM multiplicaba por 3,7 el riesgo
de muerte por cardiopatía isquémica, por 3,5 el de muerte por
causa CV y por 3,6 la mortalidad total.Y en un análisis de los su-
jetos incluidos en el NHANES III19 también se ha encontrado un
incremento del riesgo de infarto de miocardio e ictus entre per-
sonas de ambos sexos con SM.

Los datos del estudio de San Antonio20, con un seguimiento de 
8 años, han mostrado que el riesgo de presentar DM fue 6 veces
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superior entre los sujetos que presentaban SM y los que no lo
presentaban, y tras ajustar por los factores de confusión, incluida
la intolerancia a los hidratos de carbono, el riesgo era todavía 
3 veces mayor y se incrementa según lo hace el índice de masa
corporal.

Por lo tanto, la significación clínica del SM es muy importante y
tiene mayor valor cuando se establece el diagnóstico sin que nin-
guno de sus componentes haya alcanzado valores de intervención
farmacológica. Es en ese momento cuando las modificaciones del
estilo de vida son cruciales, pues no hay ninguna recomendación
específica farmacológica hasta el momento.

Patogenia del síndrome metabólico

En la patogenia del SM ocupa un lugar fundamental la RI, con un
papel crucial de la obesidad y la distribución abdominal de la gra-
sa. El exceso de tejido adiposo resulta en un incremento de la
circulación de ácidos grasos libres (que se acumulan en músculo
y en hígado, y aumentan la RI), citocinas (como la proteína C re-
activa y que expresan un estado proinflamatorio) y activador del
plasminógeno 1 (PAI-1, expresión de un estado protrombótico),
y en una reducción de los valores circulantes de adiponectina21.
El sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) está activado
en la obesidad y produce aumento de la retención de sodio y la
expansión de volumen. Estos hechos se han relacionado con va-
lores elevados de aldosterona en la obesidad, sobre todo en la
abdominal22. El incremento de aldosterona puede ser debido a un
factor aún no identificado (que podrían ser ácidos grasos libres),
liberado del tejido adiposo, que estimula la síntesis de aldostero-
na23. La RI ocupa un lugar principal en la patogenia del SM. En el
estudio Bruneck24 se evaluó la RI mediante el HOMA (Homeos-
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llitus. Por este mecanismo básico, la insulinorresistencia puede
conducir a la diabetes.

Efecto de los fármacos antihipertensivos 
sobre la resistencia a la insulina y el desarrollo
de diabetes mellitus 

Desde la década de 1980 está demostrado que los diuréticos
y/o los bloqueadores beta podían aumentar la incidencia de dia-
betes mellitus27. En un estudio realizado en Suecia, la incidencia
de diabetes en mujeres seguidas durante 12 años y tratadas con
diuréticos, bloqueadores beta o ambos fue 3, 5 y 11 veces supe-
rior, respectivamente, que la de mujeres que no recibieron nin-
gún fármaco.

Lithell et al28 demostraron que los distintos antihipertensivos te-
nían efectos diferentes sobre la sensibilidad a la insulina, de tal
forma que, mientras los diuréticos y los bloqueadores beta la re-
ducen, los bloqueadores alfa, los inhibidores de la enzima de
conversión de la angiotensina (IECA) y los antagonistas de los
receptores de la angiotensina II (ARA II) la incrementan.

En los estudios realizados en hipertensos en los que se comparó
el tratamiento basado en diuréticos y bloqueadores beta con el
basado en antagonistas del calcio, IECA y ARA II29 se ha encon-
trado una reducción que oscila entre el 14 y el 32% en la inci-
dencia de diabetes mellitus en los pacientes asignados a ser tra-
tados con los segundos en comparación con los tratados con los
fármacos más antiguos (tabla 2). Parte de tal diferencia puede
explicarse por los efectos adversos de diuréticos y bloqueadores
beta sobre la RI, pero también por efectos positivos de los nue-
vos fármacos, como demuestran los resultados de los estudios
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tasis Model Assessment) y se encontró insulinorresistencia en el
66% de los sujetos con intolerancia a los hidratos de carbono, en
el 84,2% de los sujetos con hipertrigliceridemia, en el 88% de los
sujetos con valores bajos colesterol unido a lipoproteínas de alta
densidad (cHDL), en el 84% de los diabéticos tipo 2 y en el 58%
de los hipertensos. La prevalencia de insulinorresistencia alcanzó
el 95% en los sujetos que presentaban conjuntamente intoleran-
cia a los hidratos de carbono o DM2, dislipidemia, hiperuricemia
e hipertensión.

