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R E S U M E N

El término "síndrome metabólico" ha sido objeto de un considerable debate en cuanto a su 
idoneidad y utilidad en la práctica clínica.  A pesar de su uso generalizado, existen preocupa-
ciones significativas acerca de la precisión de su definición, la certeza de su patogenia y su valor 
como marcador de riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV).

Más recientemente se ha planteado hablar de síndrome cardio-nefro-metabólico, por ser 
más explicativo de la cadena de eventos fisiopatológicos que conllevan desde el aumento de la 
adiposidad a un mayor riesgo de ECV  y renal. En este artículo, de actualizarán los conceptos 
actuales de adipocitopatía como causa original de esta condición, analizando la manera correcta 
de evaluar a los pacientes con sobrepeso u obesidad, y planteando algunas consideraciones 
diagnósticas y terapéuticas desde la prevención primordial hasta la prevención secundaria de 
nuevos eventos.

From metabolic syndrome to cardiovascular-nephro-metabolic syndrome
A B S T R A C T  

The term "metabolic syndrome" has been the subject of considerable debate as to its sui-
tability and usefulness in clinical practice.  Despite its widespread use, there are significant 
concerns about the accuracy of its definition, the certainty of its pathogenesis, and its value as 
a marker of CVD risk.

More recently, it has been proposed to speak of metabolic cardiorenal syndrome because 
it is more explanatory of the chain of pathophysiological events that lead from an increase in 
adiposity to an increased risk of cardiovascular and renal disease. In this article, we update 
the current concepts of adipocyte dysfunction as the original cause of this condition, analyze 
the correct way to evaluate overweight or obese patients and propose some diagnostic and 
therapeutic considerations from primary prevention to secondary prevention of new events. 

INTRODUCCIÓN
Las enfermedades cardiovasculares (ECV) siguen siendo 

la principal causa de muerte en todo el mundo, especial-
mente en regiones de ingresos bajos y medianos como Amé-
rica Latina. Esto se debe a la combinación e interacción en 
diferentes proporciones de una alta prevalencia de factores 
de riesgo cardiometabólico y condiciones socioeconómicas, 
educativas y culturales. Esta realidad plantea la necesidad 
de cambiar paradigmas, para impulsar de manera consis-
tente y sistemática la prevención cardiovascular como la 
estrategia más costo-efectiva a mediano y largo plazo, con 
el fin de reducir su prevalencia en países de mediano y bajo 

recursos, no sólo en América Latina sino también en otras 
regiones del mundo.

Las enfermedades cardiometabólicas (ECM) y sus ma-
nifestaciones clínicas (es decir, ECV, enfermedad cerebro-
vascular, enfermedad arterial periférica y enfermedad renal 
crónica) son, en conjunto, la principal causa de morbilidad 
y mortalidad en todo el mundo1. En general, se estima que 
más de 17 millones de personas mueren anualmente por 
estas afecciones, lo que representa el 31% de todas las muer-
tes mundiales. Las ECV han alcanzado proporciones epi-
démicas y se asocian a costes sociales y económicos muy 
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elevados, tanto por los importantes costes directos debidos 
a la intervención sanitaria como por los importantes costes 
indirectos derivados de la muerte y la discapacidad.

 Cabe destacar que la carga de las ECV es mayor en-
tre los países de ingresos medios y bajos respectivamente, 
comparado con los países de ingresos altos2. Por ejemplo, 
si bien las ECV representan el 23% de las muertes en los 
países de ingresos altos, causan más del 42% de las muer-
tes en los países de ingresos medianos y bajos. Esto corres-
ponde a un riesgo de muerte por ECV, entre dos y cuatro 
veces mayor en los países de mediano y bajo ingreso que 
en los de ingresos altos. El sustrato fisiopatológico más 
frecuente en las patologías mencionadas es la enfermedad 
cardiovascular aterosclerótica (ECVA). Un proceso pato-
lógico secundario a cambios en la pared arterial que eng-
loba disfunción endotelial, estrés oxidativo, inflamación 
y aterotrombosis3. Estos cambios son consecuencia del 
efecto sostenido y a largo plazo de un grupo de factores 
de riesgo, conocidos en conjunto como factores de riesgo 
cardiometabólico (FRCM), altamente relacionados con la 
obesidad abdominal y la grasa ectópica, específicamente 
la hipertensión arterial (HTA), la dislipidemia incluyendo 
la dislipidemia aterogénica, la diabetes mellitus (DM) y 
la prediabetes. Otros factores de riesgo son las conductas 
modificables, como el tabaco en todas sus formas (fuma-
dor activo y pasivo, masticar, vapear, consumo de canna-
bis), elevado consumo de alcohol, el sedentarismo, una 
dieta inadecuada, y además factores genéticos o heredita-
rios. Dos estudios internacionales estandarizados de casos 
y controles sobre factores de riesgo modificables asociados 
con el infarto de miocardio (INTERHEART) y el acciden-
te cerebrovascular (INTERSTROKE), mostraron que los 
FRCM son responsables de más del 80% de los eventos 
CV4,5. Además, ambos estudios demostraron que estos 
factores de riesgo no se producen de forma aislada, sino 
que frecuentemente se presentan agrupados en el mismo 
individuo, y la suma de distintos factores aumenta expo-
nencialmente el riesgo de un evento CV4,5.

