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* Departamentos de Investigación Biomédica, Gastroente-
rología y Unidad de Hígado.
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Resumen

El síndrome metabólico es una enfermedad que engloba a distintas
entidades que comparten como eje fisiopatológico la obesidad y la
resistencia a la insulina. El incremento acelerado en su prevalencia,
nos hace verlo como una enfermedad emergente que tiene conse-
cuencias importantes en el ámbito cardiovascular, endocrinológico
y gastrointestinal.
La estrategia más útil para tratar este complejo síndrome se basa
principalmente en la reducción de peso y en la realización cotidiana
de ejercicio aeróbico, que en conjunto son las estrategias más útiles
para disminuir la resistencia a la insulina. Este artículo revisa los as-
pectos más recientes relacionados con el síndrome metabólico, con
principal énfasis en aspectos fisiopatológicos y epidemiológicos.

Palabras clave: Síndrome metabólico, epidemiología, obesidad, fi-
siopatología, complicaciones.

Abstract

The metabolic syndrome associate several diseases that share obe-
sity and insulin resistance as pathogenic axis. Its increased preva-
lence and its increased cardiovascular, metabolic and gastric con-
sequences, obligate us to see it like a emergent disease.
The most useful strategy to treat this complex syndrome its weight
reduction and daily aerobic exercise, both useful to sensitize to insu-
lin action. This article review the most recent issues related with
metabolic syndrome, particularly in epidemiology and pathogenic
mechanisms.

Key words: Metabolic syndrome, epidemiology, obesity, pathophys-
iology, complications.

Introducción

Una de las primeras descripciones de las caracte-
rísticas fenotípicas del SM (SM) fue hecha en 1921
por Archard y cols1 en asociación con el síndrome
de ovario poliquistíco. A mediados del siglo veinte
en 1956 Vague2 describe de forma sistemática las
características del SM, posteriormente en 1966 Wel-
born y cols3 estudiaron 19 pacientes no diabéticos
con hipertensión esencial y demostraron que estos
individuos tenían concentraciones más elevadas de
insulina plasmática que un grupo control de suje-
tos normotensos.

Estas observaciones sugieren que la prevalencia de
resistencia a la insulina es mayor en los pacientes con

hipertensión esencial, describiéndose así por primera
vez las consecuencias de la resistencia a la insulina en
el desarrollo del SM; no es hasta 1988 que Reaven4

acuña el término de síndrome X.
La importancia del SM ha aumentado recientemen-

te tomando en consideración sus comorbilidades aso-
ciadas. Su prevalencia es variable dependiendo de los
criterios diagnósticos empleados, con una prevalencia
general de 23.7%, que puede variar ampliamente en
análisis poblaciones5 siendo de hasta 58.3% en muje-
res mexico-americanas entre 40 y 74 años de edad.6

Mientras que la prevalencia de SM en población mexi-
cana es de 26.6%.7

Definición

El SM ha despertado gran interés por diversas dis-
ciplinas de la medicina, debido principalmente al in-
cremento tan importante en el riesgo de padecer en-
fermedades cardiovasculares.8
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A pesar de la fuerte asociación existente entre el
SM y las enfermedades cardiovasculares, al existir
diferencias importantes en torno a los criterios diag-
nósticos de esta constelación de anormalidades me-
tabólicas, no se ha podido estandarizar la informa-
ción acerca de esta importante enfermedad. La
Organización Mundial de la Salud propone inicial-
mente una definición del SM en 1998,9 la cual in-
cluye la presencia de diabetes, intolerancia a la glu-
cosa, glucosa de ayuno alterada, resistencia la
insulina además de dos o más de las siguientes alte-
raciones:

1. Elevación de la presión arterial: ≥ 160/90 mmHg
2. Hiperlipidemia: triglicéridos séricos ≥ 150 mg/dL,

y/o colesterol sérico asociado a lipoproteínas de alta
densidad (C-HDL), < 35 mg/dL en hombres y < 39
mg/dL en mujeres

3. Obesidad central: relación cintura-cadera de > 0.90
en hombres o > 0.85 en mujeres y/o índice de masa
corporal (IMC) > 30 kg/m2

