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SM: sindrome metabdlico
ECV: enfermedad cardiovascular
HTA: hipertension arterial
SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona
PA: presi6n arterial
RI: resistencia a la insulina
ROS: especias reactivas al oxigeno
ON: 6xido nitrico
TNF-a:: factor de necrosis tumoral alfa
IL-6: interleuquina 6
PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno -1
PCR: proteina C reactiva
ICC: insuficiencia cardfaca congestiva
IMC: indice de masa corporal
K Ang II: angiotensina IT

( Sintesis Inicial )

La epidemia de obesidad se estd extendiendo fuera de control por todo el mundo.

La obesidad y el sindrome metabélico aparecen ligados al aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular y renal
por la dislipemia, disglicemia y resistencia a la insulina asociadas.

El sindrome metabdlico consiste en un grupo de desérdenes que predisponen al desarrollo de enfermedad cardiovas-

cular, renal y diabetes mellitus

La epidemia de Obesidad se ha extendido sin control por el
mundo no solo en los paises desarrollados sino también en
los subdesarrollados

Kelly y col. estimaron en el 2005 que el 23.2% de la
poblacién adulta del mundo tenia sobrepeso y el 9.8% era
obesa y calcularon que, para el afio 2030, alrededor de 3280
millones de sujetos de la poblacién mundial, incluyendo ni-
fios y adolescentes, serdn obesos o tendrdn sobrepeso’.

La obesidad, aparentemente, aumenta el riesgo de ECV'y
enfermedad renal a través de una combinacién de factores de
riesgo que incluyen HTA, dislipemia, disglicemia y RI%

El término SM incluye un grupo de desérdenes que pre-
disponen fuertemente al desarrollo de ECV, renal y diabetes
mellitus®.
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La Federacién Internacional de Diabetes (Internatio-
nal Diabetes Federation, IDF) propuso recientemente
una nueva definicién del SM que esta caracterizada por
la presencia de aumento de la circunferencia de la cintura,
triglicéridos y PA y disminucién de los niveles de colesterol
HDL?. (tabla 46-1)

En las décadas pasadas las sociedades desarrolladas han
sufrido dramdticos cambios tecnoldgicos, culturales, so-
cioeconémicos, y en el estilo de vida que originaron un in-
cremento del riesgo de SM que alcanza niveles epidémicos.

La prevalencia de SM varia de acuerdo a la definicién
usada y la poblacién estudiada. En Estados Unidos, la IDF
estima que casi el 40% de la poblacién adulta es portador

de SM?3.



El impacto de la obesidad y el sindrome metabolico en el sistema cardio-renal

Como la obesidad y, més especificamente, la obesidad
abdominal, juegan un rol central en el desarrollo del SM
y todos sus componentes multifactoriales, nosotros discu-
tiremos el rol de los mecanismos mds importantes que lo
relacionan con la obesidad, y que terminan causando va-
rias expresiones patoldgicas de la enfermedad en el sistema

cardio-renal®. (fig. 46-1)

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA
ALDOSTERONA

El SRAA juega un rol central en la regulacién de la PA y
la homeostasis de los liquidos y electrolitos, y su desregu-
lacién origina HTA esencial®. En sujetos obesos, los niveles
de actividad de renina plasmdtica se han descripto como sin
cambios o bajos, en proporcién inversa al peso corporal®. Sin
embargo los adipocitos, y en especial los adipocitos viscerales
son potencialmente el origen local y sistémico de todos los
componentes del SRAA. Los adipocitos de los sujetos obesos
liberan Ang II. El efecto de la Ang II no solo seria importan-
te en el desarrollo de HTA en la obesidad sino que también
afectarfa la cascada de sefales de la insulina, constituyendo

Tabla 46-1 Diagnéstico clinico del sindrome metabolico

Criterio
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un paso esencial para el desarrollo de RI en los obesos, para
la modulacién del metabolismo lipidico, del crecimiento, la
diferenciacién de los adipocitos, y la activacién local de los
macréfagos. También se demostré en los adipocitos huma-
nos aislados la existencia de productos secretorios que esti-
mulan la génesis de esteroides en células humanas adreno-
corticales. Estos productos podrian afectar la secrecién de
mineralocorticoides y aldosterona en la obesidad’.

RESISTENCIA A LA INSULINA,
HIPERINSULINEMIA Y ESTIMULACION
SIMPATICA

La obesidad es una causa comtn de RI*%. La RI puede tener
influencia en el desarrollo de HTA por diferentes mecanis-
mos. La hiperinsulinemia y la hiperglucemia causada por la
RI estdn asociadas a un aumento de secrecién de citoquinas
por el adipocito. La RI también excede la capacidad del sis-
tema de transporte de electrones de la mitocondria lo que
resulta en la produccién de ROS disminuyendo la biodispo-
nibilidad de ON y exacerbando la vasoconstriccidn, lo que
estarfa relacionado con la aparicién de HTA*%.