A partir de este escenario surge la noción de riesgo car-
diometabólico (RCM ), que se define como la probabilidad 
de desarrollar DM, ECVA subclínica o clínica, o un evento 
CV en presencia de FRCM. La evidencia actual demuestra 
consistentemente que el diagnóstico precoz y el control es-
tricto de los FRCM reduce significativamente la probabili-
dad de un nuevo evento CV6.

DEL SÍNDROME METABÓLICO AL CARDIO–NE-
FRO–HEPATO–METABÓLICO

El síndrome metabólico (SM) se definió originalmente 
como un grupo de factores interrelacionados que aumen-
tan la probabilidad de desarrollar enfermedad cardiovascu-
lar, diabetes mellitus tipo 2 (DMt2) y otras complicaciones 
de salud. El síndrome se caracteriza por obesidad central, 
resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, hiperten-
sión y dislipidemia aterogénica, que incluye triglicéridos 
elevados y niveles bajos de colesterol de lipoproteínas de 

alta densidad (HDL), y niveles normales o levemente ele-
vados de colesterol de baja densidad (cLDL), con mayor 
proporción de cLDL tipo B más pequeñas y densas, pero 
más aterogénicas 7,8. La prevalencia del síndrome metabóli-
co está aumentando en todo el mundo, impulsada por fac-
tores como la urbanización, los estilos de vida sedentarios y 
los cambios inapropiados de la alimentación8.

Los criterios diagnóstico para el síndrome metabólico 
generalmente requieren la presencia de tres o más de los 
siguientes componentes: obesidad abdominal (a menudo 
evaluada por la circunferencia de la cintura), presión arte-
rial elevada, niveles elevados de glucosa en ayunas, niveles 
altos de triglicéridos y niveles bajos de colesterol HDL9. La 
resistencia a la insulina y la obesidad central se consideran 
factores claves que contribuyen al síndrome9,10.

El tratamiento del síndrome metabólico se centra en 
modificaciones del estilo de vida; incluidos cambios en la 
dieta, aumento de la actividad física y reducción de peso, 
primordialmente la adiposidad abdominal, con el objetivo 
de mejorar la sensibilidad a la insulina y reducir la adipo-
sidad visceral11. En conjunto con los hábitos saludables, 
existen diferentes tratamientos farmacológicos y opciones 
quirúrgicas. El SM también se relaciona con un aumento 
del riesgo de otras afecciones, como la enfermedad del hí-
gado graso no alcohólico, hoy en día llamado hígado graso 
relacionado con el metabolismo, insuficiencia cardíaca, de-
terioro cognitivo y la apnea obstructiva del sueño, convir-
tiéndolo en un importante problema de salud pública.

A pesar de la gran difusión del término síndrome meta-
bólico existe un debate sobre su idoneidad y utilidad.

La Asociación Americana de la Diabetes y la Asociación 
Europea para el Estudio de la Diabetes, han evaluado crí-
ticamente el concepto, destacando que, si bien estos facto-
res de riesgo a menudo se agrupan, la definición de SM es 
imprecisa y su patogenia no avala su concepto, además no 
existe un tratamiento único. También cuestionan su valor 
como marcador de riesgo de ECV, sugiriendo que los médi-
cos deben centrarse en evaluar y tratar los factores de riesgo 
individuales en lugar de confiar en el diagnóstico del sín-
drome metabólico11,12.

