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Resumen nostic criteria for metabolic syndrome, the association among the
Desde las primeras descripciones de asociacién entre diversasvarious components, as well as the evidence showing its impor-

situaciones clinicas tales como: la diabetes mellitus, hipertension, tance in predicting cardio-renal vascular even{écta Med

dislipidemia, hasta las afirmaciones hechas por Reaven en 1988, Colomb 2005; 30: 146-149)

quien sugirid que estas alteraciones eran parte de un mismo Key words: metabolic syndrome, microalbuminuria, risk fac-

sindrome al que llamé sindrome X, hoy en dia conocido como tor, chronic renal disease

sindrome metabdlico, han pasado varios afios, que nos han ense-

fiado a predecir eventos cardiovasculares; asi como han aparecido Definicion

nuevos componentes de diagnostico como la microalbuminuria  El sindrome metabdlico es definido por una constelacion

que sin duda alguna predice en forma certera la aparicion de dafiode factores de riesgo, que incluyen: intolerancia a la glucosa

de 6rgano blanco, injuria vascular y mortalidad. Revisaremos a asociada a hiperinsulinemia y resistencia a la insulina,

continuacion los criterios diagnosticos vigentes del sindrome me- dislipidemia caracterizada por niveles bajos de lipoproteinas

tabdlico, la asociacion entre los diferentes componentes asi comode alta densidad (HDL)-colesterol y altos niveles de

la evidencia que demuestra su importancia en la prediccién de triglicéridos e hipertension. La organizacion mundial de la

eventos cardio-reno vascular¢acta Med Colomb 2005; 30: salud (OMS)y el lll panel de tratamiento del adulto (ATPIII)
146-149) del Programa Nacional de Educacion en Colesterol (NCEP),
Palabras clavessindrome metabdlico, microalbuminuria, fac-  tiene desarrollado unos criterios clinicos para la definicion
tor de riesgo, enfermedad renal crénica. del sindrome metabdlico (Tablas 1y 2) (1-3).
La concordancia entre los criterios de la ATP lll y la
Summary OMS estd comprobada con una prevalencia del 23% utili-

Several years have ensued since the early descriptions of thezando la definicibn de ATP Ill, comparada con 25.1%,
association between various clinical conditions such as diabetes utilizando los criterios de la OMS, en diferentes estudios
mellitus, hypertension and dislipidemia, and Reaven’s assertion (4). La escasa diferencia ha sido atribuible a la inclusién
in 1988 suggesting that all those disorders were part of one samedirecta de personas con resistencia a la insulina, asi como
syndrome which he called the X syndrome and which we now call los diferentes criterios citados para obesidad en los criterios
metabolic syndrome. New knowledge has been developed that de la OMS (5).
has helped us to predict cardiovascular events and there are new
diagnostic elements such as microalbuminuria, which provides an ]
accurate prediction of the onset of end-organ damage, vascular Dr. José Javier Arango Alvarez: Medicina Interna, Nefrologia, Pontificia Universi-

.. . . . LT . dad Javeriana. Armenia (Quindio).
injury and death. The following is a review of the existing diag-  Rrecibido: 15/08/05 Aproéado: 01,)09,05
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Usando los criterios de la OMS y el ATP lll, la preva- Microalbuminuria como criterio diagnéstico
lencia ajustada del sindrome metabdlico en los Estados de sindrome metabdlico
Unidos es del 24% e incrementa al 44% en personas mayo- La microalbuminuria es un criterio clinico para la defi-
res de 60 afos (10). nicion de sindrome metabdlico segin la OMS (1, 3), esta
incrementa en la medida que se presente hiperglicemia en
Definicion de microalbuminuria ayunas (5-10%) o diabetes mellitus tipo 2 (25-40%) (6-8),
La velocidad normal de excrecion de albdmina es menor mas adn hasta un 7% de la poblacién general puede presen-
de 30 mg/dia; se considera que valores por arriba de 300tar microalbuminuria como lo demostro el estudio Prevend,
mcg/dia representan una proteinuria franca. La microalbu- con una prevalencia de 16% en diabéticos, 11% en hiper-
minuria se define como valores persistentes de albimina entensos y 6.6% de sujetos sin factor de riesgo claro (9, 20).
la orina entre 30 y 300 mg/dia o indice de albumina/creati-
nina de 30 a 300 mg/g de creatinina (12). Estos valores son Microalbuminuria como predictor de riesgo
menores que los detectados en las pruebas de proteinas en La microalbuminuria es un marcador de disfuncion
la orina con las tiras reactivas comunes, las cuales no endotelial, injuria vascular, dafio renal y enfermedad cardio-
resultan positivas, cuando se trata de microcantidades, hasvascular, considerada un factor de riesgo independiente de
ta que la excrecidn de proteinas excede los 300 a 500 mg /morbimortalidad (25). Revisaremos a continuacion en for-
dia. (11) ma resumida los estudios que demuestran como predice
riesgo de dichos eventos, que sustentan su inclusién como
criterio diagnostico de sindrome metabdlico.