Valores

Aumento de la circunferencia de la cintura

Valores de acuerdo a la poblacion o pais

Triglicéridos elevados (o drogas para el tratamiento de la
hipertrigliceridemia)

>150 mg/dL (1.7 mmol/L)

HDL-C bajo (o drogas para el tratamiento del HDL-C bajo)

Hombres: <40 mg/dL (1.0 mmol/L)

Mujeres: <50 mg/dL (1.3 mmol/L)

Presion arterial elevada (o pacientes con antecedentes de
hipertension en tratamiento)

Sistolica >130 y/o diastdlica >85 mm Hg

Glucosa en ayunas elevada (o tratamiento para la hiperglucemia) >100 mg/dL
OBESIDAD CENTRAL
! Leptina
1 SNS
| Actividad de PNA . ] .
1 Insulina 1 Acidos grasos libres 1 SRAA Figura 46-1. Mecanismos relacio-
! Resistencia a la insulina 1 Adipoquinas 1 Reabsorcién de Na nados a la obesidad y ?' sfndro_me
1 Apoptosis de la célula | HDL-C 1 Volumen metabdlico con la hipertension.

1 Triglicéridos

DIFUSION ENDOTELIAL
MICROALBUMNURIA

HTA, IRC, ECV, DBT2

Modificado de Morse, SA et al. Am
J Med Sci 2005:330:303 (con per-
miso).

SNS: Sistema nervioso simpatico.
PNA: Péptido natriurético auricular.
SRAA: Sistema renina angiotensina
aldosterona. Na: Sodio. HTA: Hip-
ertension arterial. IRC: Insuficiencia
renal cronica. ECV: Enfermedad car-
diovascular. DBT2: Diabetes mellitus
tipo 2.
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La RI también estd relacionada con un incremento de
a estimulacion del sistema nervioso simpatico, que no solo
la estimul del sist tico, q 1
genera HTA sino que también tendria un rol importante en
los elevados niveles de triglicéridos y niveles bajos de coleste-
rol HDL que caracterizan al SM*%.

RESISTENCIA A LA LEPTINA,
INFLAMACION Y LIPOTOXICIDAD

La presencia de hiperleptinemia crénica caracteristica de la
obesidad puede causar una retencién anormal de sodio a
nivel renal y también vasoconstriccién que puede estar aso-
ciada con activacién renal simpdtica y deficiencia de oxido
nitrico®. Estudios realizados en humanos demostraron una
correlacidn positiva entre los niveles de leptina y la PA sisto-
lica y diastélica en pacientes obesos®.

El aumento de la masa de adipocitos y macréfagos que
infiltran los tejidos grasos también estdn involucrados con el
aumento de la expresion de citoquinas como: TNF-a, resis-
tina, PAI-1, IL-6, PCR, y adipoquinas®.

La contribucién de cada una de las citoquinas en forma
individual al SM es discutida pero se cree que la interaccién
entre ellas y con otros sistemas pueden producir muchos de
los cambios metabdlicos y endocrinos que ocurren en la obe-
sidad y SM°.

En una publicacién previa resumimos algunos de estos
efectos deletéreos. La PCR se une a la membrana plasmdtica
y puede causar muerte celular a través de la activacién de la
cascada del complemento. Los niveles altos de fibrinégeno
contribuyen a un estado protrombético. La IL-6, la leptina
y la ang II pueden causar injuria de las células endoteliales,
inflamacién y contribuyen al proceso de aterosclerosis mien-
tras que la resistina puede inducir RI. Los niveles bajos de
adiponectina observados en la obesidad pueden exacerbar la
RI y acelerar el proceso aterosclerético®.

En resumen, el estado de SM y obesidad pueden ser res-
ponsables del proceso citotéxico asociado al dano multiorgi-
nico. La lipotoxicidad aumenta la presencia de 4cidos grasos
libres generando la produccién de acilCoA, diacilglicerol
y ceramida, componentes citotdxicos que pueden inducir
apoptosis y dafio orgdnico. Como consecuencia de esto, la
presencia de elevados niveles de dcidos grasos libres en el SM
son considerados un importante vinculo entre la obesidad
abdominal, la microalbuminuria y el dafio renal®“®.