Además, la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha 
señalado que, si bien el concepto de síndrome metabólico 
puede ser útil con fines educativos, tiene una utilidad prácti-
ca limitada como herramienta de diagnóstico o tratamiento. 
La OMS sugiere que debe considerarse una condición pre-
mórbida en lugar de un diagnóstico clínico, y enfatiza la ne-
cesidad de investigar las vías metabólicas comunes que sub-
yacen a la diabetes y las enfermedades cardiovasculares13.

Expertos proponen redefinir el SM para reflejar mejor su 
fisiopatología. Por ejemplo, una perspectiva sugiere verlo 
como una "condición de almacenamiento de grasa", ali-
neándolo con los procesos biológicos que los animales usan 
para almacenar grasa, lo que puede proporcionar informa-
ción sobre la obesidad y la diabetes14.

En resumen, si bien el término “síndrome metabólico" 
es reconocido, su idoneidad es objeto de debate, y se ne-
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cesita definiciones más precisas, clínicas y un enfoque ba-
sado en un tratamiento integral de los factores de riesgo 
individuales.

Como consecuencia a estas razonables críticas, preferi-
mos el concepto de riesgo cardiometabólico como una en-
tidad en la cual hay una suma de factores de riesgo en un 
paciente con una fisiopatología que pudiese ser común, y 
estar basada o al menos firmemente relacionada, con au-
mento de grasa visceral . Desde un punto de vista práctico, 
preferimos el enfoque que prioriza la relación que existe 
entre la salud cardiovascular, metabólica, renal y hepática.

Esta visión permitiría una mejor comprensión de la na-
turaleza interrelacionada de la salud cardiovascular, renal y 
metabólica (CRM), además del desarrollo de nuevas ecuacio-
nes de predicción de riesgos, y la disponibilidad de nuevas y 
poderosas terapias farmacológicas que brindan la oportuni-
dad de cambiar el curso de la salud CRM. Lograr ese cambio 
a nivel poblacional requerirá un cambio de paradigma con-
ceptual y clínico para brindar una atención interdisciplinaria.

La salud CRM refleja la interacción entre los factores de 
riesgo metabólicos, la enfermedad renal crónica y el sistema 
cardiovascular, y tiene profundos impactos en la morbilidad 
y la mortalidad. Existen consecuencias multisistémicas de 
una mala salud cardiovascular-renal-metabólica, siendo el 
impacto clínico más significativo la alta incidencia asocia-
da de eventos de enfermedad y mortalidad cardiovascular. 
Existe una alta prevalencia de mala salud cardiovascular, 
renal y metabólica en la población, con una carga despropor-
cionada entre aquellos con determinantes sociales adversos 
de la salud. Sin embargo, también existe un número creciente 
de opciones terapéuticas novedosas que mejoran favorable-
mente los factores de riesgo metabólico, la función renal, o 
ambos, y que también tienen efectos cardioprotectores.

CONSIDERACIONES FISIOPATOLÓGICAS
Aunque estos síndromes son bien reconocidos, existe 

conciencia, más allá de las consideraciones hemodinámicas 
iniciales como causa de las alteraciones cardíacas y renales, 
hoy en día se reconoce cada vez más que las anomalías me-
tabólicas desempeñan un papel fisiopatológico significati-
vo en las interacciones bidireccionales cardiovascular-rena-
les y hepáticas 15,16. Además, la disfunción renal se reconoce 
cada vez más como un mediador clave de la relación entre 
los factores de riesgo metabólico y las ECV, en particular 
la insuficiencia cardíaca (IC)17. Por lo tanto, en lugar de 
considerar simplemente el síndrome cardiorrenal y la en-
fermedad cardiometabólica como entidades separadas, está 
cada vez más claro que se debe considerar su superposición 
como un constructo más amplio, el síndrome CRM18.

Este artículo no pretende definir en detalle las causas mo-
leculares de la fisiopatología del síndrome CRM, pero sin 
duda la alteración del tejido adiposo, a lo cual nos referire-
mos como adipocitopatía, caracterizada por exceso y disfun-
ción del adipocito (en particular, los localizados en el tejido 
adiposo (TA) blanco visceral intraabdominal, y otros depó-
sitos de grasa ectópica, perivascular, pericárdica, peripan-

creática, perirrenal, hepática, intramuscular, pueden causar 
inflamación, resistencia a la insulina y la aparición de facto-
res de riesgo metabólico, y una miríada de efectos sistémicos, 
incluido un mayor riesgo de ECV19. A su vez esta adipocito-
patía genera resistencia a la insulina, hiperglicemia, inflama-
ción y oxidación, elementos claves en la cadena de eventos 
fisiopatológicos que desencadenan el síndrome CRM. Esto 
coloca a la biología de los adipocitos en el epicentro de la 
fisiopatología de las enfermedades metabólicas.

