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RESUMEN
El Síndrome Metabólico es un desorden frecuente 
que resulta de la creciente prevalencia de la obesidad 
y la fisiopatología se atribuiría a la resistencia insu-
línica. Esta condición se relaciona con la esclerosis 
glomerular y la falla renal a través de diversos meca-
nismos, entre los que se incluyen factores ambienta-
les, hiperactividad simpática, estimulación de Sistema 
Renina-Angiotensina-Aldosterona y un estado proin-
flamatorio.
El incremento del riesgo para la Diabetes Mellitus 
tipo 2 y la enfermedad cardiovascular hacen necesa-
rio un tratamiento de los pacientes con alto riesgo. 
Las medidas terapéuticas fundamentales incluyen la 
reducción de peso y el aumento de la actividad física.
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ABSTRACT
The Metabolic Syndrome is a common disorder that 
results from the increasing prevalence of  obesity and 
the pathophysiology seems to be attributable to insu-
lin resistance. This condition is related to glomerular 
sclerosis and renal failure  through several mecha-
nisms, including environmental factors, sympathetic 
overactivity, stimulation of  the Renin-Angiotensin-
Aldosterone System and a proinflammatory state.
The increased risk for type 2 Diabetes and cardiovas-
cular disease demands therapeutic attention for those 
at high risk. The main approach is weight reduction 
and increased physical activity.

Key Words: Metabolic Syndrome - nsulin resistance- 
nephropathy - cardiovascular risk

INTRODUCCIÓN:
El Sindrome Metabólico (SM) es una situación clínica 
que se observa en personas con cierta predisposición 
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genética y muy condicionada por factores ambienta-
les que confluyen incrementando el riesgo cardiovas-
cular(1),  habiendo sido el doctor G. Reaven un pione-
ro en su estudio(2).
La resistencia insulínica (RI) es un componente fun-
damental del SM, llevando a una incapacidad para 
producir los efectos fisiológicos de la insulina, como 
es la captación de glucosa en ciertos órganos (múscu-
lo, tejido adiposo e hígado).
El SM estaría asociado a la aparición de una esclerosis 
glomerular y un deterioro del funcionamiento renal a 
través de diversos mecanismos que serán detallados 
en la siguiente revisión.

Síndrome metabólico
Hacia el año 2001 hubo una iniciativa para desarrollar 
una definición reconocida internacionalmente. Así es 
como se establecieron criterios diagnósticos en el Na-
tional Cholesterol Education Program, Adult Treat-
ment Panel III (NCEP: ATP III)(3) expuestos en la 
tabla 1. Si bien existen criterios formulados por otros 
grupos (OMS o European Group for the Study of  
Insulin Resistance) que son más específicos para defi-
nir el problema, los del ATP III resultaron ser los más 
adecuados para la práctica diaria porque no incluye 
determinaciones bioquímicas de la RI que tienen cier-
ta complejidad como el nivel sérico de insulina.

Tabla 1. Criterios diagnósticos del SM

Glicemia basal         > 110 mg/dl o medicación  
                                          específica
Tensión arterial              > 130/85 mmHg o
                                          medicación específica
Triglicéridos                   > 150 mg/dl o medicación
                                          específica
HDL-colesterol              < 40 mg/dl (hombre) o 
                                          medicación específica

Artículo de Revisión
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HDL-colesterol               < 50 mg/dl (mujer)  
                                             o medicación específica
Circunferencia                  > 102 cm (hombre) 
abdominal                        > 88 cm (mujer)
 
El diagnóstico de SM se realiza con 3 o más criterios.

