
S4-34

Vol. 77 Supl. 4/Octubre-Diciembre 2007:S4, 34-38

www.medigraphic.com

Introducción
a comunidad global de naciones se en-
frenta a una imprecedente uniformidad
en el tipo de enfermedades crónicas que

representan su mayor carga de morbilidad y
mortalidad. La enfermedad vascular aterotrom-
bótica (EVA) en sus diversas manifestaciones
y la diabetes tipo 2 (DT2) son el prototipo de
padecimientos potencialmente prevenibles que
han alcanzado la categoría de epidemias. Dado
el tiempo relativamente corto en que se ha vis-
to el cambio en la incidencia y prevalencia de
estas enfermedades, es menester elaborar en los
factores que han permitido el desarrollo de ta-
les fenómenos poblacionales patológicos. Uno
de tales factores es el incremento en el peso
promedio de los habitantes. En particular, el
aumento en la cantidad de tejido adiposo en el
interior del abdomen (adipocentrismo) ha reci-
bido apoyo creciente como un proceso patofi-
siológico importante para el desarrollo del sín-
drome metabólico (SIMET), constelación de
factores de riesgo cardiovascular que partici-
pan en el desarrollo de DT2, así como directa-
mente en la patogénesis de la EVA y sus com-
plicaciones clínicas.1 En esta revisión, hare-
mos un análisis de los elementos que llevan al
adipocentrismo y el SIMET, así como los me-
canismos que incrementan el riesgo cardiovas-
cular con su presencia.

Adipocentrismo y síndrome
metabólico
El entendimiento y manejo de la EVA se ha
facilitado a través del uso de ecuaciones mul-
tifactoriales que valoran el riesgo cardiovas-
cular en un período de tiempo determinado y
permiten al clínico ajustar la intensidad del
tratamiento de acuerdo al riesgo estimado. Al
considerar a la EVA como un trastorno poli-
causal, este enfoque ha representado un avan-
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ce con respecto a la práctica previa, donde se
manejaban los factores de riesgo modificables
de acuerdo al nivel individual de los mismos.2

De manera análoga, diversas organizaciones
han propuesto clasificaciones para identificar
aquellos pacientes que tienden a aglomerar
ciertas características morfológico-funciona-
les asociadas a mayor riesgo cardiovascular
llamándolos portadores del SIMET. El propó-
sito en la identificación de este síndrome es-
triba en que tales individuos no sólo traen el
riesgo cardiovascular agregado de la combi-
nación de sus factores de riesgo, sino que esta
entidad tiene características proinflamatorias
y protrombóticas que la distinguen. Las clasi-
ficaciones de las distintas organizaciones re-
flejaron su concepción del SIMET al tiempo
de su elaboración. Mientras que la clasifica-
ción de la OMS,3 el Grupo Europeo para el
Estudio de la Resistencia a la Insulina4 y el
Colegio Americano de Endocrinología5 inclu-
yen a la intolerancia a la glucosa o la resisten-
cia a la insulina, esta última no existe en la
definición utilizada por el Panel III para Tra-
tamiento Adulto del Programa Nacional de
Educación del Colesterol (NCEP-ATPIII).6

Asimismo, la definición del Colegio Ameri-
cano de Endocrinología no menciona a la obe-
sidad, mientras que la Federación Internacio-
nal de Diabetes1 la consideró un elemento
necesario en su declaración reciente, con ni-
veles de circunferencia abdominal de acuerdo
a origen étnico. Por lo demás, al tener crite-
rios similares a la revisión actualizada del
NCEP-ATPIII,7 existe ahora un consenso en-
tre la visión endocrinológica y cardiovascu-
lar en la definición del síndrome (Tabla I). En
la investigación epidemiológica de este sín-
drome complejo, el análisis factorial en diver-
sas cohortes muestra al SIMET con 2 ó 3 di-
mensiones (hiperglucemia, dislipidemia e hi-
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pertensión) interconectadas con un compo-
nente central representado por obesidad ab-
dominal y resistencia a la insulina.8

