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Conceptos clave:

La reduccion de la tasa de filtracion glomerular por
debajo de 60 mL/min/1,73m2 define la enfermedad
crénica renal. Esta patologia ha sido asociada a la
confluencia de factores de riesgo cardiovascular
conocida como sindrome metabdlico.

La disminucion ligera de la tasa de filtracion
glomerular (60-89 mL/min/1,73m2), su aumento
(hiperfiltracion) y la proteinuria (signo de dafio
renal) no siempre se han encontrado asociadas a
sindrome metabdlico. Se conoce que dichas
alteraciones  condicionan mayor mortalidad
cardiovascular y predicen la progresion a
enfermedad renal terminal.

Existe poca informacion sobre tal asociacion en
paises en desarrollo. Este trabajo se propuso
contribuir a reducir el vacio de informacién
explorando si existe mayor riesgo de alteraciones
de la tasa de filtracion glomerular y proteinuria en
adultos que presentan sindrome metabdlico o sus
componentes individuales.

La evidencia encontrada refuerza la importancia
que debe dedicarse a la deteccion e instauracion
de medidas tendientes a la prevenciéon y
erradicacion del sindrome metabdlico como un
medio de preservacion de la funcién glomerular.
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Resumen:

Introduccion: La relacion del sindrome metabdlico (SM) y sus componentes con la tasa
de filtracion glomerular y proteinuria aun no estd ampliamente dilucidada. El objetivo del
trabajo fue asociar la tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe) y la proteinuria con el
SM y sus componentes individuales en adultos con factores de riesgo cardiometabdlico,
que acudieron a un centro de salud publico ubicado en el municipio San Diego, Estado
Carabobo-Venezuela. Métodos: Estudio descriptivo-transversal (n=176 pacientes). Se
midié peso, talla, circunferencia de cintura, porcentaje de grasa corporal y presion
arterial; se determiné en suero glucosa, creatinina, urea, nitrébgeno ureico, colesterol
total, colesterol unido a lipoproteinas de baja (LDLc) y alta (HDLc) densidad, triglicéridos
y hemoglobina glicosilada A1C en sangre total; en orina parcial se determind la presencia
de proteinuria. Se estimo la TFGe por ecuacion y se calculd el indice de masa corporal
(IMC). Resultados: La frecuencia de SM fue més elevada en pacientes con enfermedad
crénica renal (TFGe < 60 mL/min/m?), TFGe ligeramente disminuida (60-89 mL/min/m?),
hiperfiltracién o proteinuria. Los riesgos de disminucion ligera de la TFGe y proteinuria se
asociaron significativamente a SM, glicemia elevada y HDLc bajo, con y sin ajuste por
sexo, edad e IMC. Cuando se ajust6 adicionalmente por control glicémico, los riesgos de
TFGe ligeramente disminuida y proteinuria se mantuvieron asociados a SM. El riesgo de
hiperfiltracién no se asoci6é a SM. Conclusién: La reduccién de la TGFe y la proteinuria se
asociaron al SM y sus componentes individuales. Otros estudios deben confirmar los
resultados.

Palabras clave: sindrome metabdlico; tasa de filtracién glomerular; proteinuria.
Abstract:

Introduction: The relationship of the metabolic syndrome (MS) and its components with
the reduced glomerular filtration rate and proteinuria is not yet widely elucidated. The aim
of the study was to associate the estimated glomerular filtration rate (eGFR) and
proteinuria to MS and its individual components in adults with cardiometabolic risk
factors, who attended a public health center in the municipality of San Diego, Carabobo
State, Venezuela. Methods: Descriptive and cross-sectional study (n=176 individuals).
Weight, height, waist circumference, body fat percentage and blood pressure were
measured; serum glucose, creatinine, urea, ureic nitrogen, total cholesterol, low (LDLc)
and high (HDLc) density lipoprotein cholesterol, triglycerides and glycosylated
hemoglobin A1C in whole blood were determined; the presence of proteinuria was
determined in partial urine. The eGFR was estimated by equation and the body mass
index (BMI) was calculated. Results: The frequency of MS was significantly higher among
patients with CKD (eGFR < 60 mL/min/m?), mildly reduced eGFR (60-89 mL/min/m?),
hyperfiltration or proteinuria. The risks of mildly reduced eGFR and protenuria were
significantly associated with elevated fasting blood glucose, low HDLc and MS, with and
without adjustment for sex, age and BMI. When adjusted additionally for glycemic control,
the risks of mildly reduced eGFR and proteinuria remained associated with MS. The risk
of hyperfiltration was not associated with MS. Conclusion: The reduction in estimated
glomerular function and proteinuria were associated with MS and its individual
components. Other studies that confirm the results are required.

