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RESUMEN

Antecedentes: El sindrome metabdlico (SM) es un fac-
tor de riesgo cardiovascular y de mortalidad en la po-
blacion general y en pacientes con enfermedad renal
crénica. Sin embargo, apenas se ha estudiado en pa-
cientes en hemodialisis (HD). Objetivos: El objetivo del
estudio es analizar el efecto del SM sobre la aparicion
de eventos cardiovasculares en HD. El objetivo secunda-
rio es determinar la influencia del indice de tejido graso
y del indice de conicidad en los eventos cardiovascula-
res. Métodos: Estudio prospectivo en el que se inclu-
yeron 100 pacientes en HD. El tiempo de seguimiento
es de 3 afos. Se recogieron eventos cardiovasculares y
mortalidad. Se definié SM segun los criterios de ATPIII
e IDF. Resultados: La prevalencia del SM definido por
ATPIIl es 32 % y por IDF 29 %. La concordancia entre las
dos definiciones es elevada (indice kappa 0,79, interva-
lo de confianza 95 % 0,65-0,92). El riesgo de desarrollar
un evento cardiovascular es mayor en pacientes con SM
(log rank 6,185, p = 0,013), con indice de tejido graso
mayor de 11,5 kg/m?(log rank 10,220, p = 0,001) y con
indice de conicidad mayor de 1,2 (log rank 6,393, p =
0,011). En el analisis de Cox, ajustado a la edad y sexo,
los pacientes con SM tienen el doble de riesgo de in-
gresar por un evento cardiovascular (odds ratio 1,93,
1,022-3,6, p = 0,043). La mortalidad fue 35 % en los 3
afios de seguimiento sin diferencias significativas en-
tre los grupos con y sin SM. Conclusiones: El SM es una
patologia muy prevalente en pacientes en HD y su pre-
sencia duplica el riesgo de hospitalizaciéon por eventos
cardiovasculares a corto plazo.
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Metabolic syndrome is associated with cardiovascular
events in haemodialysis

ABSTRACT

Background: Metabolic syndrome (MS) is a cardiovascular
risk factor and is associated with mortality in the general
population and in patients with chronic kidney disease.
However, few studies have been carried out in patients
on haemodialysis (HD). Objectives: The objective of the
study is to analyse the effect of MS on the occurrence of
cardiovascular events in HD. The secondary objective is to
determine the influence of the fat tissue index and conicity
index on cardiovascular events. Methods: A prospective
study including 100 patients on HD. The follow-up period
was 3 years. Cardiovascular events and mortality were
recorded. MS was defined in accordance with ATPIIl and IDF
criteria. Results: MS prevalence as defined by the ATPIIl was
32%, and by the IDF, 29%. The concordance between the
two definitions was high (kappa index 0.79, 95% confidence
interval 0.65 to 0.92). The risk of cardiovascular events was
higher in patients with MS (Log Rank 6.185, p = 0.013), with
a fat tissue index greater than 11.5 kg/m? (log rank 10.220,
p=.001) and a conicity index greater than 1.2 (log rank
6.393, p=.011). In the Cox analysis, adjusted for age and
sex, patients with MS had twice the risk of being admitted
due to a cardiovascular event (odds ratio 1.93, 1.022 to 3.6,
p=.043). Mortality was 35% in the 3 year follow-up period
with no differences between the groups with and without
MS. Conclusions: MS is a very prevalent disease in HD
patients and its presence doubles the risk of hospitalisation
due to cardiovascular events in the short term.

Keywords: Metabolic syndrome. Cardiovascular events.
Bioimpedance. Conicity index. Fat tissue index.

INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de factores en
un mismo individuo que aumentan el riesgo de padecer una
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enfermedad cardiovascular o diabetes mellitus. Se caracteriza
por la presencia de resistencia a la insulina e hiperinsulinismo
compensador asociados a trastornos del metabolismo hidro-
carbonado, hipertension arterial (HTA), alteraciones lipidicas
y obesidad.

El SM es un factor de riesgo cardiovascular y de mortalidad
en la poblacién general'? y en pacientes con enfermedad
renal crénica’. Sin embargo, existen pocos datos en la lite-
ratura acerca de su prevalencia en pacientes en hemodidli-
sis (HD) y muy pocos estudios analizan sus implicaciones
prondsticas.

