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Introducción

V arios factores han aconsejado que la So-
ciedad Española para el Estudio de la
Obesidad (SEEDO) haya decidido crear

el Grupo de Trabajo del Síndrome Metabólico: el
impacto que está teniendo sobre la salud pública,
el enorme crecimiento que está experimentando
en todo el mundo y los importantes progresos te-
rapéuticos que se están produciendo en este cam-
po son algunos de ellos.

La primera actividad del grupo de trabajo ha si-
do la realización de esta monografía, que, además
de servir como tarjeta de presentación ante los
miembros de la SEEDO, ha actualizado los aspec-
tos más importantes del síndrome metabólico.

En los últimos años se ha avanzado en el co-
nocimiento de la etiología y la fisiopatología de
este síndrome; así, la participación del sistema
inmune, la consideración del síndrome metabó-
lico como el resultado de un proceso inflamato-
rio crónico y subclínico y la intervención del
sistema nervioso central son un buen ejemplo
de ello.

Por otra parte, recientemente se han produ-
cido cambios en los criterios diagnósticos y en
los criterios de estratificación de riesgo que
tendrán importantes consecuencias en nuestra
práctica clínica. La epidemiología y la preven-

ción del síndrome también han sido amplia-
mente revisadas.

Los resultados de los ensayos clínicos con ri-
monabant, un nuevo fármaco que bloquea los re-
ceptores CB1 y que actúa simultáneamente sobre
varios componentes del síndrome metabólico
(obesidad visceral, metabolismo lipídico e hidro-
carbonado), nos hacen concebir la esperanza de
que pronto dispondremos de una potente herra-
mienta terapéutica que nos permita reducir la
morbilidad-mortalidad cardiovascular en estos
pacientes.

La elaboración de la monografía no es sino un
primer paso en la andadura del grupo de síndro-
me metabólico; la realización de cursos de forma-
ción y la puesta en marcha de estudios epidemio-
lógicos serán los próximos objetivos.

Por último, quiero agradecer la participación en-
tusiasta y enriquecedora de todos los autores, de
los miembros de la Junta Directiva de la SEEDO,
con el Dr. Basilio Moreno a la cabeza, y por último
a Laboratorios Sanofi-Aventis, que han patrocina-
do la monografía. 

Pedro Luis de Pablos
Coordinador del Grupo de Trabajo 

de Síndrome Metabólico
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Concepto, criterios diagnósticos y epidemiología 
del síndrome metabólico

Resumen

El síndrome metabólico es un grupo de alteraciones metabólicas asociadas a un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes. Aunque se conoce hace muchos años,
hoy es un problema de salud pública muy prevalente, con muy diferentes tasas en relación
con los criterios diagnósticos utilizados, la edad y el sexo, el país, etc. La dificultad para
identificar y tratar al síndrome metabólico ha generado una falta de consenso en los cri-
terios diagnósticos utilizados por diferentes grupos. Por ello, la International Diabetes Fe-
deration ha elaborado nuevas directrices tomando en cuenta las diferencias raciales y en-
tre países, estableciendo además a la obesidad central como el criterio diagnóstico más
importante. 

Summary

The metabolic syndrome is a cluster of metabolic abnormalities associated with an increased risk
of cardiovascular disease and diabetes. Although it has been known for many years, today it is a
considerable and prevalent problem of public health, with very different rates depending on diag-
nostic criteria used, age and gender, country, etc. The difficulty of identifying and treating meta-
bolic syndrome has resulted in a lack of consensus on diagnostic criteria. Thus, the International
Diabetes Federation has formulated new guidelines which take into account the differences bet-
ween races and countries, and which establish central obesity as the most important criteria. 

Introducción

La asociación en un mismo sujeto de hiperten-
sión, hiperglucemia e hiperuricemia fue descrita
en 1923, sin relación entre ellas. En 1939, Hims-
worth dividió a los diabéticos en sensibles y resis-
tentes a la insulina, señalando una alteración de la
sensibilidad a la insulina en los diabéticos obesos.
Desde entonces, el concepto de resistencia a la in-
sulina ha ido despertando cada vez mayor interés.
Afecta a buena parte de la población general y va-
ría de una población a otra y con la edad. Juega un

papel fundamental en el comienzo de la diabetes
mellitus tipo 2 en individuos predispuestos y se
acompaña de cierto número de cuadros metabóli-
cos que favorecen el desarrollo de arteriosclerosis
y enfermedad cardiovascular. No hay que confun-
dir la resistencia a la insulina (definición “biológi-
ca”) con el síndrome de resistencia a la insulina o
síndrome metabólico. El término síndrome de re-
sistencia a la insulina o síndrome metabólico des-
cribe las consecuencias clínicas de la resistencia a
la insulina y la hiperinsulinemia compensadora.
Constituye un importante problema de salud pú-



blica cada vez más frecuente. Sus manifestaciones
clínicas incluyen la enfermedad cardiovascular ate-
rosclerótica, la hipertensión arterial, la dislipemia,
el síndrome del ovario poliquístico, la esteatosis he-
pática no alcohólica y multitud de cuadros que pro-
gresivamente se han ido sumando. Su trascenden-
cia clínica viene determinada por:

• Riesgo elevado e independiente de enfermedad
cardiovascular.

• Elevada prevalencia y rápido crecimiento en los
últimos años en los países desarrollados (y en los
países en vías de desarrollo que adoptan los há-
bitos higiénico-dietéticos de los desarrollados).

• La frecuente asociación de factores de riesgo en
sujetos con síndrome metabólico debe plantear
nuevas estrategias asistenciales y políticas de
salud. 

A pesar de esta trascendencia, y hasta hace poco,
la detección de sujetos con síndrome metabólico
no ha resultado fácil, puesto que no existían prue-
bas clínicamente disponibles para diagnosticarlo.
Por ello diferentes grupos han hecho esfuerzos por
establecer criterios que faciliten la identificación
de sujetos con este síndrome.

Conceptos

En 1936, la resistencia a la insulina era definida
como “una respuesta pobre a la insulina exógena
en pacientes diabéticos obesos”. Reaven,1 en 1993,
la consideró como una situación de falta de res-
puesta a una o más acciones de la insulina, tanto
exógena como endógena. Hoy podemos decir que
la resistencia a la insulina es la disminución de la
capacidad de la insulina para ejercer sus acciones
biológicas en los tejidos diana (músculo esqueléti-
co, hígado y tejido adiposo).2 Junto a la hiperinsu-
linemia compensadora constituye un rasgo común
de múltiples afecciones metabólicas y no metabó-
licas, como intolerancia hidrocarbonada y diabe-
tes mellitus tipo 2, obesidad central, hipertensión
arterial, dislipemia, hiperuricemia, elevación de
marcadores inflamatorios (como la proteína C reac-
tiva), alteraciones hemorreológicas, disfunción en-
dotelial, enfermedad cardiovascular, etc.3 La agru-
pación en el mismo sujeto de estos cuadros se co-
noce hace años, recibiendo diferentes nombres: sín-
drome X4, síndrome metabólico5, el cuarteto de la

muerte6, síndrome plurimetabólico7, síndrome de
resistencia insulínica8,9 y síndrome dismetabólico.10

Estos cuadros pueden aparecer conjuntamente o
de manera progresiva, contribuyendo a acelerar el
desarrollo de la enfermedad cardiovascular. 

El síndrome metabólico surge de una alteración
primaria: la resistencia a la insulina. Esta alteración
conlleva un menor aclaramiento plasmático de glu-
cosa que el páncreas intenta compensar incremen-
tando la secreción de insulina (hiperinsulinemia).
Si lo consigue se alcanzará la normoglucemia, pero
con los años este mecanismo compensador se irá li-
mitando y se producirá intolerancia hidrocarbona-
da y diabetes mellitus tipo 2. La hiperglucemia trae-
rá como consecuencia glucotoxicidad, que incre-
menta el impacto aterogénico. Progresivamente se
irán sumando otros cuadros11 (Tabla 1), como au-
mento de los triglicéridos plasmáticos, hipertensión
arterial, etc., hasta desarrollar el cuadro completo
del síndrome metabólico que llevará a la enferme-
dad cardiovascular aterosclerótica12 (Fig. 1). 

Dada su estrecha relación con otros factores de
riesgo cardiovascular en el contexto del síndrome
metabólico, parece razonable pensar que la resis-
tencia a la insulina (y la hiperinsulinemia acom-

8 Becerra Fernández
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Tabla 1. Alteraciones asociadas a la resistencia insulínica (modificado
de Reaven, 200211)

Antropométricas Obesidad central (visceral)
Metabolismo de la glucosa Glucemia basal alterada

Intolerancia a los hidratos 
de carbono

Diabetes mellitus
Metabolismo del ácido úrico Hiperuricemia y gota

↓ Aclaración renal
Metabolismo lipídico ↑ Triglicéridos

↑ LDL pequeñas y densas
↓ HDL
Hiperlipemia posprandial

Hemodinámicas ↑ Presión arterial
↑ Retención renal de sodio
↑ Actividad simpática

Coagulación/Fibrinolisis ↑ PAI-1
↑ Fibrinógeno

Disfunción endotelial ↑ Adhesión de células 
mononucleares

↑ Moléculas de adhesión celular
↑ Concentración de dimetilarginina

asimétrica
↓ Vasodilatación dependiente 

del endotelio
Inflamatorias ↑ Proteína C reactiva

↑ IL-6
↑ TNF-α

Reproductivas Síndrome del ovario poliquístico



pañante) podría considerarse un marcador de en-
fermedad cardiovascular, pero este hecho sigue sien-
do motivo de controversia.13,14 Se sabe que la hiper-
insulinemia precede a la diabetes y que se asocia a
un perfil de riesgo cardiovascular adverso; la dia-
betes presenta un mayor riesgo de enfermedad car-
diovascular, pero el papel de la hiperinsulinemia
no está claro.15 Algunos consideran la resistencia a
la insulina (y la hiperinsulinemia) un factor de ries-
go cardiovascular emergente que suele acompañar
a la obesidad.16 Otros sugieren que la hiperinsuli-
nemia refleja un mecanismo compensador de la
disminución de la sensibilidad a la insulina en los
tejidos periféricos.17 Esta “resistencia insulínica”
puede ser esencial en la patogénesis de la diabetes
mellitus tipo 2 y la enfermedad cardiovascular.18 En
un meta-análisis se analizan los resultados de do-
ce estudios relevantes y los autores concluyen que

la resistencia a la insulina (y la hiperinsulinemia)
es un débil marcador de riesgo para enfermedad
cardiovascular, con un riesgo relativo (RR) de 1,18
(1,08-1,29; IC 95%).19 La resistencia a la insulina
puede promover el desarrollo de aterosclerosis por
diferentes vías: efecto sobre los lípidos, elevación
de las cifras del inhibidor del activador del plasmi-
nógeno, incremento de las de fibrinógeno, disfun-
ción endotelial y aumento del tono vascular.20

Métodos diagnósticos de la resistencia
insulínica

Los métodos para medir la resistencia a la insulina
son múltiples. No existe un método ideal, todos tie-
nen sus ventajas e inconvenientes. Los más fiables
suelen ser los más complejos, por ello cada uno debe

ser utilizado según el tipo de es-
tudio y los medios disponibles:

A) Estudio de muestras
reducidas con fines 
de investigación

1. La técnica del “clamp” eu-
glucémico hiperinsulinémico es
considerada el “patrón oro” de
los métodos que cuantifican la
sensibilidad a la insulina in vi-
vo. Se basa en la infusión en-
dovenosa de una cantidad cre-
ciente (previamente estableci-
da) de insulina y una cantidad
variable de glucosa para man-
tener la glucemia a un nivel
prefijado. La cantidad de glu-
cosa administrada se calcula
por un método matemático to-
mando las concentraciones
glucémicas precedentes.21

2. El Modelo Mínimo del me-
tabolismo de la glucosa o de
Bergman (MMg) fue desarro-
llado para simplificar el clamp.
Consiste en un test de toleran-
cia endovenosa a la glucosa,
con extracciones seriadas du-

Concepto, criterios diagnósticos y epidemiología del síndrome metabólico 9
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Diabetes
Enfermedad cardiovascular
Incremento de la mortalidad

Retraso
del crecimiento

intrauterino
“Fenotipo ahorrador”

Estilo de vida
Obesidad

Sedentarismo
Estrés psicosocial

Susceptibilidad
genética

“Genotipo ahorrador”

LDL pequeñas y densas
Disfunción endotelial
Inflamación crónica

Dislipemia

Microalbuminuria

Intolerancia
glucosa

Coagulopatía

Hipertensión

Obesidad central

Resistencia
insulínica

Hiperinsulinemia

Figura 1. Modelo sugerido de desarrollo del síndrome metabólico y su relación con la diabetes 
y la enfermedad cardiovascular (adaptado de Isomaa, 200312).



rante 3 horas para determinar glucosa e insulina.
Los datos obtenidos son procesados por un pro-
grama informático que calcula el índice de sensi-
bilidad a la insulina. Sus resultados se correlacio-
nan bien con los del clamp y, como él, representa
un procedimiento complejo. Este método es ex-
tensamente utilizado en investigación por ser el
más comparable al clamp.22

3. El test de supresión pancreática (TSI) es un pro-
cedimiento diseñado para cuantificar la sensibili-
dad a la insulina, que se basa en suprimir su secre-
ción por la administración de diferentes fármacos.
Se administra por vía endovenosa una cantidad fi-
ja de glucosa e insulina, junto a propranolol y so-
matostatina o adrenalina. Su complejidad lo hace
poco viable en la práctica clínica.23

B) Análisis en muestras grandes o en estudios
epidemiológicos

1. Niveles plasmáticos de insulina en ayunas. És-
te es el método más simple, pero de baja sensibili-
dad. La determinación de insulina se realiza por
técnicas inmunométricas y los valores varían entre
ellas dependiendo de la especificidad, ya que al-
gunas técnicas tienen reacción cruzada con proin-
sulina y otros productos intermediarios. Se consi-
dera que existe resistencia insulínica cuando los va-
lores de insulina son ≥ 16,7 mU/l (percentil 90 de
la población).

2. Homeostasis Model Assessment (HOMA).24 Se ba-
sa en modelos matemáticos denominados “estruc-
turales”. El HOMA proporciona una medida semi-
cuantitativa de la sensibilidad a la insulina (y de la
función de la célula beta), de manera que un sujeto
joven, delgado y sano tendrá de promedio una sen-
sibilidad a la insulina igual a 1 y una función de la
célula beta del 100%. Los resultados de estos mo-
delos proporcionan nomogramas en los que a cada
par de valores de glucemia e insulinemia les co-
rresponden otros dos de sensibilidad a la insulina y
de funcionamiento de la célula beta. En el HOMA
los valores de glucemia e insulinemia se obtienen
después de una noche de ayuno (tres determina-
ciones consecutivas a intervalos de 5 minutos). Se
puede utilizar una fórmula sencilla derivada de la
original más compleja: HOMA = insulinemia (mU/l)
x glucemia (mmol/l) / 22,5. Sus resultados guardan

mucha relación con los del clamp. Existe resisten-
cia insulínica cuando los valores de HOMA son 
≥ 3,8 (percentil 90 de la población).

3. QUICKI (quantitative insulin sensitivity check in-
dex). Es un índice de sensibilidad a la insulina que
se calcula matemáticamente sumando los logarit-
mos de la glucemia y la insulinemia basales; el re-
sultado es el denominador de un cociente con la
unidad de numerador.25

C) Test de tolerancia oral a la glucosa 
o a la comida

D) Criterios prácticos para la sospecha 
de resistencia a la insulina en Atención Primaria2

Se puede realizar un diagnóstico de sospecha
cuando existe:

• Obesidad: IMC > 29,9 kg/m2.
• Obesidad central (perímetro de la cintura > 102

cm en hombres y > 88 cm en mujeres).
• Intolerancia a la glucosa o alteración de la glu-

cosa en ayunas.
• Diabetes mellitus tipo 2.
• Antecedentes familiares de diabetes mellitus ti-

po 2.
• Antecedentes personales de diabetes gestacional.
• Hipertrigliceridemia (triglicéridos > 150 mg/dl).
• Hipertensión (presión arterial sistólica > 140

mm de Hg/presión arterial diastólica > 90 mm
de Hg).

Criterios diagnósticos del síndrome
metabólico

No existen criterios bien definidos para el diag-
nóstico del síndrome metabólico, aunque en la prác-
tica clínica los pacientes son fácilmente reconoci-
dos por sus múltiples factores de riesgo, y entre ellos
el más común es el exceso ponderal. Con el objeti-
vo común de identificar sujetos con riesgo cardio-
vascular lo más tempranamente posible, diferentes
propuestas han sido desarrolladas por varios gru-
pos para definir el síndrome metabólico (Tabla 2):
la Organización Mundial de la Salud (OMS),26 el
Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a

10 Becerra Fernández
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la Insulina (EGIR),27 el Third Report National Cho-
lesterol Education Program Expert Panel on Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol
in Adults (ATP III)28 y la American Association of Cli-
nical Endocrinologists (AACE).29

A) Criterios OMS

Para la OMS, los principales criterios del síndro-
me metabólico son la resistencia a la insulina (me-
dida por el método del clamp) y el estado predia-
bético (mediante la sobrecarga oral de glucosa). La
combinación de uno de ellos con más de un factor
de riesgo cardiovascular conforma la definición del
síndrome metabólico. La necesidad de medir la re-
sistencia a la insulina mediante el clamp dificulta
su aplicabilidad en la práctica clínica. Para la me-
dida de la adiposidad utiliza dos criterios contro-
vertidos: el índice de masa corporal (IMC) ≥ 30
kg/m2 podría dejar fuera a sujetos con incremento
del perímetro de la cintura a pesar de un IMC en-
tre 25 y 30; y el índice cintura/cadera se correla-
ciona peor con la grasa visceral que el perímetro de

la cintura (utilizado como criterio por los grupos
EGIR y ATP III). En cuanto al criterio de niveles
bajos de HDL-colesterol, utiliza valores (tanto en
hombres como en mujeres) más extremos y se per-
derían bastantes sujetos con este factor de riesgo.

En cuanto al metabolismo hidrocarbonado se con-
sidera como criterio cualquier tipo de alteración.
Para ello puede bastar la glucemia en ayunas; y si
no, se realizará una sobrecarga oral de glucosa pa-
ra detectar precozmente el estado prediabético, aun-
que no siempre es demasiado accesible. Los valo-
res de presión arterial, como en el grupo EGIR, son
superiores que en el ATP III y el AACE, más ac-
tuales y exigentes; sin embargo y frente a los otros
grupos, incluye la microalbuminuria, importante
factor de riesgo independiente que se asocia fuer-
temente a la enfermedad cardiovascular.

