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Informe especial

El concepto de resistencia a la insulina fue descrito
por Himsworth desde hace más de 60 años; ya desde
esa época se consideró su posible participación etio-
patogénica en el curso clínico de las enfermedades
metabólicas.1

En la actualidad, la resistencia a la insulina se
considera como un tronco común fisiopatológico de
algunas enfermedades como la diabetes mellitus, la
hipertensión arterial y la obesidad central, además
de estar presente en individuos intolerantes a la
glucosa o incluso en el 25% de sujetos delgados,
aparentemente sanos con tolerancia normal a la
glucosa.2-4

La resistencia a la insulina es una condición en la
cual, por diferentes factores, la insulina produce una
respuesta tisular menor a la esperada y, por consi-
guiente, condiciona aumento de la insulina sérica
“hiperinsulinemia” para compensar la ineficiencia
de la hormona. La hiperinsulinemia, por sí misma, es

capaz de producir efectos metabólicos sobre el equi-
librio hidroelectrolítico, activar procesos de creci-
miento y expresión génica que producen daño orgá-
nico, o bien, afectar procesos de coagulación y repa-
ración.

El binomio resistencia a la insulina/hiperinsulinemia
se asocian a un aumento significativo de la morbimor-
talidad cardiovascular expresada como aterosclerosis,
síndromes isquémicos agudos cerebrales, cardiacos o
periféricos, así como a otras patologías, que por su co-
existencia y corresponsabilidad fisiopatológica se le ha
denominado síndrome metabólico.5-7

DEFINICIONES DE
RESISTENCIA A LA INSULINA Y

SÍNDROME METABÓLICO

Conviene diferenciar el concepto fisiopatológico de
resistencia a la insulina del de las diferentes enferme-
dades que se acompañan de esta alteración y del sín-
drome metabólico.

Para propósitos de este consenso, el síndrome meta-
bólico es un concepto clínico, en tanto que el de resis-
tencia a la insulina es un concepto bioquímico-molecu-
lar que traduce una menor eficiencia biológica de la in-
sulina al actuar sobre sus diversos órganos blanco,
existiendo varias causas atribuibles a la misma hormo-
na o al comportamiento de su receptor o receptores es-
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pecíficos. El diagnóstico de resistencia a la insulina re-
quiere, entonces, de estudios especializados como la
pinza euglucémica, índice glucosa/insulina en ayuno,
modelo mínimo o tolerancia a la insulina.7, 8

Existe resistencia a la insulina cuando los efectos
biológicos de la hormona se manifiestan con menor
magnitud. Este defecto fisiopatológico existe en va-
rias enfermedades como las que se mencionan en el
cuadro I. 8-10

Por su parte, el síndrome metabólico debe conce-
birse como una entidad clínica caracterizada por la
asociación de varias enfermedades vinculadas fisiopa-
tológicamente a través de resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia. Aunque su historia natural no se co-
noce perfectamente aún, se considera que un cierto
genotipo confiere susceptibilidad a la acción de diver-
sos factores ambientales —como ingestión de grasas
en la dieta, consumo de alcohol, estrés, tabaquismo,
sedentarismo,11 multiparidad y desnutrición intraute-
rina—12 para que se desarrolle resistencia a la insuli-
na e hiperinsulinemia, generándose una respuesta in-
flamatoria endotelial.13, 14 Una susceptibilidad genéti-
ca adicional propicia que este trastorno se exprese
como enfermedades diversas: hipertensión arterial,
diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias y obesidad, en-
tre otras; que, a su vez, condicionan más afectación
endotelial la cual, finalmente, acelera y agrava la ate-
rosclerosis, favoreciendo la presencia temprana de
complicaciones cardiovasculares.13

La hiperinsulinemia relacionada a este síndrome
debe concebirse como la producción anormalmente
elevada de insulina ante una cantidad determinada de

glucosa. La hiperinsulinemia es, de hecho, la forma
indirecta más común con la que se sospecha la exis-
tencia de resistencia a la insulina.

El diagnóstico de síndrome metabólico requiere
que coexistan al menos intolerancia a la glucosa y/o
resistencia a la insulina más otros dos componentes
de los enlistados  en el cuadro II.8

Se ha propuesto la asociación con otros trastornos
que suelen vincularse con varios de los componentes
del síndrome como hipertrofia ventricular izquierda,16

apnea obstructiva del sueño, litiasis vesicular y cáncer
endometrial y mamario,17-19 pero que estrictamente
no forman parte del síndrome metabólico.

Si bien se piensa que el diagnóstico del síndrome es
importante, este consenso recomienda que cualquier
paciente con alguno de los componentes enlistados
previamente se considere como portador del síndrome
metabólico y, por lo tanto, sujeto de vigilancia, estu-
dio y tratamiento.

FACTORES PREDISPONENTES

Un factor predisponente es una condición que favorece
la producción de un daño determinado a la salud y que
se encuentra presente antes que dicho daño se desarro-
lle. Los factores predisponentes de la resistencia a la
insulina son, entonces, todos aquellos que la preceden y
que predicen su aparición. Bajo esta perspectiva, existe
una falta de precisión en torno al momento en que se
inicia el síndrome metabólico, de tal modo que es difí-
cil diferenciar los factores predisponentes de las mani-
festaciones iniciales de la enfermedad. Sin embargo, si

Cuadro I. Enfermedades y otras condiciones
con resistencia a la insulina.

— Síndrome metabólico
— Síndrome X microvascular
— Síndrome de ovarios poliquísticos
— Hipertensión arterial
— Embarazo
— Obesidad central
— Acantosis nigricans
— Intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2
— Hipercortisolismo
— Cirrosis hepática.
— Insuficiencia renal aguda
— Leuprechaunismo
— Diabetes lipoatrófica
— Síndrome de Rabson-Mendenhall
— Otros

Cuadro II. Componentes del síndrome metabólico.

1. Diabetes mellitus tipo 2 o intolerancia a la glucosa.

2. Hipertensión arterial primaria (TA > 140/90 mm Hg)

3. Obesidad central (índice cintura cadera >0.90 en hombres, en
mujeres > 0.85 y/o IMC > 27 kg/m2.

4. Dislipidemias: hipertrigliceridemia (> 200 mg/dL) y disminución
de C-HDL (< 35 en hombres y < 45 mg/dL en mujeres).15

5. Hiperinsulinemia.

6. Hiperuricemia.

7. Microalbuminuria (de 30 mg a 300 mg en orina/24 horas) o
(20 µg/minuto)
o (albúmina/creatinina > 20mg/g).

8. Hiperfibrinogenemia.

9. Aterosclerosis.

Abreviaturas:  IMC = Índice de masa corporal.
C-HDL = Colesterol de lipoproteínas de alta densidad.
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se acepta el concepto clínico de síndrome metabólico,
todas las alteraciones que precedan a cualquiera de sus
componentes y se asocien estadísticamente con un ma-
yor riesgo de que éstas aparezcan se pueden considerar
factores predisponentes.