Las diferencias en la definición del SIMET por
las distintas Organizaciones Científicas ilustra
la dificultad para el abordaje de enfermedades
crónicas multifactoriales. Tenemos un conoci-
miento todavía incompleto en la patofisiología
del proceso, y por otro lado, suficiente para te-
ner una definición operativa, práctica, que per-
mita la identificación del mayor número de per-
sonas que están afectadas, para ofrecerles las
medidas preventivas.
La visión más aceptada acerca de la patogénesis
del SIMET implica al depósito de grasa abdo-
minal intraabdominal como un paso temprano.
Esta observación tiene apoyo en estudios longi-
tudinales de población que ha incluido tanto a
individuos de origen méxico-americano como
caucásico no hispano.9 Mientras que el imba-
lance entre la ingesta calórica y el gasto energé-
tico se considera como el mecanismo fundamen-
tal para el aumento de peso, es menos conocido
cuáles son los factores que operan para el depó-

sito preferencial de grasa intraabdominal. Entre
aquellos que se mencionan:

a) Presencia de un genotipo facilitador (“thrif-
ty”) en las poblaciones con mayor prevalen-
cia de SIMET y DM2.10

b) Desnutrición en etapa fetal y postnatal tem-
prana, con el fenómeno de “crecimiento de
reajuste“ en la infancia, en presencia de un
fenotipo facilitador, caracterizado por termo-
génesis muscular disminuida, que lleva al de-
pósito preferencial de grasa intraabdominal y
resistencia a la insulina concomitante.11

c) Estrés crónico, con eventual activación inapro-
piada del sistema serotonino-hipotalámico-
hipofisiario-suprarrenal, favorece un aumento
en la secreción de cortisol y depósito de grasa
intraabdominal.12,13 La producción de meta-
bolitos de cortisol y normetanefrina estuvie-
ron elevados en casos con SIMET del estudio
WhiteHall.14 Factores psicosociales explica-
ron el 37% de la relación entre SIMET y la
producción de normetanefrina y 5-18% de la
relación entre conductas con impacto en sa-
lud y la actividad neuroendocrina.

Síndrome metabólico e inflamación
El concepto original de Reaven,15 puso a la re-
sistencia a la insulina como el mecanismo pato-
génico fundamental del entonces llamado Sín-
drome X, independiente de la presencia de obe-
sidad, mientras que la definición de la
NCEP-ATPIII le dio más importancia al adipo-
centrismo. Investigación reciente muestra la ín-
tima relación de ambas, unidas mediante el me-
canismo de inflamación. El Estudio de Diabetes
de la Ciudad de México16 encontró el desarrollo
de SIMET (definido por la presencia de 2 o más
factores) en 16% de mujeres y 14.2% de hom-
bres a 6 años de seguimiento. De éstos, 46% de
mujeres y 44% de hombres fueron diagnostica-
dos con DT2. Proteína C Reactiva elevada (PCR)
predijo el desarrollo de SIMET en mujeres, mas
no en hombres. Al igual que este estudio pros-
pectivo, existe confirmación extensa de marca-
dores inflamatorios con valor pronóstico para el
desarrollo de DT2.17-19 La importancia del pro-
ceso de inflamación radica en que no sólo parti-
cipa en la transición de adipocentrismo-resis-
tencia a la insulina y desarrollo de SIMET-DT2,
sino que parece contribuir en la patogénesis de
la EVA y sus complicaciones. Otras proteínas de
la respuesta de fase aguda (Amiloide sérico, fi-

Tabla I. Definición del síndrome metabólico por la Federación Internacio-
nal de Diabetes.1

Obesidad central

Circunferencia de cintura-específica a origen étnico*

Más dos de los siguientes:

• Elevación de triglicéridos (> 150 mg/dL o trat. específico para esta
dislipidemia)

• Colesterol HDL reducido (< 40 mg/dL en hombres, < 50 mg/dL en
mujeres, o tratamiento específico para esta dislipidemia)

• Presión arterial elevada (sistólica > 130 mm Hg, diastólica > 85 mm Hg
o tratamiento para hipertensión arterial previo)

• Glucosa plasmática elevada (glucosa en ayunas > 100 mg/dL o DT2
previa. Si la glucosa > 100 mg/dL, prueba de tolerancia a la glucosa se
recomienda, pero no es necesaria para definir la presencia del síndrome

Circunferencia de cintura
* Origen étnico (como medida de obesidad central)

Europeoide
Hombres > 94 cm
Mujeres > 80 cm

Sud Asiático
Hombres > 90 cm
Mujeres > 80 cm

Chino
Hombres > 90 cm
Mujeres > 80 cm

Japonés
Hombres > 85 cm
Mujeres > 90 cm

Sud y Centroamericanos Mismos que Sudasiáticos (preliminar)
Africanos del Subsahara Mismos que Europeoides (preliminar)
Mediterráneo Oriental y Árabe Mismos que Europeoides (preliminar)



JF Trejo GutiérrezS4-36

www.archcardiolmex.org.mx

www.medigraphic.com

brinógeno, factores del complemento sérico, in-
hibidor-1 del activador del plasminógeno, fac-
tor tisular) se han asociado al SIMET y DT2.20,21

Por otro lado, se ha observado que la reducción
de peso corporal se ha correlacionado con una
disminución de marcadores de inflamación como
PCR, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α),
interleucina-6 (IL-6), IL-18 y resistencia a la in-
sulina.22 Esto sugiere que la adiposidad es una
causa importante de la inflamación sistémica
observada con la resistencia a la insulina y DT2.