4. Microalbuminuria: tasa de excreción de albúmina
urinaria ≥ 20 µg/min o una relación albúmina-crea-
tinina ≥ 20 mg/g.

Posteriormente en el año 2001 el panel de expertos
del Programa Nacional de Educación en Colesterol
(NCEP por sus siglas en inglés) publican un nuevo
conjunto de criterios diagnósticos para el SM (ATP-
III)10 estos criterios consideran:

1. Obesidad abdominal (circunferencia de la cintura):
> 102 cm en hombres, y > 88 cm en mujeres

2. Triglicéridos séricos ≥ 150 mg/dL
3. Colesterol asociado a lipoproteínas alta densidad (C-

HDL): < 40 mg/dL en hombres, y < 50 mg/dL en
mujeres

4. Presión arterial ≥ 130/≥ 85 mmHg
5. Glucosa de ayuno ≥ 110 mg/dL

Aunque ambos criterios diagnósticos miden de for-
ma indirecta, lo que se considera la piedra angular
en el desarrollo del SM (es decir, la resistencia la in-
sulina) su capacidad para realizar el diagnóstico en
distintas poblaciones varía considerablemente, por
lo que hasta el momento los datos publicados en tor-
no a la prevalencia de SM parecen ser confusos.

Recientemente se realizó un análisis comparativo
entre los criterios del ATP-III y los criterios de la Or-
ganización Mundial de la Salud,6 este estudio invo-

lucró a más de 20,000 sujetos, se observó que existen
diferencias importantes al determinar la prevalen-
cia de SM, en especial cuando se utiliza en grupos
étnicos considerados minoritarios, ya que la mayor
diferencia se observó en hombres afroamericanos en
los que la prevalencia el SM utilizando los criterios
del ATP-III fue de 16.5% en comparación con un
24.9% con los criterios de la Organización Mundial
de la Salud (diferencia de 8.4 puntos porcentuales).
Es importante recalcar que estas diferencias no sólo
influyen en la prevalencia, ya que los resultados ob-
tenidos parecen indicar que estos criterios miden
características muy diversas, debido a que hasta el
89% de los sujetos que cumplían los criterios del ATP-
III sólo tenían dos criterios de los establecidos por la
Organización Mundial de la Salud, en especial care-
cían de hiperglucemia y resistencia la insulina; por
otro lado entre los sujetos que fueron clasificados
como portadores de SM utilizando los criterios de la
Organización Mundial de la Salud el 82.4% tenían
sólo dos criterios del ATP-III.

Esta falta de concordancia entre ambos criterios
ha sido observada también en población mexicana.
En un estudio que incluyó a 2158 sujetos7 se deter-
minó una prevalencia ajustada para la edad, la cual
fue del 13.61% con los criterios del Organización
Mundial de la Salud y 26.6% con los criterios del ATP-
III (diferencia de 12.99 puntos porcentuales), cuan-
do se excluyeron a los pacientes con diabetes la pre-
valencia fue de 9.2% y 21.4% respectivamente
(diferencia de 12.2 puntos porcentuales), observán-
dose una concordancia moderada entre ambos crite-
rios (κ = 0.507). De estos datos se puede decir que
los sujetos que son diagnosticados utilizando las re-
comendaciones del Organización Mundial de la Sa-
lud tienen un perfil que conlleva mayores alteracio-
nes que aquellos pacientes detectados por medio de
la definición del ATP-III.

Finalmente a pesar de las diferencias entre los cri-
terios parece ser que los lineamientos publicados por
el panel de expertos del NCEP tienen una mayor acep-
tación, considerando su alta popularidad dentro de las
publicaciones científicas.11-14 Sin embargo, cada día
surgen nuevos elementos que parecen estar involu-
crados en el SM como alteraciones en la fibrinólisis y
coagulación15,16 y más recientemente la litiasis vesicu-
lar17 y la hiperhomocisteinemia.18