Se consideran factores predisponentes los antece-
dentes familiares de algunas de las enfermedades in-
volucradas (diabetes, hipertensión u obesidad).5 Estu-
dios epidemiológicos muestran además que este sín-
drome ocurre frecuentemente en ciertos grupos
étnicos, como en indios Pima, micronesios de Nauru,
hindúes, chinos, aborígenes australianos y mexiconor-
teamericanos.4,20-22

Se ha encontrado una correlación entre el bajo peso
al nacer y el desarrollo de síndrome metabólico en la
edad adulta.14, 23, 24

Otros factores asociados con el riesgo de síndro-
me metabólico son algunas modificaciones antropo-
métricas o algunos cambios sutiles metabólicos o
hemodinámicos que bien podrían ser manifestacio-
nes tempranas de la enfermedad más que factores
predisponentes. Aceptando estos términos, se han
identificado distintos precursores que incluyen: obe-
sidad de distribución central, aumento ligero de las
cifras tensionales, de glucemia e insulinemia en ayu-
no (aun encontrándose dentro de lo normal), gluce-
mia e insulinemia posprandiales mayores que las de
individuos normales (sin que se pueda diagnosticar
hiperglucemia o hiperinsulinemia bajo los estánda-
res aceptados).25-28

Algo similar puede señalarse de la hipertrigliceri-
demia aislada, de la disminución del colesterol de li-
poproteínas de alta densidad (C-HDL), de los niveles
séricos elevados de leptina y transferrina, en donde no
es posible distinguir si es un factor de riesgo o una
etapa relativamente temprana de la historia natural de
la enfermedad.29-31

El factor que más predice el desarrollo de las altera-
ciones características del síndrome metabólico es la
edad,32 pues hay una clara correlación entre ésta y la in-
cidencia del trastorno; los embarazos también incremen-
tan la resistencia a la insulina, de tal modo que la multi-
paridad se convierte en un factor de riesgo.33

El que en un individuo la disposición genética se
traduzca en alteraciones susceptibles de identificarse
clínicamente puede depender de ciertos factores am-
bientales. Los más estudiados han sido los conductua-
les y, entre ellos, sólo las conductas alimentarias (die-
ta con exceso de grasa), sedentarismo, tabaquismo y
estrés, han mostrado un carácter predictor. En un estu-
dio de observación de 10 años se encontró que los pa-
cientes que evolucionaron al síndrome metabólico ha-

cían menos ejercicio, consumían más calorías por ki-
logramo de peso corporal y más grasa que los que no
lo desarrollan. El consumo crónico de alcohol condu-
ce a un estado de disminución de la reesterificación de
ácidos grasos libres, los cuales actúan como promoto-
res de resistencia a la insulina, contribuyendo al sín-
drome metabólico.

Con estas consideraciones, resulta necesario el po-
der identificar en forma temprana a aquellos indivi-
duos que presenten alguno de los factores de riesgo
para el desarrollo de resistencia a la insulina y de las
complicaciones que ésta conlleva. Al identificarse
esta situación, deberá efectuarse vigilancia epidemio-
lógica de los sujetos susceptibles, mejorando los fac-
tores que puedan ser modificados y de ésta manera
evitar o retardar la aparición de enfermedades como
hipertensión arterial, obesidad central, diabetes melli-
tus tipo 2 y aterosclerosis, entre otras.34

Como aportación de este consenso, se propone una
lista de factores que se denominarán en adelante
“marcadores tempranos” para la detección del síndro-
me metabólico, la presencia de uno o más de ellos
obligará a la vigilancia clínica y tratamiento del suje-
to afectado.

Se proponen como marcadores tempranos del sín-
drome metabólico los siguientes:

1. Glucemia en ayuno de 110 a 125 mg/dL.
2. Hipertrigliceridemia aislada, con 12 horas de

ayuno, > 150 mg/dL y posprandial de dos horas
mayor de 180 mg/dL.

3. Relación cintura/cadera en hombres mayor de
0.90 o en mujeres mayor de 0.85.

4. Índice de masa corporal > 27.
5. Hiperglucemia posprandial de dos horas > 140

mg/dL.
6. Niveles séricos de insulina elevados en ayuno.
7. Hijo con peso al nacer  > 4 kg.
8. Antecedentes de:

a) diabetes gestacional
b) bajo peso al nacer
c) familiares de primer grado (padres, hijos o

hermanos) con las enfermedades enlistadas
o enfermedad vascular en menores de 45
años.

 9. Edad mayor de 30 años
10. Antecedente personal de cáncer de mama o en-

dometrio.
11. Multiparidad
12. Tensión arterial normal alta (130-139 / 85-89

mm Hg).
13. Anovulación crónica y/o hiperandrogenismo.
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FISIOPATOLOGÍA

La teoría metabólica pretende explicar la fisiopatolo-
gía parcialmente conocida de este síndrome. Postula
que existe un defecto genético en la información res-
ponsable de modular el metabolismo de lípidos, car-
bohidratos y ácido úrico, entre otros, y se manifiesta
como un tronco fisiopatológico común, inicialmente
con resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, como
primer paso hacia el desequilibrio metabólico de todo
el organismo (Figura 1).

Figura 1. Resistencia a la insulina–síndrome metabólico.

Deberá considerarse que debido al conocimiento
parcial de los mecanismos fisiopatológicos de este
síndrome los conceptos aquí expresados son tempora-
les, en tanto las investigaciones en este campo nos
aporten nuevos conocimientos sobre fisiopatología o
complementen los actuales.