ADIPOCITOPATÍA COMO GÉNESIS DEL SÍNDRO-
ME CARDIO-NEFRO-HEPATO-METABÓLICO

La contribución del TA formado por adipocitos de distin-
tos tipos, células inflamatorias y fibroblastos, a la fisiología 
normal y las complicaciones relacionadas con la obesidad 
es clave. Podría decirse que uno de los descubrimientos 
más significativos en las últimas dos décadas de investi-
gación de los adipocitos es que no sólo liberan hormonas 
endocrinas, sino que las células grasas y el tejido adiposo 
en conjunto secretan una variedad de efectores, incluidos 
exosomas, micro ARN, lípidos, citocinas inflamatorias y 
hormonas peptídicas que actúan tanto de forma parácrina 
como endócrina, afectando las respuestas metabólicas loca-
les y sistémicas. Existen varios tipos de adipocitos clasifica-
dos según su color, los más conocidos son los blancos, con 
funciones de almacenamiento y secreción; los marrones, 
con funciones de termo regulación y producción de energía; 
y recientemente se han descrito dos más, beige también con 
funciones de generación de calor, y los rosados con funcio-
nes relacionadas con la producción de leche en el embarazo 
y lactancia20.

El tipo de adipocito que constituye el mayor volumen de 
TA en el cuerpo humano, y sufre la mayor expansión en el 
TA ectópico de los pacientes con obesidad visceral es el adi-
pocito blanco, el cual secreta una variedad de sustancias: 
adipocitoquinas, citoquinas proinflamatorias y antiinfla-
matorias, y hormonas peptídicas que tienen funciones pa-
rácrina y endócrinas afectando las respuestas metabólicas 
locales y sistémicas (Tabla 1). El conjunto de las sustancia 
producidas y secretadas por el TA en situaciones fisiológi-
cas o fisiopatológicas se denomina secretoma19,20,21. El TA 
cuyo secretoma se desplaza hacia un perfil antiaterogénico 
y antiinflamatorio se considera «metabólicamente sano». 
En presencia de resistencia a la insulina, el tejido adiposo 
blanco cambia no sólo su volumen sino su expresión gené-
tica, y en consecuencia su secretoma hacia la producción y 
secreción de citoquinas proinflamatorias, que tienen efectos 
proaterogénicos y proinflamatorios; cuando estas molécu-
las son secretadas por los grandes depósitos de TA y entran 
en la circulación pueden ejercer efectos endócrinos sobre 
la pared vascular y el miocardio, afectando su fisiología 
normal22. Las moléculas secretadas por el TA perivascular 
también ejercen efectos parácrinos (a través de la difusión) 
y posiblemente vasócrinos (a través de la microcirculación) 
sobre la pared vascular23,24. Se observan efectos parácrinos 
similares entre el tejido adiposo epicárdico y el corazón; 
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en condiciones normales cumple funciones de regulación 
energética y amortigua el posible daño por los ácidos gra-
sos libres em el miocardio, en los pacientes con obesidad 
y/o resistencia a la insulina las citoquinas proinflamatorias 
inducen disfunción coronaria y del cardiomiocito, aumen-
tando el riesgo de ECVA y de insuficiencia cardíaca (IC).

 Paralelamente, estas sustancias son responsables de la 
inducción de resistencia a la insulina y la dislipidemia ate-
rogénica. El funcionamiento renal también se ve afectado 
por la infiltración de tejido graso patológico. La leptina, la 
adiponectina y la resistina se secretan exclusivamente de 
los adipocitos, mientras que otros factores también pueden 
secretarse de otros tipos de células, como por ejemplo las 
células del sistema inmune (Tabla 1).

No todas las adipoquinas son dañinas para el sistema 
cardiovascular, y no necesariamente inducen disfunción 
cardíaca (Tabla 1). La secreción de adiponectina o de IL-10 
ejercen efectos protectores al suprimir la inflamación y redu-
cir el estrés oxidativo CV20,21. Por todo lo descrito, la obesi-
dad visceral debe considerarse como una enfermedad o dis-
función del adipocito o adipocitopatía, y es considerado por 
diversas publicaciones como la génesis del síndrome CRM.