Tabla 1. Criterios clinicos de sindrome metabdlico por ATP III E| estudio Nhanes 1l (Nationa| Hea'th and Nutrition
Examination Survey Ill), la prevalencia de microalbuminuria
Factor de riesgo Definicién variaba con el tipo el factor de riesgo: 28.1% en pacientes
Obesidad abdominal Circunferencia de la cintura > 102 cm. en hombres y 88 diabéticos, 12.8% en paCienteS no diabéticos con hiper-
om. en mujeres tension, 4.8% en personas sin diabetes o hipertension (26)
Triglicéridos altos =150 mg/dL Viberty y colaboradores en 1982 reportaron que la

microalbuminuria predecia la nefropatia clinica y las muer-
tes en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (13).
Mogansen y colaboradores en 1984 reportaron un incre-
Hiperglicemia en ayunas =110 mg/dL mento significativo en la mortalidad global y cardiovascular
en los sujetos diabéticos tipo 2, quienes tenian microalbu-

Colesterol HDL bajo <40 mg/dL en hombres y < 50 mg /dL en mujeres

Hipertension arterial =130/=85 mmHg

Nota: Se hace el diagnostico de sindrome metabdlico (SM) cuando estan presentes tres

o0 mas de los factores de riesgo que se describen. minuria (14) i

Modificado de Grundy SM, Brewes HB, Cleeman JI, Smith SC, Lenfant C. Definition . . . T

of metabolic Syndrome: Report of the National Heart, Lung and Blood Institute/ Dinneen y Gerstein confirmaron en un metaanalisis de
American Heart Association Conference, Circulation 2004; 109: 433-438 11 eStUdiOS |0ngitudina|es que inC|uyer0n 2 138 paCientes

con diabetes mellitus tipo 2 y microalbuminuria, con segui-
miento a 6.4 afios; aumento de la morbilidad y mortalidad
cardiovascular con un riesgo relativo de 2 (6)

El Heart Outcome Prevention Evaluation (HOPE) demos-
tr6 aumento de la mortalidad y morbilidad (hospitalizacion

Tabla 2. Criterios clinicos de sindrome metabolico por OMS.

Factor de i Definicid por falla cardiaca, mortalidad cardiovascular en los pacientes
actor de riesgo efinicion . . . . « . . "
8 con microalbuminuria en individuos diabéticos o no) (15).
ge;iSFfi"ci“'ﬂ igﬂ;“"a El DCCT (Diabetes Control and Complication Trial)
€linida por uno de 108 , . N .z . . .

siguientes criterios demostré una disminucion de la incidencia del 39% de
Hiperglicemia en ayunas Diabetes mellitas Tipo 2 microalbuminuria y asi de nefropatia clinica, y eventos
Intolerancia a la glucosa . . .

macrovasculares con un control estricto de la glicemia en
Mas dos de los siguientes criterios ) diabetes tipO 1 (16)
Obesidad Indice de masa corporal (IMC) >30 kg/m? y/o ", X A

fndice de cintura — cadera>0.90 en hombres y Agrawal demostré en 11.343 pacientes hipertensos no
0.85 para mujeres diabéticos con microalbuminuria, una alta prevalencia de
Hipertension >140/>90 mmHg eventos cardiovasculares, comparados con la poblacién sin
. - , microalbuminuria: enfermedad coronaria (31% vs. 22%);

Microalbuminuria >20 mcg /min

hipertrofia ventricular izquierda (24% vs. 14%); eventos
Triglicéridos altos >150 mg/dL 0 %) -

cerebrovasculares (6% vs. 4%); enfermedad vascular
Colesterol HDL bajo <35 mg/dL en hombres, <39mg/dL mujeres periférica (6% VS 5%) (17)
Modificado de Grundy SM, Brewes HB, Cleeman JI, Smith SC, Lenfant C. Definition The European ProspeCtive StUdy en 2085 paCienteS
of mﬁabolic Syndrom; Report of the N'ationa! Heart, Lung and Blood Institute/ hipertensos no diabéticos demostré aumento de la mortali-
American Heart Association Conference, Circulation 2004; 109: 433-438 . . .

dad por enfermedad coronaria en los sujetos con microalbu-
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minuria con un riesgo relativo de 2.3 (IC 1.3 — 3.9), inde- 2. Aumento de la tensién arterial sistémica relacionada
pendiente de edad, nivel de lipidos, indice de masa corpo-  con hipertension sistolica, aumento de la sensibilidad al
ral, sexo, consumo de cigarrillo o tension arterial (18). cloruro de sodio, y disminucion en los patrones circa-

Agewall, en el Risk Factor Intervention Study in Sweden dianos normales de tensién arterial.
demostré como la microalbuminuria es un predictor inde- 3. Aumento en los niveles de lipidos, obesidad central y
pendiente de mortalidad cardiovascular, en pacientes con  resistencia a insulina como factores de riesgo que por si
diabetes e hipertension, pero no en sujetos sin diabetes 0  solo causan injuria vascular, ateroesclerosis y dafio re-
hipertension (19). nal.