IMPACTO DEL SINDROME METABOLICO
Y LA OBESIDAD EN EL SISTEMA
CARDIOVASCULAR

Perfil hemodinamico de la obesidad

En un trabajo anterior resumimos los cambios hemodini-
micos en la HTA inducida por la obesidad. Estos cambios se
caracterizan por un aumento del volumen sanguineo y una
redistribucién del volumen al 4rea cardiopulmonar seguido
de un aumento del volumen minuto. La respuesta normal

al elevado volumen minuto seria una caida de la resistencia
periférica, pero esta respuesta esta atenuada mostrando una
resistencia periférica que nosotros la denominamos” inapro-
piadamente normal™’.

Adaptaciones vasculares

La aterosclerosis se origina por diferentes razones, entre ellas
la alteracién de la nutricién, inactividad, la programacién
metabdlica del feto, la edad o la propensién genética que
activa el sistema inmune innato.

La inflamacién y la activacién de la inmunidad innata
estdn ligadas al desarrollo de ECV a través de la produccién
de citoquinas (IL6, TNF-a) que originan RI, diabetes tipo
11, dislipemia, HTA y aumento del depésito de lipidos en
la pared arterial, lo que causa alteracién de la funcién en-
dotelial*®.

La insulina disminuye la resistencia vascular a través de
una disminucién del calcio i6nico intracelular y en los pa-
cientes con SM y obesidad la presencia de Rl altera el poten-
cial efecto vasodilatador de la insulina.

La obesidad se asocia con el deterioro de la funcién mi-
crovascular en mujeres obesas y este efecto origina un au-

mento de la PA y la RI*¢.

Alteraciones cardiacas

Los pacientes hipertensos esenciales con peso normal desa-
rrollan hipertrofia ventricular izquierda concéntrica. Los obe-
sos, sin embargo, desarrollan hipertrofia cardiaca excéntrica
a consecuencia de un aumento del volumen intravascular y
ventricular izquierdo, con el consiguiente engrosamiento de
la pared y dilatacién de la cavidad. En hipertensos obesos
nosotros describimos una hipertrofia cardiaca excéntrica-
concéntrica. Estos cambios fueron confirmados por estudios
con autopsia y estudios clinicos prospectivos’.

El sobrepeso y la obesidad son predictores de la apari-
cién de arritmias y de ICC, la cual aumenta con la duracién
de la obesidad mérbida’. La probabilidad de padecer ICC
después de 20 y 25 afos de ser obeso llega al 66% y 93%
respectivamente®.

Drenick y col. demostraron que la mortalidad en hombres
obesos es mayor que la observada en la poblacién masculina
de Estados Unidos, y estas diferencias son mds evidentes en

el intervalo de edad de 25-34 y de 35-44 afios (9).

IMPACTO DE LA OBESIDAD Y DEL
SINDROME METABOLICO EN EL RINON

La Obesidad y el SM estdn vinculados con la microalbu-
minuria y la enfermedad renal crénica. El andlisis de una
serie de estudios originales mostraron que cada unidad de
aumento del IMC se asocia con un riesgo 1.2 veces mayor
de padecer enfermedad renal luego de un seguimiento de
18.5 afos>'’.

Recientemente analizamos datos del Bogalusa Heart Study
y reportamos que un aumento del IMC y de la PA en la
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nifiez pueden aumentar el riesgo de desarrollar enfermedad
renal crénica terminal cuando esos nifios llegan a la edad
adulta'’.

Efectos hemodinamicos y alteraciones
renales

Reisin y col. demostraron que los hipertensos obesos presen-
tan un aumento del flujo plasmdtico renal®. Otros investiga-
dores han demostrado que la Ang II aumenta la vasocons-
triccion en las arteriolas post-glomerulares, incrementando
asi la presién hidrostdtica glomerular y la fraccién de fil-
tracién.'® La elevada presion capilar glomerular aumenta el
tamano de los poros en la membrana glomerular afectando
la funcién de la membrana y causan proteinuria®'®. La Ang
IT también se une a los receptores de la superficie del ci-
toesqueleto de los podocitos y produce cambios en la arqui-
tectura de la hendidura del diafragma permitiendo que se
produzca proteinuria. La Ang II puede también estimular
la produccién del factor transformador del crecimiento 1
y puede por lo tanto aumentar la sintesis de coldgeno tipo
IV, Estudios realizados en humanos han confirmado el
aumento de la velocidad de escape transcapilar de albiumina
que caracteriza a los pacientes con Rl y SM'™.

Chagnac y col. demostraron en obesos normotensos que
el aumento de la presién hidrostdtica causa hiperfiltracién
originada por mayor aumento de la filtracién glomerular
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que en el flujo plasmdtico renal, con la consecuente eleva-
cién en la fraccién de filtracién'.