Se considera que existe un síndrome metabólico
si se dan estos criterios: glucemia alterada en ayu-
nas, intolerancia hidrocarbonada o diabetes melli-
tus tipo 2 y/o resistencia a la insulina, y al menos
dos de las siguientes alteraciones: 
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Tabla 2. Comparación de los criterios diagnósticos del síndrome metabólico entre los diferentes grupos

OMSa EGIRb ATP IIIc AACEd

Resistencia insulínica Sí* Sí — —
Hiperinsulinemia basal — Percentil > 75 — —
Glucemia basal (mg/dl) — ≥ 110 y < 126 ≥ 110 110-126
Diabetes mellitus tipo 2 Sí No — —
Intolerancia a la glucosa Sí Sí — Sí
Obesidad (IMC, kg/m2) ≥ 30 — — ≥ 25
Obesidad central

• Perímetro cintura/cadera
- Hombres > 0,90 — — —
- Mujeres > 0,85 — — —

• Perímetro de la cintura (cm)
- Hombres — ≥ 94 > 102 —
- Mujeres — ≥ 80 > 88 —

Triglicéridos (mg/dl) ≥ 150 ≥ 180 ó ≥ 150 ≥ 150
en tratamiento 
hipolipemiante

HDL-c (mg/dl)
• Hombres ≤ 35 < 40 ó en tratamiento < 40 < 40

hipolipemiante
• Mujeres ≤ 39 < 50 < 50

Presión arterial (mm de Hg) ≥ 140/90 ≥ 140/90 ó en tratamiento ≥ 130/85 ≥ 130/85
antihipertensivo

Microalbuminuria EUA ≥ 20 µg/min — — —
o cociente albúmina/
creatinina >30 mg/g

*Determinada mediante el clamp euglucémico hiperinsulinémico.
EUA, excreción urinaria de albúmina.
Criterios diagnósticos: aintolerancia a la glucosa o diabetes mellitus tipo 2 y/o resistencia a la insulina (uno o más), y dos o más de los otros; 
bresistencia a la insulina o hiperinsulinemia y dos o más de los otros, ctres o más de los cinco criterios, y da criterio del clínico.



• Obesidad (IMC ≥ 30 kg/m2) u obesidad central
(cociente cintura/cadera > 0,90 cm para hom-
bres y > 0,85 cm para mujeres).

• Triglicéridos ≥ 150 mg/dl.
• HDL-colesterol ≤ 35 mg/dl en hombres y ≤ 39

mg/dl en mujeres.
• Presión arterial sistólica ≥ 140 mm de Hg y/o

diastólica ≥ 90 mm de Hg.
• Microalbuminuria (excreción urinaria de al-

búmina ≥ 20 µg/min o cociente albúmina/cre-
atinina ≥ 30 mg/g).

B) Criterios EGIR

El grupo de estudio EGIR analizó a 1.146 sujetos
obesos no hipertensos ni diabéticos de 20 países eu-
ropeos con el objetivo de estudiar la resistencia a la in-
sulina y la hipersecreción de insulina.27 En sus con-
clusiones señalan las diferencias entre ambos pará-
metros, de consecuencias clínicas diferentes, y en-
contrando mayor prevalencia del primero que del se-
gundo. Como la OMS, determinan también la resis-
tencia a la insulina, pero por el método HOMA (más
práctico que el clamp para estudios epidemiológicos).
Pero a diferencia de la OMS, consideran aparte la hi-
perinsulinemia, al demostrar su diferente impacto clí-
nico. Para la adiposidad aplican el perímetro de la cin-
tura (y no el cociente cintura/cadera como la OMS),
aunque de valores más bajos que el ATP III. Y si en
el perfil lipídico son menos rigurosos en la aplicación
de sus criterios que la OMS y el ATP III, recomiendan
los mismos valores de presión arterial que la OMS y
excluyen el criterio de la microalbuminuria.

Para el diagnóstico del síndrome metabólico el
grupo EGIR necesita demostrar la presencia de re-
sistencia a la insulina o hiperinsulinemia en ayu-
nas (superior al percentil 75) y al menos dos de las
siguientes alteraciones:

• Glucemia en ayunas ≥ 110 mg/dl y < 126 mg/dl.
• Obesidad central (perímetro de la cintura ≥ 94

cm en hombres y en ≥ 80 cm en mujeres).
• Triglicéridos ≥ 180 mg/dl ó en tratamiento hi-

polipemiante.
• HDL-colesterol < 40 mg/dl (para hombres y mu-

jeres) ó en tratamiento hipolipemiante.
• Presión arterial sistólica ≥ 140 mm de Hg y/o dias-

tólica ≥ 90 mm de Hg ó en tratamiento hipoten-
sor.

C) Criterios ATP III

Son los criterios de mayor aplicabilidad en la prác-
tica clínica al prescindir de la medida de la resisten-
cia a la insulina, considerándola innecesaria por es-
tar implícita.30 Su objetivo está más centrado en la
valoración del riesgo cardiovascular. Tampoco con-
sidera el criterio de la hiperinsulinemia y simplifica
mucho el criterio de la alteración del metabolismo
hidrocarbonado al incluir sólo la glucemia en ayu-
nas, no precisando de sobrecarga oral de glucosa pa-
ra determinar la intolerancia a la glucosa por sus di-
ficultades en la práctica clínica. Esta decisión podría
restar valor en la detección del estado prediabético,
sin embargo incrementa su aplicabilidad. También
en la medida de la adiposidad utiliza criterios más
flexibles que el grupo EGIR, elevando el perímetro
de la cintura y descartando el cociente cintura/ca-
dera como en la OMS. Sin embargo, en el perfil li-
pídico y la presión arterial son más rigurosos que la
OMS y el EGIR: mayores valores HDL-colesterol y
menores de presión arterial que la OMS y el grupo
EGIR, y menores de triglicéridos que el EGIR. 

El ATP III considera para el diagnóstico de sín-
drome metabólico la presencia de al menos tres de
los siguientes criterios:

• Glucemia en ayunas ≥ 110 mg/dl.
• Obesidad central (perímetro de la cintura > 102

cm en hombres y > 88 cm en mujeres).
• Triglicéridos ≥ 150 mg/dl.
• HDL-colesterol < 40 mg/dl en hombres y < 50

mg/dl en mujeres.
• Presión arterial sistólica ≥ 130 mm de Hg y/o

diastólica ≥ 85 mm de Hg.

D) Criterios AACE

Los criterios de la AACE no aportan grandes no-
vedades respecto al ATP III. Incluye el valor de glu-
cosa a las 2 horas tras sobrecarga oral de glucosa,
por lo que quizás lo que pierde en aplicabilidad lo
gana en detectar más precozmente la aparición de
diabetes. Para la estimación de la resistencia a la
insulina valora más el IMC (reduciendo incluso sus
valores a ≥ 25 kg/m2) que el perímetro de la cintu-
ra, que lo suprime de sus criterios. 

A diferencia del resto de los grupos, para el diag-
nóstico del síndrome metabólico no exige un nú-
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mero concreto de criterios, lo deja a juicio del clí-
nico; y entre ellos:

• Glucemia en ayunas ≥ 110 mg/dl y < 126 mg/dl.
• Glucemia a las 2 horas de sobrecarga oral de

glucosa ≥ 140 mg/dl y < 200 mg/dl.
• Obesidad (IMC ≥ 25 kg/m2).
• Triglicéridos ≥ 150 mg/dl.
• HDL-colesterol < 40 mg/dl en hombres y < 50

mg/dl en mujeres.
• Presión arterial sistólica ≥ 130 mm de Hg y/o

diastólica ≥ 85 mm de Hg.
Pero además propone una serie de criterios de sos-

pecha:
a. Criterios mayores: resistencia a la insulina,

acantosis nigricans, obesidad abdominal, disli-
pemia, hipertensión arterial, glucosa alterada
en ayunas o diabetes mellitus tipo 2, e hiperu-
ricemia.

b. Criterios menores: hipercoagulabilidad, sín-
drome de ovario poliquístico, disfunción en-
dotelial, microalbuminuria y enfermedad co-
ronaria.

La nueva definición de la International
Diabetes Federation (IDF)

Como se observa en la Tabla 2, los criterios utili-
zados por los distintos grupos son muy diferentes:
unos señalan a la resistencia a la insulina como el
componente principal al que se añadirían otros cri-
terios, y otros ni siquiera la consideran; unos con-
sideran imprescindibles el ser diabéticos y otros no,
aunque para el valor de glucemia en ayunas todos
coinciden en el mismo punto de corte; unos utili-
zan el IMC para definir la obesidad y otros no, in-
cluso sugieren diferentes marcadores y puntos de
corte para la obesidad central; en cuanto a los pun-

tos de corte de los valores de triglicéridos, HDL-co-
lesterol y presión arterial tampoco hay acuerdo. Es-
te baile de cifras y conceptos, más que simplificar
el diagnóstico de situaciones de riesgo de padecer
diabetes y enfermedad cardiovascular, ha llevado
al clínico a una gran confusión: no sabe qué crite-
rios utilizar, no sabe si todos tienen el mismo valor,
y no comprende que un paciente sin obesidad cen-
tral pueda tener un síndrome metabólico, y otro
con obesidad central no lo tenga. 

Recientemente, en abril de 2005, la IDF (Inter-
national Diabetes Federation)31 ha introducido unos
nuevos criterios diagnósticos con vocación de uni-
ficar los ya existentes, y que más que añadir con-
fusión parecen clarificar el panorama diagnóstico
(Tabla 3). Y así, consideran que para el diagnósti-
co de síndrome metabólico es necesaria e impres-
cindible la existencia de obesidad central, medida
por el perímetro de la cintura. Para ello consideran
diferentes puntos de corte: ≥ 94 cm para hombres
europeos y ≥ 80 cm para mujeres europeas (dife-
rentes para otras razas y países) (Tabla 4). Y para el
diagnóstico de síndrome metabólico se necesitan
otros dos factores secundarios de entre los si-
guientes:

• Triglicéridos elevados: ≥ 150 mg/dl (1,7 mmol/l)
o en tratamiento específico para esta alteración
lipídica.

• HDL-colesterol bajo: < 40 mg/dl (1,03 mmol/l)
en hombres y < 50 mg/dl (1,29 mmol/l) en mu-
jeres o en tratamiento específico para ello.

• Hipertensión arterial: presión arterial sistólica
≥ 130 mm de Hg o diastólica ≥ 85 mm de Hg o
en tratamiento antihipertensivo.

• Glucemia plasmática en ayunas elevada: ≥ 100
mg/dl (5,6 mmol/l) o previamente diagnosti-
cado de diabetes. Con estas cifras de glucemia
recomienda muy especialmente la realización
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Tabla 3. Los nuevos criterios diagnósticos del síndrome metabólico de la IDF31

Para que una persona sea diagnosticada de síndrome metabólico debe tener:

Obesidad central Perímetro de la cintura: ≥ 94 cm para hombres europeos y ≥ 80 cm para mujeres europeas (u otros 
valores para otros grupos y etnias).

Más al menos dos cualquiera de los siguientes cuatro factores:

Triglicéridos elevados ≥ 150 mg/dl (1,7 mmol/l) o en tratamiento específico para esta alteración lipídica.
HDL-colesterol bajo < 40 mg/dl (1,03 mmol/l) en hombres y < 50 mg/dl (1,29 mmol/l) en mujeres o en tratamiento específico

para ello.
Hipertensión arterial Presión arterial sistólica ≥ 130 mm de Hg o diastólica ≥ 85 mm de Hg o en tratamiento antihipertensivo.
Hiperglucemia en ayunas ≥ 100 mg/dl (5,6 mmol/l) o ya diagnosticado de diabetes (se recomienda un test de tolerancia oral 

a la glucosa, aunque no es necesario para definir el síndrome).



de un test de tolerancia oral a la glucosa, aun-
que no es necesario para definir la presencia del
síndrome metabólico.

El criterio principal (perímetro de la cintura) es
idéntico al del grupo EGIR (con la salvedad de las
diferencias étnicas), pero en este caso tomado co-
mo imprescindible y no como uno más. En cuanto
a los criterios secundarios, son tomados casi lite-
ralmente de los del ATP III, pero con tres salveda-
des: a) son criterios secundarios que deben añadirse
al de obesidad central; b) señala que cualquiera de
ellos debe considerarse que existe si el paciente es-
tá en tratamiento específico para esa condición; y
c) el punto de corte para la glucemia es inferior 
(≥ 100 mg/dl), asumiendo las nuevas directrices de
la ADA (American Diabetes Association),32 y no de-
jando dudas en cuanto al límite superior de la glu-
cemia (también considera como criterio el ser dia-
bético ya diagnosticado o de reciente diagnóstico).

Por otra parte, la IDF ha destacado el importan-
te papel de otros parámetros relacionados con el
síndrome metabólico, a los que define como “es-
tándar platino”. Sugiere que estos parámetros de-
ben ser tenidos en cuenta e investigados, querien-
do propiciar el análisis de su poder predictivo en
identificar sujetos con alto riesgo de desarrollar en-
fermedad cardiovascular (y diabetes). Estos facto-
res adicionales que recomienda investigar podrían
en el futuro producir modificaciones de los crite-
rios diagnósticos del síndrome metabólico una vez
sean validados en diferentes grupos étnicos (Tabla
5). Por eso, no sería de extrañar que a medida que

los estudios aporten nuevas evidencias necesitemos
de nuevos criterios para diagnosticar el síndrome
metabólico.

Epidemiología

La prevalencia del síndrome metabólico varía
ampliamente en función de los criterios utiliza-
dos, de la población estudiada, del sexo y de la
distribución por edades. En Europa, la prevalen-
cia global mediante los criterios OMS (excluyendo
diabéticos) es del 23% en hombres y del 12% en
mujeres, oscilando entre el 7% y el 36% para hom-
bres según la edad, y entre el 5% y 22% para mu-
jeres entre 40 y 55 años.33 Para la misma pobla-
ción europea y por los criterios EGIR (también
excluyendo diabéticos) el síndrome metabólico
es menos frecuente: 16% en hombres y 10% en
mujeres (Tabla 6). En España, el Estudio VIVA
(Variability of Insulin with Visceral Adiposity) con-
firma los datos anteriores: 20% por criterios OMS
y 15% por criterios EGIR.34 Estos datos muestran
que, independientemente de los criterios utiliza-
dos, el síndrome metabólico es muy prevalente,
tanto en población europea como española, dan-
do lugar a importantes implicaciones para la sa-
lud pública. 

La combinación más frecuente de componentes
del síndrome metabólico es: obesidad, hipertensión
y dislipemia. Se produce en un 10-20% de sujetos
con tolerancia a la glucosa normal y hasta en un 50%
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Tabla 4. Valores del perímetro de la cintura específicos para grupos étnicos y países31

Grupo étnico/país* Perímetro de la cintura

Europeos
En EE.UU., los valores del ATP III (102 cm Hombres ≥ 94 cm
en hombres y 88 cm en mujeres) deben Mujeres ≥ 80 cm
seguir usándose en la clínica.

Sudasiáticos Hombres ≥ 90 cm
En población china, malaya e indios asiáticos. Mujeres ≥ 80 cm

Chinos Hombres ≥ 90 cm
Mujeres ≥ 80 cm

Japoneses Hombres ≥ 85 cm
Mujeres ≥ 90 cm

Étnia sudamericana y de América Central Usar las recomendaciones para sudasiáticos hasta disponer de datos específicos.

Africanos subsaharianos Usar los datos europeos hasta disponer de datos específicos.

Poblaciones del Este, Mediterráneo Usar los datos europeos hasta disponer de datos específicos.
y del Oriente Medio (árabes)

*Para el diagnóstico clínico debe usarse el punto de corte de cada país, y para estudios epidemiológicos el punto de corte étnico.



de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.35 En un
estudio de seguimiento a cuatro años de una po-
blación, la resistencia a la insulina era el factor más
fuertemente relacionado con la diabetes.36 Existe
una fuerte relación entre el síndrome metabólico y
la tolerancia a la glucosa. En el estudio de Botnia la
prevalencia de síndrome metabólico fue del 10% en
sujetos con tolerancia a la glucosa normal frente al
50% en sujetos con intolerancia a la glucosa y al 80%
en sujetos con diabetes mellitus tipo 235 (Tabla 7). 
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Tabla 7. Prevalencia (%) del síndrome metabólico y diferentes componentes del síndrome en hombres y mujeres de 35-70 años con tolerancia a la
glucosa normal, algún grado de intolerancia y diabetes (modificada de Isomaa y cols., 200133)

Normales IHC/GBA DM2

Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres

Obesidad 76 36 86 51 92 78
Dislipemia 29 16 45 31 54 56
Hipertensión 23 24 31 35 55 59
Microalbuminuria 4 3 7 6 22 12
Resistencia insulínica 25 25 58 59 87 89
Síndrome metabólico 15 10 64 42 84 78

IHC: intolerancia hidrocarbonada. GBA: glucemia basal alterada. DM2: diabetes mellitus tipo 2.

Tabla 5. Criterios metabólicos adicionales que la IDF recomienda investigar31

Distribución anormal de la grasa corporal Distribución de la grasa corporal general (DEXA).
Distribución de la grasa central (TAC/RMN).
Biomarcadores del tejido adiposo: leptina, adiponectina.
Contenido graso del hígado (RMN/US).

Dislipemia aterogénica Apo B (o colesterol no-HDL).
Partículas LDL pequeñas y densas.

Alteraciones hidrocarbonadas Test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG).

Resistencia a la insulina Valores de insulina/proinsulina en ayunas.
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↑ Ácidos grasos libres (basales y tras TTOG).
Valor M del clamp.
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Estado protrombótico Factores fibrinolíticos (PAI-1, etc.).
Factores de la coagulación (fibrinógeno, etc.).

Factores hormonales Eje hipófisis-adrenal.

Tabla 6. Prevalencia (%) de resistencia a la insulina (según criterios
EGIR) y del síndrome metabólico (según criterios OMS)2

España Europa

RI (EGIR) SM (OMS) RI (EGIR) SM (OMS)

Hombres
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Total 15,5 19,3 13,0 17,0

RI: resistencia a la insulina. SM: síndrome metabólico. 
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Etipopatogenia y fisiopatología del síndrome metabólico

El conocimiento de las bases moleculares de la
diabetes mellitus tipo 2 centró la patogenia de ese
proceso, hace años, en dos aspectos fundamenta-
les, la existencia de resistencia a la insulina y de al-
teraciones de la secreción de insulina, moduladas
por la acción de diferentes genes.1 Por otro lado, la

conexión entre resistencia a la insulina y otros sín-
dromes y enfermedades relacionados con el riesgo
cardiovascular, entre los que destacan la diabetes
mellitus tipo 2, la dislipemia y la hipertensión arte-
rial, dio lugar a la descripción y progresivo conoci-
miento del síndrome metabólico.2

Resumen

El síndrome metabólico es un estado asociado a la resistencia a la insulina. Por su parte,
la resistencia a la insulina se puede definir como un estado metabólico en el que cualquier
concentración plasmática de insulina produce un menor efecto en los tejidos periféricos
que el conseguido por su efecto biológico puro.

El síndrome de resistencia a la insulina no identifica un proceso clínico concreto, sino
que es la respuesta del organismo ante un estado de resistencia a la insulina. Por el con-
trario, el síndrome metabólico es la consecuencia de la interacción de una serie de facto-
res genéticos y medioambientales que aumentan el riesgo cardiovascular.

La patogénesis del síndrome metabólico es compleja; en unas personas median más los
factores genéticos y en otras los medioambientales, pero en cualquier caso la obesidad
central pudiera ser el eje sobre el que pivotan las demás alteraciones, así como el princi-
pal inductor de resistencia a la insulina.

Summary

The metabolic syndrome is a clinic condition associated with insulin resistance. The insulin re-
sistance syndrome can be defined as a metabolic condition in which any plasmatic concentration
of insulin produces a minor effect in the peripheral tissues that the effect obtained for its biolo-
gical pure effect. 

The insulin resistance syndrome does not identify a clinical specific process but it is the respon-
se of the organism in presence of insulin resistance. On the contrary, the metabolic syndrome is
the consequence of the interaction of a series of genetic and environmental factors that increase
the cardiovascular risk. 

