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Editorial

El sindrome metabdlico y la enfermedad renal temprana: ¢un eslabon mas

de la cadena?

The Metabolic Syndrome and Early Kidney Disease: Another Link in the Chain?
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El sindrome metabélico (SM) esta formado por una agrupaciéon
de factores de riesgo de enfermedad aterosclerética cardiovascular
(CV)y renal que estan ligados al sobrepeso, la obesidad y la falta de
actividad fisica'. Incluye las siguientes caracteristicas: obesidad
central (intraabdominal), resistencia a la insulina, intolerancia a la
glucosa, dislipemia aterogénica, hipertension y estados proinfla-
matorios?. Los criterios para el diagnéstico de SM establecidos por
el National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III
(NCEP-ATPIII) de Estados Unidos? son los que se indican en la tabla
1. El SM hace que aumente al doble el riesgo de enfermedad CV,
eleva a mas del triple el riesgo de muerte CV? y comporta un
incremento del riesgo de diabetes mellitus tipo 2 de aproxima-
damente 5 veces. La obesidad desempefia un papel central en los
mecanismos patogénicos del SM y cuadruplica el riesgo de
enfermedad renal cronica (ERC). Los dos principales factores de
riesgo de enfermedad renal en estadio terminal, la hipertensiony la
diabetes mellitus tipo 2, estan ligados al SM y la obesidad. Ademas,
el aumento de la incidencia de enfermedad renal en estadio
terminal observado a pesar de la reduccion de la prevalencia de
algunos factores de riesgo CV ha sido paralelo al crecimiento de la
prevalencia de la obesidad (fig. 1)*.

La prevalencia del SM estd aumentando hasta alcanzar
proporciones epidémicas, no sblo en Estados Unidos y los paises
desarrollados, sino también en paises en desarrollo®. Afecta a
aproximadamente el 25% de los adultos en Estados Unidos® y un
20-30% de la poblacién adulta de la mayoria de los paises’, y
continia aumentando a medida que se incrementan la riqueza, la
obesidad, la falta de actividad fisica y el envejecimiento de la
poblacién, con el consiguiente coste significativo de asistencia
sanitaria. Los empleados que presentan un SM generan el doble de
coste de asistencia sanitaria que el que comportan los que no
tienen ninguno de los factores de riesgo®. Aunque cada uno de los
factores de riesgo incluidos en esa constelacion podria aumentar
de por si la ERC, los estudios realizados han indicado que los
componentes del SM act(ian de manera sinérgica®. El SM es
también un importante factor predictivo de disfuncién renal
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temprana y las odds ratio (OR) de la ERC y la microalbuminuria
aumentan en proporciéon al nimero de componentes del SM
presentes®!® (fig. 2). No obstante, por el momento no se ha
aclarado el mecanismo que conduce a sus efectos decisivos en el
rifién.

Los datos prospectivos obtenidos han puesto de relieve el
impacto del SM en la evoluciéon de la ERC y han respaldado la
importancia de abordar el SM para la prevencion de la enfermedad
renal y la muerte prematura®. Los estudios clinicos coinciden en
sefialar que, cuando aparecen signos manifiestos de afeccion renal
(proteinuria y reduccién de la tasa de filtracién glomerular), la
lesion estructural esta ya establecida, por lo que es crucial detectar
las alteraciones mas tempranas para comprender el estado
fisiopatolégico subyacente y disefiar intervenciones dirigidas''.
La deteccion precoz, el seguimiento y la modulacion de los efectos
del SM en los 6rganos diana constituyen un importante reto para
los profesionales de la salud que afrontan una epidemia de
sobrepeso y estilo de vida sedentario. Cada vez se reconoce mas
claramente que un abordaje agresivo de las poblaciones con
miltiples factores de riesgo podria aportar reducciones significa-
tivas de laincidenciay la prevalencia de morbimortalidad, y que las
decisiones de tratamiento deben basarse en la presencia de
multiples factores de riesgo, como la constelaciéon del SM. Esto
exige un mejor conocimiento de los efectos nocivos del SM en los
organos diana y el disefio de estrategias de diagndstico y
tratamiento individualizadas.