Otros mecanismos que impactan el
rinon de los pacientes con Obesidad o
Sindrome Metabdlico

Los cambios metabélicos, hormonales e inflamatorios pre-
viamente descriptos, que ocurren en la obesidad, juegan un
rol importante en la lesién renal. El aumento de la masa
de adipocitos, y mds especificamente adipocitos viscerales,
estd asociada con un aumento de la expresién de leptina,
resistina, angiotensinégeno, TNF-a. y PAI-1 que serian los
causantes del dafo renal. La elevada circulacién de 4cidos
grasos libres origina la acumulacién celular de 4cidos grasos
que inhiben la secrecién de adiponectina reduciendo la cap-
tacién mitocondrial y oxidacién de dcidos grasos™™°.

La resistencia a la leptina en pacientes con obesidad y SM
promueve la acumulacién citosélica de 4cidos grasos. Los
compuestos reactivos creados como diacilglicerol, acilCoA
y ceramida son citotéxicos que inducen apoptosis celular y
dano orgdnico. La lipotoxicidad causa inflamacién y fibro-
sis tubulointersticial en las células del tibulo contorneado
proximal®'°.

En resumen, los cambios hemodindmicos, hormonales,
metabdlicos e inflamatorios mencionados previamente (fig.
46-2) contribuyen al desarrollo de glomerulomegalia, glo-

Obesidad abdominal / Resistencia a la insulina

yr

N T

1 Sistema nervioso autbnomo 1 Inflamacién
1 Sistema renina-angiotensina-aldosterona 1 Trombosis
| Péptido natriurético atrial

1 Insulina 1 Acidos grasos libres
1 Glucosa 1 Triglicéridos
HDL Presion | Resistencia vascular renal
! hidrostatica 1 Flujo sanguineo renal
intrarenal

! Tasa de filtracion glomerular
1 Fraccion de filtracion

» HTA

1 Reabsorcion de CINa

/

1 Feed back tubuloglomerular

'

| Resistencia vascular renal

Hiperfiltracion

\ 4 \
1 Permeabilidad glomerular

Lipotoxicidad
Aterosclerosis \

Proteinuria

Deterioro en la natriuresis por presion

Enfermedad renal crénica /

Injuria endotelial
1 Matriz mesangial
Fibrosis tubulo-intersticial

/

Estadio final de la enfermedad renal

Figura 46-2. Mecanismos de la injuria renal en la obesidad y el sindrome metabdlico. Modificado de: ZhangR y otros. Am Med Sci 2005;

330: 319. (Con permiso).
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meruloesclerosis focal y segmentaria, inflamacién tubuloin-
tersticial y fibrosis en pacientes hipertensos obesos!’.

EL TRATAMIENTO DE LOS
HIPERTENSOS-OBESOS

El manejo de la obesidad ¢ HTA incluye modificaciones del
estilo de vida e intervenciones farmacoldgicas que fueron re-
sumidas en las recomendaciones publicadas por la Sociedad
Europea de Hipertension y la Sociedad Europea de Cardio-
logfa'? (tabla 46-2)

Discutiremos solo las opciones terapéuticas relacionadas
con nuestras lineas de investigacién que dejaron una huella
temprana en el enfoque terapéutico de la HTA-obesidad que
estdn incluidas en las recomendaciones mencionadas ante-
riormente.

Las modificaciones del estilo de vida incluyen pérdida de
peso, reduccién de sodio, moderacién en el consumo de al-
cohol y aumento de la actividad fisica'.

En una publicacién cldsica de nuestro grupo, demostra-
mos que en el 75% de los pacientes tratados con una dieta
baja en calorfas, en la cual la ingesta de sal no fue reducida,
un promedio de disminucién de 10 kg de peso fue seguido
de un mejor control de la PA. Los pacientes que no incre-
mentaron su peso mantuvieron la reduccién de la PA des-
pués de 12 a 18 meses'.

Un metaandlisis de 25 trabajos minuciosamente seleccio-
nados sobre el efecto de la reduccién de peso sobre la HTA
concluyd que por cada Kg de disminucién de peso la PA
disminuye 1 mmHg". Sin embargo, la falta de datos sobre
el efecto a largo plazo de la dieta baja en calorias en los en-
fermos hipertensos es usada por algunos autores para poner
en duda el efecto positivo de la reduccién de peso en la PA'®.
Contrariamente, Harsha y Bray explican que la pérdida de
peso no es solo efectiva en reducir la PA sino que también
es Util para mejorar otras anormalidades metabdlicas'. En
consecuencia nosotros y otros autores consideramos que la
reduccién de peso es la medida mds importante en el espec-

tro de las modificaciones del estilo de vida que generalmente
se recomiendan para los enfermos hipertensos.