The pathogenesis of the metabolic syndrome is complex; genetic factors happen more in some
persons and in others the environmental ones, but in any case central obesity could be the axis on
which turn the other alterations, as well as the principal inductor of insulin resistance.



En el punto de partida de este interesante sín-
drome podríamos poner diferentes procesos que
tienen como nexo de unión la existencia de resis-
tencia a la insulina, por lo que el primer punto a de-
finir en la etiopatogenia del síndrome metabólico
será el conocimiento de qué es resistencia a la in-
sulina y cómo se altera el metabolismo en los esta-
dos de resistencia a la acción insulínica. La resis-
tencia a la insulina se puede definir como un esta-
do metabólico en el que cualquier concentración
plasmática de insulina produce un menor efecto en
los tejidos periféricos que el conseguido por su efec-
to biológico puro. Las primeras descripciones de
resistencia a la insulina aparecen en la década de
los 60 del siglo XX,3 pero desde entonces el pro-
gresivo conocimiento de esta alteración ha dado lu-
gar a numerosas publicaciones científicas. 

En la actualidad sabemos que los factores etio-
lógicos que conducen a resistencia a la insulina son
múltiples, quedando resumidos en la Tabla 1. Ade-
más, en los pacientes con resistencia a la insulina
con frecuencia concurre más de una alteración, pu-
diendo, al potenciarse la alteración metabólica, em-
peorar la expresión clínica y el pronóstico.

El grupo A de la Tabla 1, que recoge las altera-
ciones secretoras del páncreas, no es frecuente y es-
tá representado por la hiperproinsulinemia fami-
liar y las alteraciones estructurales de la insulina,
debiendo considerarse más bien un defecto secre-
tor del páncreas que una resistencia a la insulina
propiamente dicha. El grupo B lo compone una se-
rie de sustancias circulantes, de estirpe hormonal
o no hormonal, que pueden competir o antagoni-
zar el efecto de la insulina. Así, los glucocorticoi-
des clásicamente considerados como hipergluce-
miantes se sabe que incrementan la gluconeogé-
nesis y los sustratos gluconeogénicos e inhiben el
efecto supresor de la insulina sobre la producción
hepática de glucosa. Además, incrementan la pro-
ducción de glucagón y disminuyen la actividad del
transporte transmembrana de glucosa. También se
ha descrito la disminución de la unión de la insu-
lina a su receptor por la acción glucocorticoide, así
como alteraciones de la secreción de insulina. Me-
nos consistentes son los efectos de la GH sobre la
resistencia a la insulina, a pesar de ser una hormo-
na clásicamente reconocida como hipergluce-
miante. Cuando la GH se encuentra elevada de for-
ma crónica sí se ha demostrado que induce resis-

tencia a la insulina, pero no en situaciones agudas.
Por su parte, el glucagón, que estimula la glucoge-
nólisis y la gluconeogénesis, no parece que afecte
la unión de la insulina a su receptor, induciendo re-
sistencia a la insulina. Sin embargo, sí se han de-
mostrado efectos de las catecolaminas sobre la re-
sistencia a la insulina y también interfiriendo en la
secreción de insulina.4 Los ácidos grasos libres se
consideran hoy en día uno de los principales agen-
tes etiológicos de resistencia a la insulina. Tras los
trabajos iniciales de Randle y cols.,5 numerosas pu-
blicaciones confirman el protagonismo de los áci-
dos grasos libres, pudiendo estar su mecanismo in-
hibidor de la captación de glucosa directamente re-
lacionado con una disminución del transporte de
glucosa estimulado por insulina, habiéndose ob-
servado una disminución de la actividad de la fos-
fatidil-inositol-3-quinasa, enzima clave en el trans-
porte de glucosa. La resistencia a la insulina indu-
cida por ácidos grasos libres se manifiesta tanto en
el hígado como en tejidos periféricos. Diversas adi-
poquinas, como el TNF-α o la IL-6, también se sa-
be en la actualidad que están relacionadas con la
resistencia a la insulina. Los anticuerpos anti-in-
sulina interfieren con la acción periférica de la in-
sulina, pero propiamente no deberían ser conside-
rados como agentes inductores de resistencia a la
insulina; sin embargo, los anticuerpos contra el re-
ceptor de insulina, aunque raros, en su acción sí se
comportan como agentes etiológicos de resistencia
a la insulina. Pero por encima de los mecanismos
anteriormente expuestos, las principales alteracio-
nes que dan lugar a la resistencia a la insulina son
las relacionadas con el número y afinidad de los re-
ceptores de insulina, así como con los mecanismos
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Tabla 1. Factores etiológicos de resistencia a la insulina

A. Secreción anormal de insulina por las células β-pancreáticas:
- Falta de conversión de proinsulina a insulina
- Anomalías de la molécula de insulina

B. Interferencia con la insulina a nivel circulatorio:
- Presencia de anticuerpos anti-insulina
- Presencia de altas concentraciones de hormonas 

contrarreguladoras (GH, cortisol, catecolaminas o glucagón)
- Presencia de adipoquinas (TNF-α, IL-6, resistina)
- Presencia de altas concentraciones de ácidos grasos libres

C. Alteraciones en los tejidos periféricos:
- Anticuerpos anti-receptor de insulina
- Alteraciones del receptor de insulina
- Alteraciones posreceptor de insulina



posreceptor, que incluirían alteraciones en la acti-
vidad de la tirosina quinasa o de los transportado-
res de glucosa entre otros.6-9

La disminución de la sensibilidad a la insulina se
acompaña de una alteración de la tolerancia a la glu-
cosa, que conduce a la aparición de hiperinsulinis-
mo. En 19882 se postuló que los individuos que pre-
sentasen resistencia a la insulina e hiperinsulinismo
tendrían una mayor predisposición a padecer un ma-
yor riesgo cardiovascular a través de una serie de al-
teraciones que se relacionan en la Tabla 2. Los pa-
cientes con resistencia a la insulina no presentan obli-
gatoriamente todas estas alteraciones, de las cuales
unas dependerán más de la resistencia a la insulina
y otras del componente compensador de la hiperin-
sulinemia. En cualquier caso un conjunto de estas
alteraciones está presente en síndromes tan variados
como la diabetes mellitus tipo 2, la enfermedad car-
diovascular, la hipertensión esencial, el síndrome
del ovario poliquístico, el síndrome de esteatosis he-
pática no alcohólica, el síndrome de apnea obstruc-
tiva del sueño o ciertos tipos de cáncer.9

El síndrome de resistencia a la insulina no iden-
tifica un proceso clínico concreto, sino la respues-
ta del organismo a la resistencia a la insulina. Por
el contrario, el síndrome metabólico identifica a su-
jetos con un marcado riesgo cardiovascular al agru-
par al menos 3 variables de las expuestas en la Ta-
bla 310 y que con mayor frecuencia aparecen en in-
dividuos con resistencia a la insulina; es, pues, una
entidad clínica concreta y evaluable.

En cualquier caso, el síndrome metabólico es la
consecuencia de la interacción de una serie de al-
teraciones genéticas con otra serie de factores am-
bientales. Los genes más relevantes pueden en-
cuadrarse en aquellos que se relacionan con la obe-
sidad y los que lo hacen con la sensibilidad a la in-
sulina. Esta implicación genética está ampliamen-
te comprobada, habiéndose descrito múltiples mu-
taciones genéticas que afectan al receptor de la in-
sulina y a los mecanismos posreceptor. Además, es
evidente que la resistencia a la insulina ocurre fun-
damentalmente en descendientes de padres con re-
sistencia a la insulina y que existe agrupación fa-
miliar. Por su parte, los factores ambientales más
implicados en la aparición de resistencia a la insu-
lina son el sedentarismo y la dieta hipercalórica y
rica en grasas saturadas e hidratos de carbono sen-
cillos, inductora de aumento de peso.11 En tal sen-
tido, la acción terapéutica sobre los factores am-
bientales puede controlar, al menos parcialmente,
las alteraciones y mejorar el pronóstico del síndro-
me metabólico. Un ejemplo, entre los numerosos
mecanismos de acción ambiental, sería la obser-
vación de que las mujeres que son fumadoras du-
rante el embarazo dan a luz hijos frecuentemente
con bajo peso y en la actualidad sabemos que este
bajo peso al nacer puede condicionar la aparición
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Tabla 2. Alteraciones asociadas a la resistencia a la insulina e hipe-
rinsulinismo

1. Intolerancia a la glucosa:
- Glucosa anormal en ayunas
- Intolerancia a la glucosa

2. Dislipemia:
- Hipertrigliceridemia
- Disminución de la concentración plasmática de HDLc
- Aumento posprandial de lipoproteínas ricas en triglicéridos
- Existencia de LDL pequeñas y densas

3. Disfunción endotelial:
- Aumento de la adhesión de células mononucleares
- Aumento de la concentración plasmática de moléculas 

de adhesión celular
- Aumento de la concentración plasmática de dimetil-arginina

asimétrica
- Disminución de vasodilatación dependiente del endotelio

4. Aumento de factores procoagulantes:
- Aumento de PAI-1
- Aumento de fibrinógeno

5. Cambios hemodinámicos:
- Aumento de la actividad del sistema nervioso simpático
- Aumento de la retención renal de sodio

6. Aumento de marcadores de inflamación:
- Proteína C reactiva, otros

7. Alteración del metabolismo del ácido úrico:
- Hiperuricemia

8. Aumento de la concentración plasmática de testosterona 
de origen ovárico en la mujer con síndrome del ovario poliquístico

9. Síndrome de apnea obstructiva del sueño

Tabla 3. Criterios diagnósticos del síndrome metabólico (ATP III)

• Obesidad abdominal. Evaluable por:
- Hombres ≥ 102 cm de perímetro de cintura
- Mujeres ≥ 88 cm de perímetro de cintura

• Glucemia en ayunas: ≥ 110 y < de 126 mg/dl

• Presión arterial: ≥ 130/80 mm de Hg

• Concentración plasmática de triglicéridos: ≥ 150 mg/dl

• Concentración plasmática de HDLc: 
- Hombres: < 40 mg/dl
- Mujeres: < 50 mg/dl

El síndrome metabólico se define por la coexistencia de 3 de los 5
criterios. 



de resistencia a la insulina en el adulto. Por tanto,
evitar el tabaquismo durante la gestación mejora-
ría el peso del recién nacido y se prevendría en cier-
ta manera la resistencia a la insulina.

Implicaciones fisiopatológicas 
en el síndrome metabólico

La consecuencia fisiológica más inmediata de la
resistencia a la insulina es la hiperinsulinemia. Es-
ta hipersecreción de insulina es paralela al deterioro
de su sensibilidad en los tejidos periféricos. Ambas
comportan los dos pilares fundamentales del sín-
drome de resistencia a la insulina con implicacio-
nes fisiopatológicas cada vez mejor conocidas que
a su vez darán lugar a los cuadros clínicos que cons-
tituyen el síndrome metabólico.12

Resistencia a la insulina y obesidad central

La obesidad es uno de los procesos clínicos más
relacionados con la resistencia a la insulina. Ya en
1947 Vague sugirió que la distribución corporal de
la grasa estaba relacionada con la aparición de com-
plicaciones cardiovasculares en los pacientes obe-
sos, definiendo que la obesidad androide, caracteri-
zada por el acúmulo de grasa en el área abdominal,
especialmente en el espacio intraabdominal peri-
visceral, presenta más riesgo cardiovascular que la
obesidad ginoide, con acúmulo adipocitario en el
área glúteo-femoral, que prácticamente está exenta
de riesgo.13 En la actualidad la gran asociación entre
obesidad abdominal y síndrome metabólico se ex-
plica porque el aumento de grasa intraabdominal,
de características lipolíticas muy marcadas, genera
una gran cantidad de ácidos grasos libres que dre-
nan directamente al hígado por la vía porta e inter-
fieren con el aclaramiento hepático de insulina, dan-
do lugar a hiperinsulinismo sistémico. Al mismo
tiempo, se estimula la gluconeogénesis y se inhibe
la síntesis de glucógeno, dando lugar a la elevación
de la glucemia que a su vez induce el aumento de la
secreción insulínica en el páncreas potenciando el
hiperinsulinismo. Sin embargo, esta “vía portal” pa-
rece ser tan sólo parcialmente responsable del pro-
blema y diferentes trabajos tanto en animales como
en humanos resaltan la importancia de otras formas
de acción de los ácidos grasos libres al demostrar que

la sensibilidad a la insulina es inversamente pro-
porcional al depósito de triglicéridos en los miocitos
del músculo esquelético14 y que esta vía sería más im-
portante que aquella. El cómo los depósitos de tri-
glicéridos son responsables de la alteración meta-
bólica de la glucosa en el músculo no es del todo bien
conocido, pero no parece ser un proceso agudo, pues
la infusión de intralípido tanto en humanos como
en roedores tarda horas en inducir resistencia a la in-
sulina. Más bien, lo probable es que el mecanismo
sea de competición con la propia vía oxidativa de la
glucosa.5 Respecto a la acción de los ácidos grasos li-
bres sobre el metabolismo del glucógeno, se sabe
que los acil-CoA de cadena larga, en especial el pal-
mitoil-CoA, son capaces de inhibir la glucógeno sin-
tetasa en el hígado, pero no en el músculo. La resis-
tencia a la insulina en el músculo se ha asociado tam-
bién a otras alteraciones ligadas a los ácidos grasos
libres, como la composición en ácidos grasos libres
de la membrana plasmática, la inhibición de la trans-
locación de GLUT-4 o la estimulación de la vía de la
hexosamina.15-17

A los mecanismos de la resistencia a la insulina
relacionados con la obesidad central, antes citados,
hemos de añadir la acción de una serie de sustan-
cias secretadas por el propio tejido adiposo, entre
las que se encuentran la leptina, el TNF-α, y la IL-
6 entre otras. Aunque algunos estudios in vitro se-
ñalan que la leptina puede interferir en la captación
de glucosa mediada por insulina, actualmente se
piensa que la leptina globalmente mejora la sensi-
bilidad a la insulina.18 El TNF-α, una de la adipo-
quinas producidas por el tejido adiposo, no está cla-
ro que tenga una acción definida en el metabolis-
mo de la insulina y la glucosa. Algunos trabajos pos-
tulan una acción estimuladora de la resistencia a
la insulina, mientras que otros favorecen una ac-
ción insulino-sensibilizadora; así, se ha visto que
ratones manipulados para que no expresen el gen
del TNF-α presentan un aumento de sensibilidad
a la insulina, pero, por otra parte, la neutralización
del TNF-α en humanos no mejora la sensibilidad
a la insulina.19,20 De igual forma, mutaciones del gen
de la IL-6 y altos niveles de esta adipoquina se en-
cuentran relacionados con obesidad central y con
resistencia a la insulina, habiéndoselos implicado
en la presencia de niveles elevados de triglicéridos
y ácidos grasos libres y en alteraciones del meta-
bolismo glucocorticoide.21
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La evaluación de la obesidad central puede ha-
cerse mediante sistemas sofisticados y caros que
pueden estar representados por la TAC abdominal.
El sistema sencillo más recomendado en la actua-
lidad consiste en utilizar el perímetro de cintura to-
mado en el punto medio entre el reborde costal in-
ferior y el superior de la cresta ilíaca. Como se ex-
presa en la Tabla 3, más de 102 cm en el hombre o
de 88 en la mujer se relacionan con resistencia a la
insulina y síndrome metabólico.

Resistencia a la insulina e intolerancia 
a la glucosa/diabetes mellitus tipo 2

Como ya de alguna forma se ha expuesto con an-
terioridad, la resistencia a la insulina se asocia con
frecuencia a grados variables de intolerancia hi-
drocarbonada que llegan a la presentación de dia-
betes mellitus tipo 2. La aparición de hiperglucemia
en la resistencia a la insulina es el resultado de la
interacción a cuatro niveles: músculo, célula β-pan-
creática, tejido adiposo e hígado. De forma simpli-
ficada diremos que el páncreas intenta, a través de
la hipersecreción de insulina, controlar el aumen-
to de producción hepática de glucosa y la falta de
utilización de ésta en músculo y tejido adiposo. Una
vez que la producción de insulina es insuficiente
para controlar la producción y utilización de la glu-
cosa, aparecerá la hiperglucemia, cuya expresión
clínica más importante es la diabetes mellitus tipo
2. No obstante, hay que dejar constancia de que,
en términos absolutos, los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 no son hipoinsulinémicos cuando los
comparamos con individuos con tolerancia anor-
mal a la glucosa, el problema básico es no poder
utilizar la insulina para favorecer la captación de
glucosa por la célula.22,23

Resistencia a la insulina y dislipemia

Es bien conocido que la insulina inhibe la pro-
ducción hepática de lipoproteínas de muy baja den-
sidad (VLDL) ricas en triglicéridos. Este efecto se
debe a la inhibición de la lipólisis del tejido adipo-
so intraabdominal y, por tanto, a una baja produc-
ción de ácidos grasos libres, a la que se une a nivel
hepático una disminución de la síntesis de Apo B
y de la resíntesis de triglicéridos, así como una me-
jor utilización de la glucosa en la vía de la síntesis

de glucógeno. La existencia de resistencia a la in-
sulina invierte este proceso, dando lugar a hiper-
trigliceridemia y aumento de la producción y se-
creción de VLDL caracterizadas por ser de mayor
tamaño y más cargadas de triglicéridos que las del
individuo sin resistencia a la insulina, y que se im-
plicarán en la aparición de LDL aterogénicas, pe-
queñas y densas. Además, la hipertrigliceridemia
conduce a bajas concentraciones plasmáticas de li-
poproteínas de alta densidad (HDL), situación en
la que se implica la proteína transferidora de éste-
res de colesterol. En plasma las VLDL enriqueci-
das en triglicéridos ceden triglicéridos a las HDL,
mientras éstas les transfieren ésteres de colesterol
por acción de la proteína transferidora de ésteres
de colesterol. De esta forma las HDL, enriquecidas
en triglicéridos, serán un buen sustrato para ser ata-
cadas y degradadas por la lipasa hepática y posi-
blemente por la lipoproteína lipasa, lo que daría lu-
gar a HDL pequeñas que perderían parte de sus
componentes de superficie, entre los que se inclu-
ye la ApoA-I, que podría ser degradada en el riñón.
Esta reducción de los niveles de HDL y ApoA-I dis-
minuye el flujo centrípeto de colesterol y por tanto
induce la progresión de la arteriosclerosis. Por otro
lado, las HDL se consideran hoy en día como agen-
tes antioxidantes, de forma que los niveles dismi-
nuidos de HDL también influirán en una menor
protección cardiovascular.22,24

De gran importancia en la alteración dislipémi-
ca de la resistencia a la insulina es la aparición de
hiperlipemia posprandial, para la que se ha de-
mostrado una asociación independiente con la car-
diopatía isquémica.