El indice de conicidad (IC)* se ha utilizado para evaluar el
grado de adiposidad abdominal. El valor del indice oscila en-
tre 1 (forma de cilindro) y 1,73 (forma de doble cono). No
estd bien establecido el punto de corte a partir del cual au-
menta el riesgo de enfermedad cardiovascular en la poblacién
general y menos en pacientes en HD.

El objetivo principal del estudio es analizar el efecto del SM
sobre la aparicion de eventos cardiovasculares a los 3 afios de
seguimiento en pacientes en HD. Los objetivos secundarios
son determinar la influencia del indice de tejido graso (ITG)
y del IC en el desarrollo de eventos cardiovasculares en estos
pacientes.

METODOS

Estudio prospectivo de cohortes, en el que se incluyeron
100 pacientes prevalentes en HD, 60 % hombres, edad media
60,6 + 16,5 afios al inicio del estudio y un tiempo en trata-
miento renal sustitutivo de 8,9 + 9,6 afios. El 39 % de los pa-
cientes habfan recibido un trasplante renal previo. El 34 % de
los pacientes son diabéticos (DM) y el 83 % son hipertensos.
El tiempo de seguimiento es de 3 afos, desde enero de 2009
a enero de 2012.

Eventos cardiovasculares y mortalidad

Se recogieron prospectivamente los ingresos por eventos
cardiovasculares (cardiopatia isquémica, arritmias, insu-
ficiencia cardiaca congestiva, accidente cerebrovascular
o enfermedad vascular periférica) y la mortalidad en los
pacientes clasificados segtin la presencia o ausencia de
SM.

Ademds se recogieron datos demograficos, antecedentes
personales, datos analiticos y comorbilidad medida con el
indice de Charlson. Se midid la resistencia a la insulina con
el indice HOMA?. Se utilizé el IC* para evaluar el grado de
adiposidad abdominal. Se realiz6 andlisis con bioimpedan-
cia espectroscopica (BCM®, FMC) para determinar la com-
posicion corporal.
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Definicion de sindrome metabdélico

Se definié SM segun los criterios de National Choleste-
rol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP
ATPIIT)® y segin la International Diabetes Federation (IDF)’.

En 2001, el tercer informe del NCEP ATPIII define SM por
la presencia de 3 de los 5 criterios clinicos: 1) perimetro de la
cintura = 102 cm en el varén u 88 cm en la mujer, 2) triglicé-
ridos = 150 mg/dl, 3) colesterol HDL < 40 mg/dl en el varén o
de 50 mg/dl en la mujer, 4) tension arterial = 130/85 mmHg y
5) glucemia > 110 mg/dl. En el 2005, la IDF propuso nuevos
criterios, similares a los del ATPIII, pero considera la obesi-
dad central como una condicion necesaria para el diagnéstico
de SM.

Analisis estadistico

Se dividid a los pacientes segun la presencia de SM definido
por NCEP ATPIII. Se analizé la concordancia entre ambas
definiciones mediante el indice kappa. Con el andlisis de
regresion logistica se determinaron los factores de riesgo de
SM (definido por ATPIII). Se realizé un andlisis de Kaplan-
Meier para estudiar la influencia del SM, del ITG y del IC
en la aparicién de un evento cardiovascular. Se dividié a
los pacientes en 2 grupos segin la presencia o ausencia de
SM y segtin la mediana del ITG y del IC. Posteriormente se
realizé un andlisis de regresién de Cox para determinar los
factores de riesgo asociados a la aparicion del primer evento
cardiovascular.

Las variables continuas se expresan como media + desviacion
del estdndar y las variables categdricas se presentan como el
porcentaje del nimero de casos. La comparacion de las va-
riables continuas entre los dos grupos de pacientes (con y sin
SM) se realizé con la 7-student y en las variables categdricas
se utilizé el test de %2 Los datos se presentan como odds
ratio (OR) con intervalos de confianza del 95 % (IC 95 %).
El andlisis se realizé mediante el programa estadistico SPSS
version 18.0 de Windows.