DISGLUCEMIA Y RESISTENCIA A LA INSULINA
Los mecanismos de daño inducido por la hiperglucemia 

en el sistema cardiorrenal están bien estudiados. En los es-
tados hiperglucémicos, característicos de la resistencia a la 
insulina, el flujo excesivo de glucosa intracelular conduce a 
estrés oxidativo citoplasmático, principal evento postulado 
como el desencadenante del daño orgánico inducido por la 
DM25. La producción de especies reactivas de oxígeno pro-
voca daños en los tejidos a través de varios mecanismos: 
activación de las vías de los polioles y las hexosaminas, que 
exacerban el estrés oxidativo en un círculo vicioso, activa-
ción de la proteína quinasa C (PKC), formación de produc-
tos avanzados de glicación (PAG), como resultado de la gli-
cación no enzimática de las proteínas.

A su vez, los PAG directamente pueden dañar el cora-
zón, el endotelio, la pared vascular, el riñón y el hígado, 
generando inflamación y fibrosis26. Por lo tanto, los PAG es-
tán involucrados en la patogénesis del daño orgánico rela-
cionado con la diabetes, como la miocardiopatía diabética, 
la enfermedad renal diabética, la aterosclerosis y el hígado 
graso mediado metabólicamente27. Además, la hipergluce-
mia se asocia con la activación del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (SRAA) local en el miocardio y en el riñón, 
promoviendo la vasoconstricción, la fibrosis y la exacerba-
ción de la disfunción orgánica28,29,30.

Se ha demostrado, que en los podocitos glomerulares, 
células responsables de la integridad de la membrana basal 
glomerular y del correcto funcionamiento del asa capilar, 
en la DM su función está alterada y es responsable de con-
diciones características de la enfermedad renal diabética, 
como la proteinuria y la expansión mesangial31.

Paralelamente a la glucotoxicidad, la resistencia a la in-
sulina se asocia con un cambio metabólico de la energética 
celular, desplazándose hacia la oxidación de ácidos grasos 
libres (AGL) , que consume más oxígeno que la oxidación 
de la glucosa, haciendo a la célula menos eficiente. El au-
mento de la absorción de AGL, cuando es excesivo, condu-
ce a la acumulación de triacilgliceroles intracelulares, lo que 
promueve el estrés oxidativo, lipotoxicidad y apoptosis26.

De esta manera se entiende la bidireccionalidad de la in-
teracción y el circulo vicioso entre la obesidad, la resistencia 
a la insulina y el SCRM.

APROXIMACIÓN CLÍNICA
Clasificación y diagnóstico
La comprensión cada vez mayor de la compleja fisio-

patología y la interrelación entre obesidad, resistencia a la 
insulina, la adipocitopatía y la enfermedad cardíaca, renal 
y hepática obligan a cambiar la aproximación clínica para 
los pacientes con SCRM; de hecho, se cambia inclusive la 
definición de obesidad y se comprende que lo clave es la 
composición corporal y el mayor o menor contenido pro-
porcional de grasa. El sobrepeso y la obesidad deben defi-
nirse como una acumulación anormal o excesiva de grasa 
que puede perjudicar la salud.

El índice de masa corporal (IMC), ha sido el estándar de 

TABLA 1. 
Principales adipoquinas secretadas por el tejido graso  y sus funciones.
Nota las tres primeras son secretadas por el adipocito, las otras por otro 
tipo de células.