Resistencia a la insulina e hipertensión

Otro cuadro asociado a la resistencia a la insuli-
na es la hipertensión arterial, aunque en menor me-
dida que la dislipemia y la intolerancia hidrocar-
bonada, pues tan sólo el 50% de las personas con
hipertensión arterial presenta resistencia a la insu-
lina. En condiciones normales, la insulina actúa so-
bre el tono venoso induciendo vasodilatación, pro-
bablemente estimulando la secreción de óxido ní-
trico por las células endoteliales. En situaciones de
resistencia a la insulina se ha demostrado que el in-
cremento en ácidos grasos libres circulantes puede
inhibir esta vasodilatación. Sin embargo, existen
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dudas razonables de que esto sea siempre así. Otros
dos mecanismos patogénicos de la hipertensión ar-
terial están relacionados con un aumento de la reab-
sorción renal de sodio que induciría la expansión
del volumen sanguíneo y con una mayor actividad
del sistema nervioso simpático.25

Resistencia a la insulina y otras alteraciones 
del síndrome metabólico

Diferentes estudios han puesto de manifiesto la
existencia de un estado procoagulante asociado a
la resistencia a la insulina. Esta situación incluye
un aumento de las cifras de fibrinógeno, factor VII
y PAI-1, lo que supone incrementos adicionales en
el riesgo cardiovascular del síndrome metabólico.
Se conocen mal los mecanismos responsables de
la hiperfibrinogenia, pero se la asocia en diferentes
trabajos a la obesidad abdominal. El aumento de
concentración del PAI-1 está asociado a la resis-
tencia insulínica, la obesidad abdominal y el sín-
drome metabólico y es uno de los mecanismos me-
jor conocidos de este estado procoagulante. Por su
parte, el factor VII se ha demostrado que incrementa
su concentración en función de la hiperlipemia pos-
prandial, pudiendo ser en parte el responsable de
episodios agudos de cardiopatía isquémica tras co-
midas ricas en grasas.26

También es frecuente la asociación de la hiperu-
ricemia con el síndrome metabólico o de forma más
individual asociada a intolerancia hidrocarbonada,
hipertrigliceridemia o hipertensión arterial. Los me-
canismos patogénicos de la hiperuricemia en estas
circunstancias están ligados a la resistencia a la in-
sulina y a un menor aclaramiento renal del ácido
úrico dentro del síndrome de resistencia a la insu-
lina.26

La microalbuminuria también se considera en la
actualidad componente del síndrome metabólico.
Diferentes trabajos han demostrado que la microal-
buminuria es un marcador de disfunción endote-
lial, un factor de riesgo cardiovascular y un predic-
tor de diabetes mellitus tipo 2. Su relación con la re-
sistencia a la insulina y con los procesos depen-
dientes de la resistencia a la insulina también ha si-
do ampliamente descrita.26

De forma similar, la proteína C reactiva ve incre-
mentada su concentración plasmática en estados
de diabetes mellitus y síndrome metabólico, e in-

cluso predice la evolución del síndrome hiperglu-
cémico hacia diabetes mellitus.26

Conclusiones

El conocimiento de la resistencia a la insulina ha
supuesto en los últimos 50 años un importante
avance científico para entender una serie de si-
tuaciones fisiopatológicas y de procesos clínicos
concretos de gran trascendencia por su frecuencia
y por su implicación en la enfermedad vascular y
la muerte por procesos cardiovasculares. De este
conocimiento se deriva, además, la posibilidad de
la prevención y del tratamiento farmacológico. Po-
siblemente, siendo la obesidad abdominal y el se-
dentarismo dos de los factores más comúnmente
implicados en la aparición de la resistencia a la in-
sulina y el síndrome metabólico, la prevención de-
bería centrarse en estas dos áreas, mientras que el
futuro lo que quizás nos depare sea la intervención
genética.
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Etipopatogenia y fisiopatología del síndrome metabólico

El conocimiento de las bases moleculares de la
diabetes mellitus tipo 2 centró la patogenia de ese
proceso, hace años, en dos aspectos fundamenta-
les, la existencia de resistencia a la insulina y de al-
teraciones de la secreción de insulina, moduladas
por la acción de diferentes genes.1 Por otro lado, la

conexión entre resistencia a la insulina y otros sín-
dromes y enfermedades relacionados con el riesgo
cardiovascular, entre los que destacan la diabetes
mellitus tipo 2, la dislipemia y la hipertensión arte-
rial, dio lugar a la descripción y progresivo conoci-
miento del síndrome metabólico.2

Resumen

El síndrome metabólico es un estado asociado a la resistencia a la insulina. Por su parte,
la resistencia a la insulina se puede definir como un estado metabólico en el que cualquier
concentración plasmática de insulina produce un menor efecto en los tejidos periféricos
que el conseguido por su efecto biológico puro.

El síndrome de resistencia a la insulina no identifica un proceso clínico concreto, sino
que es la respuesta del organismo ante un estado de resistencia a la insulina. Por el con-
trario, el síndrome metabólico es la consecuencia de la interacción de una serie de facto-
res genéticos y medioambientales que aumentan el riesgo cardiovascular.

La patogénesis del síndrome metabólico es compleja; en unas personas median más los
factores genéticos y en otras los medioambientales, pero en cualquier caso la obesidad
central pudiera ser el eje sobre el que pivotan las demás alteraciones, así como el princi-
pal inductor de resistencia a la insulina.

Summary

The metabolic syndrome is a clinic condition associated with insulin resistance. The insulin re-
sistance syndrome can be defined as a metabolic condition in which any plasmatic concentration
of insulin produces a minor effect in the peripheral tissues that the effect obtained for its biolo-
gical pure effect. 

The insulin resistance syndrome does not identify a clinical specific process but it is the respon-
se of the organism in presence of insulin resistance. On the contrary, the metabolic syndrome is
the consequence of the interaction of a series of genetic and environmental factors that increase
the cardiovascular risk. 

The pathogenesis of the metabolic syndrome is complex; genetic factors happen more in some
persons and in others the environmental ones, but in any case central obesity could be the axis on
which turn the other alterations, as well as the principal inductor of insulin resistance.



En el punto de partida de este interesante sín-
drome podríamos poner diferentes procesos que
tienen como nexo de unión la existencia de resis-
tencia a la insulina, por lo que el primer punto a de-
finir en la etiopatogenia del síndrome metabólico
será el conocimiento de qué es resistencia a la in-
sulina y cómo se altera el metabolismo en los esta-
dos de resistencia a la acción insulínica. La resis-
tencia a la insulina se puede definir como un esta-
do metabólico en el que cualquier concentración
plasmática de insulina produce un menor efecto en
los tejidos periféricos que el conseguido por su efec-
to biológico puro. Las primeras descripciones de
resistencia a la insulina aparecen en la década de
los 60 del siglo XX,3 pero desde entonces el pro-
gresivo conocimiento de esta alteración ha dado lu-
gar a numerosas publicaciones científicas. 

En la actualidad sabemos que los factores etio-
lógicos que conducen a resistencia a la insulina son
múltiples, quedando resumidos en la Tabla 1. Ade-
más, en los pacientes con resistencia a la insulina
con frecuencia concurre más de una alteración, pu-
diendo, al potenciarse la alteración metabólica, em-
peorar la expresión clínica y el pronóstico.

El grupo A de la Tabla 1, que recoge las altera-
ciones secretoras del páncreas, no es frecuente y es-
tá representado por la hiperproinsulinemia fami-
liar y las alteraciones estructurales de la insulina,
debiendo considerarse más bien un defecto secre-
tor del páncreas que una resistencia a la insulina
propiamente dicha. El grupo B lo compone una se-
rie de sustancias circulantes, de estirpe hormonal
o no hormonal, que pueden competir o antagoni-
zar el efecto de la insulina. Así, los glucocorticoi-
des clásicamente considerados como hipergluce-
miantes se sabe que incrementan la gluconeogé-
nesis y los sustratos gluconeogénicos e inhiben el
efecto supresor de la insulina sobre la producción
hepática de glucosa. Además, incrementan la pro-
ducción de glucagón y disminuyen la actividad del
transporte transmembrana de glucosa. También se
ha descrito la disminución de la unión de la insu-
lina a su receptor por la acción glucocorticoide, así
como alteraciones de la secreción de insulina. Me-
nos consistentes son los efectos de la GH sobre la
resistencia a la insulina, a pesar de ser una hormo-
na clásicamente reconocida como hipergluce-
miante. Cuando la GH se encuentra elevada de for-
ma crónica sí se ha demostrado que induce resis-

tencia a la insulina, pero no en situaciones agudas.
Por su parte, el glucagón, que estimula la glucoge-
nólisis y la gluconeogénesis, no parece que afecte
la unión de la insulina a su receptor, induciendo re-
sistencia a la insulina. Sin embargo, sí se han de-
mostrado efectos de las catecolaminas sobre la re-
sistencia a la insulina y también interfiriendo en la
secreción de insulina.4 Los ácidos grasos libres se
consideran hoy en día uno de los principales agen-
tes etiológicos de resistencia a la insulina. Tras los
trabajos iniciales de Randle y cols.,5 numerosas pu-
blicaciones confirman el protagonismo de los áci-
dos grasos libres, pudiendo estar su mecanismo in-
hibidor de la captación de glucosa directamente re-
lacionado con una disminución del transporte de
glucosa estimulado por insulina, habiéndose ob-
servado una disminución de la actividad de la fos-
fatidil-inositol-3-quinasa, enzima clave en el trans-
porte de glucosa. La resistencia a la insulina indu-
cida por ácidos grasos libres se manifiesta tanto en
el hígado como en tejidos periféricos. Diversas adi-
poquinas, como el TNF-α o la IL-6, también se sa-
be en la actualidad que están relacionadas con la
resistencia a la insulina. Los anticuerpos anti-in-
sulina interfieren con la acción periférica de la in-
sulina, pero propiamente no deberían ser conside-
rados como agentes inductores de resistencia a la
insulina; sin embargo, los anticuerpos contra el re-
ceptor de insulina, aunque raros, en su acción sí se
comportan como agentes etiológicos de resistencia
a la insulina. Pero por encima de los mecanismos
anteriormente expuestos, las principales alteracio-
nes que dan lugar a la resistencia a la insulina son
las relacionadas con el número y afinidad de los re-
ceptores de insulina, así como con los mecanismos
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Tabla 1. Factores etiológicos de resistencia a la insulina

A. Secreción anormal de insulina por las células β-pancreáticas:
- Falta de conversión de proinsulina a insulina
- Anomalías de la molécula de insulina

B. Interferencia con la insulina a nivel circulatorio:
- Presencia de anticuerpos anti-insulina
- Presencia de altas concentraciones de hormonas 

contrarreguladoras (GH, cortisol, catecolaminas o glucagón)
- Presencia de adipoquinas (TNF-α, IL-6, resistina)
- Presencia de altas concentraciones de ácidos grasos libres

C. Alteraciones en los tejidos periféricos:
- Anticuerpos anti-receptor de insulina
- Alteraciones del receptor de insulina
- Alteraciones posreceptor de insulina



posreceptor, que incluirían alteraciones en la acti-
vidad de la tirosina quinasa o de los transportado-
res de glucosa entre otros.6-9

La disminución de la sensibilidad a la insulina se
acompaña de una alteración de la tolerancia a la glu-
cosa, que conduce a la aparición de hiperinsulinis-
mo. En 19882 se postuló que los individuos que pre-
sentasen resistencia a la insulina e hiperinsulinismo
tendrían una mayor predisposición a padecer un ma-
yor riesgo cardiovascular a través de una serie de al-
teraciones que se relacionan en la Tabla 2. Los pa-
cientes con resistencia a la insulina no presentan obli-
gatoriamente todas estas alteraciones, de las cuales
unas dependerán más de la resistencia a la insulina
y otras del componente compensador de la hiperin-
sulinemia. En cualquier caso un conjunto de estas
alteraciones está presente en síndromes tan variados
como la diabetes mellitus tipo 2, la enfermedad car-
diovascular, la hipertensión esencial, el síndrome
del ovario poliquístico, el síndrome de esteatosis he-
pática no alcohólica, el síndrome de apnea obstruc-
tiva del sueño o ciertos tipos de cáncer.9

El síndrome de resistencia a la insulina no iden-
tifica un proceso clínico concreto, sino la respues-
ta del organismo a la resistencia a la insulina. Por
el contrario, el síndrome metabólico identifica a su-
jetos con un marcado riesgo cardiovascular al agru-
par al menos 3 variables de las expuestas en la Ta-
bla 310 y que con mayor frecuencia aparecen en in-
dividuos con resistencia a la insulina; es, pues, una
entidad clínica concreta y evaluable.

En cualquier caso, el síndrome metabólico es la
consecuencia de la interacción de una serie de al-
teraciones genéticas con otra serie de factores am-
bientales. Los genes más relevantes pueden en-
cuadrarse en aquellos que se relacionan con la obe-
sidad y los que lo hacen con la sensibilidad a la in-
sulina. Esta implicación genética está ampliamen-
te comprobada, habiéndose descrito múltiples mu-
taciones genéticas que afectan al receptor de la in-
sulina y a los mecanismos posreceptor. Además, es
evidente que la resistencia a la insulina ocurre fun-
damentalmente en descendientes de padres con re-
sistencia a la insulina y que existe agrupación fa-
miliar. Por su parte, los factores ambientales más
implicados en la aparición de resistencia a la insu-
lina son el sedentarismo y la dieta hipercalórica y
rica en grasas saturadas e hidratos de carbono sen-
cillos, inductora de aumento de peso.11 En tal sen-
tido, la acción terapéutica sobre los factores am-
bientales puede controlar, al menos parcialmente,
las alteraciones y mejorar el pronóstico del síndro-
me metabólico. Un ejemplo, entre los numerosos
mecanismos de acción ambiental, sería la obser-
vación de que las mujeres que son fumadoras du-
rante el embarazo dan a luz hijos frecuentemente
con bajo peso y en la actualidad sabemos que este
bajo peso al nacer puede condicionar la aparición
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Tabla 2. Alteraciones asociadas a la resistencia a la insulina e hipe-
rinsulinismo

1. Intolerancia a la glucosa:
- Glucosa anormal en ayunas
- Intolerancia a la glucosa

2. Dislipemia:
- Hipertrigliceridemia
- Disminución de la concentración plasmática de HDLc
- Aumento posprandial de lipoproteínas ricas en triglicéridos
- Existencia de LDL pequeñas y densas

3. Disfunción endotelial:
- Aumento de la adhesión de células mononucleares
- Aumento de la concentración plasmática de moléculas 

de adhesión celular
- Aumento de la concentración plasmática de dimetil-arginina

asimétrica
- Disminución de vasodilatación dependiente del endotelio

4. Aumento de factores procoagulantes:
- Aumento de PAI-1
- Aumento de fibrinógeno

5. Cambios hemodinámicos:
- Aumento de la actividad del sistema nervioso simpático
- Aumento de la retención renal de sodio

6. Aumento de marcadores de inflamación:
- Proteína C reactiva, otros

7. Alteración del metabolismo del ácido úrico:
- Hiperuricemia

8. Aumento de la concentración plasmática de testosterona 
de origen ovárico en la mujer con síndrome del ovario poliquístico

9. Síndrome de apnea obstructiva del sueño

Tabla 3. Criterios diagnósticos del síndrome metabólico (ATP III)

• Obesidad abdominal. Evaluable por:
- Hombres ≥ 102 cm de perímetro de cintura
- Mujeres ≥ 88 cm de perímetro de cintura

• Glucemia en ayunas: ≥ 110 y < de 126 mg/dl

• Presión arterial: ≥ 130/80 mm de Hg

• Concentración plasmática de triglicéridos: ≥ 150 mg/dl

• Concentración plasmática de HDLc: 
- Hombres: < 40 mg/dl
- Mujeres: < 50 mg/dl

El síndrome metabólico se define por la coexistencia de 3 de los 5
criterios. 



de resistencia a la insulina en el adulto. Por tanto,
evitar el tabaquismo durante la gestación mejora-
ría el peso del recién nacido y se prevendría en cier-
ta manera la resistencia a la insulina.

Implicaciones fisiopatológicas 
en el síndrome metabólico

La consecuencia fisiológica más inmediata de la
resistencia a la insulina es la hiperinsulinemia. Es-
ta hipersecreción de insulina es paralela al deterioro
de su sensibilidad en los tejidos periféricos. Ambas
comportan los dos pilares fundamentales del sín-
drome de resistencia a la insulina con implicacio-
nes fisiopatológicas cada vez mejor conocidas que
a su vez darán lugar a los cuadros clínicos que cons-
tituyen el síndrome metabólico.12

Resistencia a la insulina y obesidad central

La obesidad es uno de los procesos clínicos más
relacionados con la resistencia a la insulina. Ya en
1947 Vague sugirió que la distribución corporal de
la grasa estaba relacionada con la aparición de com-
plicaciones cardiovasculares en los pacientes obe-
sos, definiendo que la obesidad androide, caracteri-
zada por el acúmulo de grasa en el área abdominal,
especialmente en el espacio intraabdominal peri-
visceral, presenta más riesgo cardiovascular que la
obesidad ginoide, con acúmulo adipocitario en el
área glúteo-femoral, que prácticamente está exenta
de riesgo.13 En la actualidad la gran asociación entre
obesidad abdominal y síndrome metabólico se ex-
plica porque el aumento de grasa intraabdominal,
de características lipolíticas muy marcadas, genera
una gran cantidad de ácidos grasos libres que dre-
nan directamente al hígado por la vía porta e inter-
fieren con el aclaramiento hepático de insulina, dan-
do lugar a hiperinsulinismo sistémico. Al mismo
tiempo, se estimula la gluconeogénesis y se inhibe
la síntesis de glucógeno, dando lugar a la elevación
de la glucemia que a su vez induce el aumento de la
secreción insulínica en el páncreas potenciando el
hiperinsulinismo. Sin embargo, esta “vía portal” pa-
rece ser tan sólo parcialmente responsable del pro-
blema y diferentes trabajos tanto en animales como
en humanos resaltan la importancia de otras formas
de acción de los ácidos grasos libres al demostrar que

la sensibilidad a la insulina es inversamente pro-
porcional al depósito de triglicéridos en los miocitos
del músculo esquelético14 y que esta vía sería más im-
portante que aquella. El cómo los depósitos de tri-
glicéridos son responsables de la alteración meta-
bólica de la glucosa en el músculo no es del todo bien
conocido, pero no parece ser un proceso agudo, pues
la infusión de intralípido tanto en humanos como
en roedores tarda horas en inducir resistencia a la in-
sulina. Más bien, lo probable es que el mecanismo
sea de competición con la propia vía oxidativa de la
glucosa.5 Respecto a la acción de los ácidos grasos li-
bres sobre el metabolismo del glucógeno, se sabe
que los acil-CoA de cadena larga, en especial el pal-
mitoil-CoA, son capaces de inhibir la glucógeno sin-
tetasa en el hígado, pero no en el músculo. La resis-
tencia a la insulina en el músculo se ha asociado tam-
bién a otras alteraciones ligadas a los ácidos grasos
libres, como la composición en ácidos grasos libres
de la membrana plasmática, la inhibición de la trans-
locación de GLUT-4 o la estimulación de la vía de la
hexosamina.15-17

A los mecanismos de la resistencia a la insulina
relacionados con la obesidad central, antes citados,
hemos de añadir la acción de una serie de sustan-
cias secretadas por el propio tejido adiposo, entre
las que se encuentran la leptina, el TNF-α, y la IL-
6 entre otras. Aunque algunos estudios in vitro se-
ñalan que la leptina puede interferir en la captación
de glucosa mediada por insulina, actualmente se
piensa que la leptina globalmente mejora la sensi-
bilidad a la insulina.18 El TNF-α, una de la adipo-
quinas producidas por el tejido adiposo, no está cla-
ro que tenga una acción definida en el metabolis-
mo de la insulina y la glucosa. Algunos trabajos pos-
tulan una acción estimuladora de la resistencia a
la insulina, mientras que otros favorecen una ac-
ción insulino-sensibilizadora; así, se ha visto que
ratones manipulados para que no expresen el gen
del TNF-α presentan un aumento de sensibilidad
a la insulina, pero, por otra parte, la neutralización
del TNF-α en humanos no mejora la sensibilidad
a la insulina.19,20 De igual forma, mutaciones del gen
de la IL-6 y altos niveles de esta adipoquina se en-
cuentran relacionados con obesidad central y con
resistencia a la insulina, habiéndoselos implicado
en la presencia de niveles elevados de triglicéridos
y ácidos grasos libres y en alteraciones del meta-
bolismo glucocorticoide.21
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La evaluación de la obesidad central puede ha-
cerse mediante sistemas sofisticados y caros que
pueden estar representados por la TAC abdominal.
El sistema sencillo más recomendado en la actua-
lidad consiste en utilizar el perímetro de cintura to-
mado en el punto medio entre el reborde costal in-
ferior y el superior de la cresta ilíaca. Como se ex-
presa en la Tabla 3, más de 102 cm en el hombre o
de 88 en la mujer se relacionan con resistencia a la
insulina y síndrome metabólico.