La obesidad abdominal es uno de los principales
componentes del SM la cual se asocia por lo general
con resistencia la insulina/hiperinsulinemia. En la
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práctica clínica la concentración de glucosa plasmá-
tica de ayuno es la variable que tiene un valor pre-
dictivo positivo más alto, una concentración entre
110 y 126 mg/dL es altamente predictiva de resis-
tencia la insulina/hiperinsulinemia. Sin embargo, no
parece ser un indicador sensible ya que la mayoría
de sujetos con resistencia la insulina/hiperinsuline-
mia tendrán concentraciones de glucosa en ayuno
< 110 mg/dL.19 Aunque la hiperinsulinemia es una
medida indirecta de resistencia la insulina, predice
el desarrollo de hipertensión, ya que hasta 50% de
los pacientes con hipertensión esencial son resisten-
tes a la insulina. Recientemente se ha observado que
las concentraciones plasmáticas de triglicéridos, la
relación triglicéridos/colesterol HDL y las concen-
traciones de insulina son los marcadores metabóli-
cos más útiles para identificar a los individuos con
resistencia a la insulina, incluso con un punto de
corte de 130 mg/dL para triglicéridos, un valor de 3
para relación triglicéridos/colesterol HDL, y 109
pmol/L para la insulina tiene una sensibilidad de
67%, 64% y 57% respectivamente; con una especifi-
cidad de 71%, 68% y 85%, teniendo la capacidad para
identificar a individuos resistentes a la insulina de
forma similar al que tienen los criterios del ATP-III
para diagnosticar el SM.20

Epidemiología

Considerando lo anterior los datos publicados
acerca de la prevalencia de SM pueden variar debi-
do a diferencias en: género, grupo étnico, prevalen-
cia de diabetes mellitus, y criterios diagnósticos uti-
lizados.

Por otro lado, hasta hace poco se desconocía la
prevalencia real de SM en Estados Unidos, recien-
temente se ha reportado una prevalencia general
ajustada para la edad de 23.7%.5 Sin embargo, esta
prevalencia es mayor en sujetos mexico-americanos
en los que la prevalencia general es de 31.9%, cuan-
do se realiza un análisis por género en esta pobla-
ción se observa que la prevalencia es mayor en las
mujeres alcanzando un valor de 35.6%, esta misma
tendencia se ha observado en otros estudios.21 Con-
siderando que la obesidad juega un papel primor-
dial en la génesis del SM debido a su asociación con
diversas alteraciones metabólicas como diabetes,
hipertensión arterial, hipercolesterolemia, etc., lla-
ma la atención que la población mexico-americana
no tenga la mayor prevalencia de obesidad en Esta-

dos Unidos22 (la mayor prevalencia de obesidad se
observa en sujetos de raza negra presentándose has-
ta en el 50.6% de los sujetos)23 lo que podría indicar
al menos indirectamente que en el desarrollo del SM
parecen estar involucrados una constelación de fac-
tores en los que la obesidad puede estar influida por
diversas alteraciones.

La edad parece ser uno de los factores que más
incluyen en la presentación del SM24 ya que la pre-
valencia incrementa desde un 6.7% entre los suje-
tos de 20 a 29 años de edad hasta alcanzar valores
del 43.5% y 42.0% entre los sujetos de 60 a 69 años
y mayores de 70 años respectivamente (Figura 1).15

También se ha observado que los sujetos mayores
de 65 años de edad tienen una probabilidad de te-
ner SM casi cinco veces mayor en comparación con
sujetos entre 20 a 34 años.21 De hecho, se observa
que la prevalencia del SM alcanza su valor máximo
en hombres de 50 a 70 años de edad y en mujeres de
60 a 80 años. Un grupo de alto riesgo para el desa-
rrollo de SM es el grupo de mujeres posmenopáusi-
cas las cuales tienen un incremento del riesgo has-
ta en un 60%, aun después de ajustarse para
variables confusoras como edad, índice de masa cor-
poral, ingreso económico, y actividad física,25 lo que
hace pensar que este grupo de alto riesgo posee ca-
racterísticas intrínsecas que le confieren una ma-
yor propensión al desarrollo de anormalidades me-
tabólicas.