Keywords: metabolic syndrome; glomerular filtration rate; proteinuria.
Resumo:

Introdugdo: A relagcdo da sindrome metabdlica (SM) e seus componentes com a taxa de
filtrac8o glomerular e proteindria ainda ndo esta amplamente elucidada. O objetivo foi
associar a taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) e proteinidria com a SM e seus
componentes individuais em adultos com fatores de risco cardiometabdlico, que
atendidos em um centro de saude publica localizada no municipio San Diego, Carabobo
-Venezuela.Métodos: Estudo descritivo-transversal (n = 176 pacientes). Peso, altura,
circunferéncia da cintura, percentual de gordura corporal e pressédo arterial foram
medidos; foram determinada em soro glicose, creatinina, ureia, azoto da ureia, colesterol
total, colesterol de lipoproteina de baixa (LDLc) e alta densidade (HDLc), triglicerideos e
hemoglobina glicada A1C em sangue total; a presenga de proteiniria foi determinada em
urina parcial,. A TFG foi estimada por equagédo e o indice de massa corporal (IMC) foi
calculado.Resultados: A frequéncia de SM foi maior em pacientes com doenca renal
cronica (TFGe <60 mL/min/m?®), TFGe discretamente diminuida (60-89 mL/min/m?),
hiperfiltrag&o ou proteindria. Os riscos de uma ligeira diminuicdo na TFGe e proteiniria
foram significativamente associados a SM, glicose sérica alta e HDLc baixo, com e sem
ajuste para sexo, idade e IMC. Quando ajustado adicionalmente para o controle
glicémico, os riscos de eGFR e proteindria levemente diminuidos permaneceram
associados a SM. O risco de hiperfiltragdo ndo foi associado a SM.Conclusédo: A reducéo
de TGFe e proteindria foram associaram a SM e seus componentes individuais. Outros
estudos devem confirmar os resultados.

Palavras chave: sindrome metabdlica; taxa de filtragcdo glomerular; proteinuria
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FUNCION GLOMERULAR Y SINDROME METABOLICO.

Introduccion

La enfermedad crénica renal (ECR)" se define como dafio renal o
reduccion por debajo de 60 mL/min/1,73m? de la tasa de filtracion
glomerular (TFG) durante mas de tres meses; la proteinuria es parte
de sus manifestaciones. Es un problema de salud publica mundial
con una prevalencia estimada entre 8 y 16%, ademas en paises
como Argentina y Venezuela la prevalencia de enfermedad renal
terminal es de entre 500 y 1000 individuos por millén de habitantes?.
En el afio 2013 la insuficiencia renal crénica junto a otras nefrosis
represento la decimo tercera causa de muerte en Venezuela®.

En pacientes con ECR, incluso en sus primeras etapas sin patologia
vascular manifiesta, la enfermedad cardiovascular (ECV) es la
principal causa de morbi-mortalidad no solo secundaria a la
presencia de factores de riesgo tradicionales para ECV sino
también a diversos factores de riesgo no tradicionales®. El sindrome
metabolico (SM) precisamente representa la concurrencia de varios
factores de riesgo para enfermedades cardiometabdlicas,
tradicionales y no tradicionales, como obesidad abdominal, glicemia
alterada, resistencia a la insulina, dislipidemia aterogénica
(hipertrigliceridemia y colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad bajo) y elevacion de la presion arterial®.

El SM y sus componentes individuales se asocian al riesgo de
ECR®. No obstante, la evidencia para la asociacién entre una ligera
disminucién de la funcién glomerular (TFG: 60-89 mL/min/1,73m?) y
el SM aun no es del todo coincidente”® y tampoco ampliamente
explorada. Situacion similar ocurre cuando se examina la asociacion
entre hiperfiltracién o aumento de TFG y SM®™. A los pocos
estudios en paises en desarrollo sobre la tematica planteada se
afiade la existencia de diferencias raciales para la incidencia de
ECR y SM, lo cual podria implicar variacion en las asociaciones
previamente descritas en otras poblaciones.

El estudio de las alteraciones de TFG previas al nivel que se
corresponde con la definicion de ECR tiene importancia en atencion
primaria de salud. La reduccion leve de la funcion glomerular
incrementa el riesgo de mortalidad cardiovascular' y predice la
progresion de la enfermedad renal™. Por su parte, la hiperfiltracion™
y la proteinuria (21+ en orina) se han asociado con mayor
mortalidad por todas las causas.