I. Resistencia a la insulina y
diabetes mellitus tipo 2

Uno de los trastornos implicados en la resistencia a
la insulina e hiperinsulinemia es la alteración del
metabolismo de la glucosa, la cual depende de tres
factores: 1) de la capacidad de secretar insulina tan-
to en forma aguda como de manera sostenida 2) de la
capacidad de la insulina, para inhibir la producción
de glucosa hepática y promover el aprovechamiento
periférico de la glucosa (sensibilidad a la insulina) y
3) de la capacidad de la glucosa para entrar en las cé-
lulas aún en ausencia de la insulina. En la diabetes
mellitus tipo 2 se han identificado alteraciones en
los primeros dos factores, lo que se conoce como
agotamiento de la reserva pancreática y resistencia a
la insulina, respectivamente. La aparición de estas
alteraciones depende de factores genéticos y am-
bientales que conducen a la progresión de la disfun-
ción metabólica.18

En la diabetes mellitus tipo 2 hay una combina-
ción de resistencia y deficiencia a la insulina, su se-
creción inicialmente es suficiente para compensar
los efectos de la resistencia, situación difícil de man-
tener en forma indefinida, y finalmente las células
beta pancreáticas disminuyen su capacidad para
mantener un nivel elevado de síntesis y secreción de
insulina, apareciendo hiperglucemia posprandial, al-
teraciones de la tolerancia a la glucosa en ayuno35 y
posteriormente el desarrollo de diabetes mellitus con
la presencia de hiperglucemia crónica, que por sí
misma reduce la sensibilidad y la secreción de la in-
sulina (glucotoxicidad) a través de mecanismos aún
no bien conocidos, pero que parte de ellos involu-
cran a las células β con cambios quizá en la expre-
sión de genes que codifican proteínas clave en la se-
creción de insulina.

La resistencia a la insulina está básicamente susten-
tada en alteraciones de su receptor y los defectos intra-
celulares posteriores a la estimulación de éste. Se han
dividido para su estudio en tres grupos: 1) Las relacio-
nadas con la actividad del receptor (tirosincinasa y pro-
teincinasa). 2) Las involucradas en la cascada de fosfo-
rilación y desfosforilación intracelular de la serina, co-
nocidas como MAPcinasa. 3) Las responsables del
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hiperinsulinemia

Daño endotelial
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Susceptibilidad genética adicional
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efecto biológico final de la insulina, que involucra las
moléculas transportadoras de glucosa.

Al parecer, existe más de un defecto intracelular res-
ponsable de la resistencia a la insulina. Hasta ahora, la
mayor parte de las evidencias apoyan, como los sitios
involucrados en la resistencia a la insulina al receptor, a
las proteínas substrato del receptor (IRS-1, SHD), al
transportador de glucosa (GLUT4) y a las enzimas de
la vía de síntesis del glucógeno.36-38

La eficiencia reducida de la traslocación del GLUT
4 implica la alteración del mecanismo más importan-
te de captación de glucosa posprandial.

Una teoría en investigación sobre la resistencia a la
insulina es la relación con el incremento en los niveles
plasmáticos de la enzima convertidora de angiotensi-
na (ECA). Esta teoría se refuerza con la observación
de que los inhibidores de ECA, independientemente
de su efecto sobre el control de la presión arterial, me-
joran el control de la glucemia en pacientes diabéticos
e incrementan la sensibilidad a la insulina; adicional-
mente, en los pacientes diabéticos se han observado

concentraciones sanguíneas mayores de ECA que en
sujetos normales.39,40 Existen tres probables mecanis-
mos por los cuales la ECA regula el metabolismo de
los carbohidratos: 1) A través del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona y sus efectos en la homeostasis
del potasio; 2) a través de la vía de las bradicinas y 3)
por efectos hemodinámicos de vasodilatación y vaso-
constricción.

II. Resistencia a la insulina
e hipertensión arterial sistémica

En el caso de la relación entre resistencia a la insulina
e hipertensión arterial sistémica (HTAS), las eviden-
cias sugieren una alteración en la información genéti-
ca que, al coexistir con estímulos ambientales propi-
cios, permite su expresión fenotípica y la manifesta-
ción de la enfermedad. La hiperinsulinemia
secundaria a la resistencia a la insulina ejerce efectos
múltiples potencialmente deletéreos, como retención
de Na+, acumulo de Ca++ libre intracitoplasmático,

Figura 2.

Mecanismos potencialmente
prohipertensivos
que se activan en
presencia de hiperinsulinemia.
Abreviatura:  LDL = Lipoproteínas de
baja densidad.
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aumento de la actividad simpática y expresión de pro-
tooncogenes. Estos efectos probablemente condicio-
nan disfunción endotelial, hipertensión arterial, hiper-
trofia y fibrosis.37 La expresión anormal del gen del
angiotensinógeno y el polimorfismo de la enzima
convertidora de angiotensina podrían explicar parte
del fenómeno hipertensivo.39

En presencia de hiperinsulinemia se activan varios
mecanismos potencialmente prohipertensivos que a
continuación se detallan (Figura 2):

— Aumenta la reabsorción de Na+ en los túbulos
contorneados proximal y distal del riñón, con
el consiguiente aumento del volumen circu-
lante.41

— Estimula la actividad de la bomba Na+-H+, que
ocasiona alcalosis intracelular, lo que activa
factores de crecimiento y aumenta la síntesis
de colágena y el acumulo del colesterol de li-
poproteínas de baja densidad (C-LDL), alteran-
do la función endotelial y contribuyendo a la
formación de la placa lipídica.42

— Disminuye la actividad de la Na+-K+ ATPasa
dependiente de calcio, lo que incrementa el cal-
cio intracelular y aumenta la sensibilidad a las
catecolaminas y a la angiotensina II.

— Aumenta la expresión del gen de la endotelina
1,43 elevando la producción y secreción de ésta
en las células endoteliales.

— Aumenta la síntesis del factor de crecimiento
semejante a la insulina-1 (IGF-1) y la densidad
de sus receptores con lo que aumenta la síntesis
de ADN, ARN y proteínas, que induce hiper-
trofia miocárdica y vascular que favorecen el
desarrollo de aterosclerosis.

Además de los efectos metabólicos, la insulina
tiene importantes acciones cardiovasculares media-
das por el sistema nervioso simpático y por la vía de
la L arginina-óxido nítrico. Los sujetos con resisten-
cia a la insulina tienen alteraciones en la respuesta
vascular porque se ha observado una disminución de
asociación entre la síntesis y la liberación del óxido
nítrico.44-46

La sobreactividad simpática puede aumentar la re-
sistencia a la insulina por tres distintos mecanismos.
La infusión de adrenalina en humanos causa resisten-
cia aguda a la insulina que puede bloquearse con pro-
pranolol; mientras que la estimulación adrenérgica
crónica involucra otros mecanismos, como el aumen-
to en la proporción de fibras musculares de acción rá-
pida; además el estímulo α adrenérgico produce vaso-

constricción crónica, comprometiendo la perfusión
del músculo esquelético con la consecuente disminu-
ción de la accesibilidad de glucosa e insulina al espa-
cio intracelular, disminuyendo la utilización de la glu-
cosa.47 En pacientes con hipertensión hay disminu-
ción de capilares en el músculo esquelético y el
tratamiento con bloqueadores α 1 mejora la sensibili-
dad a la insulina.48

III. Resistencia a la insulina
y obesidad

Otro componente fuertemente relacionado con la
HAS y con resistencia a la insulina es la obesidad,
misma que puede considerarse como enfermedad in-
dependiente o parte del síndrome. En la figura 3 se
muestra la probable interrelación entre estas entidades
nosológicas. Se ha descrito un “gen ahorrador” que se
expresa principalmente con el sedentarismo, produ-
ciendo resistencia a la insulina y obesidad en personas
mal alimentadas durante su infancia.