Otro de los factores asociados a una alta preva-
lencia del SM es el índice de masa corporal, obser-
vándose que en general la prevalencia del SM se in-
crementa conforme se incrementa el peso, ya que
en hombres con peso normal la prevalencia es de
4.6%, en sujetos con sobrepeso del 22.4%, y en suje-
tos obesos la prevalencia alcanza valores de hasta
59.6%. Esta tendencia se observa también en muje-
res donde la prevalencia es de 6.2%, 28.1%, y 50%
en mujeres con peso normal, sobrepeso, y obesas,
respectivamente, más aún en los sujetos con el ín-
dice de masa corporal mayor o igual a 35 se observa
una mayor asociación con SM (OR 67.7; IC95% 40.5-
113.3), es importante mencionar que en sujetos con
peso normal menos del 6% cumplen los criterios del
SM,21 este incremento en la prevalencia SM puede
estar influida por la alta prevalencia de anormali-
dades metabólicas que acompañan a la obesidad,
incluyendo hipertensión, dislipidemia e intoleran-
cia a la glucosa,26 estas alteraciones se observan tam-
bién en sujetos aparentemente sanos, ya que com-
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parando sujetos con índice de masa corporal menor
de 20 contra sujetos con índice de masa corporal ma-
yor de 30, se puede observar que tienen niveles de
presión arterial, colesterol total, colesterol LDL,
apolipoproteína B, triglicéridos de ayuno y glucosa
de ayuno significativamente más elevados, mientras
que los niveles de colesterol HDL y apolipoproteína
A1 se encuentran disminuidos.27

Es importante destacar que existe poca informa-
ción en la literatura donde se documente cómo la me-
nopausia se asocia con un incremento en la resisten-
cia a la insulina. Diversos grupos han demostrado
un incremento en los niveles de insulina de ayuno,28,29

así como un incremento en los niveles de glucosa plas-
mática de ayuno30,31 en mujeres posmenopáusicas
comparativamente con mujeres premenopáusicas,
esto puede implicarse debido a que existe una dismi-
nución en la sensibilidad a la acción de la insulina
asociada a la menopausia. Sin embargo, se sabe que
la sensibilidad de la insulina empeora conforme avan-
za la edad y con la presencia de obesidad central, lo
que hace difícil determinar el efecto de la menopau-
sia en estos procesos. Estudios realizados con técni-
cas altamente precisas para determinar la resisten-
cia la insulina (pinza euglucémica hiperinsulinémica)
han demostrado una sensibilidad reducida a la insu-
lina en mujeres posmenopáusicas comparadas con
mujeres premenopáusicas ajustadas para el índice de
masa corporal,32 estos datos no han sido reproduci-
dos por otros autores.33,34 Aunque sí se ha observado

un incremento en las citocinas proinflamatorias en
este grupo de mujeres.35-40

Las alteraciones metabólicas que acompañan a este
síndrome, en su gran mayoría son consideradas fac-
tores de riesgo cardiovascular, por lo que desde su
descripción, el SM se ha asociado con incremento im-
portante en la morbilidad y mortalidad cardiovascu-
lar. En estudios respectivos a largo plazo se ha ob-
servado la gran relación de las enfermedades
cardiovasculares con el SM,41 notando que en todos
los sujetos con SM (independientemente de la pre-
sencia o no de diabetes o alguna otra alteración del
metabolismo de los carbohidratos), el riesgo de pre-
sentar enfermedades cardiovasculares se incremen-
ta por un factor de tres. Utilizando modelos de re-
gresión múltiple se observa que de los distintos
componentes del SM, el género se relacionan con la
presencia de enfermedad coronaria (riesgo relativo
en hombres 1.12 vs riesgo relativo en mujeres de
1.44), también la dislipidemia se asocia con un incre-
mento en el riesgo de presentar enfermedad corona-
rias, particularmente en sujetos con diabetes melli-
tus tipo 2. La hipertensión arterial, se asocia también
con un incremento en el riesgo de presentar enfer-
medad coronaria, particularmente en sujetos con to-
lerancia normal a la glucosa (riesgo relativo de 2.33).
En relación con la mortalidad general se observa un
incremento importante en los sujetos que presentan
SM (Figura 2) con un incremento en el riesgo relati-
vo en 1.81 en modelos ajustados.41

Figura 1. Prevalencia del SM de acuerdo a la edad. Modificada de
Ford et al.5
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Fisiopatología