Seglin las guias de practica clinica de la National Kidney
Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF
KDOQI)'?, 1a ERC puede clasificarse en cinco niveles de gravedad,
basados principalmente en la tasa de filtracion glomerular
estimada (TFGe) para definir los diferentes estadios de la
enfermedad renal (tabla 2). Aplicando esta clasificacion de la
NKF KDOQ]I, poco mas de 10 millones de adultos en Estados Unidos
presentan una ERC en estadio 1 o 2, caracterizada por una TFGe
dentro de los limites normales, pero acompafiada de otros signos
de lesidon renal. Recientemente se ha propuesto un sistema
alternativo que utiliza la TFGe y la proteinuria como parametros
para clasificar el riesgo de pérdida de la funcion renal clinicamente
relevante o de muerte en pacientes con ERC'3. La ERC aumenta la
morbimortalidad CV y constituye un factor de riesgo de evoluciéon
adversa de otras enfermedades agudas y cronicas. Hay pruebas
concluyentes de que la ERC puede detectarse tempranamente
mediante programas de deteccidn sistematica, lo cual permitiria
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Tabla 1

Criterios para el diagnostico de sindrome metabdlico segiin el National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel Il de Estados Unidos

Factor de riesgo

Definicion del nivel

Obesidad abdominal

Perimetro de cintura: varones, > 102 cm (> 40”); mujeres, > 88 cm (> 35")

Triglicéridos

> 150 mg/dl (1,69 mmol/l)

Colesterol HDL

Varones, < 40 mg/dl (1,04 mmol/l); mujeres, < 50 mg/dl (1,29 mmol/l)

Presi6n arterial

Glucosa en ayunas

> 130/85 mmHg
> 110 mg/dl (6,1 mmol/l)

HDL: lipoproteinas de alta densidad.

El diagndstico del sindrome metabdlico requiere la presencia de al menos tres de los criterios enumerados.

Fuente: Ford et al°.
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Figura 1. Prevalencia estimada de los factores de riesgo cardiovascular segiin lo determinado por las National Health and Nutrition Examination Surveys I, [l y III, e
incidencia de la enfermedad renal en fase terminal segtn lo indicado por las United States Renal Data Systems Surveys. Hubo un aumento de la incidencia de
enfermedad renal en estadio terminal paralelo al de la prevalencia de obesidad; ERT: enfermedad renal terminal. Tomada de Hall et al%, con permiso.

aplicar una intervencién precoz para reducir los riesgos de
episodios CV, insuficiencia renal y muerte que se asocian a la ERC'%.

En el articulo publicado en RevistA EspaNoLA DE CARDIOLOGIA,
Landecho et al'® han puesto a prueba la hipétesis de que el SM y sus
rasgos se asocian a las fases iniciales de la ERC y tienen un efecto
sinérgico en el desarrollo de la arteriosclerosis, segin lo indicado
por el grosor de intima-media (GIM) de la carétida. Estos autores
estudiaron a 1.498 individuos reclutados a partir de una serie de
2.163 personas consecutivas en las que se realizd un examen
médico general en un periodo de 10 afios. La resistencia a la
insulina se defini6 mediante el indice Homeostasis Model Assess-
ment (HOMA). Se efectuaron mediciones del GIM carotideo en
1.000 de los 1.498 participantes con ecografia Doppler y se fijo un
valor de corte para considerar anormal el GIM carotideo en
0,75 mm.

Los autores observaron un aumento dependiente de la edad en
la prevalencia de la enfermedad renal temprana (ERT), con una
prevalencia global del 8,9% de ERC temprana en el conjunto de los
1.498 participantes'>. Esta tasa es superior a las estimadas en
estudios previos llevados a cabo en Espafia (alrededor del 2,2%
segln el estudio Epidemiologia de la Insuficiencia Renal Crénica en
Espafia) o en Estados Unidos!®. Esta observacién no tiene una
explicacion clara, aparte del error de muestreo. De todos modos, la
prevalencia de la ERT aumentaba progresivamente con el nimero
de rasgos de SM presentes, pasando del 2,9% de los individuos sin
ningn rasgo de SM al 20% en las personas con diagnodstico de SM,
hasta llegar al 26,3% especificamente en los individuos ancianos

con SM. Tanto el SM como la ERT se asociaron a un aumento del
GIM carotideo, probablemente porque la aterosclerosis, el SM y la
ERC pueden ser impulsados por factores de riesgo CV similares,
como la hipertension, la resistencia a la insulina, la obesidad, la
dislipemia y la inflamacion. La prevalencia de la ERT fue mayor en
los pacientes con SM en todos los grupos de edad, tal como habia
indicado anteriormente el andlisis de los datos obtenidos en los
7.832 participantes en la tercera National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES I11)'°.