El tejido adiposo excesivo como
fábrica de inflamación
El tejido adiposo es productor de proteínas (adi-
pocinas) con efecto endocrino, al comunicar con
el cerebro y tejidos periféricos en la regulación
de la homeostasis de energía y metabolismo.23

Entre ellas, existen factores inflamatorios como
el TNF-α, IL-6, proteína quimiotáctica de mono-
citos (MCP-1), haptoglobina, complemento 3
(C3) y la adipsina. Todas éstas tienen una retroa-
limentación positiva con la acumulación de teji-
do adiposo, con excepción de la adipsina, cuya
concentración está disminuida en obesidad tanto
genética como inducida por dieta.24 Aunque se
les asocia más frecuentemente con la respuesta
inflamatoria, se les ha visto un efecto importante
en la regulación de peso corporal, sensibilidad a
insulina y control de glicemia. La manipulación
trasgénica (suprimida-knockout) en la expresión
de IL-6 en ratones los llevó a desarrollar obesi-
dad,25 mientras que la deficiencia de C3 redujo el
contenido de grasa corporal y niveles de lepti-
na.26 En contraparte, otras adipocinas involucra-
das fundamentalmente en la regulación del ape-
tito y la secreción de insulina, tienen efectos in-
munomodulares. La adiponectina, que incrementa
la sensibilidad a insulina y está suprimida en es-
tados de obesidad y diabetes, puede inhibir la
adhesión de macrófagos a células endoteliales y
su acumulación de lípidos, pasos esenciales en la
patogénesis de la aterosclerosis.27,28 La leptina,
hormona reguladora en la homeostasis de ener-
gía, es también proinflamatoria y promotora de la
agregación de plaquetas.29 El tejido adiposo, ade-
más de los adipocitos y preadipocitos, está com-
puesto por matriz tisular, nervios, células de es-
troma vascular y macrófagos. Se ha observado
que los genes involucrados en la respuesta a es-
trés, inflamación y remodelación de tejido fue-
ron los más frecuentemente regulados en el teji-
do adiposo de ratones obesos.30 El cambio en la

expresión genética estuvo dado por la infiltra-
ción significativa de macrófagos en el tejido adi-
poso, formación de células gigantes multinuclea-
res similares a granulomas, con producción im-
portante de TNF-α, IL-6 y sintetasa inducible de
óxido nitrico (iNOS).31 Esta activación fenotípi-
ca de respuesta inflamatoria ha provisto el esla-
bón entre el aumento de adiposidad y el estado
inflamatorio.

La inflamación crónica y la resisten-
cia a la insulina
Existen varias vías inflamatorias, activadas por
citocinas y ácidos grasos libres (AGL), que afec-
tan la acción de insulina a través de la interferen-
cia con la cascada de señales de insulina, princi-
palmente a los niveles de los substratos de recep-
tores de insulina (IRS) y la fosforilación de los
mismos.32,33 De una manera simplificada, la so-
brecarga de nutrientes en el tejido adiposo lleva
a secreción aumentada de AGL y adipocinas pro-
inflamatorias, las cuales activan los macrófagos
residentes del tejido adiposo. Éstos a su vez se-
cretan citocinas y quimocinas que reclutan mo-
nocitos adicionales y macrófagos al tejido adi-
poso. Los AGL, IL-6 y TNF-α causan resistencia
a la insulina en los adipocitos a través de la acti-
vación de vías de cinasa serina-treonina que in-
terfieren con las señales de insulina mediante fos-
forilación de serina y subsecuente inactivación
del IRS-1. Además, otras vías inflamatorias que
afectan la sensibilidad a la insulina (IKKβ34,
NK135, PKC-θ36) activan factores de transcrip-
ción que incrementan la expresión de citocinas y
genes inflamatorios. El estrés metabólico induci-
do por obesidad incrementa la carga de trabajo
celular, lo cual lleva a estrés en el retículo endo-
plásmico o estrés oxidativo en la mitocondria,
nuevamente activando las vías inflamatorias
IKKβ y JNK1.37 De tal forma, adipocinas proin-
flamatorias liberadas de tejido adiposo parecen
ser el principal contribuyente de un estado cróni-
co de inflamación de bajo grado asociado a la
resistencia a la insulina. Estos cambios modula-
torios inmunes llevan también a un efecto similar
al efecto de insulina en hígado y músculo.