Como ya se comentó la obesidad abdominal es uno
de los principales componentes del SM. Aunque si
bien la obesidad abdominal no es una manifestación
de resistencia la insulina, es una variable antropo-
métrica que puede acentuar el grado de resistencia
la insulina, y el poder de la asociación entre resisten-
cia la insulina y obesidad central. Aunque no todos
los sujetos con sobrepeso son resistentes a la insuli-
na, y no todos los sujetos resistentes a la insulina
tiene sobrepeso. Esta asociación se corrobora al ob-
servar que la utilización de la glucosa mediada por
insulina en el músculo varía hasta diez veces en su-
jetos sanos, diabéticos, e individuos con presión ar-
terial normal. En los sujetos que tienen una adecuada
sensibilidad muscular a la insulina se observa que
requieren secretar menos cantidades de insulina para
mantener la homeostasis de la glucosa. Al parecer la
obesidad no afecta únicamente la sensibilidad peri-
férica a la acción de la insulina, ya que en forma pa-
ralela se observan cambios que ocurren en sujetos

resistentes a la insulina para mantener el grado de
hiperinsulinemia compensatoria (Cuadro I).

La resistencia a la insulina no es una enferme-
dad; es un estado fisiológico en el que existe un cam-
bio en el riesgo de desarrollar alguna de las
alteraciones mencionadas. Los sujetos que son más
resistentes a la acción de la insulina y que por lo
tanto tienen mayor grado de hiperinsulinemia com-
pensatoria son más propensos a desarrollar una o
más de las alteraciones metabólicas mencionadas;
por lo tanto mientras más anormalidades se encuen-
tren presentes en un sujeto, mayor es la probabili-
dad de que el sujeto se ha resistente a la acción de
la insulina.19

Los factores nutricionales también parecen influir
en la presencia de resistencia la insulina, reciente-
mente se ha demostrado una asociación entre la com-
posición de los ácidos grasos del plasma y la acción
de la insulina, o de otras alteraciones relacionadas al
SM.42 Se ha observado que existe una correlación
negativa entre el contenido de grasas saturadas en
los fosfolípidos plasmáticos en sujetos sanos y la sen-
sibilidad a la insulina; también se observa una aso-
ciación positiva en relación de la insulina y la
proporción de ácido linoleico y ácido araquidónico.43

Asociaciones similares se han observado entre las
concentraciones de insulina de ayuno y los ésteres
de colesterol enriquecidos con ácido miristíco, pal-
mitoleico, y di-homo-gammalinoleico.44 Aunque se ha
demostrado una asociación consistente entre la com-
posición de los ácidos grasos plasmáticos y la resis-
tencia la insulina, los estudios actuales no parecen
indicar una relación de causalidad, probablemente
debido a los problemas metodológicos, complejidad y
costos de los estudios dietéticos controlados.44 Más
aún, parece ser que los efectos de los cambios dieté-
ticos sobre la acción de la insulina parecen deberse a
cambios en la composición de los ácidos grasos en
tejidos críticos del cuerpo, aunque sus mecanismos
no han sido demostrados en forma detallada.45-47 En
modelos animales se ha observado que aquellos que
son alimentados con dietas altas en grasa y azucares
refinados presentan un menor transporte de glucosa
a nivel muscular, y de forma compensatoria tienen
niveles más elevados de insulina plasmática, estas
modificaciones en la sensibilidad periférica a la insu-
lina se incrementan a mayor tiempo de exposición a
los cambios dietéticos. De forma paralela se observa
también un incremento en las concentraciones plas-
máticas de glicerol y triglicéridos.48

Cuadro I. Alteraciones asociadas con la resistencia la
insulina/hiperinsulinemia. Modificada de Reaven G.19

1. Algún grado de intolerancia a la glucosa
a. Glucosa de ayuno anormal
b. Intolerancia a la glucosa

2. Metabolismo anormal del ácido úrico
a. Elevación de las concentraciones plasmáticas de ácido úrico
b. Disminución en la depuración renal de ácido úrico

3. Dislipidemia
a. Elevación en las concentraciones plasmáticas de triglicéridos
b. Disminución en las concentraciones de colesterol HDL
c. Disminución en el diámetro de las partículas LDL
d. Elevación de la lipemia posprandial

4. Hemodinámica
a. Aumento en la actividad del sistema nervioso simpático
b. Aumento en la retención renal de sodio
c. Elevación de la presión arterial (aproximadamente 50% de los pacientes
con hipertensión son resistentes a la insulina)

5. Hemostático
a. Aumento en los niveles del inhibidor del activado por el plasminógeno
b. Aumento en las concentraciones de fibrinógeno

6. Disfunción endotelial
a. Incremento en la adhesión celular de los mononucleares
b. Aumento en las concentraciones plasmáticas de moléculas de adhesión
celular
c. Aumento en las concentraciones plasmáticas de dimetil-arginina asimétrica
d. Disminución en la vasodilatación dependiente del endotelio

7. Reproductivo
a. Síndrome de ovario poliquístico
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Durante mucho tiempo se reconoció la importan-
te relación entre la obesidad y el desarrollo de resis-
tencia a la insulina. Actualmente existe un gran in-
terés por investigar los mecanismos involucrados en
esta asociación.