Leptina: controla el apetito a través del sistema nervioso central. 
Influye en la sensación de saciedad
Adiponectina: tiene efectos antiinflamatorios, protectores 
endoteliales  y aumenta la sensibilidad a la insulina.
Resistina: promueve la resistencia a la insulina y la inflamación. 
Apelina: modula  la presión arterial  favoreciendo la liberación 
de óxido nítrico.  Mejora la contractilidad miocárdica, su 
expresión está aumentada en el ventrículo izquierdo en 
pacientes con  insuficiencia cardíaca
Chemerina: aumenta los depósitos de grasa, la resistencia a la 
insulina. Proinflamatoria 
Interleuquinas (IL):  IL-6, IL-8, IL-10
Proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP-1): atrae a los 
monocitos al tejido adiposo.
Inhibidor del activador del plasminógeno-1 (PAI-1).
Proteína transportadora de retinol tipo 4 (RBP4): implicada en 
la resistencia a la insulina.
Factor de necrosis tumoral alfa (TNFα): proinflamatoria y 
antagonista de la señalización de la insulina.
Visfatina: favorece adipogénesis, inflamación y resistencia a la 
insulina
Omentina: antiinflamatoria, mejora resistencia a la insulina
Vaspina (SERPINA12): activa receptor  Glut4,  mejora 
resistencia a la insulina,  incrementa   niveles de acetilcolina 
y óxido nítrico, inhibe el NF-kB (factor nuclear potenciador 
de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas), 
antiinflamatoria
Progranulina: efectos antiinflamatorios
Angiopoyetina 1 y 2 (ANG1 y ANG2):   angiogénesis y   
función vascular8.
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oro para la definición y clasificación de la obesidad; de he-
cho, la clasificación de obesidad de la OMS se basa en este 
parámetro. El IMC se ha utilizado en muchos estudios para 
definir y clasificar la obesidad, lo que facilita las compara-
ciones entre poblaciones y estudios. Aunque el IMC pro-
porciona la medida más útil a nivel poblacional de sobre-
peso y obesidad, es posible que no corresponda al mismo 
grado de adiposidad en diferentes individuos. El IMC no 
abarca la compleja biología del exceso de adiposidad, ya 
que no tiene en cuenta la masa muscular ni ósea, ni la can-
tidad y distribución de la grasa. Las personas con un IMC 
similar pueden tener un riesgo cardiometabólico diferente. 
Por ejemplo, las mujeres suelen tener un mayor porcentaje 
de grasa corporal y una menor masa muscular en compa-

ración con los hombres para el mismo IMC32. Mediciones 
simples como la circunferencia de la cintura, la relación 
cintura-cadera o cintura-estatura, reflejan mejor la adipo-
sidad y el tejido adiposo visceral, pudiendo predecir mejor 
los ECV que el IMC solo. Por lo tanto, se ha propuesto que 
estas medidas antropométricas complementen el IMC para 
la caracterización fenotípica de la obesidad, manteniendo el 
IMC como una medida antropométrica fundamental para 
la epidemiología y estudios poblacionales. 

 La Asociación Americana del Corazón (AHA) propone 
clasificar en 5 estadios al paciente con síndrome CRM, que 
integran la fisiopatología, el espectro de riesgo y las oportu-
nidades para la prevención y la optimización de la atención 
del síndrome de la CRM (Tabla 2)33.

Estadio 0, paciente sin factores de riesgo, estadio 1 pa-
ciente con adiposidad excesiva o disfuncional, estadio 2 
paciente con factores de riesgo metabólico presentes (hiper-
trigliceridemia, hipertensión, diabetes) o enfermedad renal 
crónica de riesgo moderado a alto; estadio 3 ECV subclínica 
en el síndrome de CRM o equivalentes de riesgo (alto riesgo 
de ECV o ERC de muy alto riesgo); y estadio 4 ECV clínica 
en el síndrome CRM. Además, los factores que aumentan el 
riesgo influyen en la probabilidad de progresión a lo largo 
de las etapas del síndrome CRM. 

Complementando la clasificación también se proponen 
factores aumentadores del riesgo: la propuesta incluye la 
necesidad de iniciar el despistaje de ECRM en el periodo 
preconcepcional y en la niñez, para poder identificar niños 
en riesgo y poder iniciar programas de prevención primaria 
precozmente, promoviendo dieta saludable, minimización 
de actividades sedentarias (tiempo de pantalla) y la acti-
vidad física regular, bases fundamentales de toda terapia 
para la prevención y tratamiento del aumento excesivo de 
peso en la infancia y adolescencia (Tabla 3). Se añade, que 

TABLA 3. 
Factores aumentadores del riesgo en pacientes con SCRM
Del 1 al 7 los propuestos por AHA; 8 y 9 sugerido por los autores.

