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El sindrome metabélico, definido como la
asociacion de obesidad abdominal, resistencia a la
insulina, dislipemia e hipertension arterial, es una
entidad muy prevalente. Ademas identifica
individuos con alto riesgo para desarrollar
enfermedad cardiovascular, y el uso de dicho
diagnostico permite iniciar modificaciones en el
estilo de vida y/o terapias farmacolégicas dirigidas
a disminuir dicho riesgo. En cuanto a las ultimas,
han cobrado gran interés, en los iiltimos aiios, los
farmacos capaces de disminuir la resistencia a la
insulina, hecho central y comiin en el sindrome
metabdlico, asi como los farmacos que
interrumpen el eje renina-angiotensina (como los
inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina y los antagonistas de los receptores
de la angiotensina II), dado que producen
beneficios metabolicos. De especial interés son los
denominados farmacos moduladores selectivos de
los PPARg, que como el telmisartan o el
compuesto nTZDpa podrian demostrar un
importante beneficio en el tratamiento de los
pacientes con sindrome metabélico.
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Role of angiotensin Il receptor antagonists

in the treatment of metabolic syndrome

The metabolic syndrome, defined as the association
of abdominal obesity, insulin resistance, dyslipidemia
and hypertension, is a very prevalent disorder.
Moreover, it identifies patients with a high
cardiovascular risk, and when diagnosed, life style
modifications and/or drug therapy can be initiated in
these patients with the aim to reduce their
cardiovascular risk. In the last few years, there has
been much interest on drugs that lower insulin
resistance, a central component of the metabolic
syndrome as well as drugs that interrupt the renin-
angiotensin system (achieved by angiotensive
converting enzyme inhibitors and angiotensin II
receptor blockers), due to their beneficial metabolic
effects. Of special interest are the so-called selective
PPARg modulators, such as telmisartan or the
nTZDpa compound. In the future, they may show
important benefits in the treatment of patients with
the metabolic syndrome.
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La asociacién de obesidad abdominal, resistencia a la
insulina, dislipemia e hipertension arterial fueron des-
critas por primera vez en el ano 1988 por Reaven,
acufiandose el término de sindrome metabdlico o sin-
drome X para referirse a dicha asociacién®. Poste-
riormente, en el afno 2001 el sindrome metabdlico
fue definido de manera precisa por el National Coles-
terol Education Program Adult Treatment Panel IIl
(ATP III). Si bien dicha definicién ha sido la mas usa-
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da hasta la fecha, otras instituciones, como la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS)? y, maés reciente-
mente, la International Diabetes Federation (IDF)*
han elaborado sus propias clasificaciones para identi-
ficar el sindrome metabdlico (tabla 1).

Aunque los criterios de las anteriores definiciones no
son coincidentes, lo que si ha quedado demostrado es
que los pacientes diagnosticados de sindrome meta-
bodlico, independientemente de la definicién usada,
presentan una mayor prevalencia de enfermedad car-
diovascular, o tienen un mayor riesgo de desarrollar-
la. En general, el riesgo cardiovascular de los pacien-
tes con sindrome metabdlico se ve aumentado entre
un 30% y un 400% dependiendo de las definiciones
usadas v las poblaciones estudiadas®”.

Por tanto, los objetivos primarios al establecer los cri-
terios que definen el sindrome metabélico son la iden-
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TABLA 1
Definicién del sindrome metabélico segin las
distintas clasificaciones

ATP III: 3 criterios de los 5 siguientes:

Presion arterial > 130/85 mmHg
Triglicéridos > 150
HDL < 40 varén/< 50 mujer
Glucemia en ayunas > 110
Cintura > 102 varén/> 88 mujer
OMS: presencia de DM tipo 2 o intolerancia a la glucosa®
y 2 de los siguientes (si no hay alteracién de la glucosa se
precisan 3 criterios):
Presién arterial > 140/90 mmHg
Triglicéridos > 150
HDL < 35 varén/< 39 mujer
IMC > 30 y/o ICC > 0,9 varén/> 0,85 mujer
IDF: obesidad central (cintura > 94 varén/> 80 mujer europeos;
para otras razas son distintos) y 2 de los siguientes:
Presion arterial > 130/85
Triglicéridos > 150
HDL < 40 varén/< 50 mujer
Glucemia en ayunas > 100 o diagnéstico previo de DM tipo 2