El objetivo principal del presente trabajo fue asociar la tasa de
filtracion glomerular estimada y la proteinuria con el SM y sus
componentes individuales en adultos con factores de riesgo
cardiometabdlico, de ambos sexos que acudieron a la consulta
CAREMT (Cardio Renal Endocrino Metabdlica y Tabaco) de un
centro de salud publico, del municipio San Diego, Estado Carabobo-
Venezuela.

Materiales y Métodos

Estudio descriptivo, transversal realizado en un centro de salud
publico de atenci6on primaria, del municipio San Diego, Estado
Carabobo-Venezuela, cuya poblaciéon fue constituida por todos los
pacientes adultos (18-65 afios) de ambos sexos que acudieron
desde enero de 2015 a agosto de 2017 a la consulta CAREMT
(Cardio Renal Endocrino Metabdlica y Tabaco), espacio orientado al
despistaje y atenciébn de pacientes con factores de riesgo
cardiometabolico.

El universo de estudio estuvo conformado por 210 pacientes. Se
utiliz6 muestreo no probabilistico e intencional, excluyéndose
individuos diagnosticados con insuficiencia renal previamente o al
momento de la evaluaciéon prevista en el estudio (TFGe < 15
mL/min/1,73m? y aquellos que presentaron alguna de las siguientes
condiciones: indice de masa corporal extremo (< 19 kg/m2 o > 35
kg/m?), alteraciones importantes en la masa muscular
(amputaciones, pérdida de masa muscular, enfermedades
musculares o pardlisis), embarazo, hepatopatia grave, edema
generalizado o ascitis, signos de infeccion activa, enfermedad
maligna 0 autoinmune. Tampoco se incluyeron sujetos con
antecedentes de evento cardiovascular y en los que no fue posible
obtener las medidas antropométricas correspondientes. La muestra
guedo conformada por 176 individuos.

Todos los pacientes incluidos firmaron un consentimiento informado
y el protocolo de la investigacion siguié los principios de la
Declaracién de Helsinki en su version del afio 2013. Se dio inicio a
la investigacién aplicando un cuestionario para recolectar variables
de interés como edad, sexo, habito tabaquico, antecedentes
familiares y personales de diabetes mellitus, enfermedad
cerebrovascular y cardiopatia isquémica entre otras comorbilidades.
Se determinaron peso, talla, circunferencia de cintura (punto medio
entre reborde costal y borde de cresta iliaca) y presion arterial (PA),
siguiendo protocolos estandares. La PA fue medida con un
esfigmomanémetro modelo OMRON M7 (Omron Health Care,
Kyoto, Japén) validado, siguiendo recomendaciones europeas™.
Para caracterizar la muestra, adicionalmente se obtuvo el
porcentaje de grasa corporal a través de bioimpedancia eléctrica
con un analizador de composicién corporal modelo TBF 300 A
Tanita ® y también se calculé el indice de masa corporal (IMC)
[peso(kg)/talla(m)?] que se clasifico segun lo propuesto por la
OMS™.

Previo ayuno de 12 horas, se extrajo una muestra de sangre venosa
para las determinaciones séricas de glucosa, creatinina, urea,
nitrégeno ureico, colesterol total, colesterol unido a lipoproteinas de
baja (LDLc) y alta (HDLc) densidad, triglicéridos. La creatinina fue
valorada a través de un kit comercial fundamentado en un método
automatizado cinético optimizado en dos puntos (Creatinina K
Labtest ®), calibrado con el SRM 914 del NIST (National Institute of
Standards and Technology, por sus siglas en ingles) y torna los
resultados rastreables al método definitivo IDMS (dilucién isot6pica,
espectrometria de masas); el resto de las valoraciones antes
enumeradas fueron realizadas mediante métodos enzimaticos
colorimétricos de rutina automatizados. La cuantificacion de la
hemoglobina glicosilada Alc (HbA1C) se realizé en sangre total
mediante inmunoensayo. Adicionalmente se solicité una muestra de
orina parcial de la mafiana para la semicuantificacién por cruces de
la presencia de proteinas utilizando una cinta reactiva.