El SM está asociado a un incremento del riesgo de 
aparición de Diabetes Mellitus (DM) y enfermedad 
cardiovascular, así como del riesgo de muerte(4)(5).
La principal hipótesis que explica la fisiopatología del 
SM es la RI, la cual es atribuida fundamentalmente a 
un exceso de ácidos grasos libres(6). La grasa abdo-
minal o visceral incrementa la secreción de éstos, los 
cuales llegan al hígado por vía portal y alteran la acción 
de la insulina(7). Además, aumenta la producción he-
pática de glucosa y la síntesis de triglicéridos. En este 
tipo de grasa se segregan otras sustancias que generan 
un estado proinflamatorio como leptina, resistina, IL-
6, Factor de Necrosis Tumoral alfa y adipoquinas. Por 
otro lado, estas citoquinas y los ácidos grasos libres 
aumentan la producción hepática de Fibrinógeno y la 
del Inhibidor del Activador de Plasminógeno 1 (PAI 
1) por los adipocitos, todo lo cual origina un estado 
protrombótico.
La RI también podría estar asociada a los siguientes 
factores etiológicos:
 - Genéticos
 - Envejecimiento
 - Sedentarismo
 - Stress
 - Insuficiencia renal
Esta situación de resistencia insulínica puede elevar 
la tensión arterial a través de un menor efecto fisioló-
gico vasodilatador de la insulina(8), un aumento de la 
reabsorción renal de sodio(9) y una vasoconstricción 
producida por los ácidos grasos(10).
Otras condiciones que pueden incrementar el riesgo 
cardiovascular en pacientes con RI son la microalbu-
minuria, la elevada viscosidad sanguínea, el aumento 
de citoquinas proinflamatorias nombradas previa-
mente, la hiperhomocisteinemia y la reducción de la 
adiponectina (citoquina antiinflamatoria que mejora 
la sensibilidad a la insulina al aumentar tanto el trans-
porte de glucosa a nivel muscular como la oxidación 
de ácidos grasos).
Es preciso enumerar algunas de las enfermedades 
asociadas como son la Esteatosis Hepática No Alco-
hólica, la hiperuricemia, el Síndrome del Ovario Poli-
quístico y la Apnea Obstructiva del Sueño.
Este síndrome se presenta hasta en el 23,7 % de los 

norteamericanos mayores de 20 años de edad (11), 
si bien la frecuencia depende fundamentalmente del 
grupo etario ya que en los ancianos asciende al 42 %, 
representando uno de los principales problemas de 
salud pública del siglo XXI.

Nefropatía en el sindrome metabólico
En el SM se observa una esclerosis glomerular e insu-
ficiencia renal generados a través de ciertos mecanis-
mos. Es así como en un estudio de  Chen J et al(12) se 
incluyeron 12.342 pacientes que fueron divididos en 2 
grupos: en uno se analizó el grado de disfunción renal 
mediante el filtrado glomerular (< 60ml/min/1,73 m2) 
y en el otro la microalbuminuria mediante la relación 
albúmina/creatinina urinaria (30-300 mg/g). Para de-
finir al SM se siguieron las guías del NCEP: ATP III. 
Finalmente se logró documentar que este síndrome es 
un factor de riesgo independiente de insuficiencia re-
nal crónica y microalbuminuria. Además, se evidenció 
que cuanto mayor era el número de componentes del 
síndrome mayor era el riesgo de nefropatía.
En otro importante trabajo realizado por Kurella M 
et al(13) se relevaron 10.096 pacientes adultos no dia-
béticos con función renal normal al inicio y el segui-
miento se llevó a cabo durante un período de 9 años. 
El SM fue definido de acuerdo a las guías del NCEP: 
ATP III y la insuficiencia renal crónica por un filtrado 
glomerular menor de 60 ml/min/1,73 m2. Se puso en 
evidencia que el SM, en ausencia de DM, se asocia a 
un incremento del riesgo de desarrollar insuficiencia 
renal, siendo independiente de otros factores como 
edad, raza, educación, peso corporal, tabaquismo, al-
coholismo y actividad física, entre otros.
Algunas de las principales causas del daño renal en el 
SM se explican a continuación: 
Dislipemia: principalmente el bajo nivel sérico de 
HDL-colesterol(14), si bien los estudios son escasos y 
controvertidos.  
Citoquinas proinflamatorias: conducen a un aumento 
del stress oxidativo; por citar un ejemplo, la leptina es-
timula la proliferación celular en el endotelio glomeru-
lar, la síntesis de TGF-B1 y la producción de colágeno 
tipo IV, conduciendo a una glomeruloesclerosis(15). 
Obesidad: produce una glomeruloesclerosis focal y 
segmentaria como consecuencia de la distorsión cir-
culatoria renal(16) y la grasa oprime al riñón causando 
elevación de la presión intersticial con retención de 
sodio.
Hiperinsulinemia: causa una retención de sodio y 
cambios de la hemodinamia renal(17).
Aumento de la actividad simpática: causada por la re-
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sistencia insulínica y los elevados niveles de leptina.
Activación del Sistema Renina-Angiotensina-Aldos-
terona: la producción de angiotensinógeno a partir 
de la grasa visceral se encuentra elevada debido a una 
sobre-expresión del mencionado sistema en el tejido 
adiposo(18); además, el efecto inhibitorio de la insulina 
sobre el angiotensinógeno se encuentra alterado en el 
estado de resistencia insulínica(19).
Factores ambientales: el tabaquismo y el exceso de so-
dio y proteínas en la dieta aceleran aún más el daño 
renal en pacientes con SM(20).