1. Condiciones inflamatorias crónicas (p. ej. psoriasis, AR, lupus, 
VIH/SIDA) 
2. Bajo nivel socio económico, estrés psico social
3. Alta carga de trastornos de salud mental (p. ej. depresión y 
ansiedad)
4. Trastornos del sueño (p. ej. apnea obstructiva del sueño) 
5. Antecedentes de menopausia prematura (edad <40 años), 
embarazos complicados (p. ej. trastornos hipertensivos del 
embarazo, parto prematuro, pequeño para la edad gestacional, 
DM gestacional), ovarios poliquísticos
6. PCRus ≥2.0 mg/L
7. Historia familiar de DM y/o ERC
8. Tabaquismo en todas sus formas: cigarrillo, habano, 
vaporizadores, incluyendo consumo de cannabis
9. Hígado graso mediado metabólicamente

AR: artritis reumatoidea; VIH/SIDA: virus de inmunodeficiencia/ síndro-
me de inmuno deficiencia adquirida; DM diabetes mellitus; PCRus: proteí-
na C reactiva ultrasensible; ERC: enfermedad renal crónica

TABLA 2. 
Clasificación del síndrome CRM en etapas según la Asociación 
Americana del Corazón34.

Etapa Definición y características

0

IMC y circunferencia de cintura normales, 
normoglucemia, normotension, un perfil 
lipídico normal y sin evidencia de ERC o ECV 
subclínica o clínica

1 
Adiposidad 
excesiva o 
disfuncional

Sobrepeso/obesidad, obesidad abdominal o 
tejido adiposo disfuncional, sin presencia de 
otros factores de riesgo metabólico.   IMC   ≥25 
kg/m2;   circunferencia abdominal ≥88/102 cm 
en mujeres/hombres, o glucemia en ayunas 
≥100-124 mg/dL o HbA1c entre 5,7% y 6,4%

2 
Factores 
de riesgo 
metabólico 
y ERC

Individuos con factores de riesgo metabólico 
(hipertrigliceridemia ≥135 mg/dL, 
hipertensión,  diabetes) o ERC

3 
ECV 
subclínica  

ECVA o IC subclínica en individuos con 
adiposidad excesiva/disfuncional, otros 
factores de riesgo metabólico o ERC La ECVA 
subclínica definida como calcificación de las 
arterias coronarias (la aterosclerosis subclínica 
por cateterismo coronario/angiografía por TC 
también cumple los criterios).  
IC subclínica definida como   biomarcadores 
cardíacos elevados (NT-proBNP ≥125 pg/mL, 
us-troponina T ≥14 ng/L para mujeres y ≥22 
ng/L para hombres, us troponina I ≥10 ng/L 
para mujeres y ≥12 ng/L para hombres) o por 
parámetros
Equivalentes de riesgo de ECV subclínica 
en  ERC: muy alto riesgo (ERC en estadio G4 
o G5 o riesgo muy alto según la clasificación 
KDIGO). Alto riesgo de ECV previsto a 10 años

4 
Clínica 
CVD en CKM

ECV clínica (enfermedad coronaria, IC, 
accidente cerebrovascular, enfermedad 
arterial periférica, fibrilación auricular) 
entre individuos con adiposidad excesiva/
disfuncional, otros factores de riesgo de CRM o 
ERC Etapa 4a: sin insuficiencia renal.
Etapa 4b: presencia de insuficiencia renal.

IMC: índice de masa corporal; ERC: enfermedad renal crónica; ECV: enfer-
medad cardiovascular; ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerótica;   
TC: tomografía coronaria; IC:  insuficiencia cardíaca.
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la verdadera prevención primordial se garantiza mediante 
una preconcepción y gestación saludable, de allí la impor-
tancia de promover consultas médicas preconcepcionales 
desde la adolescencia. y en las parejas o individuos que de-
sean tener hijos. 

Los pacientes con SCRM también tienen un riesgo au-
mentado de enfermedad hepática mediada metabólicamen-
te o hígado graso relacionado al metabolismo, por ello en la 
evaluación rutinaria de estos individuos se debe hacer des-
pistaje de esta condición con herramientas clínicas de muy 
fácil uso, como por ejemplo el cálculo del score FIB4, el cual 
utilizando parámetros sencillos como las transaminasas, las 
plaquetas, el IMC, y la edad del paciente nos da un cálculo de 
la probabilidad de tener hígado graso para eventualmente 
referir a estos pacientes a evaluación por hepatología34.

TERAPÉUTICA 
Una vez identificada la etapa, la terapia debería ser es-

pecífica para cada una y guiada por el riesgo individual del 
paciente. La promoción de la salud tiene que ser la base de 
toda la terapia en todas las etapas del SCRM.

Etapa 0: la promoción de la salud es la clave, haciendo 
énfasis en nutrición saludable, actividad física, higiene del 
sueño, cesación tabáquica, mantener el peso y composición 
corporal ideal, conocer periódicamente valores de PA, gli-
cemia y lípidos. 