Tratamiento farmacologico

Considerando que el cumplimiento a largo plazo de las mo-
dificaciones del estilo de vida sigue siendo el mayor obst4-
culo para el control efectivo de la PA en pacientes con obe-
sidad y SM, el tratamiento farmacolégico debe ser indicado
cuando sea necesario porque no solo controlard la PA sino
que también reducird el riesgo de complicaciones cardiovas-
culares y renales.

Las recomendaciones europeas incluyen como primera
eleccién un inhibidor de la enzima de conversién o un blo-
queante de los receptores de angiotensina y como segunda
opcién un bloqueador de los canales de calcio o beta blo-
queantes con actividad vasodilatadora. Ellos también subra-
yan que los diuréticos tiazidicos o los beta bloqueantes o la
combinacién de ambos deben ser evitados salvo que haya
una indicacién precisa para su utilizacién'.

Nosotros publicamos el primer trabajo prospectivo, mul-
ticéntrico, doble ciego, en hipertensos obesos, comparando
el efecto de un inhibidor de la enzima de conversién con un
diurético y encontramos que el inhibidor de la enzima de
conversion producia una respuesta equivalentemente efecti-
va en la reduccién de la PA con menores efectos colaterales.

Abordaje terapéutico futuro

En una serie de estudios experimentales en ratas Zucker, un
modelo que en el inicio de la vida se asemeja al SM humano,
recientemente publicamos que la reduccién de peso y un in-
hibidor de la enzima de conversién induce proteccién renal
a través de la inhibicién de la expresién de la actina del mas-
culo liso (marcador de fibrosis intersticial y glomerular)*'°.
La conviccién que la reduccién de los lipidos puede ayu-
dar a evitar las alteraciones que se produce en el SM nos
llevo a analizar los cambios inducidos por rosuvastatina en

Tabla 46-2 Recomendaciones de tratamiento en el Sindrome Metabdlico

Tratamiento

Otras Consideraciones

Tratamiento no farmacolégico
Reduccion de peso:

Dieta baja en calorfas
Aumento de la actividad fisica
Suspender el tabaco
Tratamiento farmacolégico
Inicialmente IECA o BRA

De ser necesario Bloqueantes calcicos o beta bloqueantes con
actividad vasodilatadora

Los diuréticos tiazidicos deben evitarse como monoterapia o en
altas dosis

Los beta bloqueantes deben evitarse si no hay indicaciones precisas

La combinacion de beta bloqueantes y diuréticos tiazidicos debe
evitarse

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora. BRA: Bloqueante de los receptores AT1 de la angiotensina Il.
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la injuria renal de las ratas obesas tipo Zucker alimentadas
con una dieta aterogénica y encontramos que, en este mo-
delo animal de SM acelerado, el tratamiento temprano con
rosuvastatina no solo mejora la Rl y la PA sino que también
atentia el dafo renal demostrado a través de marcadores his-
toldgicos y bioquimicos®.

En otro estudio analizamos el efecto metabdlico y renal
de tesaglitazar (agonista dual alfa/gamma de los receptores
activados de proliferacién de los peroxisomas) en ratas Zuc-
ker y demostramos que reduce los niveles de glucosa, PCR
y albuminuria y mejora la dislipemia. Tesaglitasar también
ejerce un efecto protector sobre el dafio glomerular e inters-

ticial?.

CONSIDERACIONES FINALES

La epidemia de obesidad se estd extendiendo fuera de control
no solo en los paises occidentales industrializados sino tam-
bién en los subdesarrollados y un gran nimero de pacientes
obesos 0 con SM tienen una prevalencia alta de HTA.

El curso de la HTA relacionada con la obesidad es com-
plejo y multifactorial. Los cambios hemodindmicos aso-
ciados al trastorno metabdlico, la disfuncién endotelial,
inflamacién y el aumento del estrés oxidativo acenttian la
progresién de la ECV.

La hemodinamia hipertensiva intraglomerular, la altera-
cién natriurética, la sobrecarga excretora y los mecanismos
mencionados previamente que causan ECV, producen tam-
bién enfermedad renal en la obesidad.

El tratamiento debe incluir la reduccién de peso, el tra-
tamiento farmacoldgico con firmacos que inhiben el SRAA
y como una segunda eleccién un bloqueante de los canales
de calcio y un beta bloqueante con actividad vasodilatadora.
Existen ademds otras posibilidades terapéuticas promisorias
para el futuro que abren el camino para nuevos y originales
trabajos clinicos prospectivos de investigacion.
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