Tratamiento
En el manejo del SM es fundamental la pérdida de 
peso corporal, poniendo como objetivo un 10 % en 
1 año, a través de la reducción del ingreso calórico 
diario y una actividad física aeróbica y regular(21). Por 
su parte, la dieta también tiene que ser rica en vege-
tales y frutas, y pobre en grasas saturadas y azúcares 
simples(22).
Los grupos de las drogas Inhibidoras de la Enzima 
Convertidora de Angiotensina (IECA) y Antagonistas 
de Receptores de Angiotensina II (ARA II) son de 
primera elección en el tratamiento de la hipertensión 
arterial, principalmente cuando la DM se encuentra 
instalada(23). Éstas parecen reducir la incidencia de 
DM tipo 2(24) probablemente mediante el bloqueo de 
los efectos deletéreos del Sistema Renina-Angiotensi-
na-Aldosterona a través de la angiotensina II sobre el 
páncreas (fibrosis, inflamación y apoptosis de células 
B).
El estado protrombótico puede ser manejado con ba-
jas dosis de ácido acetilsalicílico, con el propósito de 
reducir el riesgo de aterotrombosis (25).
La metformina y las tiazolidinedionas reducen el ries-
go de desarrollar DM tipo 2 en pacientes con glicemia 
anormal en ayunas y tolerancia alterada a la glucosa 
(26). Sin embargo, no existen evidencias de que estas 
drogas desciendan el riesgo cardiovascular en pacien-
tes con SM y no está establecida la relación costo-be-
neficio del uso de las mismas.
Además, hasta la fecha no se puede recomendar nin-
guna droga para reducir el estado proinflamatorio, ex-
cepto por aquellas que actúan bloqueando el SRAA 
previamente mencionadas.
Por último, el tratamiento de la dislipemia no se dife-
rencia en ningún aspecto con el de la población gene-
ral. Si bien el ácido nicotínico aparentaría tener ciertas 
ventajas sobre el resto de los hipolipemiantes, ya que 
reduce el peso corporal, aumenta el HDL-colesterol 
y disminuye los triglicéridos, puede alterar los valores 

de glicemia usado en altas dosis por lo que debe em-
plearse con cuidado en pacientes con SM(27).  

Conclusión:
El SM es una compleja entidad clínica que tiene serias 
consecuencias en el funcionamiento renal a través de 
diversos mecanismos explicados anteriormente.
Todas las recomendaciones terapéuticas, farmacológi-
cas y no farmacológicas, deben perseguir el objetivo 
de reducir la RI, lo cual se logra fundamentalmente 
con dieta adecuada y actividad física regular. En un 
futuro próximo dispondremos de los resultados de 
estudios sobre diferentes drogas sensibilizantes de los 
receptores insulínicos y con puntos finales cardiovas-
culares. 
El papel del nefrólogo es el de apuntalar las medidas 
del médico de cabecera que conducen a la reducción 
del peso corporal, identificar a los pacientes con ries-
go cardiovascular, tratar la hipertensión arterial, indi-
car fármacos con probada eficacia (ácido acetilsalicí-
lico, IECA o ARA II) y realizar una evaluación renal 
periódica de acuerdo al grado de disfunción.
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