Etapa 1: pacientes con obesidad o disfunción grasa, pero 
sin factores de riesgo. El objetivo debe ser la pérdida de 
peso, la mejoría de la composición corporal y la prevención 
del desarrollo de DM, HTA y dislipidemia en pacientes con 
obesidad o disglucemia. Se debe lograr una pérdida de 
peso, al menos 5%, siendo mayor el beneficio mientras más 
peso se logre perder. Las farmacoterapias y la cirugía bariá-
trica son opciones complementarias para las personas con 
IMC ≥30 y menor de 40 kg/m2, que no pueden alcanzar los 
objetivos de pérdida de peso con la modificación del esti-
lo de vida. Para las personas con intolerancia persistente o 
progresiva a la glucosa, a pesar de la modificación del estilo 
de vida, se puede considerar el uso de metformina, que po-
dría prevenir la progresión a la diabetes. Los agonistas del 
rGLP1 no están aprobados en estos pacientes.

Etapa 2: el objetivo del tratamiento es abordar de forma 
colectiva los FRCM y la ERC, con el fin principal de preve-
nir la progresión a ECV subclínica y clínica. El tratamiento 
debe ser con las terapias que tengan la mejor evidencia de 
protección cardio-nefro-metabólica. Basándose en las guías 
locales o internacionales para cada patología o condición 
(HTA, DM, dislipidemia aterogénica).

Etapa 3: el objetivo del tratamiento es intensificar las 
intervenciones preventivas, siempre según el riesgo indi-
vidual para ECV. Estos pacientes, por tener ECV subclínica 
y/o ERC, deben ser considerados de muy alto riesgo y es-
forzarse en evitar la progresión a ECV clínica e insuficien-
cia renal, al final el objetivo más importante. Igualmente, 
utilizando las terapias con la mejor evidencia y según las 
recomendaciones y las aprobaciones de cada país.

Etapa 4 : el objetivo en estos pacientes es optimizar la 
atención y prevención secundaria para los pacientes con 
ECV y FRCM, ERC o ambos. En todos los pacientes con 
ECVA, está indicado el uso de aspirina o inhibidores de 
P2Y12 además de la terapia con estatinas de alta intensidad. 
Teniendo en cuenta que las metas para cLDL y no-HDL son 
cada vez más bajas, la posibilidad de utilizar en combina-
ción otros agentes reductores del cLDL, como ezetimibe, el 
ácido bempedoico, los inhibidores de PCSK9 o inclisiran, 
debe ser planteada siempre que sea necesario y sea factible 
económicamente.

Del mismo modo, en pacientes con intolerancia demos-
trada a las estatinas, el uso de drogas no estatínicas, como el 
ezetimibe, el ácido bempedoico o los inhibidores de PCSK9, 
y el inclisiran, deben considerarse si es económicamente 
factible. 

La terapia médica óptima también está indicada para to-
dos los pacientes con IC y fracción de eyección reducida, 
con un enfoque particular en los 4 pilares: β bloqueadores , 
inhibidores del receptor de angiotensina/neprilisina, anta-
gonistas de los receptores de mineralocorticoides y los inhi-
bidores de SGLT2 o agonistas GLP1.

CONCLUSIÓN
La epidemia de obesidad y sobrepeso tiene como conse-

cuencia un aumento significativo de pacientes con riesgo 
cardiometabólico aumentado, y en consecuencia de ECVA, 
IC y ERC. El concepto inicial de síndrome metabólico está 
cada vez más cuestionado, y se debe comenzar a hablar de 
síndrome cardio-nefro-metabólico basados en la fisiopato-
logía y en la clínica, así como en nuevas estrategias tera-
péuticas que disminuyen sensiblemente el riesgo. La mejor 
estrategia es la preventiva, iniciando desde los primeros 
1000 días (embarazo y primeros 2 años de vida), la niñez 
e inclusive en la preconcepción, con educación en adoles-
centes. El tratamiento preventivo y curativo de estos indi-
viduos será incompleto si no se basa en cambios adecuados 
del estilo de vida.

El objetivo final debe ser la reducción del riesgo CM de 
forma global por lo que la escogencia de las drogas para 
tratar cada condición particular (obesidad, HTA, DM, dis-
lipidemia, ECV, ERC, IC) debe basarse en aquellas con de-
mostrada reducción del riesgo, y tratar de seguir las guías 
de práctica clínica para poder lograr este objetivo. 
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