Síndrome metabólico y riesgo
cardiovascular
El SIMET está constituido por factores de ries-
go que tienen un efecto conocido en el desarro-
llo de complicaciones cardiovasculares: disli-
pidemia aterogénica, hipertensión, elevación de



Adipocentrismo y riesgo cardiovascular S4-37

Vol. 77 Supl. 4/Octubre-Diciembre 2007:S4, 34-38

www.medigraphic.com

ESTE DOCUMENTO ES ELABORADO POR
MEDIGRAPHIC

1. ALBERTI KG, ZIMMET P, SHAW J: IDF Epidemiolo-
gy Task Force Consensus Group. The metabolic
syndrome-a new worldwide definition. Lancet 2005;
366: 1059-62.

2. GRUNDY SM, BAZARRE T, CLEEMAN J ET AL: Pre-
vention Conference V: beyond secondary preven-
tion: identifying the high-risk patient for primary
prevention: medical office assessment. Circula-
tion 2000; 101: e3-e11.

3. ALBERTI KG, ZIMMET PZ: Definition, diagnosis and
classification of diabetes mellitus and its compli-
cations. Part 1: Diagnosis and classification of
diabetes mellitus provisional report of a WHO
consultation. Diabet Med 1998; 15: 539-53.

4. BALKAU B, CHARLES MA, DRIVSHOLM T ET AL: Eu-
ropean Group For The Study Of Insulin Resistan-
ce (EGIR). Frequency of the WHO metabolic syn-
drome in European cohorts, and an alternative
definition of an insulin resistance syndrome. Dia-
betes Metab 2002; 28: 364-76.

5. American College of Endocrinology. Insulin re-
sistance syndrome (Position Statement). Endocr
Pract 2001; 06; 9: 240-52.

6. National Cholesterol Education Program (NECP)
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treat-

glicemia, estado protrombótico y estado proin-
flamatorio. La dislipidemia está caracterizada
por elevación de lipoproteínas que contienen
apolipoproteína B, triglicéridos elevados, lipo-
proteínas LDL pequeñas y densas, así como dis-
minución de lipoproteínas HDL. La elevación
de glucosa está en el rango de pre-diabetes o
diabetes. El estado protrombótico incluye in-
cremento en factores procoagulantes (fibrinó-
geno y factor VIII), factores antifibrinolíticos
(elevación del PAI-1), anomalías plaquetarias
y disfunción endotelial. El estado proinflama-
torio, como se mencionó previamente, se ma-
nifiesta con elevación de citocinas y proteínas
de fase aguda (PCR). Una vez presente, el
SIMET tiene un riesgo relativo que varía entre
1.5 y 3 para el desarrollo de complicaciones de
EVA,38,39 y 5 veces el riesgo de desarrollar
DT240 comparado con aquellos que no tienen
SIMET. Una vez presente, un paciente con DT2
tiene un impacto en el riesgo cardiovascular
equivalente a historia cardiovascular previa.6

El SIMET es el epítome de la expresión “el
todo es mayor que la suma de sus partes”, pues
el riesgo cardiovascular a largo plazo es mayor
que aquel calculado por ecuaciones multifac-
toriales como la de Framingham.6 Por otro lado,

el algoritmo de Framingham y similares son
superiores al SIMET para el cálculo de riesgo a
corto plazo (10 años), pues este último no in-
cluye factores de riesgo importantes como la
edad, género, tabaquismo.41

Conclusiones
Las epidemias paralelas de EVA, DT2, obesidad
y en particular SIMET en las sociedades con-
temporáneas del globo demandan una mejor
comprensión en los factores que las interrela-
cionan. El SIMET ofrece una visión conciliado-
ra de tal fenómeno, pues el proceso inflamatorio
crónico inherente constituye el eslabón entre el
adipocentrismo y la resistencia a la insulina,
además de revelar un mecanismo esencial que
participa en la patogénesis de la EVA. Aunque
existe evidencia de genotipo facilitador en cier-
tas poblaciones, la epidemia de obesidad se debe
en su mayor parte a circunstancias de estilo de
vida modificables que han alterado la expresión
fenotípica de mecanismos inmunomodulares y
metabólicos. En primera instancia, se debe fo-
mentar la investigación que se dirija a encontrar
las formas más efectivas para lograr revertir los
efectos nocivos de los hábitos modernos a nivel
individual como de la población.
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