Se obtuvo la TFG estimada (TFGe) aplicando la ecuacién CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)'’, para lo que
se emple6 una calculadora de funcién renal disponible en
http://www.senefro.org/modules.php?name=calcfg. Con base en la
clasificacion de las etapas de dafio renal suministrada por la
National Kidney Fundation (K/DOQI)*® se definié: TFGe normal = 90
mL/min/1,73m? disminucién ligera de la TFGe entre 60 y 89
mL/min/1,73m? ECR cuando la TFGe < 60 mL/min/1,73m? también
se definio hipofiltraciéon, como disminucién general de la filtracion
glomerular, cuando TFGe < 90 mL/min/1,73m? Considerando que
aun no existe consenso sobre una definicion Gnica de hiperfiltracion,
esta fue establecida como todo valor de TFGe por encima del
percentil 95 de dicha variable calculado especificamente para el
sexo y edad (se crearon dos grupos etarios segin la mediana de
edad de la muestra estudiada). La deteccion de al menos una cruz
(+) de proteina en la orina se definié6 como proteinuria.

La presencia de SM y la categorizacion de sus componentes
individuales se establecié segtin definicién armonizada o unificada®;
de acuerdo a criterios internacionales se definié hipertension arterial
(HTA)" y diabetes® (glicemia = 126mg/dL y/o HbA1c > 6,5%).

Andlisis Estadistico

Se empled el programa estadistico SPSS version 20. En el andlisis
de datos se uso estadistica descriptiva (media, desviacion estandar,
mediana y rango intercuartilico, frecuencias absolutas y relativas) y
se estim6 la normalidad de las variables a través del Test de
Kolmogrov-Smirnov. Se aplicaron las pruebas de t-student no
pareada y de U de Mann Whitney, segin el caso, para
comparacion de variables continuas segun sexo y presencia de SM.
La prueba de Chi’ se empled para asociar las categorias de la
funciéon glomerular y la proteinuria a la presencia de SM y de sus
componentes individuales. Un andlisis de regresion logistica
permiti6 estimar odds ratios (OR) o razones de oportunidad de
presentar hipofiltracién, disminucion ligera de TFGe, hiperfiltracion
0 proteinuria en asociacion a SM, sus componentes individuales y
numero de componentes de SM. Los OR se calcularon sin ajustar y
ajustados por sexo, edad e IMC y HbAlc.
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Resultados

Las mujeres representaron 53% de la muestra estudiada. Mas de
un tercio de la muestra refiri6 antecedentes familiares de
enfermedades cardiovasculares (36,9%) mientras que solo 5,7%
manifestd ser fumador; 53,4% y 22,2% presentd sobrepeso y
obesidad, respectivamente, de acuerdo a su IMC; 29,5% fue
diabético y 43,8% hipertenso; 42% se encontraba bajo tratamiento
hipotensor para el momento del estudio.

La mediana de la edad del grupo fue 52 afios, siendo
significativamente mayor entre las mujeres. La mediana de peso,

talla, circunferencia de cintura y creatinina asi como la frecuencia de
diabetes fue significativamente mayor entre los hombres. Por su
parte, el porcentaje de grasa corporal y las frecuencias de
proteinuria, SM, circunferencia de cintura elevada y HDLc bajo
fueron superiores en las mujeres. Las alteraciones de la TFGe se
asociaron significativamente al género, siendo su disminucién por
debajo 60 mL/min/1,73m?mas frecuente entre las mujeres (Tabla 1).
Los valores minimos-méaximos de TFGe en el grupo total oscilaron
entre 45 y 128 mL/min/1,73m?.

Tabla N°1: Caracteristicas de los participantes del estudio segun género.