*También se considera la posibilidad de alteraciéon de glucosa en ayunas (glu-
cemia ayunas > 110) o la existencia de resistencia a la insulina mediante un
clamp euglucémico-hiperinsulinémico. ATP IlI: Adult Treatment Panel III;
OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud; IDF: International Diabetes Fede-
ration; DM: diabetes mellitus; IMC: indice de masa corporal; ICC: indice cin-
tura-cadera.

tificacién de individuos con alto riesgo para desarro-
llar enfermedad cardiovascular y el uso de dicho diag-
noéstico para iniciar modificaciones en el estilo de vi-
da y/o terapias farmacolégicas dirigidas a disminuir
dicho riesgo?. No obstante, la utilidad significativa pa-
ra la préactica clinica del sindrome metabélico ha sido
recientemente puesta en tela de juicio, incluso por
el propio Reaven'!. Sin embargo, pensamos que no
parece adecuado, al menos por ahora, eliminar este
concepto nosolégico, dado que es sencillo y facil de
aplicar en la préactica clinica habitual, siempre y cuan-
do se tengan presentes algunas recomendaciones re-
cientemente publicadas sobre su uso'*213,

Tratamiento farmacolégico
del sindrome metabélico

Cuando un paciente es diagnosticado de sindrome
metabdlico, la dieta y el ejercicio fisico constituyen
dos elementos terapéuticos fundamentales *'*"’, va
que disminuyen la resistencia a la insulina y mejoran
el control de cada uno de los componentes del sin-
drome metabdlico .

En cuanto al tratamiento farmacolégico, esta clara-
mente establecido que aquellos pacientes que tengan
factores de riesgo con cifras por encima de lo actual-
mente aceptado como indicacién de intervencién (cri-
terios diagnésticos de diabetes mellitus tipo 2, presion
arterial elevada, etc.) deben recibir medicacién de
acuerdo con los estandares actuales'**. Sin embargo,
dada la amplia variedad de farmacos disponibles para
el tratamiento de los factores de riesgo convenciona-
les, la eleccién de los mismos no siempre es facil. De
hecho, existen farmacos que pueden mejorar algunos

aspectos del sindrome metabdlico y empeorar otros, co-
mo ocurre, por ejemplo, con algunos diuréticos o blo-
queadores B, que aunque disminuyen la presién arterial
pueden empeorar el perfil metabdlico de los pacientes.
Por otro lado, es interesante considerar la hipétesis
sobre la posibilidad de que un determinado farmaco
sea capaz de reducir el riesgo cardiovascular en los
pacientes con sindrome metabélico, mas alla de los
efectos sobre alguno de sus componentes en particu-
lar. En este sentido se ha planteado que aquellos far-
macos capaces de disminuir la resistencia a la insulina,
hecho central y comiin en el sindrome metabdlico,
podrian tener un efecto beneficioso afadido sobre el
mismo?.

Farmacos que disminuyen la resistencia
a la insulina a través de PPARY

El receptor de proliferador activado de los peroxiso-
mas tipo gamma (peroxisome proliferator-activated
receptor-gamma, PPARY) se localiza en el nucleo ce-
lular y desempefia un papel fundamental en el meta-
bolismo de los hidratos de carbono y los lipidos#. Se
ha demostrado que determinadas mutaciones en el
gen del PPARY producen una marcada resistencia a la
insulina y favorecen el desarrollo del sindrome meta-
bélico®. Por tanto, es razonable sugerir que aquellos
farmacos que disminuyen la resistencia a la insulina a
través de la activaciéon de los PPARY, como las tiazo-
lidinedionas (pioglitazona y rosiglitazona), pueden
ocupar una posicién relevante en el tratamiento del
sindrome metabélico?'.

Recientemente se ha publicado un estudio en el que
se evalud la eficacia de la pioglitazona en la reduccion
de los eventos cardiovasculares en pacientes diabéti-
cos tipo 2 (estudio PROactive)?. Este estudio aleato-
rizado y controlado, que incluyé a 5.238 pacientes,
muchos de ellos con criterios de definicién de sindro-
me metabdlico, demostrd que la adicién de pioglita-
zona a la medicacién estandar para el control de ca-
da uno de los factores de riesgo se asocid a una
reduccion significativa de la mortalidad cardiovascu-
lar?*. No obstante, han aparecido algunas criticas im-
portantes respecto a este trabajo:

1) La pioglitazona también aumenté la tasa de insu-
ficiencia cardiaca y edemas®?,

2) Los pacientes asignados a este farmaco tuvieron
una mayor incidencia de cancer vesical, lo que obliga
a cuestionar su uso a las dosis empleadas en dicho es-
tudio .