Resistencia a la insulina e intolerancia 
a la glucosa/diabetes mellitus tipo 2

Como ya de alguna forma se ha expuesto con an-
terioridad, la resistencia a la insulina se asocia con
frecuencia a grados variables de intolerancia hi-
drocarbonada que llegan a la presentación de dia-
betes mellitus tipo 2. La aparición de hiperglucemia
en la resistencia a la insulina es el resultado de la
interacción a cuatro niveles: músculo, célula β-pan-
creática, tejido adiposo e hígado. De forma simpli-
ficada diremos que el páncreas intenta, a través de
la hipersecreción de insulina, controlar el aumen-
to de producción hepática de glucosa y la falta de
utilización de ésta en músculo y tejido adiposo. Una
vez que la producción de insulina es insuficiente
para controlar la producción y utilización de la glu-
cosa, aparecerá la hiperglucemia, cuya expresión
clínica más importante es la diabetes mellitus tipo
2. No obstante, hay que dejar constancia de que,
en términos absolutos, los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 no son hipoinsulinémicos cuando los
comparamos con individuos con tolerancia anor-
mal a la glucosa, el problema básico es no poder
utilizar la insulina para favorecer la captación de
glucosa por la célula.22,23

Resistencia a la insulina y dislipemia

Es bien conocido que la insulina inhibe la pro-
ducción hepática de lipoproteínas de muy baja den-
sidad (VLDL) ricas en triglicéridos. Este efecto se
debe a la inhibición de la lipólisis del tejido adipo-
so intraabdominal y, por tanto, a una baja produc-
ción de ácidos grasos libres, a la que se une a nivel
hepático una disminución de la síntesis de Apo B
y de la resíntesis de triglicéridos, así como una me-
jor utilización de la glucosa en la vía de la síntesis

de glucógeno. La existencia de resistencia a la in-
sulina invierte este proceso, dando lugar a hiper-
trigliceridemia y aumento de la producción y se-
creción de VLDL caracterizadas por ser de mayor
tamaño y más cargadas de triglicéridos que las del
individuo sin resistencia a la insulina, y que se im-
plicarán en la aparición de LDL aterogénicas, pe-
queñas y densas. Además, la hipertrigliceridemia
conduce a bajas concentraciones plasmáticas de li-
poproteínas de alta densidad (HDL), situación en
la que se implica la proteína transferidora de éste-
res de colesterol. En plasma las VLDL enriqueci-
das en triglicéridos ceden triglicéridos a las HDL,
mientras éstas les transfieren ésteres de colesterol
por acción de la proteína transferidora de ésteres
de colesterol. De esta forma las HDL, enriquecidas
en triglicéridos, serán un buen sustrato para ser ata-
cadas y degradadas por la lipasa hepática y posi-
blemente por la lipoproteína lipasa, lo que daría lu-
gar a HDL pequeñas que perderían parte de sus
componentes de superficie, entre los que se inclu-
ye la ApoA-I, que podría ser degradada en el riñón.
Esta reducción de los niveles de HDL y ApoA-I dis-
minuye el flujo centrípeto de colesterol y por tanto
induce la progresión de la arteriosclerosis. Por otro
lado, las HDL se consideran hoy en día como agen-
tes antioxidantes, de forma que los niveles dismi-
nuidos de HDL también influirán en una menor
protección cardiovascular.22,24

De gran importancia en la alteración dislipémi-
ca de la resistencia a la insulina es la aparición de
hiperlipemia posprandial, para la que se ha de-
mostrado una asociación independiente con la car-
diopatía isquémica.

Resistencia a la insulina e hipertensión

Otro cuadro asociado a la resistencia a la insuli-
na es la hipertensión arterial, aunque en menor me-
dida que la dislipemia y la intolerancia hidrocar-
bonada, pues tan sólo el 50% de las personas con
hipertensión arterial presenta resistencia a la insu-
lina. En condiciones normales, la insulina actúa so-
bre el tono venoso induciendo vasodilatación, pro-
bablemente estimulando la secreción de óxido ní-
trico por las células endoteliales. En situaciones de
resistencia a la insulina se ha demostrado que el in-
cremento en ácidos grasos libres circulantes puede
inhibir esta vasodilatación. Sin embargo, existen
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dudas razonables de que esto sea siempre así. Otros
dos mecanismos patogénicos de la hipertensión ar-
terial están relacionados con un aumento de la reab-
sorción renal de sodio que induciría la expansión
del volumen sanguíneo y con una mayor actividad
del sistema nervioso simpático.25

Resistencia a la insulina y otras alteraciones 
del síndrome metabólico

Diferentes estudios han puesto de manifiesto la
existencia de un estado procoagulante asociado a
la resistencia a la insulina. Esta situación incluye
un aumento de las cifras de fibrinógeno, factor VII
y PAI-1, lo que supone incrementos adicionales en
el riesgo cardiovascular del síndrome metabólico.
Se conocen mal los mecanismos responsables de
la hiperfibrinogenia, pero se la asocia en diferentes
trabajos a la obesidad abdominal. El aumento de
concentración del PAI-1 está asociado a la resis-
tencia insulínica, la obesidad abdominal y el sín-
drome metabólico y es uno de los mecanismos me-
jor conocidos de este estado procoagulante. Por su
parte, el factor VII se ha demostrado que incrementa
su concentración en función de la hiperlipemia pos-
prandial, pudiendo ser en parte el responsable de
episodios agudos de cardiopatía isquémica tras co-
midas ricas en grasas.26

También es frecuente la asociación de la hiperu-
ricemia con el síndrome metabólico o de forma más
individual asociada a intolerancia hidrocarbonada,
hipertrigliceridemia o hipertensión arterial. Los me-
canismos patogénicos de la hiperuricemia en estas
circunstancias están ligados a la resistencia a la in-
sulina y a un menor aclaramiento renal del ácido
úrico dentro del síndrome de resistencia a la insu-
lina.26

La microalbuminuria también se considera en la
actualidad componente del síndrome metabólico.
Diferentes trabajos han demostrado que la microal-
buminuria es un marcador de disfunción endote-
lial, un factor de riesgo cardiovascular y un predic-
tor de diabetes mellitus tipo 2. Su relación con la re-
sistencia a la insulina y con los procesos depen-
dientes de la resistencia a la insulina también ha si-
do ampliamente descrita.26

De forma similar, la proteína C reactiva ve incre-
mentada su concentración plasmática en estados
de diabetes mellitus y síndrome metabólico, e in-

cluso predice la evolución del síndrome hiperglu-
cémico hacia diabetes mellitus.26

Conclusiones

El conocimiento de la resistencia a la insulina ha
supuesto en los últimos 50 años un importante
avance científico para entender una serie de si-
tuaciones fisiopatológicas y de procesos clínicos
concretos de gran trascendencia por su frecuencia
y por su implicación en la enfermedad vascular y
la muerte por procesos cardiovasculares. De este
conocimiento se deriva, además, la posibilidad de
la prevención y del tratamiento farmacológico. Po-
siblemente, siendo la obesidad abdominal y el se-
dentarismo dos de los factores más comúnmente
implicados en la aparición de la resistencia a la in-
sulina y el síndrome metabólico, la prevención de-
bería centrarse en estas dos áreas, mientras que el
futuro lo que quizás nos depare sea la intervención
genética.
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Inflamación y síndrome metabólico

Resumen

Con la globalización de las hábitos de vida occidentales la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2
son cada vez más prevalentes, provocando lo que se presume será la gran pandemia del siglo
XXI. La diabetes mellitus tipo 2 se desarrolla por la coexistencia de una resistencia a la acción
periférica de la insulina y una disminución de su  secreción por la célula-β. Durante los últimos
años se ha reconocido que la diabetes tipo 2 representa un estado inflamatorio. Inicialmente se
propuso la disminución de la acción de la insulina como el factor desencadenante de los com-
ponentes del síndrome metabólico, que a su vez son la causa del desarrollo de la enfermedad
cardiovascular. Más recientemente se ha demostrado que la resistencia a la insulina y la enfer-
medad cardiovascular tienen mecanismos fisiopatológicos comunes, en concreto la activación
del sistema inmune innato. Éste constituye la primera línea de defensa del organismo formada
por diferentes barreras (mucosas, tejido adiposo) y componentes no linfoides que incluyen los
macrófagos y los neutrófilos. La respuesta de fase aguda forma parte de este sistema y resulta
en el aumento de diferentes proteínas (proteínas de fase aguda, citoquinas) en respuesta a dife-
rentes agresiones como son la infección y el traumatismo. La evolución ha favorecido el des-
arrollo de una genética que favorezca a aquellos individuos que mejor se defienden de los pro-
cesos infecciosos y períodos de hambruna. En la actualidad existen numerosas evidencias de
que la activación crónica de bajo grado (hipersecreción de citoquinas proinflamatorias: TNF-α,
IL-1β, IL-6, IL-18, etc., o disminución de las antiinflamatorias: adiponectina, isoforma del re-
ceptor del TNF-α, sCD14) predice el desarrollo de la resistencia a la insulina, el síndrome me-
tabólico y la diabetes mellitus tipo 2. El conocimiento de cómo interaccionan las vías metabóli-
cas con las inflamatorias definirá en el futuro los objetivos terapéuticos, siendo los fármacos an-
tiinflamatorios el primer paso de esta nueva aproximación. 

Summary

Globalization of occidental way of life is leading to increasing prevalence of obesity and type 2 diabetes,
the greatest pandemy of the 21st century. Type 2 diabetes is the result of concomitant peripheral insulin
resistance and decreased β cell insulin secretion. In the last years, type 2 diabetes is increasingly recog-
nized as an inflammatory state. Decreased insulin action was initially proposed as the triggering factor
of the different components of the metabolic syndrome, which are directly linked to cardiovascular di-
sease. In fact, insulin resistance and cardiovascular disease share common pathophysiological mecha-
nisms, as the chronic activation of the innate immune system. This system constitutes the first line of the
defense of the body and is constituted by different barriers (epithelia, adipose tissue), and different blood
and tissue components as macrophages, and neutrophils. This system generates the acute phase res-
ponse in which different acute phase proteins and cytokines are produced in response to different ag-
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Recientemente se ha asistido a un enorme progre-
so en la prevención y tratamiento de la enfermedad
cardiovascular. Aun así, todavía constituye la princi-
pal causa de mortalidad en la población occidental y
la segunda en el mundo. Más de la mitad de los even-
tos coronarios sucede en personas sin hiperlipidemia
franca, el factor de riesgo cardiovascular más estu-
diado. Además de los factores de riesgo cardiovas-
cular clásicos, existen otros factores de riesgo de cre-
ciente reconocimiento e impacto sobre la enferme-
dad cardiovascular (Fig. 1). La búsqueda de nuevos
y mejores predictores de riesgo ha permitido conocer
mejor el papel del síndrome metabólico y de los de-
nominados factores de riesgo cardiovascular emer-
gentes. Actualmente se asiste a un avance de pen-
diente geométrica en el conocimiento de la cascada
inflamatoria como moduladora del síndrome meta-
bólico y de la aterosclerosis.

La aterosclerosis es un proceso inflamatorio

La inflamación desempeña algún papel en todas
las fases de la aterotrombosis, la causa subyacente de
aproximadamente un 80% de todas las muertes sú-
bitas de origen cardíaco. En las fases iniciales, la res-
puesta al colesterol de las partículas lipoproteicas oxi-
dadas de baja densidad (LDL), a la lesión o a la in-
fección, determina que los leucocitos residentes o cir-
culantes se adhieran a la pared del vaso que ha sido
lesionado. Con la progresión de la lesión, los mono-
citos se convierten en macrófagos, estos en células
espumosas y paulatinamente se inicia la formación
de las “estrías grasas”. Más de la mitad de las células
en la zona de ruptura de la placa son macrófagos, que
constituyen el tipo celular dominante de todos los in-

filtrados celulares. En estas fases se sintetiza y libera
una gran variedad de péptidos y sustancias no-peptí-
dicas en respuesta a estímulos de diferente índole. 

No se debe perder de vista que muchos de los genes
que codifican factores de transcripción, citoquinas,
moléculas inflamatorias, transportadores de ácidos
grasos y receptores “basura” (scavengers) se expresan
tanto en macrófagos como en adipocitos y poseen un
papel importante en la biología de estas células. 

No por casualidad en el tejido adiposo se sinteti-
zan y liberan las principales citoquinas de defensa
contra la infección, TNF-α e interleuquina-6 (IL-6).
Este conocimiento marca el inicio de la perspectiva
que se tiene actualmente sobre estas funciones al-
ternativas del tejido adiposo. Más recientemente, la
descripción de la adiponectina (como molécula pro-
ducida exclusivamente por el tejido adiposo y de pro-
piedades antiinflamatorias) y de la interleuquina-18
no hace sino ampliar el campo de estudio de la inter-
acción tejido adiposo-cascada inflamatoria.

Componentes del síndrome metabólico 
y citoquinas

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α)

Esta citoquina se relaciona fisiopatológicamen-
te con todos y cada uno de los componentes del sín-
drome metabólico:1

TNF-a e hipertensión arterial

El TNF-α parece jugar un papel en la fisiopato-
logía de la hipertensión asociada a obesidad, a juz-
gar por su comportamiento en diferentes modelos

gressions as infections and traumatisms. The aim of this response is to eradicate these agents, to repair
the harmed tissues, and, through increased insulin resistance, to optimize the energetic substrates, which
will be drained to vital tissues and organs (i.e., brain and the immune system). Evolution pressures ha-
ve led to survival of the fittest individuals, those with genetics that allows the best defense against infec-
tion and periods of famine. The evolutive advantages of increased inflammatory responses, hypersecre-
tion of proinflammatory cytokines (TNF-α, interleukin (IL)-1β, IL-6, IL-18,), or decreased anti-in-
flammatory molecules (adiponectin, certain TNF-α isoforms, sCD14, etc.), would lead to chronic in-
flammation conditions, such as obesity and type 2 diabetes, leading to cardiovascular disease. Increa-
sing evidence is reported according to which chronic inflammation precedes these conditions. The kno-
wledge of how these metabolic pathways interact with the inflammatory cascade will facilitate new the-
rapeutic approaches. Anti-inflammatory drugs are only the first step of this new approach. 
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experimentales de obesidad. De hecho, el TNF-α
estimula la producción de endotelina-1 y de an-
giotensinógeno in vitro. En el modelo animal de ra-
ta espontáneamente hipertensa, la síntesis y secre-
ción de TNF-α en respuesta a lipopolisacárido se
halla significativamente incrementada en relación
con el control no hipertenso.

En humanos, el locus del gen del TNF-α parece ha-
llarse involucrado en la hipertensión asociada a la re-
sistencia a la insulina. También se ha encontrado una
asociación entre la concentración de TNF-α y la ten-
sión arterial sistólica en sujetos con amplio rango de
adiposidad corporal. No obstante, el significado y con-
sistencia de esta asociación no son del todo claros. En
monocitos circulantes de pacientes hipertensos se ha
descrito un aumento en la secreción de TNF-α. El
TNF-α también determina disfunción endotelial re-
lacionada con la resistencia a la insulina. 

La relación entre receptores solubles del TNF-α,
sTNFR2/sTNFR1, se asoció positivamente a ten-
sión arterial sistólica y diastólica en un estudio. Des-
pués de disminuir la tensión arterial mediante un
programa de ejercicio, esta relación descendió en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

TNF-α y dislipemia

El TNF-α posee efectos importantes sobre el me-
tabolismo lipídico. Los mecanismos de la inducción
de hipertrigliceridemia mediada por citoquinas han
sido objeto de revisión.1 El TNF-α, en situación de
infección/inflamación, incrementa la trigliceride-
mia mediante la estimulación de la producción de
lipoproteínas VLDL. En sujetos aparentemente sa-
nos, se ha descrito una asociación positiva entre la

concentración de sTNFR2 y la
de triglicéridos totales.

La administración experimen-
tal de TNF-α determina hipoco-
lesterolemia en monos. En hu-
manos, las infecciones crónicas
acompañantes del SIDA o de la
fibrosis quística determinan una
disminución del colesterol total,
LDL y del HDL colesterol. Con-
trariamente a esta observación,
el TNF-α aumenta hasta en un
25% la colesterolemia, e incre-
menta hasta 2,3 veces la activi-

dad hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A (HMG-CoA)
reductasa en ratones C57Bl/6. El TNF-α también es
capaz de inducir la maduración de SREBP-1 (sterol
regulatory element binding protein-1), un factor trans-
cripcional clave en la biosíntesis de colesterol en he-
patocitos humanos. La intensidad, la duración y la
secuencia de la hipersecreción de TNF-α podrían
contribuir a explicar estos efectos divergentes sobre
el metabolismo del colesterol. En sujetos aparente-
mente sanos, los sTNFRs circulan en proporción al
colesterol total y LDL.

Obesidad abdominal: efectos sobre la distribución de
la grasa corporal

El TNF-α se halla sobreexpresado en el tejido adi-
poso del sujeto obeso en comparación con el tejido
adiposo del individuo delgado, tanto en diferentes
modelos animales de obesidad como en obesidad
humana. El aumento del TNF-α (asociado a la mem-
brana del adipocito maduro “obeso”) parece ser con-
secuencia de un aumento de la producción de TNF-
α junto con una disminución de su tasa de proce-
samiento. No obstante, observaciones recientes
apuntan hacia una producción extra-adipocitaria de
TNF-α. El adipocito subcutáneo muestra una ex-
presión de mRNA de TNF-α 1,67 veces mayor que
la del adipocito visceral. Se ha de reconocer que la
expresión de TNF-α en el tejido adiposo humano
es relativamente baja, y en un estudio de diferencias
arterio-venosas en lecho adiposo subcutáneo se evi-
denció que este tejido no contribuye de forma sig-
nificativa al TNF-α circulante, aunque sí a la con-
centración circulante de las fracciones solubles de
su receptor.

ACTIVACIÓN CRÓNICA DEL SISTEMA INMUNE INNATO

INFLAMACIÓN CRÓNICA

ARTERIOSCLEROSIS RESISTENCIA
A LA INSULINA

Figura 1. La inflamación como factor de riesgo cardiovascular.