El tejido adiposo es altamente sensible a los efectos
de la insulina, en donde promueve la captación de tri-
glicéridos. En los pacientes obesos la producción de
ácidos grasos libres aumenta; esto origina que dismi-
nuya la utilización de glucosa como fuente primaria
de energía, provocando disminución en su captación
periférica, lo que condiciona resistencia a la insulina e
hiperinsulinismo secundario.

La resistencia a la insulina correlaciona mejor con
obesidad central49 que con el grado de ésta. Posible-
mente los factores genéticos y ambientales que con-
ducen a este tipo de obesidad desempeña un papel im-
portante en la resistencia a la insulina.

El hiperinsulinismo crónico disminuye el número
de receptores a la insulina en los órganos blanco, prin-
cipalmente en los tejidos adiposo y muscular. Los nu-
trientes llegan al tejido adiposo para su almacena-
miento y el músculo utiliza más grasa y menos gluco-
sa como fuente energética, originando disminución en
la captación y utilización de la glucosa estimulada por
la insulina.45, 47

En el tejido muscular del obeso existe una altera-
ción en la síntesis de glucógeno debida a una modifi-
cación regulatoria que condiciona menor actividad de
la glucógeno sintetasa.

La insulina promueve el almacenamiento de trigli-
céridos en los adipocitos al:

— Inducir la producción de lipoproteínlipasa, que
origina hidrólisis de triacilglicéridos de las li-
poproteínas circulantes.
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— Favorecer el transporte de glucosa hacia los
adipocitos, aumenta la disponibilidad de α gli-
cerofosfato que se utiliza en la esterificación de
ácidos grasos libres a triacilglicéridos.

— Inhibir la lipólisis intracelular de los triacilgli-
céridos almacenados.

La expresión del factor de necrosis tumoral alfa
(TNFα) está aumentada en el tejido adiposo de ani-
males de experimentación obesos y su neutralización
produce mejoría de la sensibilidad a la insulina al au-
mentar la actividad de los receptores en los tejidos he-
pático y muscular.50

IV. Resistencia a la insulina
y dislipidemia

La hipertrigliceridemia en ayuno es una anormali-
dad que por lo común se encuentra en los sujetos
resistentes a la insulina y se asocia frecuentemente
con otros elementos de la dislipidemia insulino re-
sistente,51 tales como disminución del C-HDL, in-
cremento de los ácidos grasos no esterificados, au-
mento de LDL pequeñas y densas, así como incre-
mento en la oxidación de las LDL (lipoproteínas
modificadas). Las HDL contienen más triglicéridos
y menos apolipoproteína A-1 (APO A-1). Hay in-
cremento de las lipoproteínas de muy baja densidad
(VLDL) y el espectro del tamaño de estas partícu-
las cambia, existiendo una mayor proporción de

partículas más grandes o lipoproteínas ricas en tri-
glicéridos.

Los niveles de triglicéridos se elevan por el au-
mento de la producción hepática de lipoproteínas ri-
cas en triglicéridos, junto con la reducción del meta-
bolismo periférico de las VLDL. Casi el 50% de las
VLDL son metabolizados en remanentes de VLDL
que son depurados de la circulación por los recepto-
res hepáticos APO B/E; mientras que el 50% restan-
te se convierte en LDL. Cuando existe resistencia a
la insulina, disminuye la conversión de VLDL hacia
remanentes de VLDL, con lo que se condiciona el
aumento de LDL pequeñas y densas (“LDL clase B”)
más susceptibles de ser oxidadas y, por lo tanto, más
aterogénicas.13,47

El incremento de triglicéridos séricos condiciona, a
su vez, el depósito de grasa en tejido adiposo, sobre
todo a nivel vísceras intraabdominales, con disminu-
ción en la reesterificación de ácidos grasos libres, favo-
reciendo un aumento en el nivel sérico de los mismos,
especialmente los de cadena larga; la exposición cróni-
ca a niveles de ácidos grasos libres pueden inhibir com-
pletamente la secreción de insulina debido a que el au-
mento de la β-oxidación aumenta las concentraciones
intracelulares de acetil CoA, que inhibe la fosfofructo-
cinasa y la glucólisis subsecuente (lipotoxicidad). A ni-
vel muscular, existe mayor depósito de triglicéridos y
de ácidos grasos, lo que condiciona disminución de la
síntesis de glucógeno y de la oxidación de la glucosa, y
provoca mayor resistencia a la insulina. Se describe un

Figura 3.
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fenómeno de respuesta alta postprandial de triglicéri-
dos, cuya medición puede discriminar entre resistencia
y sensibilidad normal a la insulina.52, 53 La disminu-
ción de las HDL puede ser efecto de los altos niveles de
triglicéridos. Esta relación inversa puede considerarse
como un análogo entre la hemoglobina glucosilada y
los niveles plasmáticos de glucosa, de tal forma que es
difícil separar cuál es la responsable del desarrollo de
aterosclerosis. Se sabe que la dislipidemia causa dis-
función endotelial con disminución de la síntesis de
óxido nítrico, produciendo una disminución en la capa-
cidad de vasodilatación.

La anormalidad principal durante la dislipidemia
posprandial es el incremento de los triglicéridos plas-
máticos, los cuales están contenidos tanto en los qui-
lomicrones como en las VLDL (colectivamente cono-
cidos como lipoproteínas ricas en triglicéridos).