RESULTADOS
Caracteristicas de la cohorte

Las caracteristicas basales de la cohorte estudiada segun la
presencia o ausencia de SM se muestran en la tabla 1. La
causa mds frecuente de insuficiencia renal en la cohorte fue
patologia glomerular (29 %, n = 29), seguida de nefropatia
diabética (19 %, n = 19). La presencia de trasplante renal
previo no tiene efecto en la presencia de SM, en el ITG ni
en el IC. Durante el seguimiento de 3 afios, 2 pacientes se
trasladaron a otros centros, 8 pacientes se trasplantaron y 35
pacientes fallecieron.

Nefrologia 2014;34(1):69-75
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en hemodidlisis con y sin sindrome metabdlico

Variables Todos SM ATPIII No SM b

(n = 100) (n=32) (n =68)

Edad media (afos) 60,7 + 16 66,3+ 13 579 £ 17 0,010
Sexo (hombre %) 60 % 46,8 % 66,1 % ns
Tiempo HD (meses) 106,6 = 115 98 + 107 110+ 119 ns
Técnica HD (HDFOL) 68 % 59,4 % 72 % ns
KV 1,6 0,3 1,5+0,28 1,6 £0,34 ns
fndice HOMA 51+54 9,4+5,9 3,1+3,7 < 0,001
Insulina 19,6 £19 27 £ 16 15+ 19 0,002
TM (kg/m?) 13+4 12+ 4 13+4 ns
ITG (kg/m?) 11,5+5,6 15+4,6 105 < 0,001
IMC (kg/m?) 25+4,8 29«5 24 + 4 < 0,001
fndice de Charlson 7,15+ 3 8,7+2,5 6,4 +2,8 < 0,001
Hemoglobina (g/dl) 12+ 1 11,7+1,9 12,2 +1,7 ns
Calcio (mg/dl) 8,7+0,6 8,7+0,5 8,7+0,6 ns
Fosforo (mg/dl) 4+1,3 48 +1,2 45+ 1,3 ns
PCR (mg/dl) 2,3+29 34+28 1,8+2,9 0,014
Talla (cm) 159 + 8,8 157 £ 9,8 160 + 8,3 ns
Peso (kg) 64 + 14 72 £ 15 59 + 11 < 0,001
Perimetro abdominal (cm) 82,96 + 15,71 95,97 + 13,5 76,85+ 12,7 < 0,001
indice de conicidad 1,20 + 0,15 1,30 £ 0,11 1,15+ 0,14 < 0,001
DM 34 % 71,8 % 16,1 % < 0,001
HTA 83 % 96,9 % 76,5 % 0,008

ATPIIl: Adult Treatment Panel lll; DM: diabetes mellitus; HD: hemodiélisis; HDFOL: hemodiafiltracion on-line; HTA: hipertension

arterial; IMC: indice de masa corporal; ITG: indice de tejido graso; ITM: indice de tejido magro; Kt/V: dosis de didlisis;
ns: no significativa; PCR: proteina C reactiva; SN: sidrome nefrético.

Prevalencia y factores de riesgo de sindrome metabolico

La prevalencia del SM definido por ATPIII fue del 32 %
(n=32) y por IDF 29 % (n = 29), sin diferencias significativas
entre ambas. La concordancia entre las dos definiciones es
elevada con un indice kappa de 0,79 (IC 95 % 0,65-0,92).

En el andlisis univariante, encontramos que los pacientes con
SM son mayores y tienen mayor comorbilidad medida por
el indice de Charlson. Los pacientes con SM tienen mayor
IC y el indice de masa corporal (IMC) es significativamente
mayor, pero a expensas de un mayor ITG y sin diferencias
significativas en el indice de tejido magro. Los reactantes de
fase aguda, medidos por proteina C reactiva (PCR), estdn au-
mentados en el grupo con SM y la prevalencia de HTA y DM
también es mayor.

Se realizé un andlisis de regresion logistica multivariante tipo
backward en el que se introdujeron inicialmente las siguientes
variables: edad, sexo, tiempo en HD, Kt/V medido por diali-
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sancia i6nica, PCR y fésforo. Se escogieron estas variables por
ser significativas en el andlisis univariante o por tener relevancia
desde el punto de vista clinico. Encontramos que los factores de
riesgo independientes que se asociaron con el SM definido por
ATPIII son la edad avanzada, el sexo femenino, el menor Kt/V,
la hiperfosfatemia y la PCR aumentada (tabla 2). No se asocia
con el tiempo en tratamiento renal sustitutivo.