Cada uno de los rasgos de SM se asociaba a una OR elevada de
ERT, excepto el valor bajo de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL). Aunque las HDL bajas constituyen un componente
importante del perfil lipidico anormal que se observa en los
pacientes con ERC, el estadio inicial de ERT puede asociarse
teéricamente a alteraciones funcionales mas sutiles de las HDL,
como su capacidad de aceptar colesterol procedente de los
macréfagos o la capacidad de expulsién de colesterol'®. Es
importante seflalar que, aunque la obesidad es un reconocido
factor de riesgo de ERC, este estudio indica que eleva al doble el
riesgo de sufrir una enfermedad renal en un estadio temprano. Los
autores llegaron a la conclusiéon de que el SM es un importante
indicador del riesgo de ERT y que la coexistencia de ambos en un
paciente aumenta significativamente el riesgo de aterosclerosis
segln lo indicado por el GIM carotideo. De hecho, el presente
estudio subraya la importancia de la intercomunicacién existente
entre el rifion, el sistema cardiovascular y los mecanismos que
generan la aterosclerosis en su fase inicial.
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Figura 2. Prevalencias de enfermedad renal cronica (arriba) y
microalbuminuria (abajo), segiin el nimero de componentes del sindrome
metabélico. Tomada de Chen et al'®, con permiso.

Tabla 2
Sistema actual de estratificacion de riesgo de enfermedad renal cronica de la
National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

Estadio TFGe (ml/min/1,73 m?)
>90

>60a<90
>30a<60

>15a <30

<15

gl |WwiN | =

TFGe: tasa de filtracién glomerular estimada (ml/min/area de superficie corporal).
Las reducciones de la TFGe en los diferentes estadios de la enfermedad renal crénica
deben ir acompaiiadas de la presencia de proteinuria y/u otros indicios de lesién
renal.

Fuente: National Kidney Foundation'?.

Tal como indican los autores'>, el estudio tuvo varias
limitaciones. La definicion de ERT se bas6 en una uUnica
determinacion del cociente albimina/creatinina; este parametro
puede presentar variaciones y podria verse influido por otros
factores. Ademas, aunque el GIM carotideo es un indicador
aceptado de las alteraciones estructurales asociadas a la ateros-
clerosis temprana, podria no reflejar las alteraciones funcionales
iniciales que se producen como consecuencia de la enfermedad.
Por otra parte, los cambios observados en el cociente albimina/
creatinina pueden reflejar, mas que alteraciones estructurales del
rifién, una disfuncion inicial y, por lo tanto, podrian estar mejor
correlacionados con las alteraciones funcionales iniciales de la
aterosclerosis que se observan en los pacientes con SM y obesidad,
como puede ser el grado de funcion endotelial.

El articulo que ahora se publica puede respaldar también el
concepto de que las alteraciones iniciales de la funcién renal
asociadas al SM no sélo se deben al SM, sino que podrian participar

también en el mecanismo de produccion de este, de manera similar
al papel que desempeiia la resistencia a la insulina en la patogenia
de este sindrome. Esta observacion puede tener implicaciones
clinicas importantes, puesto que indica que la aparicién de
resultados de laboratorio compatibles con una ERT en pacientes
con SM puede reflejar el caracter sistémico del SM y constituir un
marcador de la progresion del sindrome. Los futuros estudios
deberan orientarse a aclarar el posible papel del uso de este
marcador para el prondstico y la evaluacion del tratamiento eficaz,
y para desarrollar tacticas de prevencion e intervencion destinadas
a reducir la prevalencia y la asociacion de ERT y SM.
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