3) Los resultados no fueron ajustados para las dife-
rencias en hemoglobina glicada y presion arterial en-
tre los grupos que recibieron pioglitazona y placebo,
lo cual puede haber favorecido el efecto beneficioso
de la pioglitazona %%,

4) La reduccién del riesgo relativo en un 10% para el
objetivo primario no fue significativa, y sélo cuando
se evaluaron los resultados para el objetivo secunda-
rio (no contemplado en la presentacién del protocolo
inicial) el resultado fue significativo 3.

Ademas de las consideraciones anteriores, las tiazoli-
dinedionas tienen efectos limitados sobre la presién
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arterial, presente en muchos pacientes diagnosticados
de sindrome metabdlico. Esto tltimo, unido a que sus
efectos secundarios producen retencién hidrosalina,
aumento de peso, edema e incluso insuficiencia car-
diaca, determina que las tiazolidinedionas tengan un
papel limitado en el tratamiento de pacientes con sin-
drome metabélico en los que la hipertensién esta pre-
sente o en aquellos en los que los efectos secundarios de
estos farmacos puedan agravar su situacion clinica®!.

Efectos metabélicos de la interrupcion
del eje renina-angiotensina

En general, los farmacos actualmente usados para el
tratamiento de la hipertension arterial no se conside-
ran eficaces en el sindrome metabdlico, circunstancia
que no sorprende dado que la mayoria de los hipo-
tensores se desarrollaron antes de establecer la defi-
nicién de sindrome metabdlico®. Posteriormente a su
definicién, se han introducido los inhibidores de la en-
zima convertidora de la angiotensina (IECA) y, maés
recientemente, los antagonistas de los receptores de
la angiotensina II (ARA 1I).

En los ultimos anos diversos estudios prospectivos
con gran nimero de pacientes han comenzado a ex-
plorar los efectos metabélicos de los IECA, sobre to-
do en cuanto a disminuir el riesgo de diabetes melli-
tus tipo 2. Entre dichos estudios se encuentran el
Heart Qutcomes Prevention Evaluation (HOPE)3*
realizado con ramipril, el Antihypertensive and Li-
pid-Lowering Treatment to prevent Heart Attack
Trial (ALLHAT)* con lisinopril v el CAPtopril Pre-
vention Project (CAPPP) con captopril®®. En el pri-
mero, el ramipril disminuyé significativamente en un
3,6% el riesgo de diabetes mellitus tipo 2 frente a pla-
cebo, mientras que en los dos tltimos el uso de lisi-
nopril o captopril también disminuyé el riesgo de dia-
betes frente al uso de diuréticos, bloqueadores B o
calcioantagonistas. Se desconoce con precision la ba-
se bioldgica de este efecto metabdlico de los IECA.
Algunos han postulado que podrian explicarse por
vias fisiolégicas independientes del eje renina-angio-
tensina-aldosterona, como la sintesis de bradiquininas
o de 6xido nitrico*.

Igualmente se han investigado los efectos metabélicos
de los ARA 1I en ensayos clinicos recientes controla-
dos v aleatorizados. El estudio Losartan Intervention
For Endpoint reduction in hypertension (LIFE)* eva-
lué, como objetivo secundario, la incidencia de diabe-
tes mellitus tipo 2 en 7.998 pacientes hipertensos. La
incidencia fue de 1,3% en los que recibieron losartan
frente a un 1,75% respecto a los que se administré
atenolol. En el estudio Valsartan Antihypertensive
Long-term Use Evaluation (VALUE)¥ la incidencia
de diabetes mellitus también fue menor en los pa-
cientes tratados con valsartan frente a los que recibie-
ron amlodipino. Asimismo, en el estudio Antihyper-
tensive treatment and Lipid Profile In a North
Sweden efficacy Evaluation (ALPINE)*® los pacientes
que recibieron hidroclorotiacida empeoraron su perfil
metabodlico frente a aquellos tratados con candesar-
tan. Sin embargo, estos trabajos adolecen de la limi-