S e o :
Edad 52,0 (47,25-56,0) 54,0 (48,0-57,0) 51 (45,8-55,0) 0,033
Peso (kg) 69,0 (63-76) 66,0 (59,0-73,0) 72,5 (66,8-80,2) < 0,001
Talla (m?) 1,58 (1,52-1,64) 1,56 (1,50-1,60) 1,64 (1,56-1,70) < 0,001
IMC (kg/m?) 27,3 (25,0-29,7) 27,5 (24,6-29,0) 27,2 (25,1-30,0) 0,457
CC (cm) 89,0 (83,2-97,0) 89,0 (82,8-92,2) 92,5 (84,0-98,2) 0,016
Grasa corporal (%) 37,4 (32,2-39,8) 38,5 (35,0-41,8) 35,0 (27,3-38,6) < 0,001
PAS (mmHg) 120,0 (110,0-139,5) 120,0 (110,0-140,0) 120,0 (110,0-137,2) 0,397
PAD (mmHg) 71,5 (70,0-80,0) 77,0 (70,0-80,0) 70,0 (70,0-80,0) 0,163
Glucosa (mg/dL) 98,0 (89,0-120,75) 98,0 (88,8-111,8) 101,0 (89,0-140,8) 0,098
Creatinina (mg/dL) 0,9 (0,8-1,1) 0,9 (0,8-1,0) 1,0 (0,9-1,1) < 0,001
Urea (mg/dL) 23,0 (20,0-26,0) 23,0 (20,0-27,7) 22,0 (20,0-25,0) 0,119
BUN (mg/dL) 10,7 (9,3-12,1) 10,7 (9,3-12,9) 10,3 (9,3-11,6) 0,283
CT (mg/dL) 197,5 (173,0-233,0) 202,0 (174,5-239,5) 197,0 (166,8-230,5) 0,568
LDLc (mg/dL) 123,9 (91,8-151,2) 123,1 (94,2-154,2) 125,3 (90,8-140,8) 0,551
HDLc (mg/dL) 43,0 (38,0-51,0) 43,0 (38,0-50,2) 43,0 (38,8-52,0) 0,569
TGL (mg/dL) 167,5 (115,2-210) 163,0 (114,0-220,0) 168,0 (116,8-204,0) 0,939
HbA1c (%) 5,7 (4,5-6,8) 5,5 (4,5-6,5) 5,9 (4,3-7,3) 0,603
Exceso de peso n (%) 133 (75,6) 68 (72,3) 65 (79,3) 0,187
Diabetes n (%) 52 (29,5) 21(22,3) 31(37,8) 0,019
HTAn (%) 77 (43,8) 43 (45,7) 34 (41,5) 0,338
Proteina en orina en grado de + 0 mas n (%) 123 (69,9) 73 (77,7) 50 (61,0) 0,012
TFGe (ml/min/1,73m?) 82,9+17,9 79+18,6 87,4+16,0 0,002
Categorias de TFG n (%)

Baja 21 (11,9) 18 (19,1) 1(1,2)

Ligeramente reducida 90 (51,1) 48 (51,1) 44 (53,7) <0,001

Normal 61 (34,7) 25 (26,6) 34 (41,5)

Elevada 4(2,3) 3(32) 3(3,7)
SMet n (%) 108 (61,4) 65 (69,1) 43 (52,4) 0,017

Componentes individuales de SM n (%)
CC elevada 123 (69,9) 77 (81,9) 49 (56,1) <0,001
Presion arterial elevada 80 (45,5) 46 (48,9) 34 (41,5) 0,2

HDLc bajo 97 (55,1) 68 (72,3) 29 (35,4) <0,001

TGL elevados 102 (58,0) 52 (55,3) 50 (61) 0,273

Glicemia elevada 83 (47,2) 41 (43,6) 42 (51,2) 0,196

Datos expresados como mediatDE, mediana (rango intercuartilico), n (%). Porcentajes calculados con base a la n de cada genero.

Prueba de t-student no pareada, prueba de U de Mann Whitney o prueba de Chi2 entre sexos, segun el caso.

TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada; IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastélica; BUN:

nitrégeno ureico; CT: colesterol total; LDLc: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; HDLc: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; TGL: triglicéridos; HTA:

hipertension arterial; SM: sindrome metabélico.

En comparacion con el grupo con TFGe normal, los individuos con
TFGe ligeramente disminuida (60 y 89 mL/min/1,73m?) mostraron
valores significativamente mayores de glicemia (p= 0,012) y HbAlc
(p= 0,014) y tendieron a presentar HDLc mas bajo (p= 0,088);
similar hallazgo se observ6é en quienes la TFGe fue < 90
mL/min/1,73m® Por su parte los niveles de colesterol total
(p=0,006) y LDLc (p= 0,002) en los individuos con hiperfiltracién

fueron significativamente mas bajos respecto de los encontrados en
individuos con TFGe normal.

La Fig.1 muestra la TFGe segln la presencia de SM, observandose
gue la TFGe fue significativamente menor entre los individuos con
SM (p=0,024 y p=0,013, respectivamente). La frecuencia de SM fue
significativamente mayor entre los pacientes con ECR, TFG
ligeramente disminuida, hiperfiltracién o proteinuria (Fig. 2 y 3).
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Fig 3. Frecuencia de sindrome metabélico segin proteinuria. Porcentajes calculados
con base al nimero total de individuos en cada categoria de proteimiria. Prueba de Chi

cuadrado entre categorias de proteimria.

Por su parte, el numero de cruces de proteinas en orina se asocio
significativamente a PA elevada (p<0,005), glicemia elevada
(p<0,001), HDLc bajo (p<0,004) y al numero creciente de
componentes del SM presentes (p<0,007).