Los mecanismos posibles que contribuyen al au-
mento de la lipemia postprandial son: a) falla para su-
primir la producción postprandial de VLDL debido
fundamentalmente a resistencia a la insulina en el hí-
gado; b) transferencia de apolipoproteínas a lipopro-
teínas ricas en triglicéridos; c) reducción posprandial
de la actividad de la lipoproteínlipasa; d) incremento
en la actividad de la proteína transportadora de esteres
de colesterol y e) disminución de la depuración de es-
teres de colesterol.54

V. Resistencia a insulina
e hiperuricemia

Se ha demostrado una correlación significativa entre
la resistencia a la insulina y la concentración sérica de
ácido úrico, así como una relación inversa con su de-
puración renal.55

El mecanismo fisiopatológico de la hiperuricemia
en el síndrome metabólico no es preciso; sin embar-
go, la hiperuricemia altera la vía glucolítica. Existen
evidencias de que la hiperinsulinemia causa dismi-
nución de la fracción de excreción de urato simultá-
nea a la disminución de excreción de sodio.56,57 La
mayoría de los pacientes con gota tienen disminu-
ción de la eliminación urinaria de ácido úrico, más
que aumento de su producción.58 Un defecto intrín-
seco en la actividad enzimática de la gliceraldehído
3 fosfato deshidrogenasa regulada por insulina con-
diciona la falta de respuesta a la misma, producién-
dose acumulación de metabolitos intermedios, entre
los cuales está el ácido úrico. La concentración de
triglicéridos se eleva simultáneamente, ya que la dis-
minución de la actividad de dicha enzima favorece la
acumulación de glicerol 3 fosfato.59

VI. Resistencia a la insulina
e hiperandrogenismo

También se ha discutido si el hiperandrogenismo y
la anovulación crónica son componentes del síndro-
me metabólico. La insulina contribuye al hiperan-
drogenismo por estimulación ovárica y producción
de andrógenos, disminuyendo las concentraciones de
globulina fijadora de hormonas sexuales además de
un efecto directo sobre la foliculogénesis.

Algunas mujeres con hiperandrogenismo y resis-
tencia a la insulina progresan hacia intolerancia a la
glucosa y desarrollan diabetes mellitus tipo 2 e hi-
pertensión arterial, con mayor frecuencia que la po-
blación general. La resistencia a la insulina en esta
condición es mayor a la que correspondería para el
grado de hiperglucemia, obesidad, índice de masa
corporal elevado, distribución de grasa o concen-
tración de hormonas sexuales cuando se comparan
con mujeres sin estas anormalidades.

Se han identificado receptores para la insulina y
para el factor de crecimiento tipo 1 semejante a la
insulina (IGF-1) en las células de la granulosa y de
la teca interna de los ovarios. La insulina influye en
la función ovárica estimulando la esteroidogénesis
de manera directa o de manera sinérgica con la hor-
mona luteinizante (LH) o bien ejerciendo efectos
estimulatorios o inhibitorios sobre las enzimas de
las vías esteroidogénicas. El receptor para IGF-1 es
muy similar al receptor de la insulina y se estimula
por hiperinsulinemia crónica. En el ovario, activa la
esteroidogénesis y ocasiona sobreproducción de an-
drógenos ováricos.60

La hiperinsulinemia, además de estimular la pro-
ducción de andrógenos ováricos, regula en el híga-
do la síntesis del receptor para IGF-1 y reduce su
proteína transportadora, lo que produce mayor dis-
ponibilidad de la fracción libre del factor de creci-
miento y aumento en la producción de andrógenos
ováricos. Aparentemente, la insulina inhibe la ex-
presión del gen de la proteína transportadora de
IGF-1 y sobreestimula la producción tecal de an-
drógenos. La hiperinsulinemia o el IGF-1 en los
mecanismos de ovulación puede llegar a producir
oligomenorrea o amenorrea.61-68

Por otra parte, la síntesis de la globulina trans-
portadora de hormonas sexuales, además de regu-
larse por hormonas sexuales, se reduce debido a la
hiperinsulinemia ocasionando mayor cantidad li-
bre de hormonas sexuales, sobre todo testosterona,
lo que explica el fuerte efecto androgénico en los
tejidos.
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VII. Resistencia a la insulina,
daño endotelial,

estado de hipercoagulabilidad
y aterosclerosis

Los factores específicos que desencadenan la ateros-
clerosis aún no han sido totalmente definidos, en la
teoría metabólica son varios los mecanismos implica-
dos; unos directos, como la resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia, y otros indirectos producto de los
trastornos metabólicos de la hemostasia y hemodiná-
micos que se observan en este síndrome como conse-
cuencia de la hiperinsulinemia.34,43,44,47,69

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia
acompañante promueven disfunción del endotelio,
como paso inicial de las lesiones ateroscleróticas.

La hiperinsulinemia aumenta algunos procesos im-
plicados en la aterogénesis, tales como la proliferación
de las células del músculo liso, la captación y esterifi-
cación del C-LDL,42 la liberación del factor de creci-
miento derivado de plaquetas, la sensibilidad del mús-
culo liso al efecto vasoconstrictor de la angiotensina y
altera la regulación de los macrófagos, precursores de
las células espumosas y favorece la presencia de un es-
tado de hipercoagulabilidad ya que condiciona dismi-
nución de la actividad del activador tisular del plasmi-
nógeno (tPA), incremento de los niveles séricos del in-
hibidor tipo I del activador tisular del plasminógeno
(PAI-1) e inhibición de la fibrinólisis.

Todos estos procesos, en el continuum se agravan
por la participación de mecanismos indirectos, pro-
ducto del daño provocado por la dislipidemia (lipo-
toxicidad), hipertensión arterial, que ya han sido men-

cionados, y por la hiperglucemia crónica (glucotoxici-
dad) que en forma sinérgica incrementan el daño en-
dotelial favoreciendo la progresión de la aterosclero-
sis51,70 (Figura 4).

La hiperglucemia crónica altera varios de los proce-
sos que también están implicados en la aterogénesis,
por ejemplo, una mayor liberación de sustancias vaso-
constrictoras, tales como la endotelina y el tromboxano
A2 ; disminuye la producción de sustancias vasodilata-
doras, como el óxido nítrico (NO) y la prostaciclina;
aumenta la síntesis de proteínas de la membrana basal,
como fibronectina y colágena IV; incrementa la per-
meabilidad del endotelio para proteínas, monocitos y
macrófagos; incrementa la adhesividad del endotelio
debido a mayor expresión de las moléculas de adhesión
de la célula vascular (VLAM-1); disminuye la división
celular y el acúmulo de los productos finales de la glu-
cosilación avanzada (AGE) que promueven mayor ad-
herencia de los macrófagos, con la subsecuente libera-
ción de FNTα, interleucina-1 (IL-1) y del factor de cre-
cimiento similar a la insulina.