Asociacion entre eventos cardiovasculares y
sindrome metabélico

Durante el periodo de seguimiento de 3 afios, ingresaron por un
evento cardiovascular 22 pacientes con SM definido por ATPIII
(22/32 pacientes con SM, 68,8 %) y 23 pacientes sin SM (23/68
pacientes sin SM, 33,8 %).

En el andlisis de Kaplan-Meier, el riesgo de evento cardiovas-
cular es mayor en los pacientes con SM (log rank 6,185, p =

0,013) (figura 1).

71



Ana Pérez de José et al. Sindrome metabdlico y eventos cardiovasculares HD

originales

Tabla 2. Factores predictores de sindrome metabdlico
(ATP Il1): analisis de regresion logistica multivariante

Variables o] OR IC95 %
Edad 0,024 1,043 1,005-1,081
Sexo (mujer) 0,003 5,8 1,8-18
KV 0,017 0,096 0,014-0,657
PCR 0,028 1,2 1,02-1,42
Fosforo 0,006 1,86 1,2-2,9

IC 95 %: intervalo de confianza al 95 %; OR: odds ratio; PCR:
proteina C reactiva.

En el andlisis de regresién de Cox crudo para eventos
cardiovasculares a lo largo del seguimiento, los pacientes
con SM tienen mayor riesgo de ingresar por un evento
cardiovascular (OR 2,15, IC 95 % 1,2-3,9, p = 0,015).
Al hacer el andlisis de Cox ajustado para edad y sexo
(tabla 3), se mantiene el doble de riesgo de ingresar por
un evento cardiovascular en los pacientes con SM (OR
1,93, IC 95 % 1,022-3,6, p = 0,043), lo que refuerza los
resultados del andlisis crudo.
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Figura 1. Influencia del sindrome metabédlico en la
apariciéon del evento cardiovascular: analisis de Kaplar
Meier.

CV: cardiovascular; SM: sindrome metabdlico.
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Asociacion entre eventos cardiovasculares y el indice
de tejido graso y el indice de conicidad

En el andlisis de Kaplan-Meier observamos que el riesgo de
evento cardiovascular es significativamente mayor en los
pacientes con un ITG mayor o igual a 11,5 kg/m? (log rank
10,22, p < 0,001) (figura 2) y con IC mayor de 1,2 (log rank
6,393, p < 0,011) (figura 3).

Durante el periodo de seguimiento de 3 afios fallecieron 35
pacientes (35 %), 16 (50 %) en el grupo con SM y 19 (27,9 %)
en el grupo sin SM (OR 2,58, IC 95 % 1,1-6,2, p = 0,027).
Sin embargo, en el andlisis de Kaplan-Meier no encontramos
diferencias significativas en la mortalidad en los dos grupos
de pacientes.

DISCUSION

Nuestro estudio demuestra que el SM es muy prevalente en
la poblacion en HD, afectando a un tercio de la poblacion
estudiada, y constituye un factor de riesgo independiente de
eventos cardiovasculares en pacientes en HD. Se trata de un
estudio prospectivo, que define el SM por ATPIII y por IDF y
con andlisis de la composicion corporal medido por bioimpe-
dancia espectroscépica. La prevalencia de SM en HD es del
32 %, similar a lo publicado en otras series, que oscila entre
el 30-70 % (tabla 4). Se puede asumir que las diferencias en la
prevalencia de SM pueden depender, entre otros factores, de
la definicién de SM utilizada. Sin embargo, la concordancia
encontrada entre las dos definiciones es elevada, por lo que
hay que buscar otras explicaciones que justifiquen la dife-
rencia de prevalencia en los distintos estudios posiblemente
ligadas a diferencias en la edad, sexo, dosis de didlisis y pre-
valencia de obesidad en las diferentes poblaciones estudia-
das. Estas dos definiciones reflejan la importancia de la grasa
abdominal en la génesis del SM, ya que definen la obesidad
por un perimetro de la cintura mayor a 102 en hombres y 88
en mujeres, y no por el IMC. La tdnica diferencia entre ambas
es que la definicién propuesta por la IDF en el 2005 conside-
ra la obesidad central como una condicién necesaria para el
diagndstico del SM. No obstante, a la vista del elevado nivel
de concordancia, cualquiera de las dos definiciones puede ser
vélida en pacientes en HD.