El analisis de regresion logistica revelé que tanto la reduccién
general de la TFGe como su ligera disminucién se hallaron

significativamente asociadas a la glicemia elevada, HDLc bajo y al
SM, con y sin ajuste por sexo, edad, IMC. Con el ajuste posterior
por sexo, edad, IMC y HbAlc, los riesgos de reduccion general de
la TFGe vy ligera disminucion de TFGe se mantuvieron
significativamente asociados a la presencia de SM (Tabla 2). Al
ajustar por sexo, edad y IMC, el riesgo de reduccién de la TFGe se
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elevd significativamente con el nimero de componentes del SM
presentes, asi el OR para TFGe < 90 mL/min/1,73m? fue de 1,51

(p=0,013) y para TFGe entre 60-89 mL/min/1,73m? de 1,50
(p=0,016), por cada componente adicional.

Tabla N°2: Razdn de oportunidad no ajustada y ajustada de disminucion de tasa de filtracién glomerular
estimada, para sindrome metabdlico y cada uno de sus componentes.

TFGe <90 mL/min/1,73 m?

TFGe 60-89 mL/min/1,73 m?

OR ajustado por

Variable OR no ajustado OR ajustado por maltiples OR no ajustado OR ajustado por OR ajustado por
(95% IC) sexo, edad e IMC variables® (95% IC) sexo, edad e multiples variables®
° (95% IC) (95% IC) ° IMC (95% IC) (95% IC)
Obesidad abdominal 156 142 1,09 1,66 1,60 126
(0,79-3,09) (0,63-3,22) (0,47-2,54) (0,81-3,38) (0,70-3,70) (0,53-2,99)
PA elevada 1,16 113 1,53 1,09 1,06 1,37
(0,61-2,19) (0,58-2,20) (0,75-3,812) (0,57-2,12) (0,53-2,09) (0,66-2,83)
Hipertrigliceridemia 0,9 1,04 0,930 0,89 0,98 0,82
pertrig (0,47-1,71) (0,53-2,03) (0,45-1,79) (0,46-1,73) (0,50-1,95) (0,40-1,23)
Glicemia elevada 2,13 2,30 1,38 2,06 2,17 1,31
(1,11-4,08)* (1,17-4,53)* (0,59-3,26) (1,00-4,04)* (1,09-4,33)* (0,55-3,14)
. 2,15 2,10 1,69 2,12 2,35 1,91
1,13-4,08) * 1,02-4,31)* ,719-3,61 1,04-4,11)* 1,10-5,03)* ,86-4,
HDLc bajo 07936 0 oa2a
Sindrome Metabdlico 2,93 3,54 2,65 2,85 3,71 2,54
1,52-5,64)** 1,69-7,42)** 1,18-5,94)* 1,44-5,64) ** 1,60-7,12) ** 1,11-5,80)*
2-5,6 69-7,42 8-5,9 6 60-7,12 80

*p<0,05; ** p<0,01, aplicando analisis regresion logistica.

a Ajustado por sexo, edad, indice de masa corporal y hemoglobina glicosilada HbA1C.

OR: odds ratio; IMC: indice de masa corporal; IC: intervalo de confianza.

Hallazgos idénticos se encontraron cuando se evalu6 la asociacion
del SM y sus componentes con el riesgo de proteinuria (al menos
1+ en orina), con y sin ajuste por sexo, edad, IMC (Tabla 3). Con el
ajuste posterior por sexo, edad, IMC y HbAlc, el riesgo de
presencia de proteinas en la orina permanecié asociado al SM y
adicionalmente la PA elevada apareci6 asociada a la proteinuria. El
riesgo de proteinuria se asocié con el nimero de componentes del
SM presentes, al ajustar por sexo, edad y IMC (OR: 1,70 por cada
componente adicional, p=0,004).

El riesgo de hiperfiltracibn no se asocié significativamente a la
presencia de SM, a sus componentes individuales ni al nimero de
ellos presentes.

Tabla N°3: Razon de oportunidad no ajustada y ajustada de proteinuria, para
sindrome metabolico y cada uno de sus componentes.