La insulina tiene un papel fundamental en la re-
gulación de prácticamente todos los aspectos bioló-
gicos del adipocito; más aún el adipocito es uno de
los tipos celulares que más responde a la acción de
la insulina. La insulina promueve el almacenamiento
de los triglicéridos dentro del adipocito, y favorece
la diferenciación del preadipocito a adipocito ma-
duro.49 El crecimiento, maduración y función del
adipocito parece estar regulado por los receptores
activados de proliferación de peroxisoma (PPAR por
sus siglas en inglés),50,51 los cuales son miembros de
una familia de receptores hormonales nucleares que
influyen en la transcripción de proteínas, uniéndo-
se a elementos específicos de genes determinados.
Existen tres subtipos (α, β, γ), tanto los PPAR-γ y
PPAR-α se expresan principalmente en el hígado y
se encuentran involucrados en el control del meta-
bolismo de las lipoproteínas, oxidación de ácidos
grasos, utilización celular de ácidos grasos y parti-
cipan en la respuesta inflamatoria. Se ha sugerido
que una pérdida de la función por mutaciones en el
gen que codifica el PPAR-γ parece ser el responsa-
ble en el desarrollo de la resistencia a la insulina,
diabetes mellitus tipo 2 e hipertensión arterial.52 De
igual manera la insulina incrementa la captura de
los ácidos grasos dentro del adipocito, derivados de
las lipoproteínas circulantes.49

La señalización intracelular de la insulina depen-
de de diversos sistemas enzimáticos (receptor tiro-
sina kinasa, sustratos del receptor de insulina, ki-
nasa de trifosfato de inositol y su subunidad p110 y
p85),53 en especial el transporte de glucosa mediado
por insulina parece encontrarse alterado y en el me-
canismo dependiente de la kinasa de trifosfato de
inositol; existe controversia acerca de la proteinci-
nasa B/treonincinasa Akt,54,55 y las isoformas λ/ζ de
la proteincinasa C.56 Al parecer no sólo estos meca-
nismos enzimáticos se encuentran alterados en la
génesis de la resistencia la insulina, también se ob-
serva una regulación a la baja de uno de los trans-
portadores de la glucosa sensibles insulina (GLUT4),
así como incremento en la expresión y actividad de
diversas fosfatasas de tirosina, que desfosforilan y
terminan de forma abrupta la señalización media-
da por insulina.49

Otros mecanismos que contribuyen al desarrollo
de resistencia a la insulina en relación con la obesi-
dad, es la expresión reducida de moléculas de seña-
lización de la insulina en el músculo esquelético, ya
que en sujetos obesos parece existir un transporte
defectuoso de la glucosa debido a una transforma-
ción alterada, o a defectos en la internalización, y
en la inclusión de las vesículas que contienen
GLUT4.57

Ya hemos revisado previamente los efectos de la
actividad física sobre la resistencia periférica a la
insulina,58 y en estudios experimentales se ha ob-
servado la actividad física incrementa la sensibili-
dad a la insulina, ya que la realización de actividad
física se correlaciona de forma directa con la tasa
de flujo sanguíneo de la arteria femoral así como la
captación de glucosa durante la estimulación por
insulina, estos efectos parecen ser independientes
de la pérdida de peso.59

Existen factores indirectos que parecen estar invo-
lucrados en la asociación obesidad/resistencia a la in-
sulina, en especial los ácidos grasos libres, la leptina o
el factor de necrosis tumoral alfa,49 estos mediadores
parecen estar determinados parcialmente por la dis-
tribución de la grasa corporal, debido probablemente
a que los adipocitos abdominales son lipolíticamente
más activos, y se asocia con incrementos en los nive-
les intraportales de ácidos grasos libres lo que puede
inhibir la depuración de la insulina y promover resis-
tencia por mecanismos inciertos.