Los factores de riesgo incluidos en la definicién de SM son
muy prevalentes en los pacientes en HD, lo que explica su
elevada prevalencia. La finalidad de medir los pardmetros
que forman el SM es identificar a los pacientes de alto ries-
go, para asi establecer conductas terapéuticas que permitan
disminuir la incidencia de enfermedades cardiovasculares y
su mortalidad.

En el presente estudio, el sexo femenino, la edad avanzada,
la menor dosis de didlisis, la hiperfosfatemia y el estado in-
flamatorio medido por el aumento de PCR son factores de

Nefrologia 2014;34(1):69-75
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Tabla 3. Factores de riesgo asociados a la aparicién del
primer evento cardiovascular: andlisis de regresion de Cox

Variables p OR IC95 %
Edad 0,008 1,03 1,008-1,05
Sexo (hombre) 0,025 0,45 0,23-0,9
SM (ATPIII) 0,043 1,9 1,1-3,6

Log rank 10,096, p = 0,001.
IC 95 %: intervalo de confianza al 95 %; OR: odds ratio; SM:
sindrome metabdlico.

riesgo de SM y por tanto de tener un evento cardiovascular.
Sin embargo, el desarrollo de SM no se asocia con el tiempo
en HD. En el grupo de pacientes con SM, la PCR es signi-
ficativamente mayor, lo que sugiere un peor estado inflama-
torio, que es una de las claves del SM. Esta asociacion entre
inflamacién y SM puede justificar una mayor tendencia a la
aterosclerosis y al desarrollo de enfermedad cardiovascular®.

La presencia de SM, definido por ATPIII, es un predictor in-
dependiente de eventos cardiovasculares en pacientes en HD.
Sin embargo, en los 3 afios de seguimiento, no encontramos
diferencias significativas en la mortalidad en los pacientes
con y sin SM en HD. Estos resultados son similares a los
publicados por Yang et al. y Wu et al.>!° en un estudio pros-

originales

pectivo de una cohorte de pacientes asidticos en HD. Estos
autores definen SM por los criterios de la ATPIII modifica-
dos, y al comparar los pacientes con y sin SM no encuentran
diferencias en la mortalidad entre los dos grupos de pacientes,
pero si observan mayor hospitalizacion por cualquier causa
en el grupo de pacientes con SM (riesgo relativo 1,67). Stolic
et al.'" estudian 407 pacientes, 232 en HD y 175 en didlisis
peritoneal (DP), el seguimiento es de 4 afios y encuentran
que el SM si predice la mortalidad en pacientes en HD, pero
no en pacientes en DP en 4 afios de seguimiento. En nuestro
estudio no encontramos diferencias en la mortalidad en los 3
afios de seguimiento. Esto puede deberse al corto periodo de
seguimiento, ya que la desnutricion se asocia con mortali-
dad a corto plazo, mientras que la sobrenutricidn se asocia
con mortalidad a largo plazo. Sin embargo, el papel de la
obesidad en la evolucion en pacientes en HD sigue sin estar
claro. Algunos estudios, como el de Abbott et al.'%, que es un
estudio de cohortes retrospectivo y mide la obesidad por el
IMC, encuentran que a los 5 afios de seguimiento un IMC >
30 kg/m?se asocia con mejor supervivencia en pacientes en
HD (HR 0,89, IC 95 % 0,81-0,99, p = 0,042), aunque no en
pacientes en DP. No obstante, el IMC no diferencia entre teji-
do magro y tejido graso, por lo que la correcta interpretacion
de estos resultados no estd clara.

Wau et al.? analizan las implicaciones del SM en HD en un es-
tudio en el que incluyen 91 pacientes que se siguen durante 3
afios. Encuentran que los pacientes con SM definido por IDF
tienen mayor riesgo de desarrollar un evento cardiovascular y
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Figura 2. Influencia del indice de tejido graso en la
aparicién de eventos cardiovasculares: analisis de Kaplan-
Meier.