Mucho antes, Zavaroni et al25 describieron que en sujetos con
respuesta a la insulina elevada durante un test oral de tolerancia
a la glucosa elevada se encontraban presiones arteriales, gluce-
mia y concentraciones de triglicéridos más altas, y valores de
cHDL más bajos que en los sujetos con una respuesta menor de
insulina con el mismo test.

En el seguimiento del estudio de San Antonio, los sujetos que es-
taban en el cuartil superior de la distribución de la insulina basal,
es decir, los que tenían una mayor RI, presentaron una mayor in-
cidencia de hipertensión, DM2, hipertrigliceridemia y valores ba-
jos de cHDL que los que estaban situados en el primer cuartil
de la distribución de insulina26.

Nuestros resultados en la población del área de Aranda de Due-
ro15 muestran que tanto el valor absoluto de HOMA como la
prevalencia de HOMA > 3,8, valor de corte para RI, son significa-
tivamente superiores en los sujetos con SM.

Para mantener la euglucemia en presencia de resistencia periféri-
ca a la insulina, la célula beta pancreática segrega más insulina,
produciéndose hiperinsulinismo que puede conducir a un agota-
miento funcional de la célula beta y al desarrollo de diabetes me-
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densidad (cLDL), apolipoproteína B, insulina basal e índice de in-
sulinorresistencia (HOMA) fueron significativamente superiores
que en el grupo tratado con el ARA II.Al final del seguimiento de
un año, no sólo la prevalencia de SM era mayor en los tratados
con el diurético, sino que en ellos la incidencia de diabetes había
sido del 4%, mientras que en los tratados con el ARA II había si-
do del 0,5%.

La concordancia de todos estos resultados demuestra un impor-
tante efecto diferencial de los antihipertensivos sobre el meta-
bolismo de los hidratos de carbono y, desde un punto de vista
práctico, indica que no se deberían utilizar diuréticos y bloquea-
dores beta como fármacos de inicio en pacientes con síndrome
metabólico, tal como recomienda la guía ESH-ESC de 2007.

Mecanismos por los que antagonizar la acción
del sistema renina-angiotensina puede
aumentar la sensibilidad a la insulina

La reducción del estrés oxidativo podría ser una explicación de
los efectos favorables de los IECA y los ARA II sobre la sensibili-
dad a la insulina y la menor incidencia de diabetes45, dado que la
obesidad, la RI, la intolerancia a los hidratos de carbono y la dia-
betes mellitus tienen en común un incremento del estrés oxida-
tivo.

Cada vez se dispone de más pruebas científicas que indican la
importancia del sistema renina angiotensina del tejido adiposo
en la patogenia de la RI y el SM. En animales se produce un in-
cremento de la formación de angiotensinógeno y de angiotensi-
na II cuando aumenta la ingesta calórica. Esta angiotensina II tie-
ne un efecto antiadipogénico en los preadipocitos en humanos,
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HOPE40, CHARM41 y VALUE42. Esto indica que antagonizar la acti-
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Tabla 2. Incidencia de nuevos casos de diabetes mellitus en segui-
mientos de grupos de pacientes tratados con diferentes pauta

Estudio Seguimiento Nuevos casos Nuevos Riesgo 
(años) (diuréticos, casos (ACA, relativo 

bloqueadores IECA, diuréticos,
beta) ARA II) bloqueadores 

beta frente 
a otros

CAPPP30 6,1 380 (7%) 337 (6%) 14%
INSIGHT31 4,5 176 (5,6%) 136 (4,3%) 23%
LIFE32 4,8 319 (8%) 241 (25%) 25%
SCOPE33 3,7 130 (5,3%) 106 (4,3%) 23%
VALUE34 5 847 (16,4%)a 688 (13,1%)b 23%
INVEST35 2,7 176 (7,7%) 136 (6,6%) 24%
ALLHAT36 4,9 1769 (11,6%) 886 (9,8%)a 16%
ALLHAT37 4,9 1769 (11,6%) 733 (8,1%)c 31%
HOPE38 5 155 (5,4%)d 102 (3,6%) 34%
CHARM39 3 45 (3%)d 77 (5,1%) 40%

ACA: antagonistas del calcio; ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA:
inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina.
aAmlodipino. bARA II. cIECA. dPlacebo.
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lo que impide la maduración de los adipocitos jóvenes sensibles
a la insulina y mantiene los adipocitos viejos resistentes a ésta.
Esto limita la capacidad de almacenar triglicéridos en las células
adiposas, con lo que se acumulan en hepatocitos y células mus-
culares. Los IECA y los ARA II romperían esta cadena de eventos
y tendrían efectos favorables sobre la RI y el SM46.
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