Hillge analizé 40.548 sujetos sanos, encontrando un 4. Incremento de mediadores inflamatorios como el factor
aumento de la mortalidad cardiovascular y no cardiovascular ~ de von Willebrand, trombomudulina, factor VII activa-
con un riesgo relativo de 1.29 (95% IC 1.18 a 1.40) y de do y proteina C reactiva.

1.12 (95% IC 1.04 a 1.21) respectivamente en los indivi- 5. Escape transvascular de albumina que genera atero-
duos con microalbuminuria vs. normoalbuminuria (20). En esclerosis y rigidez de la pared arterial (12, 37, 38).

un subanalisis del anterior estudio, Jacobien demostro dife-

rencia de riesgo de mortalidad segun el sexo, asociado a Microalbuminuria como predictor de otros
microalbuminuria, siendo mayor en los hombres que enlas ~ componentes de sindrome metabdlico

mujeres en todos los grupos de edad (21). Recientemente La hiperlipidemia es una complicacién del sindrome
Geluk demostré en otro subgrupo del estudio Prevend, nefrético (27), asi como la proteinuria en rango no nefrético
disminucién de la mortalidad cardiovascular en los sujetos incrementa los niveles de lipidos (28). Recientemente
con microalbuminuria al ser tratados con estatinas (pra- Shankar demostré como la albuminuria predice el aumento
vastatina) (22). en el colesterol total y el colesterol LDL (29).

Klausen en 2004 planted redefinir los niveles de Liese encontré que la albuminuria predice en forma
microalbuminuria, luego de encontrar en 2.762 pacientes, estadisticamente significativa obesidad central e hipertension,
incremento en la mortalidad cardiovascular asociada a ni- con riesgo relativo de 3.3 y 4.0 respectivamente (33).
veles de albuminuria bajos (inferiores a los criterios actua-  Rowley describié la asociacion independiente de
les), independiente de edad, sexo, depuracion de creatininaalbuminuria con hipertension (RR 6.39), diabetes (RR 3.49),

tensidn arterial, nivel de glicemia y lipidos (23). y obesidad abdominal (RR 4.56) (34).
Romundstad en 5.369 pacientes hipertensos, demostrd

aumento de la mortalidad global (no sélo cardiovascular) Sindrome metabdlico

asociada a microalbuminuria con un riesgo relativo de 1.6 y enfermedad renal crénica

para hombres (95% IC 1.0 a 2.6) y de 1.5 para mujeres La enfermedad renal crénica es un problema importante

(95% IC 0.8 a 3.1) (24). en los Estados Unidos, asi como en los considerados paises

emergentes, de acuerdo con los datos del Nhanes lll, 8.3

Posibles mecanismos de dafio millones de norteamericanos (4.6%) mayores de 20 afios,

La microalbuminuria ha sido identificada con dafio tienen enfermedad renal crénica (30). La enfermedad renal
cardiovascular a través de varias vias biolégicas que inclu- cronica es un factor de riesgo mayor para enfermedad renal
yen: cronica terminal, enfermedad cardiovascular y muerte pre-
1. Disfuncién renal por alteracion electroguimica de la matura (30, 31).

barrera de filtracion glomerular, aumento de la presion Chen, en un subestudio del Nhanes lll, analizé la asocia-

intraglomerular y alteracién en la reabsorcion tubular.  cién entre el sindrome metabélico, enfermedad renal créni-
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Figura 1. Prevalencia de enfermedad renal cronica y microalbuminuria por niimero de componentes del sindrome metabélico. (Modificado de Chen J, Muntner P, Hamm L, Jones D, et al. The
Metabolic Syndrome and Chronic Kidney Disease in U.S. Adults. Ann Intern Med. 2004; 140: 167- 174).
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cay microalbuminuria, encontrando mayor indice de enfer-
medad renal cronica y microalbuminuria en los pacientes

con sindrome metabdlico comparado con los pacientes sin

sindrome metabdlico; con un riesgo relativo de 2.60 (95%

IC 1.68 a 4.03), adicionalmente entre mas componentes del

sindrome metabdlico, mayor riesgo relativo de enfermedad
renal crénica (Figura 1) (32).

Tratamiento de la microalbuminuria con
inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o bloqueadores de

receptores de angiotensina Il (BRA)
¢,Disminuyen el riesgo?

La evidencia disponible al respecto sugiere las siguien-

tes conclusiones:

1. Estudios comparativos con placebo sugieren un efecto

independiente del control del factor de riesgo y dismi-
nucion de la mortalidad.

Los IECA y BRA proporcionan una proteccion car-
diovascular en la poblacién de alto riesgo, con enferme-
dad cardiovascular o diabetes. Los BRA estan asocia-
dos con una menor proporcion de efectos secundarios
Los IECA presentan nefroproteccion en diabetes tipo 1
Los IECA y BRA presentan nefroproteccion y regresion
de la microalbuminuria en diabetes mellitus tipo 2 (35).
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