Proteinuria (al menos 1+ en orina)

Variable

OR no ajustado

OR ajustado por sexo, OR ajustado por

@%10) 55010) e
Obesidad abdominal (014%?372) (0’413'?22’43) (0,3%—713,81)
PA elevada (0,616’—2; 41) (0,718’?32,33) (1,012-’;234) *
Hipertrigliceridemia (0,5%?17,86) (0,518:—128,40) (0,510'?25,17)
Glicemia elevada (1,0%)’-%?77)* @, 1551?61)* (0,416’-126,90)
HDLc bajo (1,0;2‘778)* (1,121‘;,736)* (0,818'?255)
Sindrome Metabdlico (1,04?-11(3),%6) * (1’41?6?21) - (1,022-12,378) *

* p<0,05; “p<0,01, aplicando analisis regresion logistica.
# Ajustado por sexo, edad, indice de masa corporal y hemoglobina glicosilada HbA1lc.
OR: odds ratio; IMC: indice de masa corporal; IC: intervalo de confianza.
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FUNCION GLOMERULAR Y SINDROME METABOLICO.

Discusioén

La TFG es el indice de funcion glomerular en el que se centra el
diagnéstico, seguimiento y pronéstico del funcionalismo renal. El
interés se ha concentrado en la disminucién pronunciada de la TFG
(< 60 mL/min/m?), sin embargo, su disminucién ligera o aumento
merecen atencion por constituir manifestaciones comunes en los
individuos a riesgo de desarrollar ECR.

En este estudio las frecuencias de ECR (TFGe < 60 mL/min/m?) y
de proteinuria se asociaron significativamente al sexo femenino,
correspondiéndose con los resultados de una revision sistematica y
meta-analisis®. Por ahora, no existe una explicacion concreta a
esta evidencia sino especulaciones relacionadas al sesgo de
seleccion de las muestras o que las ecuaciones que estiman la TFG
podrian tener mayor capacidad para identificar la disminucién
severa de la TFG en las mujeres, como propone Hill et al.?*.

La TFG estimada por la ecuacién CKD-EPI fue significativamente
mas baja entre los pacientes con SM y la frecuencia de SM fue
mayor en los pacientes con TFGe < 60 mL/min/1,73m?
confirmandose lo evidenciado por Chen et al.® en una muestra de
poblacién urbana en China y en un meta-analisis®. Sin embargo,
nuestro mayor interés se centr6 en las modificaciones mas
tempranas de la TFG, observandose mayor nimero de casos de
SM entre los pacientes que presentaron disminucion ligera de la
TFGe (60-89 mL/min/m?) e hiperfiltracién; lo mismo sucedié con la
presencia de proteinas en orina en al menos una cruz.

En linea con lo anterior, en el grupo de pacientes estudiados el
riesgo de hipofiltracién en general (TFGe < 90 mL/min/1,73m?) asi
como especificamente el correspondiente a disminucién ligera de la
TFGe (60 y 89 mL/min/1,73m?) fue significativo entre aquellos
participantes que presentaron SM, incluso casi se triplico6 después
de ajustar por edad, sexo, IMC y HbAlc. Con cada componente
adicional del SM presente, el riesgo de disminucion de la TFGe y de
proteinuria se increment6 entre 1,5 y 1,7, respectivamente. En
conjunto estos resultados concuerdan con investigaciones
realizadas en adultos chinos®, japoneses® y coreanos®*.
Asimismo, refuerzan la importancia en atencién primaria de la
deteccion e instauracion de medidas tendientes a la prevencién y
erradicacion del SM, como un medio para reducir el riesgo de
disminucion leve de la funcidon glomerular, considerando que dicha
reduccion se ha identificado como predictor de la progresion hacia
ECRY.

El impacto del SM sobre el rifion aun es motivo de debate,
perfilandose como multifactorial. Prasad” propone distintos pero
interdependientes mecanismos que operarian simultdneamente
para provocar dafio renal. La disfuncibn mitocondrial, la
insulinoresistencia, el estrés oxidativo, los procesos inflamatorios y
la expansién del tejido adiposo se sefialan como los principales
mecanismos inducidos por el SM directamente involucrados en el
deterioro del rifibn. En concreto, la insulinoresistencia traeria
disfuncion endotelial e injuria de los podocitos, mientras que el
estrés oxidativo, los procesos inflamatorios y la expansion del tejido
adiposo provocarian remodelamiento de la microvasculatura renal y
fibrosis tubulointersticial, también mediados por disfuncion
endotelial 'y por activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y de adipoquinas proinflamatorias-protromboticas, que
a su vez se asociarian a hipertensién y microalbuminuria®.