El mRNA del receptor-2 del TNF-α (TNFR2) se ha-
lla significativamente sobreexpresado en el tejido adi-
poso de sujetos obesos, y esta expresión se correla-
ciona con el índice de masa corporal (IMC) y la rela-
ción cintura-cadera (ICC). El TNF-α señaliza a través
de 2 receptores de membrana bien conocidos: TNFR1
(p60) y TNFR2 (p80). Las fracciones solubles circu-
lantes de estos receptores, sTNFR1 y sTNFR2, re-
sultan de la proteólisis de la porción extracelular del
receptor cuando el TNF-α se une a él. La cuantifica-
ción de estos sTNFRs es bastante reproducible en el
mismo individuo y se cree que constituye un indica-
dor sensible de la activación del sistema del TNF-α.1

El locus del gen del TNF-α parece influenciar la
distribución de la grasa corporal que comporta el
dimorfismo sexual. Este locus ejerció los efectos
más significativos sobre la circunferencia de la cin-
tura y el pliegue adiposo suprailíaco en hombres,
mientras que en mujeres el mayor impacto se ejer-
ció sobre la circunferencia del muslo y el pliegue
del muslo. Esto tiene relación con los efectos re-
gionales género-específicos atribuibles a la lipo-
proteína lipasa (LPL), sobre la que actuaría el TNF-
α, y con sus efectos sobre la acción de la insulina.

TNF-α y alteraciones de la coagulación

El PAI-1 es un inhibidor de las serín-proteasas y un
regulador central del sistema fibrinolítico, la defensa
natural contra la trombosis. Se une y rápidamente in-
hibe al activador del plasminógeno tisular y a la uro-
quinasa. Las fuentes principales de síntesis de PAI-1
son los hepatocitos y las células endoteliales, aunque
los propios adipocitos también contribuyen de forma
significativa. El aumento de la expresión génica y de
secreción de PAI-1 por parte del tejido adiposo deter-
mina un incremento notable de su concentración en
la obesidad, presentando una relación estrecha con
los parámetros que definen el síndrome de resisten-
cia a la insulina, en particular con la insulinemia y con
la hipertrigliceridemia, con el IMC y con el acúmulo
adiposo visceral: explantes de este tejido producen
significativamente más PAI-1 que el tejido graso sub-
cutáneo del mismo individuo. La cantidad de tejido
adiposo visceral determinó un 28% de la varianza de
la actividad de PAI-1. Los principales estímulos de la
secreción de PAI-1 en adipocitos en cultivo (3T3-L1)
son el TGF-β, el TNF-α y la insulina (que, respectiva-
mente, aumentan unas 36, 9 y 7 veces su secreción). 

Efectos sobre la propia acción de la insulina 
y el síndrome metabólico

La importancia relativa que pueda tener el TNF-
α sobre la acción de la insulina se ha evaluado me-
diante la delección selectiva del gen que codifica pa-
ra el mismo. Los ratones con esta mutación pare-
cían hallarse parcialmente protegidos de las altera-
ciones de señalización a través del  receptor de in-
sulina en los tejidos adiposo y muscular. En huma-
nos, se puede obtener una información similar com-
parando individuos con diferentes tasas de trans-
cripción del gen del TNF-α. Aquellos sujetos que
poseían un polimorfismo en la posición -308 del pro-
motor del TNF-α presentaban un incremento de la
masa grasa y de la concentración circulante de lep-
tina en paralelo a una mayor resistencia a la insuli-
na. Este mismo polimorfismo se ha asociado a obe-
sidad en estudios epidemiológicos, al contenido de
masa grasa y a la glucemia en ayunas. La secreción
de TNF-α proveniente de tejido adiposo también di-
firió en sujetos no obesos discordantes para un po-
limorfismo del TNF-α en posición -863 (C/A). En
paralelo a una secreción disminuida de TNF-α, la
concentración de triglicéridos plasmáticos era sig-
nificativamente menor en individuos con el alelo -
863/A, quienes también presentaron una sensibili-
dad a la insulina significativamente incrementada.1

Una mutación en el gen del TNFR2 también se
ha asociado a obesidad, con la concentración de
leptina y con resistencia a la insulina en sujetos no
diabéticos.

Interleuquina-6 (IL-6)

La IL-6 es una citoquina multifuncional produci-
da por diferentes tipos celulares, incluyendo las cé-
lulas del sistema inmune, células endoteliales, fi-
broblastos, miocitos y tejido adiposo, intermedian-
do en la respuesta inflamatoria y de estrés. El tejido
adiposo visceral produce 3 veces más IL-6 que el sub-
cutáneo.2 Dado que el drenaje venoso del adipocito
visceral fluye directamente al hígado, el aumento de
la circunferencia de la cintura parece conferir un ma-
yor impacto metabólico. La concentración de IL-6 en
el fluido intersticial del tejido adiposo subcutáneo se
incrementa posprandialmente, en paralelo al aumento
de glucemia e insulinemia. Este hallazgo sugiere que
la IL-6 podría modular el metabolismo hidrocarbo-

Inflamación y síndrome metabólico 27

Supl Rev Esp Obes 2005; 3: 24-29



28 Fernández-Real

Supl Rev Esp Obes 2005; 3: 24-29

nado del tejido adiposo. Se ha calculado que una ter-
cera parte de la concentración circulante de IL-6 pro-
viene de este tejido. La producción y la concentra-
ción circulante de IL-6 se asocia significativamente
con el IMC y otras medidas de adiposidad corporal
en varones y mujeres posmenopáusicas. La concen-
tración de IL-6 en arteria abdominal también se aso-
cia al IMC. El tabaquismo parece influir en la con-
centración circulante de IL-6.

IL-6 y acción de la insulina

Los ratones con delección del gen de la IL-6 a los que
se indujo obesidad mediante una dieta rica en grasa
fueron más resistentes a la acción de la insulina que
los controles. Esta información se halla aparentemente
en contraste con la observada en humanos con dife-
rentes tasas de transcripción del gen de la IL-6. Los su-
jetos con una mayor tasa constitutiva de transcripción
de este gen, con una sustitución en la posición -174
(C/G) del promotor, presentaron una mayor resisten-
cia a la insulina. Sin embargo, en el modelo animal,
una deplección total de IL-6 podría ser contraprodu-
cente, porque otras citoquinas proinflamatorias (TNF-
α) escapan a la regulación por retroalimentación. Ade-
más, el desarrollo de obesidad parece que es depen-
diente de la edad y la dieta en el modelo murino.

La IL-6 circula en el plasma en concentraciones sig-
nificativas y quizá representa un factor hormonal que
induce resistencia a la insulina a nivel del músculo.
La administración de IL-6 recombinante humana (rh-
IL-6) a sujetos normales indujo cambios metabóli-
cos hallados usualmente en estados catabólicos, in-
crementándose la glucosa plasmática de una forma
dependiente de la dosis, sin alterarse significativa-
mente la insulinemia o la concentración de péptido
C. En otro estudio en pacientes con cáncer, la admi-
nistración de rh-IL-6 determinó un aumento en el
aclaramiento metabólico de la glucosa. Sin embar-
go, estos efectos metabólicos se han observado con
tratamiento exógeno a altas dosis. También es im-
portante tener en cuenta el ambiente celular en el que
la IL-6 está ejerciendo sus efectos: las citoquinas ac-
túan en cascada y cualquier mínimo cambio puede
alterar el resultado final.

De acuerdo con observaciones recientes, la con-
centración circulante de IL-6 se relaciona con la ac-
ción de la insulina en el hombre, y esta concentra-
ción tiene valor predictivo del desarrollo de diabe-

tes mellitus tipo 2. El riesgo relativo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 en mujeres situadas en el
quintil superior de concentración de IL-6 fue de 7,5
(95% intervalo de confianza de 3,7-15,4) en relación
con el quintil inferior.

IL-6 e hipertensión arterial

En observaciones recientes, la concentración circu-
lante de IL-6 se asoció de forma significativa a la ten-
sión arterial de mujeres y hombres aparentemente sa-
nos. Un polimorfismo del gen de la IL-6 también se ha
relacionado con hipertensión. De hecho, la IL-6 esti-
mula el sistema nervioso central y el sistema nervioso
simpático, pudiendo abocar a hipertensión. La admi-
nistración de IL-6 conduce a un aumento de la fre-
cuencia cardíaca en mujeres sanas y a un aumento de
la concentración plasmática de noradrenalina en mu-
jeres con fibromialgia. La IL-6 también podría condu-
cir a un aumento del colágeno de la pared vascular y
abocar a hipertensión a través de un aumento en la ex-
presión de angiotensinógeno, conduciendo ulterior-
mente al incremento en la concentración de angioten-
sina II, un vasoconstrictor potente bien conocido.

IL-6 y dislipemia

Se le ha otorgado a la IL-6 un papel preponde-
rante en la aparición de dislipemia en sujetos con
el síndrome de resistencia a la insulina. De hecho,
la concentración de IL-6 se asocia a la de marca-
dores de respuesta de fase aguda, incluyendo la pro-
teína C reactiva, en paralelo a la dislipemia (nive-
les de HDL-colesterol en plasma disminuidos y au-
mento de la trigliceridemia).

La IL-6 inhibe la actividad LPL adipocitaria e in-
crementa la secreción de triglicéridos por parte del
hepatocito en ratas. La infusión de IL-6 en el hom-
bre determina un aumento en la concentración de
ácidos grasos libres. Las concentraciones pospran-
diales de triglicéridos totales y de la fracción VLDL
y la de ácidos grasos libres también se asocian po-
sitivamente a la concentración de IL-6.

IL-6 y alteraciones de la coagulación

La IL-6 también contribuye a la inducción de la
síntesis de fibrinógeno, un determinante mayor de
la viscosidad sanguínea.



Interleuquina-18 (IL-18)

La IL-18 es una citoquina
proinflamatoria que induce
la producción de TNF-α, el
cual a su vez promueve la
síntesis de IL-6 y de proteína
C reactiva. Al igual que otras
citoquinas proinflamatorias,
la IL-18 también es conside-
rada como un factor de ries-
go consistente de muerte car-
diovascular. La concentra-
ción circulante de IL-18 se
halla aumentada en sujetos
obesos y disminuye después
de la pérdida de peso. De he-
cho, la concentración de IL-
18 se correlaciona positiva-
mente con el índice de masa
corporal y con la relación cin-
tura-cadera, así como con di-
ferentes índices de resisten-
cia a la insulina.3 Interesantemente, la concen-
tración de IL-18 aumenta de forma aguda tras la
ingesta de productos ricos en lípidos y disminu-
ye tras la ingesta de alimentos ricos en hidratos
de carbono y fibra.

Adiponectina

La adiponectina (también denominada Acrp30
o adipoQ en ratones) es una proteína de 244 ami-
noácidos sintetizada y secretada exclusivamente
por el tejido adiposo.4 Constituye el 0,01% de las
proteínas plasmáticas totales. Observaciones rela-
tivamente recientes sugieren que podría desempe-
ñar un papel en la prevención del desarrollo de re-
sistencia a la insulina inducida por la dieta. La adi-
ponectina determina una disminución de la gluce-
mia en estudios en roedores e in vitro, impide la acu-
mulación de lípidos en el tejido muscular esquelé-
tico y antagoniza al TNF-α. Es de destacar que es-
tas anormalidades parecen independientes del des-
arrollo de obesidad, porque los ratones con una de-
lección del gen de la adiponectina muestran resis-
tencia a la insulina inducida por la dieta a pesar de
un incremento de peso corporal similar a los rato-
nes control.

En humanos, la adiponectina circula en propor-
ción inversa al grado de resistencia a la insulina,
aunque los mecanismos implicados en esta aso-
ciación no son del todo conocidos. Una reducción
del 21% en el IMC fue seguida de un aumento en
el 46% en la concentración de adiponectina circu-
lante, sugiriendo una regulación a largo plazo me-
diada por los cambios en la sensibilidad a la insu-
lina.

En resumen, cada vez empezamos a conocer me-
jor cómo una inflamación crónica subclínica po-
dría estar en la raíz del desarrollo del síndrome me-
tabólico y de la diabetes mellitus tipo 2, que con-
duciría ulteriormente a la enfermedad cardiovas-
cular (Fig. 2). 
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Figura 2. Papel de la inflamación crónica subclínica en el desarrollo del síndrome metabólico.
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Síndrome metabólico y sistema nervioso central

Resumen

La obesidad visceral ha sido reconocida como el componente central del síndrome meta-
bólico. La importancia de la grasa visceral radica en su producción de ácidos grasos no es-
terificados (que impactan negativamente en el metabolismo hidrocarbonado en los teji-
dos dependientes de insulina: hepático, muscular y adiposo) y múltiples sustancias acti-
vas (leptina, adiponectina, etc.). Esta actividad de la grasa visceral está regulada desde el
sistema nervioso central (concretamente, desde el núcleo del tracto solitario) a través de
una rica inervación simpática.

A su vez, el núcleo del tracto solitario recibe aferencias desde los núcleos mediales del
hipotálamo, que son los reguladores principales de la ingesta calórica (a través de los me-
canismos del hambre y la saciedad), además de regular el gasto calórico y, en último tér-
mino, el balance energético. En el núcleo arqueado se reciben continuamente señales so-
bre los niveles de grasa central y periférica existentes (a través de las cifras de leptina y de
insulina) y los niveles de nutrientes circulantes (ácidos grasos no esterificados y glucosa);
por otra parte, se reciben aferencias desde el córtex cerebral que integran las influencias
del mundo exterior: disponibilidad de alimento, necesidad de ejercicio físico, circuns-
tancias ambientales, sociales y culturales que impulsan la conducta alimentaria, etc.

Dos poblaciones separadas de neuronas del núcleo arqueado tienen efectos contra-
puestos, anabólico (favorecedor de la ingesta, reductor del gasto energético, tendente al
aumento del depósito de grasa visceral), mediado por el NPY (neuropéptido Y) y AgRP
(proteína relacionada con agoutí), y catabólico (con los efectos opuestos) mediado por las
MRC (melanocortinas). Sus eferencias alcanzan conjuntamente el núcleo del tracto soli-
tario y otros centros efectores y responden a un procesamiento complejo en el que desta-
can por su importancia la señalización de los receptores locales de leptina e insulina, y su
mediación por SOCS3 (supresor de señalización de citoquinas 3).

A través de todos estos mecanismos el sistema nervioso central está implicado de forma
crucial e imprescindible en el desarrollo y el mantenimiento del síndrome metabólico, y
de forma experimental se ha demostrado en modelos animales que defectos locales en los
mediadores implicados en la vía catabólica (o de sus receptores), o bien la infusión local
de los mediadores de la vía anabólica, son causa de hiperfagia, obesidad, intolerancia a hi-
dratos de carbono, síndrome metabólico y diabetes mellitus tipo 2.

Summary

Visceral obesity has been recognized as the central feature of the metabolic syndrome. The im-
portance of the visceral fat lies on its production of non-sterified fatty acids (which have a nega-
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Generalidades

El sistema nervioso central desempeña un papel
esencial en la homeostasis energética y en la regu-
lación del peso corporal. Próximos al suelo del ter-
cer ventrículo se hallan los núcleos hipotalámicos
paraventricular, arqueado y ventromedial, princi-
pales reguladores del metabolismo energético. Es-
tos núcleos reciben de forma constante señales hor-
monales que les informan de la masa grasa total y
su compartimentación en subcutánea y visceral
(leptina, insulina y otras adipoquinas como la adi-
ponectina); por otra parte, reciben información di-
recta de la disponibilidad de nutrientes mediante
señales químicas como la glucemia o la concen-
tración de ácidos grasos no esterificados. 

Los núcleos hipotalámicos también reciben in-
formación procedente del tubo digestivo, cuyos qui-
miorreceptores y mecanorreceptores, al ser estimu-
lados por la ingesta, ejercen una retroalimentación
negativa a través del sistema autonómico: estas se-
ñales alcanzan el núcleo del tracto solitario, desde
donde se transmiten al hipotálamo medial median-

te neurotransmisores que actúan como señales de
saciedad (colecistokinina, bombesina, glucagón y
otros, producidos localmente). Por otra parte, el hi-
potálamo recibe señales complejas de la corteza ce-
rebral, que obtiene información del medio externo
a través de los órganos de los sentidos (disponibili-
dad y palatabilidad del alimento, etc.) y la procesa
junto con otros motivadores de la ingesta (hábitos,
horarios, reglas, comportamientos sociales…).

En el hipotálamo se integran todas estas informa-
ciones neurales, químicas y hormonales, y su res-
puesta es determinante para el metabolismo ener-
gético: sus eferencias hacia la corteza cerebral son
capaces de frenar o estimular la conducta de inges-
ta de alimentos, mientras que a través de sus cone-
xiones con el núcleo del tracto solitario es capaz de
influir mediante el sistema nervioso simpático en la
función de todos los órganos implicados en el me-
tabolismo hidrocarbonado y energético: la produc-
ción de glucosa por el hígado, la termogénesis y el
consumo de energía, la liberación de ácidos grasos
no esterificados por los adipocitos del compartimento
visceral, etc.

tive effect in the metabolism of carbohydrates in insulin-dependent tissues: mainly liver, muscle
and fat) and of many active substances (leptin, adiponectin, etc.). This activity of the visceral fat
is regulated from the central nervous system (specifically from the nucleus of the solitary tract,
through a rich sympathetic innervation).

The nucleus of the solitary tract receives information from the medial nuclei of the hypothala-
mus, which are the main regulators of the caloric intake (through the mechanisms of hunger and
satiety), and besides, control the energetic expenditure, and therefore the energy balance. The ar-
cuate nucleus constantly monitors the amount of peripheral and visceral fat (through the con-
centrations of leptin and insulin) and the levels of circulating nutrients (non-sterified fatty acids
and glucose); on the other hand, receives signals from the cerebral cortex which integrate the in-
fluences of the external world: availability of food, necessity of physical exertion; also environ-
mental, cultural and social circumstances that impinge on feeding habits, etc.

Two separate neuronal populations of the arcuate nucleus have opposite effects, i.e., anabolic
(causing hunger, caloric intake, reduction of energy expenditure, and fat deposition) mediated by
NPY (neuropeptide Y) and AgRP (agouti-related protein); and catabolic (causing satiety, energy
expenditure and weight loss) mediated by MRC (melanocortins). Their efferences reach conjointly
the nucleus of the solitary tract and other effector nuclei, after a complex processing in which the
signals of the insulin and leptin receptors and their mediation by SOCS3 (suppressor of cytokine
signalling 3) are of paramount importance.

Through all these mechanism the central nervous system is implicated in a pivotal and unavoi-
dable fashion in the development and maintenance of the metabolic syndrome. Experimentally,
it has been shown in animal models that local defects in the mediators of the catabolic pathway
(or their receptors), or the local infusion of the mediators of the anabolic pathway cause hyper-
phagia, obesity, glucose intolerance, metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitus. 
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El hipotálamo central actúa como regulador: cuan-
do las reservas de grasa corporal y los nutrientes son
abundantes, inhibe la ingesta de alimentos y la pro-
ducción hepática de glucosa, a la vez que estimula
la termogénesis y moviliza las reservas grasas (vía
catabólica). Por el contrario, cuando detecta un ba-
jo nivel de reservas grasas y/o de nutrientes circu-
lantes, estimula la ingesta (particularmente de ali-
mentos de alta densidad calórica), a la vez que esti-
mula la producción hepática de glucosa e inhibe la
termogénesis y la movilización de grasas (vía ana-
bólica). Si existe disponibilidad de alimentos, la per-
sistencia de esta conducta dará lugar a la restaura-
ción de unas reservas suficientes de grasa corporal
y de nutrientes, con niveles recuperados de leptina,
insulina, glucosa y ácidos grasos no esterificados,
con lo que se vuelve a la situación de partida.