 La asociación de la obesidad y el SM con las enfer-
medades cardiovasculares no sólo es epidemiológica.60

Datos recientes sugieren que la obesidad y la diabetes
mellitus tipo 2 se asocian con procesos inflamatorios,
incrementa la expresión de citocinas proinflamatorias
y otros mediadores, que incluyen moléculas de adhe-
sión, lo que sugiere que estos procesos pueden contri-
buir a la aterogénesis, considerada una condición in-
flamatoria.14,61-63 En sujetos obesos se observa un
incremento la expresión del factor de necrosis tumo-
ral alfa. Las concentraciones plasmáticas del factor
de necrosis tumoral alfa se relacionan con resistencia
a la insulina, estas concentraciones disminuyen con
la pérdida de peso y la restricción dietética.64 La pro-
teína C reactiva y la interleucina 6 se encuentran in-
crementadas en sujetos obesos o con diabetes melli-
tus tipo 2.61,65,66 Existe evidencia de que la
concentración de algunos de estos mediadores proin-
flamatorios se relacionan con la presencia de eventos
cardiovasculares y con el grosor de la íntima y de la



Norberto Carlos Chávez-Tapia y cols.

Vol. 11, núm. 3, Julio-Septiembre 2004166

edigraphic.commedia en la arteria carótida interna, además de ser
reconocidos como índices de progresión de la ateroes-
clerosis (Figura 3).67-71

Los resultados que arrojan los estudios prospecti-
vos recientemente han demostrado la importancia de
la proteína C reactiva como marcador de inflamación

y su poder pronóstico de las enfermedades cardio-
vasculares, ya que la prevalencia de eventos cardio-
vasculares es mayor en sujetos que tienen SM y ni-
veles de proteínas que reactiva elevados en
comparación con aquellos que únicamente tienen SM
(Figura 4).13

Figura 3. Fisiopatogenia de la re-
sistencia a la insulina e inflamación
en obesidad y su relación con la ate-
rogénesis y diabetes mellitus tipo 2.
Los cambios en los niveles de activi-
dad física y en los patrones de ali-
mentación favorecen el acúmulo de
grasa abdominal, asociándose con el
desarrollo de resistencia periférica a
la acción de la insulina. En este con-
texto la disminución de óxido nítri-
co (ON) endotelial, el incremento de
sustancias proinflamatorias y un se-
vero compromiso en el metabolismo
de la glucosa, todos favorecen la ate-
rogénesis.
AGL = ácidos grasos libres, CMN =
células mononucleares, CPMN =
células polimorfonucleares, PCR =
proteína C reactiva, FIM = factor
inhibitorio de la migración. Modifi-
cado de Dandona et al.64
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Perspectivas

Grandes avances se están realizando en la detec-
ción de alteraciones genéticas que incrementan la
susceptibilidad al desarrollo de SM, particularmen-
te el polimorfismo PPARα-L162V ha demostrado
tener interacción con la presencia del SM incluso
de forma independiente a los factores dietéticos.72

Sin embargo las alteraciones en los patrones de ali-
mentación y en los niveles de actividad física, que
se tornan más evidentes en los países en vías de
desarrollo73 seguirán rebasando cualquier desarro-
llo tecnológico. Por lo que el futuro se vislumbra
con grandes descubrimientos que favorezcan el en-
tendimiento de los complejos mecanismos que se
encuentran involucrados en esta interesante pato-
logía, sin embargo con las tendencias observadas en
los últimos análisis epidemiológicos23 no se espera
que haya una disminución en la prevalencia de esta
enfermedad.

Conclusión

El síndrome metabólico es una constelación de los
más graves problemas de salud a nivel mundial. Los
modelos epidemiológicos que explican su alta preva-
lencia y predicen su gran mortalidad asociada, los im-
pecables modelos experimentales que evidencian a la
resistencia a la insulina como una de las principales
alteraciones etiopatogénicas y toda la generación de
conocimiento relacionado con esta entidad no ha redi-
tuado ningún beneficio en el ámbito poblacional. Todo
este debe modificar nuestro paradigma de la medici-
na curativa que en esta ocasión (al menos en esta oca-
sión es más evidente) ha sido incapaz de detener este
grave problema.
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