Hay evidencia de que la hiperglucemia posprandial
acelera la aterosclerosis en forma más temprana que
la hiperglucemia en ayuno, y que además favorece su
progresión.42

El daño endotelial favorecido por estos mecanis-
mos tiende a un mayor estado de procoagulación, ya
que hay además incremento de la adhesividad plaque-
taria, del fibrinógeno, del factor de Von Willebrand y
de la actividad del factor VIII, así como aumento de la
síntesis de factor de crecimiento epidérmico, del
tromboxano A2 y de factor de crecimiento de fibro-
blastos por las células endoteliales.

Figura 4.
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Todas estas alteraciones, en conjunto con factores
locales tales como el flujo sanguíneo y el sitio anató-
mico, favorecen el desarrollo de aterotrombosis.

Estas anormalidades, que forman parte del síndro-
me metabólico, podrían explicar los casos de pacien-
tes con aterosclerosis en aparente ausencia de sobre-
posición de otros factores de riesgo.71,72

TRATAMIENTO

Al iniciar el capítulo de tratamiento, los integrantes del
consenso nos preguntamos si el tratamiento debe hacerse
a nivel de las consecuencias de la resistencia a la insulina
o debemos buscar diversas medidas para prevenir o dismi-
nuir la resistencia a la insulina antes de que aparezca la ex-
presión clínica del síndrome metabólico.

No existen evidencias concretas de acuerdo a los
conocimientos actuales para dar una respuesta defini-
tiva; sin embargo, el hecho de que si bien la resisten-
cia a la insulina está asociada con la morbilidad y
mortalidad de varias enfermedades crónico-degenera-
tivas, no prueba que sea la causa de éstas o que la dis-
minución de la resistencia a la insulina las preven-
ga.73 A pesar de lo anterior, en este consenso conside-
ramos que las medidas existentes y que se mencionan
a continuación (modificación en el estilo de vida y
farmacológicas) para prevenir o disminuir la resisten-
cia a la insulina y cualquiera de los componentes del
síndrome metabólico deben enfocarse desde un punto
de vista integral,74 por lo que hemos considerado di-
vidirlas en:

I. Prevención primaria de la
resistencia a la insulina

Aunque es difícil tener datos claros acerca de la pre-
vención primaria de la resistencia a la insulina, las ob-
servaciones epidemiológicas de una baja frecuencia de
ciertas manifestaciones del síndrome metabólico (ate-
rosclerosis, obesidad, diabetes) en sociedades en los
que el ejercicio físico es habitual y/o la dieta suele con-
tener pocas grasas y pocos carbohidratos simples, su-
gieren que el “estilo de vida” puede ser importante en
la no aparición de la resistencia a la insulina.

La importancia de la dieta en la prevención se apo-
ya en diversas investigaciones; por ejemplo, en una de
ellas que involucró más de 42,000 individuos adultos,
se observó que el riesgo de desarrollar diabetes melli-
tus en los sujetos que ingerían dietas con bajo índice
glucémico y alta en fibras, era de la mitad que entre
aquéllos con dietas de alto índice glucémico y baja en
fibras dietarias.75 A la luz de los conocimientos actua-

les y al no poder incidir por el momento sobre los fac-
tores genéticos, para prevenir la resistencia a la insuli-
na parece recomendable:

1) Un estilo de vida físicamente activo, o bien
realizar ejercicio físico adicional.

2) Comer una moderada cantidad de energéticos,
con pocos carbohidratos simples y alta en fi-
bras y poca grasa saturada.

3) Vigilar el peso corporal para prevenir el sobre-
peso, a través de las medidas anteriores.

4) Evitar el tabaquismo, ya que se ha demostrado
que disminuye la sensibilidad a la insulina.76

5) Si es posible, evitar los medicamentos que pue-
den causar la resistencia a la acción de la insu-
lina.

II. Tratamiento de la
resistencia a la insulina

Las medidas para disminuir la resistencia a la insulina
se basan fundamentalmente en:

1. Modificaciones al estilo de vida

Es la parte esencial y son recomendaciones semejantes
a las que se describen en la prevención; sin embargo, se
señalan, ya que se amplían algunos conceptos.

A) Reducción de peso

En el paciente obeso, la disminución de peso previene
la progresión de normoglucemia a intolerancia a la glu-
cosa y de ésta a diabetes.77,78 La mejoría en la sensibi-
lidad a la insulina por la reducción de peso parece estar
en relación con la disminución del exceso de grasa vis-
ceral.79 Una reducción del índice de masa corporal de
4% mejora la resistencia a la insulina.77,78

El régimen dietético hipocalórico es la base del tra-
tamiento para la reducción de peso; la resistencia a la
insulina se reduce a los pocos días de iniciar una dieta
hipocalórica, aun antes que se presente pérdida de peso.
Las siguientes recomendaciones dietéticas tienen como
objetivo principal la reducción de peso y algunas de
ellas reducen la resistencia a la insulina.80 Se debe re-
cordar que es la cantidad total de calorías lo que influ-
ye en la disminución de la resistencia a la insulina, más
que el tipo de alimento que se ingiera.73

a) Evitar carbohidratos simples (azúcar, dulces,
miel, etc.)

b) Preferir carbohidratos complejos (pan integral,
vegetales altos en fibra).
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c) Agregar fibra soluble a la dieta (cereales con
fibra soluble).

d) Evitar grasas saturadas (origen animal).
e) Preferir alimentos cocidos o asados, en lugar

de fritos.

B) Actividad física

El ejercicio regular per se ha demostrado que dismi-
nuye la resistencia a la insulina, incluso en ancia-
nos.81 En el paciente obeso, además de los efectos be-
néficos del ejercicio, la pérdida ponderal mejora aún
más la sensibilidad a la insulina.

En el paciente hipertenso la actividad física regular
reduce la actividad simpática, incrementa los niveles
de transportación de glucosa hacia el músculo, au-
menta la utilización de glucosa independiente de la
acción de la insulina, incrementa la sensibilidad a la
insulina y disminuye la secreción de la misma.

Con el ejercicio regular, la presión arterial disminu-
ye 5 y 7 mm Hg para la sistólica y diastólica, en forma
respectiva, independientemente de la pérdida de peso.
Se recomienda que el ejercicio sea regular (tres a cinco
veces por semana, con duración de 20 a 30 minutos dia-
rios, de preferencia de tipo aeróbico). En pacientes que
nunca han practicado ejercicio físico se recomienda la
caminata de 20 a 30 minutos diarios.

El ejercicio debe iniciarse a una intensidad leve, e
incrementarse en forma gradual de acuerdo a la capa-
cidad del individuo.82

El paciente mayor de 40 años debe tener una valo-
ración cardiovascular previa al ejercicio físico por su
médico tratante.