tacién de que no se comparan frente a placebo, por
lo que surge la duda sobre si los ARA 1l son capaces
realmente de prevenir la aparicién de la diabetes me-
llitus tipo 2 o si son «metabélicamente neutros», a di-
ferencia de los otros farmacos antihipertensivos em-
pleados en dichos estudios. En este sentido, otros dos
trabajos que examinaron la eficacia de candesartan en
la disminucién de la incidencia de diabetes mellitus ti-
po 2 frente a placebo (Candesartan in Heart failure
Assessment of Reduction in Mortality and morbi-
dity - Preserved trial [CHARM-P]* y el Study on
COgnition and Prognosis in the Elderly [SCOPE]*)
han mostrado resultados contradictorios.

La mayoria de los estudios que han investigado los
efectos metabdlicos de los ARA 1l se han centrado en
el uso de losartéan u otros que, como el candesartan,
tienen una homologia estructural con aquél. Sin em-
bargo, no todos los ARA II son estructuralmente si-
milares. En particular, el telmisartéan, un derivado no
tetrazdlico y altamente liposoluble, tiene unas propie-
dades quimicas tnicas que le hacen ser capaz de mo-
dular los PPARY*.

Farmacos moduladores selectivos
de los PPARYy

El concepto de farmaco modulador selectivo de los
PPARY (Selective PPARy Modulators, SPPARM), ha-
ce referencia a aquellos compuestos con capacidad de
agonismo parcial de dichos receptores, a diferencia
de las tiazolidinedionas (pioglitazona y rosiglitazona)
que son agonistas completos*!. Dentro de este grupo
de moduladores selectivos se encuentran el telmisar-
tan* y el compuesto nTZDpa*, todavia en fase ex-
perimental y no comercializado. Al actuar como ago-
nista parcial de los PPARY, el telmisartan es capaz de
reducir la glucemia, la insulinemia y las concentracio-
nes de triglicéridos en ratas alimentadas con dietas ri-
cas en grasas y carbohidratos*?. Ningtn otro ARA 1I,
excepto el irbesartan a dosis muy elevadas y superiores
a las farmacoldgicas, ha demostrado este efecto sobre
la resistencia a la insulina y el perfil metabdlico*.

La activacion parcial de los PPARY que producen los
SPPARM produce un beneficio similar al conseguido
con los agonistas completos, en cuanto a la disminu-
cién de la resistencia a la insulina y la mejoria de la
glucemia y el perfil lipidico. Ademas estos farmacos
carecen al mismo tiempo de los efectos secundarios
tipicos de las tiazolidinedionas, tales como el aumen-
to de peso, la retencién hidrosalina y el cimulo de
grasa visceral (tabla 2). Por tanto, los SPPARM pue-
den ser una alternativa interesante en el tratamiento
de los pacientes con sindrome metabdlico hiperten-
sos, o con insuficiencia cardiaca y/o riesgo de reten-
cién hidrosalina.

Por todo lo dicho hasta aqui se esperan con gran ex-
pectacion los resultados de los estudios Ongoing Telmi-
sartan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial (ONTARGET) y Telmisartan
Randomized AssessmeNt Study in ACE-iNtolerant
subjects with cardiovascular Disease (TRANSCEND).
Dichos estudios se encuentran actualmente en mar-
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TABLA 2
Propiedades clinicas de los agonistas de PPARYy
Agonistas Agonistas
completos parciales o
(tiazolidinedionas) moduladores
selectivos
Farmacos Pioglitazona, Telmisartan,
rosiglitazona nTZDpa*
Mejoria de la glucemia Si Si
Mejoria del perfil lipidico Si Si
Adipogénesis Intensa Leve o despreciable
Retencién hidrica Si No
Aumento de peso Si No

*Farmaco experimental no comercializado.

cha (25.260 sujetos finalmente reclutados en mayo
de 2003 en el ONTARGET y 5.926 sujetos finalmen-
te reclutados en abril de 2004 en el TRANSCEND), y
estan disefiados para valorar los beneficios de telmi-
sartan, asociado o no a ramipril, en la mortalidad car-
diovascular y en el perfil metabélico*. Teniendo en
cuenta que estos estudios podran valorar la eficacia
de telmisartan sobre la resistencia a la insulina y otros
factores de riesgo cardiovascular, sera posible tam-
bién conocer si dicho farmaco es eficaz en el trata-
miento del sindrome metabdlico.
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