Pueden existir defectos en la respuesta del siste-
ma nervioso central a estas señales; en este caso, la
actividad de la vía anabólica no se inhibe adecua-
damente y el resultado previsible es: acúmulo pro-
gresivo de grasa, aumento de la producción hepáti-
ca de glucosa por encima de las necesidades, reduc-
ción inadecuada de la termogénesis y el gasto ener-
gético, aumento de los niveles de ácidos grasos no
esterificados circulantes, etc. En último término, las
consecuencias son el sobrepeso o la obesidad, resis-
tencia insulínica, desarrollo del síndrome metabó-
lico o, eventualmente, de la diabetes mellitus tipo 2.

Efectos cerebrales de la insulina

La insulina tiene escaso efecto sobre la utilización
de glucosa por el sistema nervioso central, puesto
que el transportador de glucosa neuronal y glial
(GLUT3) no depende de la insulina para su acción,
al contrario de lo que ocurre en el tejido muscular y
adiposo, cuyo transportador es GLUT4.1 Por este mo-
tivo y por la creencia de que un péptido del tamaño
de la insulina no sería capaz de atravesar la barrera
hematoencefálica, se consideraba que el cerebro es
un órgano insensible a la insulina. Sin embargo, es-
tudios experimentales en la pasada década demos-
traron que el tejido cerebral contiene receptores in-
sulínicos en zonas relacionadas con el control de la
ingesta y de la función autonómica.2 La evidencia de
que la insulina es transportada activamente al cere-
bro y de que circula en niveles proporcionales a la

masa grasa corporal hizo que se la considerara co-
mo posible señal implicada en el control del peso
corporal, antes del descubrimiento de la leptina.  

La infusión intracerebroventricular continua de
dosis bajas de insulina provoca en primates una
marcada reducción de la ingesta, a la vez que re-
duce la producción hepática de glucosa aumen-
tando la sensibilidad insulínica hepática.3 El blo-
queo crónico de los receptores insulínicos hipota-
lámicos en roedores produce sobrepeso, intoleran-
cia a la glucosa, aumento de la producción hepáti-
ca de glucosa y resistencia insulínica, además de
infertilidad.4

La transducción de la señal insulínica, tanto en
tejido cerebral como en tejidos periféricos, depen-
de de la acción de la IRS-PI3 quinasa (insulin recep-
tor substrate/phosphatidyl-inositol-3-kinase). La re-
sistencia insulínica, tanto en tejidos periféricos co-
mo en el sistema nervioso central, está relacionada
con defectos en esta vía. Se ha demostrado que la
IRS-PI3 quinasa también se activa en las neuronas
hipotalámicas por la leptina, y que el defecto selec-
tivo de IRS2 en las neuronas hipotalámicas causa
obesidad y resistencia a la insulina en roedores.5

Leptina, metabolismo glucídico 
y regulación energética

El defecto genético de leptina en los ratones ob/ob
se asocia con hiperfagia, obesidad, resistencia in-
sulínica y diabetes leve-moderada. Aunque el tras-
torno del metabolismo glucídico está claramente
influido por la obesidad, se detecta un efecto inde-
pendiente de la deficiencia de leptina, puesto que
la administración de leptina a dosis demasiado ba-
jas para revertir la obesidad produce una marcada
reducción de la glucemia.6

En las lipoatrofias la adipogénesis está impedida
por diferentes defectos genéticos o adquiridos; se-
cundariamente existe un déficit de leptina (puesto
que ésta se produce casi exclusivamente en el tejido
adiposo subcutáneo), que cursa con resistencia insu-
línica severa y diabetes. Estos trastornos metabólicos
se revierten con la administración de leptina.7 En ra-
tones lipodistróficos, la administración intracerebro-
ventricular de una dosis baja de leptina revierte el sín-
drome metabólico asociado a la lipodistrofia de for-
ma tan efectiva como una dosis alta de leptina por vía



sistémica, implicando que el efecto metabólico hipo-
glucemiante de la leptina se ejerce fundamentalmente
sobre los receptores cerebrales.8

Acciones de la leptina y la insulina 
en el hipotálamo

El núcleo arqueado del hipotálamo mediobasal
contiene neuronas que ejercen una potente acción
anabolizante (aumentan la ingesta, reducen el gas-
to calórico, aumentan la producción hepática de
glucosa y, en consecuencia, aumentan los depósi-
tos grasos y la masa corporal) mediante la coex-
presión del neuropéptido Y (NPY) y del péptido re-
lacionado con agoutí (AgRP). La administración
intracerebral de NPY causa intolerancia a la glu-
cosa y resistencia a la insulina en roedores, inclu-
so cuando se impide el aumento de la ingesta;9 por
otra parte, la AgRP antagoniza el efecto de los re-
ceptores neuronales de melanocortina (MC3r y
MC4r) que limitan la ingesta calórica y aumentan
el gasto energético; su administración produce au-
mento ponderal y resistencia insulínica, aunque se
desconoce si este último efecto puede producirse
independientemente del aumento de la grasa cor-
poral. Las neuronas productoras de NPY y AgRP
están inhibidas de forma tónica por la insulina y la
leptina,10 de modo que si la señalización de estas
hormonas en el hipotálamo disminuye se produce
hiperfagia, aumento ponderal, adiposidad central,
resistencia insulínica e intolerancia a la glucosa.

Otra población de neuronas en el núcleo arqueado
tiene efectos catabolizantes; estas neuronas expre-
san melanocortinas, derivadas del precursor POMC
(proopiomelanocortina), y envían proyecciones a
las mismas áreas hipotalámicas que las neuronas
NPY/AgRP. Estas neuronas son estimuladas por la
insulina y la leptina,11 de forma que el aumento de
la señalización de ambas en el hipotálamo da lugar
a anorexia y pérdida ponderal y de la masa grasa.

Leptina, insulina y SOCS3

En general los sujetos obesos no son deficientes en
leptina, sino que presentan hiperleptinemia combi-
nada con resistencia a los efectos centrales de la insu-
lina.12 En efecto, la señalización de la leptina en las neu-

ronas del núcleo arqueado induce la expresión del su-
presor de señalización de citoquinas-3 (SOCS3), que
a su vez induce resistencia local a la señalización de la
leptina.13 Se ha demostrado que el SOCS3 (que tam-
bién es inducido por la interleuquina-6) inhibe ade-
más profundamente la señalización de la insulina, in-
cluso a nivel periférico.14 Un modelo murino con baja
expresión neuronal de SOCS3 presenta sensibilidad
neuronal elevada tanto a la leptina como a la insuli-
na;15 los ratones con este defecto están protegidos fren-
te a la obesidad inducida por dieta de alta densidad ca-
lórica. Por el contrario, la hiperleptinemia derivada de
la obesidad puede inducir una expresión neuronal ele-
vada de SOCS3, que a su vez causa resistencia local a
la leptina y la insulina, favoreciendo el desarrollo del
síndrome metabólico y la diabetes mellitus tipo 2.16

Efecto de los nutrientes en el hipotálamo

La depleción de las reservas de energía intracelu-
lar (en forma de ATP) en múltiples tejidos se acom-
paña de aumento de los niveles de AMP; de este mo-
do, produce estimulación de la proteína quinasa ac-
tivada por AMP (AMPK), que es el principal “sen-
sor” intracelular del déficit nutricional. En las neu-
ronas del núcleo arqueado, la activación de la AMPK
estimula la actividad anabolizante (hiperfagia, au-
mento de peso, etc.) de forma semejante a la supre-
sión del estímulo de insulina y leptina; por otra par-
te, la actividad de la AMPK en el hipotálamo es in-
hibida por la insulina y la leptina, de forma que para
que se manifieste la acción anorexígena de la leptina
es necesaria la inhibición de la AMPK.17

Por otra parte, existen “sensores” intracelulares
de la abundancia de nutrientes; cuando la glucosa
y los ácidos grasos no esterificados abundan, se for-
man por esterificación moléculas de acil-coenzima
A de cadena larga; la acumulación de éstas en las
neuronas del hipotálamo medial tiene efecto ano-
rexígeno y aumenta la sensibilidad insulínica he-
pática.18

Sistema nervioso central, síndrome
metabólico y diabetes mellitus tipo 2

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, exis-
ten múltiples mecanismos a través de los que se pue-
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de deducir el desarrollo del sín-
drome metabólico (y eventual-
mente de diabetes mellitus tipo
2) mediante la estimulación in-
adecuada de las acciones ana-
bolizantes del hipotálamo (hi-
perfagia, etc.), como se obser-
va en la Figura 1:

1. Defectos en la secreción de
leptina o insulina. El défi-
cit secretor de leptina es in-
frecuente, pero el de insu-
lina tiene una prevalencia
elevada y puede ser un
evento decisivo, puesto que
niveles bajos de insulina en
el hipotálamo inducirán hi-
perfagia, obesidad y resis-
tencia insulínica.

2. Defectos en la acción de la
leptina o la insulina sobre
las neuronas hipotalámi-
cas. La obesidad, a través
de la sobreexpresión de
SOCS3, induce resistencia
a la acción de ambas hor-
monas, tanto en el sistema
nervioso central como en
los tejidos periféricos; la
transducción de la señal de
la insulina y la leptina mediada por la IRS-PI3
quinasa está afectada a ambos niveles. De este
modo se crea un círculo vicioso, puesto que la
acción central reducida de ambas hormonas
tiende a exacerbar la resistencia periférica.

3. Defectos en la sensibilidad neuronal a la abun-
dancia de nutrientes o exceso de respuesta a la
depleción energética.

4. Defectos en la respuesta neuronal catabólica
(neuronas POMC) o exceso en la respuesta neu-
ronal anabólica (neuronas NPY/AgRP)

5. Defecto en la respuesta catabólica, o exceso en
la respuesta anabólica, de los efectores finales
(fundamentalmente el sistema nervioso autó-
nomo en ambos casos).

Por último, en este modelo neurocéntrico del
desarrollo del síndrome metabólico, la obesidad y
la diabetes tipo 2, es necesario considerar las in-
fluencias ambientales que a través de la corteza ce-

rebral alcanzan los centros reguladores del hipotá-
lamo. Aunque los mecanismos implicados son aún
escasamente conocidos, es evidente que factores
ambientales como la abundante disponibilidad de
alimentos energéticamente densos y agradables al
paladar, junto con la necesidad minimizada del ejer-
cicio físico, influyen en la actual pandemia de obe-
sidad central y sus comorbilidades.
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Obesidad y síndrome metabólico

Resumen

La obesidad y el síndrome metabólico están íntimamente relacionados tanto clínica como
fisiopatológicamente. En las personas obesas hay un aumento considerable del tejido adi-
poso blanco que tradicionalmente había sido considerado un simple reservorio de triglicé-
ridos como forma de almacenar energía en períodos de exceso de la misma, que podía ser
movilizada en períodos de escasez. Actualmente, esta visión simplista ha sido superada y
se considera al tejido adiposo blanco como un órgano endocrino que, además de su capa-
cidad para el almacenamiento y movilización de retinoides, colesterol y triglicéridos, es ca-
paz de sintetizar numerosas proteínas que tienen una amplia actividad biológica, siendo
unas más específicas del tejido (adipoquinas), mientras que otras son secretadas también
por otros tejidos. Estas proteínas juegan un importante papel (ya sea de forma autocrina,
paracrina, intracrina o endocrina) y están implicadas en las complicaciones asociadas a la
obesidad, tales como hipertensión arterial, resistencia a la acción de la insulina, ateroscle-
rosis, disfunción endotelial, inmunitaria e inflamatoria. También contiene receptores para
diversas hormonas, citoquinas, catecolaminas y neuropéptidos, receptores nucleares y li-
poproteínas. En resumen, las funciones del tejido adiposo blanco serían almacenar ener-
gía, ejercer de protección mecánica y aislamiento térmico, como funciones más clásicas,
pero también importantes funciones de índole endocrino que intervienen en el funciona-
miento y regulación de diferentes aspectos fisiológicos, como la reproducción, la presión
arterial, la coagulación sanguínea, el metabolismo lipídico e hidrocarbonado. Estas carac-
terísticas explican que un anormal desarrollo del tejido adiposo blanco, como ocurre en la
obesidad, conlleve toda una serie de anomalías en estos sistemas donde la resistencia a la
insulina constituye la manera de delimitar el incremento del tejido graso. La obesidad tie-
ne un efecto dual, ya que afecta tanto al desarrollo del síndrome metabólico, como a la apa-
rición de resistencia a la insulina, que a su vez está estrechamente unida al síndrome me-
tabólico. Además, la obesidad, sobre todo la de tipo abdominal, por sí misma está implica-
da de alguna manera en casi todos los factores del síndrome metabólico y la resistencia a
la insulina que contribuyen a la enfermedad cardiovascular. En relación con la fisiopato-
logía existe una amplia discusión sobre si es la resistencia a la insulina o la grasa visceral el
nexo de unión que explica el síndrome metabólico; es difícil discernir cuál de ellos es la
causa primaria, ya que están fuertemente relacionados. Ha habido discusión sobre qué ín-
dice de obesidad era el más útil como criterio de síndrome metabólico; la última definición
de síndrome metabólico propuesta por la Federación Internacional de Diabetes y basada
en las últimas evidencias disponibles se decanta por la medición de la circunferencia de la
cintura por su sencillez y buena correlación y además la convierte en el criterio principal a
partir del cual se define el síndrome metabólico (94 cm en varones y 80 en mujeres). El tra-
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tamiento sigue basándose en cambios en el estilo de vida (pérdida de peso mediante un ali-
mentación hipocalórica y pobre en grasas, acompañado de aumento en la actividad física
y modificaciones del comportamiento alimentario). En el caso de la obesidad, fármacos co-
mo el orlistat y la sibutramina podrían ser utilizados si se cumplen los criterios recomen-
dados para su uso. En el supuesto de diabetes de tipo 2 y obesidad, glitazonas, metformina
y acarbosa serían los fármacos de elección por su acción sobre la resistencia a la insulina.
También es importante utilizar fármacos para tratar las comorbilidades que no afecten o
incluso mejoren la resistencia a la insulina asociada al síndrome metabólico. En un futuro
próximo, estos fármacos y otros en fases avanzadas de desarrollo podrían ser utilizados en
pacientes con síndrome metabólico y resistencia a la insulina y sin llegar a ser diabéticos.

Summary

Obesity and metabolic syndrome are clinically and physiopathologically tightly related. The obesity
population has a considerable increase on white adipose tissue, which usually had been considered as
a triglyceride reserve as a way to store energy in periods of excess, to be used in periods of shortage. Re-
cently, this simple vision has been relegated and white adipose tissue is now considered as an endocri-
ne organ with capacity to synthesize several proteins with high biological activity, some more specific of
white adipose tissue (adipokines) and others also synthesized in other tissues; moreover, white adipo-
se tissue has the capacity to store and mobilize retinoids, cholesterol and triglycerides. These proteins
play an important role (on the autocrine, paracrine, intracrine or endocrine ways) and they are related
to the clinical complications associated with obesity, as hypertension, insulin resistance, atherosclero-
sis, and endothelial, immune and inflammatory dysfunction. White adipose tissue also shows recep-
tors for several hormones, cytokines, catecholamines and neuropeptides, nuclear receptors and lipo-
proteins. In summary, classic functions of white adipose tissue would be the storage of energy, mecha-
nical protection and thermal isolation, but it also plays very important endocrine roles in the regula-
tory and functional mechanism about physiological aspects in reproductive system, blood pressure, blo-
od coagulation and metabolism of lipids and glucose. These characteristics can explain that an ab-
normal development of white adipose tissue, as occurs in obesity, conduces to several abnormalities on
those systems in which insulin resistance constitutes the way to limit the increment of fatty tissue. Obe-
sity has a dual effect because it affects the development of both metabolic syndrome and insulin resis-
tance which, is also very tightly related to the metabolic syndrome. Moreover, abdominal obesity by it-
self is related with almost all the factors of metabolic syndrome and insulin resistance that play an im-
portant role in the cardiovascular disease. From a physiopathologic point of view, there is a wide dis-
cussion about whether insulin resistance or visceral fat are the link which can explain the metabolic
syndrome; it is difficult to discern which of them is the primary cause, because they are strongly rela-
ted. There has been a discussion about which “obesity index” is more useful as a criterion of metabolic
syndrome. The last definition of metabolic syndrome, proposed by The International Diabetes Fede-
ration and based on recent evidences, takes preference for the waist circumference because it is a well
correlated simple measurement. Moreover, this test is the principal criterion to define the metabolic
syndrome (94 cm in males and 80 cm in females). The treatment is still based in changes on lifestyle
(weight loss with low calories and low fat diet, more physical exercise and changes in alimentary be-
haviour). In obesity, drugs as orlistat and/or sibutramine could be useful if recommended criteria for
their use are present. In cases of diabetes type 2 and obesity, glitazones, metformine and acarbose should
be selected because of their positive influence on insulin resistance. In order to treat comorbidities, it is
also very important the management of some drugs, showing no effect, or moreover, improving the in-
sulin resistance associated to metabolic syndrome. In a near future, these drugs and many others in the
last investigation phases could be used in patients with metabolic syndrome and insulin resistance to
prevent the development of diabetes.
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Introducción

La obesidad se considera actualmente una en-
fermedad crónica de etiología multifactorial que
supone un grave problema de salud pública y que
tiene gran importancia desde un punto de vista eco-
nómico y sociosanitario por su prevalencia y la tras-
cendencia de sus complicaciones clínicas. Además
comporta gran morbi-mortalidad a los que la pa-
decen. Por todo ello ha sido considerada la gran epi-
demia del siglo.1

La prevalencia de obesidad en España supone al-
rededor de un 14% en población mayor de 18 años,
mientras que un 39% tiene criterios de sobrepeso.2

En el reciente estudio DORICA3 realizado en 14.616
personas de 25 a 65 años de las diferentes comuni-
dades autónomas los resultados sobre la prevalen-
cia de obesidad (13,2% en varones y 17,5% en mu-
jeres) y sobrepeso (39%) fueron muy similares. El
incremento a lo largo del tiempo de la prevalencia
de obesidad también ha sido documentado en nues-
tro país,4 al igual que ocurre en otros países desa-
rrollados. Este aumento afecta a todos los grupos
de edad, sobre todo a las edades medias de la vida
y en particular es más evidente en mujeres. Esta si-
tuación también se está observando en la población
infantil; según datos del estudio enKid, más de un
25% de la población infantil tiene sobrepeso u obe-
sidad.5 Las implicaciones de la obesidad sobre la sa-
lud son diversas y varían desde una serie de enfer-
medades no graves, pero que ocasionan una pérdi-
da en la calidad de vida, hasta un incremento de la
morbi-mortalidad por enfermedad cardiovascular
prematura.6 La obesidad, especialmente la de tipo
abdominal, se asocia con diferentes procesos: hi-
perlipemia, resistencia a la insulina, diabetes melli-
tus tipo 2 e hipertensión arterial, que conllevan un
elevado riesgo de sufrir enfermedad cardiovascu-
lar.7 La mortalidad se incrementa a partir de un cier-
to nivel del índice de masa corporal (IMC), que se
ha estimado en 24,8 kg/m2 en varones y 24,3 kg/m2

en mujeres de raza blanca en EE.UU.,8 en 25 kg/m2

en Australia,9 y en 32 kg/m2 en Alemania.10 Además
del grado de obesidad mediante el cálculo del IMC
(por su buena correlación con el porcentaje de ma-
sa grasa), debe medirse la circunferencia de la cin-
tura, ya que es un factor de riesgo independiente pa-
ra la enfermedad cardiovascular7 y además tiene una
buena correlación con la adiposidad visceral abdo-

minal, mejor que el índice cintura cadera.11 La cla-
sificación de la obesidad debe hacerse tanto en re-
lación al IMC, como con la circunferencia de la cin-
tura y, en función de si ésta es ≥ 102 cm en el varón
y ≥ 94 en la mujer, nos proporciona además una es-
timación del grado de riesgo cardiovascular y co-
morbilidades asociadas, aunque conviene destacar
que a partir de una circunferencia de la cintura en-
tre 94 y 102 cm en el varón y de 80 a 88 cm en la mu-
jer ya empieza a incrementarse el riesgo cardiovas-
cular.12-14 El riesgo cardiovascular se incrementa cuan-
do se asocian varios de estos factores, conforman-
do el llamado síndrome metabólico o dismetabóli-
co, cuya prevalencia se estima en el 23,7% en
EE.UU.,15 el 17% en Europa16 y en España oscila en-
tre el 10,7%3 y el 24,4% en Canarias.17