Nefrologia 2014;34(1):69-75

10- indice de conicidad
1 - 1C<1,2
s C>1,2

s 08
B
E —
S
o 0,6
o
v
c
()]
2
s 1=
o 0,4
o
=]
(Vs]

0,2

Log rank 6,393, p = 0,001
O T T T T
0 10 20 30 40

Tiempo evento (meses)

Figura 3. Influencia del indice de conicidad en la aparicién
de eventos cardiovasculares: analsis de Kaplan-Meier.
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Tabla 4. Estudios de prevalencia de sindrome metabdlico
en pacientes en hemodialisis

. Definicion  Prevalencia
Autor/cita SM SM (%)
Yang, et al. ATPII o
Blood Purif 20071 23 modificada 46 %
Tsangalis G, et al.

Int J Artif Organs 102 ATPIIl 40,19 %
2007

Young DO, et al. o
Hemodial Int 20075 202 ATPII 69.3 %
Lee CC, et al. o
Arch Med Res 2008'® >2 IDF >8 %
Ucar E, et al. 227 ATPIll 51,8 %
Renal Failure 2009" IDF 36 %
Afsar B, et al.

! o,
| Rory Nutr 200978 115 ATPIII 43,5 %
Stolic RV, et al. 232 o
Renal Failure 2010 (HD) ATPII 20,9 %
Stolic RV, et al. o
J Ren Nutr 2010 31.7 %
Tsai JP, et al. o
Eur J Intern Med 201120 10" IDF 47,5 %
Al Saran K, et al.

Saudi J Kidney Dis 200 IDF 58 %
Transpl 20112

Maoujoud O, et al.

East Mediterr Health J 25 ATPII 44 %
201122

Wu CC, et al.

Nephrol Dial Transplant 91 IDF nd
2011°

ATP: Adult Treatment Panel; HD: hemodialisis; IDF: International
Diabetes Federation; nd: no disponible; SM: sindrome metabdlico.

ademds ven que la obesidad abdominal es el componente del
SM que individualmente mejor predice el riesgo de desarro-
Ilar un evento cardiovascular (hazzard ratio [HR] 6,25). En
nuestro estudio también encontramos que el IC superior a 1,2
aumenta el riesgo de un evento cardiovascular. Cordeiro et
al.’* en un estudio realizado en pacientes en HD encontraron
que el IC aumentado incrementa la mortalidad (HR 2,8). El
perimetro abdominal, necesario para calcular el IC, es un pa-
rametro féacil de medir, barato, que se asocia con morbimor-
talidad en HD y que apenas se estd utilizando en las unidades
hospitalarias de HD.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones, ya que es unicén-
trico y el tamafio muestral es relativamente pequefio. Tam-
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bién tiene fortalezas, ya que determina la prevalencia de SM
definido por ATPIII y por IDF, lo que implica que, ademads del
IMC, se midi6 el perimetro abdominal a todos los pacientes y
se calculd el indice de conicidad. Asimismo se midié la com-
posicién corporal con bioimpedancia espectroscépica. Todos
los ingresos por un evento cardiovascular y la mortalidad se
recogieron prospectivamente en los 3 afios de seguimiento.
Ademds, es uno de los pocos estudios publicados hasta el mo-
mento que analiza las implicaciones prondsticas del SM en
los pacientes en HD.

En conclusion, el SM es una patologia muy prevalente en pa-
cientes en HD y es un factor de riesgo de eventos cardiovas-
culares. Sus factores predisponentes son: la edad avanzada, el
sexo femenino, la hiperfosfatemia, la menor dosis de didlisis y
la inflamacién. El aumento del indice de conicidad y del indice
de tejido graso son factores de riesgo asociados a la aparicion
de un evento cardiovascular. El perimetro abdominal deberia
ser un pardmetro a medir de forma generalizada en las uni-
dades de HD. El SM en pacientes en HD duplica el riesgo de
evento cardiovascular, aunque no se ha observado asociacion
con mayor mortalidad en el seguimiento de 3 afios. Son ne-
cesarios estudios con mayor nimero de pacientes y con un
seguimiento mds prolongado para analizar el efecto del SM
en la mortalidad en pacientes en HD.
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