2. Tratamiento farmacológico

El tratamiento farmacológico de la resistencia a la in-
sulina se basa fundamentalmente en tres grupos de
medicamentos. Se debe recordar que éstos se han uti-
lizado en estudios a corto plazo en los que se demues-
tra que disminuyen la hiperglucemia posprandial y la
hiperinsulinemia, pero que su efectividad para preve-
nir enfermedades asociadas a resistencia a la insulina
aún está por definirse.

A) Inhibidores de α glucosidasa

De este grupo principalmente se ha estudiado a la
acarbosa, la cual, en estudios prospectivos, disminuye
efectivamente la resistencia a la insulina, por su efec-
to de bloqueo en la absorción de carbohidratos a nivel
intestinal.83

B) Biguanidas

Representadas por metformina y fenformina; ambas
han demostrado su efectividad en disminuir la resis-
tencia a la insulina, probablemente actuando a nivel
postreceptor de insulina, disminuyendo la absorción
de glucosa y la producción hepática de la misma.84,85

C) Tiazolidinedionas

De este grupo, el fármaco que más se ha estudiado es la
troglitazona, la cual de manera directa aumenta la sensi-
bilidad a la insulina, aparentemente por incremento de
los glucotransportadores.86 Los otros dos fármacos de
este grupo son la roziglitazona y la pioglitazona.

III. Tratamiento de los componentes
del síndrome metabólico

y su efecto sobre la
resistencia a la insulina

1. Obesidad central

Además de la dieta hipocalórica y el ejercicio regular,
se han utilizado fármacos para la reducción de peso,
como biguanidas,85 anorexigénicos y algunos antide-
presivos. Sin embargo, en estudios a largo plazo, los
resultados muestran que su efecto principal se presen-
ta durante los primeros meses y que con el tiempo tie-
nen una disminución en su efectividad, haciéndolos
mínimamente superiores a la dieta y el ejercicio. Por
otro lado, no han demostrado su efectividad en la pre-
vención de las complicaciones asociadas a la obesi-
dad.86,87 Recientemente han surgido los denominados
bloqueadores de la lipasa, pero aún faltan estudios
para precisar su efectividad.

2. Dislipidemia

El tratamiento hipolipemiante ha demostrado que re-
duce la tasa de eventos cardiovasculares y la mortali-
dad; sin embargo, no existe evidencia que dicho trata-
miento mejore la resistencia a la insulina.

Se ha sugerido que la disminución de los niveles de
triglicéridos, especialmente posprandiales, puede me-
jorar el metabolismo de la glucosa y disminuir el ries-
go aterogénico.51 Se ha demostrado que el uso de fi-
bratos disminuye los niveles de triglicéridos y de fi-
brinógeno, mientras que aumenta el C-HDL.88 Por
otro lado, la disminución de la resistencia a la insulina
incrementa los niveles de C-HDL y con esto disminu-
ye el riesgo aterogénico.73
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Recientemente se ha descrito que los inhibidores de
HMG CoA reductasa como la atorvastatina y la ceri-
vastatina son capaces de disminuir los niveles de tri-
glicéridos hasta en un 45%.89,90

3. Hipertensión arterial

A continuación se enuncian los principales antihiper-
tensivos (Cuadro 3) y su efecto sobre la resistencia a
la insulina.

A) Diuréticos

Las dosis altas de tiazidas producen alteraciones me-
tabólicas importantes, como precipitar diabetes melli-
tus tipo 2 en pacientes predispuestos, probablemente
secundaria a hipokalemia intermitente. Aumentan la
glucosa en ayunas en un 11%, la insulina plasmática
31% y el colesterol total 15 a 20 mg/dL.91-94 La inda-
pamida tiene una acción neutra sobre la resistencia a
la insulina.95

B) β-bloqueadores

Estos fármacos aumentan la glucemia, alteran la
sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la gluco-
sa, elevan los niveles de triglicéridos, disminuyen
el C-HDL y tienen un mínimo efecto sobre el C-
LDL. El riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo
2 es cuatro a seis veces mayor que en pacientes tra-
tados con otros fármacos; este efecto refleja resis-
tencia a la insulina.93,96

C) Calcioantagonistas

Son empleados como medicamentos de primera línea
en presencia de resistencia a la insulina, no alteran el
metabolismo de la glucosa ni de los lípidos. Reducen
los niveles de insulina y mejoran la sensibilidad de la
misma.93,97,98

D) Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA)

Reducen la resistencia y aumenta la sensibilidad a la
insulina, ya que al producir hiperkalemia por inhibición
de la aldosterona, equilibra la hipokalemia de los picos
posprandiales de la insulina ayudando a conservar la
captación de glucosa por el músculo. Con relación al
perfil de lípidos, su efecto es neutro.97,99,100

E) Antagonistas de los receptores AT1
de la angiotensina II (AT II)

Tampoco alteran el metabolismo de la glucosa ni de
los lípidos. Faltan estudios para demostrar su acción
sobre la sensibilidad a la insulina.101

G) Bloqueadores α1

Reducen los niveles de colesterol total, de C-LDL, de tri-
glicéridos y aumentan el C-HDL; no alteran la tolerancia
a la glucosa. El tratamiento con prazosin incrementa la
sensibilidad a la insulina.46 El doxazosin ha mostrado un
incremento en la sensibilidad de la insulina del 21% y re-
ducción de los niveles de triglicéridos del 23%, lo que se
acompaña de un incremento en la actividad plasmática

Cuadro III. Principales antihipertensivos y su efecto sobre la resistencia a la insulina.

Fármaco Glucosa Colesterol LDL HDL Triglicéridos Ácido úrico

Tiazidas

β bloqueadores

β y α bloqueadores

α bloqueadores

Calcio antagonistas

IECA

AT II

Abreviaturas y simbología:  LDL = Colesterol de lipoproteínas de baja densidad.  HDL = Colesterol de lipoproteínas de alta densidad.
IECA = Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.  AT II = Antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina II.

 Elevan.       Disminuyen.        Neutro.
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de la lipoproteínlipasa; sin embargo, estos productos se
emplean poco por la frecuencia con que ocasionan efec-
tos adversos.102

H) Antagonistas centrales adrenérgicos

Tienen efectos neutros sobre el perfil de lípidos y la
glucosa.103

I) Antihiperglucemiantes

Algunos de ellos, como la metformina, han demostra-
do reducción de las cifras tensionales en pacientes
diabéticos a consecuencia de una disminución de la
resistencia a la insulina, así como disminución de la
hipertrofia ventricular izquierda. En este momento,
faltan estudios para determinar los efectos de otros
antihiperglucemiantes.