El aumento de la glicemia por encima de 100 mg/dL y la
disminucién del HDLc resultaron asociados al riesgo de reduccion
de la TFGe Yy la proteinuria, con y sin ajuste por sexo, edad e IMC
(aunque desapareci6 con ajuste adicional por HbAlc). También los
pacientes con disminucién ligera de la TFGe mostraron valores
significativamente mayores de glicemia y HbAlc. La asociacion con
la glicemia alterada ha sido persistentemente observada en
diversas investigaciones®®® pero no siempre con el HDLc. Esta
tltima observacion es plausible biolégicamente ya que el SM y la
diabetes tipo 2 comparten mecanismos fisiopatolégicos comunes
(hiperfiltracion, insulinoresistencia, estrés oxidativo e inflamacion),
de manera que el dafio renal asociado a SM asemejaria la etapa
temprana de la nefropatia diabética®, aunque se requieren mas
estudios al respecto.

Junto a la diabetes, la HTA constituye una de las principales causas
de enfermedad renal’. En tal sentido, un meta-andlisis encontré
que el riesgo de ECR se incrementé 10% por cada 10 mmHg de
elevacion de cualquiera de las dos presiones?”. En esta
investigacion, la proteinuria se asocié significativamente a la PA
elevada y fue el (nico componente del SM que aparecid
significativamente asociado a la proteinuria luego de ajustar
adicionalmente por sexo, edad, IMC y HbAlc, hallazgo similar
obtuvo Chen et al’ La observacion implicdé que,
independientemente del control glicémico, la elevacién leve de la
PA por encima de 130/85 mmHg fue suficiente para incrementar
casi tres veces el riesgo de proteinuria, un signo temprano de ECR,
confirmando la necesidad de atencion y seguimiento de los
pacientes con esa alteracion de la PA.

La hiperfiltracion glomerular o incremento de la TFGe es un estado
temprano y reversible del dafio renal en hipertensos y diabéticos,
considerandose un marcador de la progresion subsecuente de la
nefropatia que presentan antes del incremento de la
microalbuminuria y de la disminucién de la TFGe'. Fue inesperada
la observacion de valores de colesterol total y LDLc
significativamente méas bajos entre los pacientes con hiperfiltracion,
respecto de aquellos con TFGe normal. No obstante, Altay et al.?®
han informado del mismo hallazgo, atribuyéndolo a una activacion
autoinmune que podria estar presente en los pacientes con
hiperfiltracién y que actualmente Onat et al.*® proponen como un
disruptor de la asociacion lineal entre lipoproteinas y enfermedad
crénicas (ej. diabetes) dentro de un estado proinflamatorio y de
estrés oxidativo.

La expansion del tejido adiposo probablemente sea el principal
conductor hacia la hiperfiltracion glomerular que trabajos previos
han asociado al SM, a través de mecanismos que originan un
temprano remodelamiento/dafio glomerular y tubulointerstical, con
cambios en la hemodinamica renal®. En nuestro caso, la frecuencia
de SM se asoci6 a hiperfiltracion pero su riesgo no se increment6
con el SM o componentes individuales del mismo, lo cual puede ser
atribuido a la baja frecuencia de hiperfiltracion encontrada en la
muestra estudiada, por lo que se requieren estudios adicionales en
nuestra poblacion.

Este trabajo tiene limitaciones que deben ser consideradas. En
primer lugar, no se midi6 directamente la TFG y la proteinuria no fue
corroborada con una segunda muestra. En segundo lugar, se tratd
de un estudio transversal por lo que no es posible establecer
causalidad entre el SM y las alteraciones de la TFG. En tercer lugar,
se evaluaron individuos que asistieron a una consulta orientada a la
atencion de pacientes de riesgo cardiometabdlico elevado, por lo
qgue los resultados obtenidos no deben ser extrapolados a la
poblacion general.

En conclusion, se demostr6 en un grupo de pacientes adultos de
ambos sexos que el riesgo de disminucion ligera de TFGe (60-89
mL/min/m? y de presencia de proteinas en orina se elevd
significativamente con la presencia de SM, glicemia alterada y HDLc
bajo, después de ajustar por sexo, edad e indice de masa corporal.
Cuando se ajusto adicionalmente por control glicémico, el SM elevo
los riesgos de hipofiltracion (TFGe < 90 mL/min/m?), ligera
disminucién de TFGe (entre 60 y 89 mL/min/m? y de proteinuria
mientras que la presion arterial elevada apareci6 asociada a
proteinuria. La hiperfiltracion no se asoci6 a SM. Deben realizarse
otros estudios méas amplios y de tipo longitudinal para confirmar los
hallazgos encontrados.

Limitaciones de responsabilidad: la responsabilidad del trabajo es solo de
los autores.
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intereses.
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