4. Intolerancia a la glucosa

Además de las medidas higiénico dietéticas se ha su-
gerido el uso de antihiperglucemiantes y otros medi-
camentos (Cuadro IV).83,84,86,87

5. Diabetes mellitus tipo 2

El tratamiento de esta entidad se basa en las medidas
higiénico dietéticas señaladas, antihiperglucemiantes,
hipoglucemiantes (Cuadro IV) e insulina.83-86

Un aspecto especial de esta entidad lo constituye el
tratamiento de la llamada glucotoxicidad que se refie-
re tanto a la disminución en la secreción como de la
sensibilidad a la insulina como una consecuencia de la
hiperglucemia. Por lo tanto, el control metabólico es-
tricto, con cualquiera de los fármacos antes mencio-
nados, mejora tanto la secreción como la sensibilidad
a la insulina.

6. Enfermedad aterosclerosa coronaria

Los pacientes que han presentado un evento coronario
ateroscleroso tienen resistencia a la insulina; sin em-
bargo, no se ha demostrado que los tratamientos diri-
gidos a la corrección de la aterosclerosis mejoran la
resistencia a la insulina, pero sí se sabe que el trata-
miento de la resistencia a la insulina previene la ate-
rosclerosis.104

7. Hiperandrogenismo

Se ha demostrado que la reducción en la resistencia a
la insulina, por ejemplo con metformina, o troglitazo-
na en pacientes con anovulación crónica, ha contribui-
do a regular los ciclos menstruales y favorecer la fer-
tilidad. Este efecto está mediado por disminución en
la resistencia al efecto de la insulina y una disminu-
ción en la secreción de la misma.105,106 La evidencia
científica actual orienta a utilizar este tipo de medica-
mentos ante oligomenorrea y anovulación crónica.
Por otro lado, evitar el uso de medicamentos que in-
crementen el estado de resistencia y, en consecuencia,
el hiperandrogenismo tal como lo es el caso de los
anticonceptivos orales.105,106

8. Hiperuricemia

Los niveles elevados de ácido úrico han sido conside-
rados parte del síndrome metabólico; sin embargo,
hasta el momento no hay estudios que demuestren que
su normalización mejora el ambiente metabólico en
estos pacientes. Las modificaciones en la dieta, un
programa de ejercicio, un buen control de la diabetes
y de los lípidos, así como el uso correcto de medica-
mentos, pueden favorecer la normalización o dismi-
nución en las cifras de ácido úrico en los pacientes
con síndrome metabólico.

Cuadro IV. Tratamiento de la intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2.107

Secreción de Sensibilidad Diabetes Intolerancia
Tratamiento insulina a la insulina mellitus 2 a la glucosa

1. Dieta 2B 1A Sí Sí
2. Ejercicio 2 1 Sí Sí
3. Acarbosa 1 2 Sí Sí
4. Metformina 2 1 Sí Sí
5. Sulfonilurea 1 2* Sí  Sí*
6. Tiazolidinedionas 2 1 Sí Sí

A: 1 = Efecto primario.    B: 2 = Efecto secundario.    * = Efecto probable
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CONCLUSIONES

La resistencia a la insulina y el llamado síndrome me-
tabólico se constituyen como dos entidades patológi-
cas complejas, las cuales representan un verdadero
reto para los clínicos y especialistas, en función de su
definición y diagnóstico adecuados. Aún hoy, cuando
se cuenta con recursos tecnológicos de avanzada, así
como con principios clínicos bien establecidos, es ne-
cesario continuar investigando sobre los mecanismos
fisiopatológicos y de cuáles son los más eficaces y se-
guros abordajes terapéuticos de estas entidades. Ante
este panorama controversial, un grupo de especialis-
tas en la materia tomó la decisión de reunirse, formal
y periódicamente, con el fin de establecer el primer
Grupo Nacional de Consenso de Resistencia a la Insu-
lina y Síndrome Metabólico.

A la luz de lo anterior, el Grupo Mexicano de Con-
senso de Resistencia a la Insulina y Síndrome Meta-
bólico, se formó ante la necesidad de establecer una
percepción uniforme en cuanto a la definición y crite-
rios para establecer el diagnóstico de síndrome meta-
bólico, así como de los lineamientos para su trata-
miento y prevención. Ahora bien, al contar con dichos
criterios diagnósticos, surge ineludiblemente la nece-
sidad de iniciar nuevos y mejores estudios epidemio-
lógicos con el fin de establecer con toda objetividad la
prevalencia del padecimiento en nuestra población
general, así como de continuar con las investigaciones
orientadas a precisar aún más los mecanismos mole-
culares involucrados en la etiología y desarrollo del
padecimiento, con el propósito de favorecer el desa-
rrollo de nuevas estrategias preventivas y farmacoló-
gicas.

Las medidas para prevenir y disminuir la resisten-
cia a la insulina están dirigidas principalmente a la
prevención del síndrome metabólico y a las complica-
ciones de éste. Las bases de estas medidas de preven-
ción primaria, hasta el momento, continúan siendo las
modificaciones en el estilo de vida, (disminución de
peso, dieta hipocalórica y ejercicio); además, se debe-
rá hacer una valoración individual del tratamiento far-
macológico en pacientes que por su mayor riesgo
(historia familiar de diabetes, producto macrosómico,
obesidad central, hipertensión arterial, intolerancia a
la glucosa e hipertrigliceridemia y algún otro marca-
dor temprano) puedan presentar hiperinsulinemia y
síndrome metabólico.

El tratamiento de los diversos componentes del
síndrome metabólico debe encaminarse tanto a la ex-
presión clínica (hipertensión arterial, diabetes melli-
tus tipo 2, dislipidemias, etcétera), como a la resis-

tencia a la insulina y comprende igualmente estrate-
gias sobre la modificación del estilo de vida; de ma-
nera que, por ejemplo, en un paciente hipertenso, la
reducción de peso, el ejercicio, la dieta, tiene efectos
evidentes sobre el resto de los trastornos asociados y
sobre la disminución de la resistencia a la insulina.
En el caso de hipertensión, sólo deben usarse medi-
camentos que sean neutros metabólicamente y que
disminuyan la resistencia a la insulina y el trata-
miento de esta última tiende a disminuir las cifras
tensionales.

Por el contrario, la pérdida de peso disminuye la re-
sistencia a la insulina, pero el tratamiento de esta últi-
ma no propicia disminución de peso.108

El efecto sobre la resistencia a la insulina del tra-
tamiento farmacológico de los diversos padeci-
mientos que integran el síndrome metabólico es
mencionado y se dan recomendaciones específicas
de su indicación.
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