El tejido adiposo: de almacén de grasa 
a órgano endocrino

El tejido adiposo se diferencia desde un punto de
vista morfológico y funcional en tejido adiposo blan-
co y tejido adiposo pardo.18 La función de este últi-
mo sería fundamentalmente la de disipar energía.
En las personas obesas hay un aumento considera-
ble del tejido adiposo blanco, que tradicionalmente
había sido considerado un simple reservorio de tri-
glicéridos como forma de almacenar energía en pe-
ríodos de exceso de energía, que podía ser movili-
zada en períodos de escasez. Actualmente, esta vi-
sión simplista ha sido superada y se considera al te-
jido adiposo blanco como un órgano endocrino que,
además de su capacidad para el almacenamiento y
movilización de retinoides, colesterol y triglicéridos,
es capaz de sintetizar numerosas proteínas que tie-
nen una amplia actividad biológica, siendo unas más
específicas del tejido (adipoquinas), mientras que
otras son secretadas también por otros tejidos19-22 (Ta-
bla 1). Estas proteínas juegan un importante papel
(ya sea de forma autocrina, paracrina, intracrina o
endocrina) y están implicadas en las complicaciones
asociadas a la obesidad tales como hipertensión ar-
terial, resistencia a la insulina, aterosclerosis, dis-
función endotelial, inmunitaria e inflamatoria.19,23

También contiene receptores para diversas hormo-
nas, citoquinas, catecolaminas y neuropéptidos, re-
ceptores nucleares y lipoproteínas.22,24 En la Fig. 1, se
resume de forma esquemática la relación entre los



productos secretados por el tejido adiposo y el sín-
drome metabólico.

El tejido adiposo está distribuido principalmente
a nivel subcutáneo e intrabdominal, pero a nivel in-

tramuscular también hay una considerable canti-
dad de grasa sobre todo en personas ancianas, con
obesidad y diabetes mellitus de tipo 2. El tejido adi-
poso tiene diferentes características relacionadas
con su situación anatómica.25 Existen diversos mé-
todos de valorar la grasa corporal: antropométricos
(IMC; circunferencias de la cintura, cadera y mus-
lo; índice cintura/cadera y cintura/muslo; plicome-
tría; diámetro sagital), por imagen (tomografía axial
computerizada, resonancia magnética nuclear, ab-
sorciometría dual de rayos X, absorciometría dual
de doble fotón) y eléctricos (conductancia eléctrica
corporal total, impedancia bioeléctrica regional). A
nivel clínico deben utilizarse básicamente métodos
antropométricos (IMC y circunferencia de la cin-
tura) por su sencillez o impedancia bioeléctrica, y a
nivel de investigación o en circunstancias clínicas
muy concretas los otros métodos.26 Los comparti-
mentos visceral y subcutáneo pueden identificarse
bien mediante tomografía axial computerizada y re-
sonancia magnética, lo que ha permitido estudiar
la importancia de la grasa visceral por su fuerte re-
lación con una serie de trastornos metabólicos y fac-
tores cardiovasculares. La cantidad de grasa intra-
muscular en personas con normopeso se ha eva-

luado en alrededor del 12%. La
grasa intramuscular se com-
porta metabólicamente de for-
ma parecida a la grasa visceral,
correlacionándose con la can-
tidad de ésta; está incrementa-
da en afro-americanos (aunque
estos tienen menor grasa vis-
ceral que los blancos y asiáti-
cos)27 y aumenta progresiva-
mente con la edad.28 En sujetos
con normopeso, la grasa sub-
cutánea supondría el 67% del
tejido adiposo, la grasa intra-
muscular el 12,2%, la grasa vis-
ceral el 20,7% (abdominal:
19,9% [intraperitoneal: 13,5%;
retroperitoneal: 5,4%]), toráci-
ca: 1,8% (cardíaca: 0,8%; otra:
1,6%).29 En resumen, las fun-
ciones del tejido adiposo blan-
co serían almacenar energía,
ejercer de protección mecáni-
ca y aislamiento térmico, como

Tabla 1. Productos secretados por el tejido adiposo

Producidos Producidos en el tejido 
en el tejido adiposo adiposo y otros tejidos

AC-RP: adipocyte complement Acil-CoA Sintetasa
related protein Apo-E: apolipoproteína E

Ácidos grasos libres CETP: colesterol-ester 
Adipofilina transfer protein
Adiponectina Esteroides sexuales
Adipsina Factor tisular
Agouti GF-I: insulin-like growth factor I
ASP: acylation-stimulating protein IL-6: interleuquina-6
FABP: fatty acid binding protein MIF: macrophage migrating 
FATP: fatty acid transport protein inhibitory factor
FIAF: fasting-induced adipose PAI-1: plasminogen activator

factor inhibitor-1
Leptina PGF2αα: prostaglandina F2α
LPL: lipoproteína lipasa PGI2: prostaglandina I2

Metallotioneina RBP: retinol-binding protein
Oleoil-estrona TGF-ββ: transforming growth-β
Oleiletanolamida TNF-αα: tumor necrosis factor-α
Resistina
Vinfastina

⇓ Adiponectina

⇑ ASP

⇑ Resistina

⇑ AGL

⇑ TNF-α

⇑ I-L6

⇑ Angiotensi-
nógeno

⇑ PAI-I

⇑ TF

Perfíl lipídico
aterógeno

Inflamación

HTA

Fibrinolisis
disminuida

Hiper
coagulabilidad

Intolerancia
a la glucosa

Obesidad
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Figura 1. Relaciones fisiopatológicas entre el tejido adiposo y el síndrome metabólico. AGL: ácidos
grasos libres. ASP: proteína estimulante de la acilación. EHNA: esteato-hepatitis no alcohólica. IL-6:
interleuquina-6. HTA: hipertensión arterial. LPL: lipoproteína lipasa. PAI-1: inhibidor del plasminógeno
tisular -1. TF: factor tisular. TNF-α : factor de necrosis tumoral-α.
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funciones más clásicas, pero también presenta im-
portantes funciones de índole endocrino que inter-
vienen en el funcionamiento y regulación de dife-
rentes aspectos fisiológicos, como la reproducción,
la presión arterial, la coagulación sanguínea, el me-
tabolismo lipídico e hidrocarbonado. Por lo tanto,
un anormal desarrollo del tejido adiposo blanco, co-
mo ocurre en la obesidad, conlleva toda una serie
de anomalías en estos sistemas donde la resistencia
a la insulina constituye una manera de delimitar el
incremento del tejido graso.30

Aspectos fisiopatológicos de la obesidad 
y el síndrome metabólico

La obesidad tiene un efecto dual, ya que afecta
tanto al desarrollo del síndrome metabólico como
a la aparición de resistencia a la insulina, que a su
vez está estrechamente unida al síndrome meta-
bólico.31,32 Además, la obesidad, sobre todo la de ti-
po abdominal, por sí misma está implicada de al-
guna manera en casi todos los factores del síndro-
me metabólico y de la resistencia a la insulina que
contribuyen a la enfermedad cardiovascular33,34 (Ta-
bla 2). 

La resistencia a la insulina en la obesidad cursa
en fases iniciales con una disminución en la sensi-
bilidad y captación hepática de insulina debidas en
parte a un aumento del flujo portal de ácidos gra-
sos libres y a un hiperinsulinismo compensador. Se
produce por un mecanismo doble: disminución en
el número de receptores para la insulina y a defec-
tos posreceptor que pueden ser debidos a: 1) de-
fectos en las vías de transmisión de señales desen-
cadenadas por la unión insulina–receptor; 2) efec-
to antagónico inducido por las adipoquinas deri-
vadas del tejido adiposo, como leptina, adiponec-
tina o resistina; 3) efecto antiinsulínico inducido
por algunos sustratos circulantes, como los ácidos
grasos libres que se encuentran elevados tanto en
la obesidad como en la diabetes mellitus tipo 2, que
correspondería a la denominada “lipotoxicidad”,
ya que los ácidos grasos libres interfieren con los
procesos de captación, transporte y utilización de
la glucosa tanto en el músculo esquéletico como
en el cardíaco inducidos por la insulina; 4) la dis-
función endotelial y el estrés oxidativo asociados a
los diversos componentes como la hiperlipemia, hi-

pertensión arterial e hiperglucemia que acompa-
ñan a la obesidad y afectan a la señalización del re-
ceptor de insulina, disminuyendo su eficacia y fa-
voreciendo la resistencia a la insulina; 5) el estado
proinflamatorio, asociado a diversos componentes
del síndrome metabólico, entre ellos a la resisten-
cia a la insulina, está mediado por niveles aumen-
tados del factor de necrosis tumoral α (TNF-α) y de
la interleuquina-6 (IL-6), que a su vez inducen la
producción de proteína C reactiva, fibrinógeno y
amiloide sérico A, que puede actuar interfiriendo
sobre el propio receptor de insulina así como sobre
eventos posreceptor intracelulares.35,36

El síndrome metabólico es, además, un cuadro clí-
nico con componentes poligénicos y multifactoria-
les. Esta predisposición genética a su vez está mo-
dulada por factores ambientales como dietas hiper-
calóricas, ricas en grasas saturadas y con poca fibra,
excesivo consumo de alcohol, tabaquismo y seden-
tarismo. Esta interrelación genes-ambiente produce
un efecto patogénico mayor que si estos factores se
dan por separado.37 Los principales genes candida-
tos relacionados con el síndrome metabólico son

Tabla 2. Anormalidades descritas en obesidad: coincidencias con sín-
drome metabólico y resistencia a la insulina

• Resistencia a la insulina
• Alteraciones del metabolismo de la glucosa
• Dislipemia aterógena

– ⇑ Triglicéridos 
– ⇑ Apoproteína B 
– ⇑ LDL pequeñas y densas
– ⇓ HDL

• Productos del tejido adiposo:
– ⇑ Ácidos grasos no esterificados
– ⇑ Citoquinas inflamatorias (FNT-α, IL-6)
– ⇓ Adiponectina
– ⇑ Leptina
– ⇑ Resistina
– ⇑ Leptina
– ⇑ PAI-1

• Estado protrombótico:
– ⇑ Fibrinógeno
– ⇑ TGF-β1
– ⇑ Factores: VIIIa, VIIIc, XII activado, tisular
– ⇑ Actividad antitrombina

• Estado proinflamatorio:
– ⇑ Proteína C reactiva
– ⇑ Leucocitos

• Hipertensión arterial
• Disfunción endotelial:

– Moléculas de adhesión
– Factores endoteliales



aquellos asociados con los diferentes componentes
que lo conforman; por lo tanto, podrían estar impli-
cados genes que regulen la acción (gen del sustrato
del receptor de insulina: IRS-1) y secreción de la in-
sulina (PPAR-γ, glicoproteína de membrana); el me-
tabolismo de los lípidos (lipoproteína lipasa, lipasa
hepática, proteína intestinal de unión a ácidos gra-
sos) y/o de la obesidad, sobre todo de tipo abdomi-
nal (proteínas desacoplantes de la termogénesis:
UCP-1, UCP-2 y UCP-3, receptores β2 y β3-adrenér-
gicos, leptina y receptor de la leptina, adiponectina,
TNF-α, calpaína 10, neuropéptido Y, resistina, pro-
piomelanocortina, receptor de melanocortina, GLP-
1).35,38,39 Por lo tanto, este genotipo denominado “aho-
rrador” (hipótesis de Need) en conjunción con el
también denominado fenotipo “ahorrador” (hipó-
tesis de la programación fetal de Baker), que propo-
ne una asociación epidemiológica entre un pobre
crecimiento fetal e infantil y el posterior desarrollo
de diabetes mellitus de tipo 2 y síndrome metabóli-
co como resultado de los efectos de una pobre nu-
trición en etapas tempranas de la vida, produciría
cambios permanentes en el metabolismo de la glu-
cosa–insulina, favoreciendo la aparición de obesi-
dad, hiperlipemia e hipertensión arterial cuando el
sujeto toma un exceso de calorías e induciendo el
desarrollo de obesidad y del síndrome metabólico.40

Se esquematizan estos aspectos fisiopatológicos en
la Fig. 2.

La obesidad como componente básico 
del síndrome metabólico

El síndrome metabólico se compone de una serie
de factores de riesgo metabólico que coinciden en
un individuo y donde quizás los aspectos más dis-
tintivos sean la circunferencia de la cintura y la pre-
sencia de resistencia a la insulina. El síndrome me-
tabólico ha sido identificado como un factor de ries-
go pluripotencial para la enfermedad cardiovascu-
lar. Además, se asocia con un aumento del riesgo pa-
ra el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, que a su
vez constituye un factor de riesgo mayor para la en-
fermedad cardiovascular. Los factores de riesgo me-
tabólicos para la enfermedad cardiovascular no cau-
san directamente diabetes mellitus de tipo 2, pero es-
tán frecuentemente asociados a ella.

La principal cuestión a desarrollar es cómo la obe-
sidad puede contribuir al desarrollo del síndrome
metabólico. La mayoría de los pacientes con sín-
drome metabólico tiene algún grado de obesidad.
También puede ocurrir lo contrario, que pacientes
con sobrepeso u obesidad no tengan síndrome me-

tabólico y lo mismo ocurre en
relación con la existencia o no
de resistencia a la insulina.41 Se-
ría conveniente intentar com-
prender cómo la obesidad
interactúa con otros factores
para el desarrollo del síndrome
metabólico y si la obesidad es
un componente principal ne-
cesario o sólo es un factor más
de entre los relacionados con
el síndrome metabólico. 

El objetivo fundamental del
síndrome metabólico es iden-
tificar individuos (probable-
mente con resistencia a la in-
sulina) con riesgo aumentado
de enfermedad cardiovascular.
Existen diferentes criterios pa-
ra el diagnóstico de síndrome
metabólico (OMS,42 ATPIII,43

EGIR,44 AACE), pero (excep-
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Figura 2. Fisiopatología de la enfermedad cardiovascular en el síndrome metabólico. Papel de la obe-
sidad. HDL: HDL-colesterol. HTA: hipertensión arterial. IR: resistencia a la insulina. TG: triglicéridos.
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tuando los de la AACE) en todos ellos existe un fac-
tor relacionado con la adiposidad, ya sea el IMC,
la circunferencia de la cintura o el índice cintura
cadera, si bien cada uno tiene unos puntos de cor-
te diferentes. 

Inicialmente, se sugirió un papel preponderante
de la resistencia a la insulina como factor causal
subyacente del síndrome metabólico,45-47 pero, co-
mo se ha comentado anteriormente, la obesidad
visceral es también un importante factor predictor
de la sensibilidad a la insulina,48-51 la intolerancia a
la glucosa,52 la hipertensión arterial53,54 y la hiperli-
pemia12,55-58 observadas en el síndrome metabólico.
La grasa visceral produce activamente diferentes
productos listados en la Tabla 1, por lo que sus efec-
tos sobre el síndrome metabólico son biológica-
mente plausibles, dada la amplia distribución y re-
lación con otros órganos y tejidos. 

Índices de obesidad y síndrome metabólico

Los parámetros de obesidad más frecuentemen-
te utilizados en relación con el síndrome metabó-
lico son el IMC, el índice cintura cadera, la circun-
ferencia de la cintura y el diámetro sagital. En ge-
neral, todos se asocian con los diversos compo-
nentes del síndrome metabólico, así como con la
mayoría de sus complicaciones. No obstante, ha
habido alguna discrepancia sobre qué parámetro
es mejor, en función de los autores y los defenso-
res de los diferentes criterios a utilizar. 

Los estudios en los que se comparan la cantidad
de grasa corporal total (mediante absorciometría
dual de rayos X o pesada hidrostática) o la grasa de
los diferentes compartimentos abdominales así co-
mo la grasa subcutánea con tomografía axial com-
puterizada o resonancia magnética nuclear de-
muestran que la circunferencia de la cintura y el
diámetro sagital se correlacionan mejor que el IMC
y el índice cintura cadera con la resistencia a la in-
sulina, el perfil metabólico adverso así como con
la enfermedad cardiovascular.11,59

Índice de masa corporal

El IMC se correlaciona bien con la cantidad de
grasa corporal11,59 y con la circunferencia de la cin-
tura.60 Un IMC > 25 se asocia con mayor morbili-
dad para diabetes mellitus de tipo 2 y enfermedad

cardiovascular, y un IMC > 30 con un riesgo au-
mentado de morbilidad y mortalidad general ma-
yormente por diabetes mellitus, enfermedad car-
diovascular y accidente vascular cerebral. Un IMC
> de 30 ó 35 kg/m2 casi siempre se acompaña de una
circunferencia de la cintura superior a los límites
definitorios de síndrome metabólico,61 lo cual de-
termina que con IMC elevados o muy elevados la
circunferencia de la cintura pierda sensibilidad en
relación con el IMC con respecto a la sensibilidad
a la insulina, ya que no toda la grasa corporal tiene
las mismas características. Por otra parte, el IMC
puede no reflejar un aumento en la grasa visceral.
Incluso en sujetos con IMC dentro del rango de nor-
malidad puede haber un incremento de la grasa vis-
ceral que puede no evidenciar el IMC, pero sí ha-
cerlo sospechar la circunferencia de la cintura; a es-
te respecto la etnia juega un importante papel, ya
que a igual IMC puede existir mayor adiposidad
abdominal y visceral, como ocurre por ejemplo en
algunos grupos étnicos asiáticos o con la raza blan-
ca respecto a la negra.62 Aunque el IMC se relacio-
na también con la cantidad de grasa visceral, esta
asociación es más débil que con la circunferencia
de la cintura y con el diámetro sagital.59,63,64 Otros
estudios65 demuestran también que la circunferen-
cia de la cintura se asocia mejor que el IMC con la
presencia de síndrome metabólico y con la grasa
visceral. Respecto a la predicción del riesgo de dia-
betes mellitus de tipo 2, el IMC y la circunferencia
de la cintura tienen una potencia fuerte e indepen-
diente, superior al índice cintura cadera, siendo la
circunferencia de la cintura también un mejor pre-
dictor que el IMC y el índice cintura cadera.66

Índice cintura cadera

El índice cintura cadera es simple y fácil de rea-
lizar, por lo que se ha utilizado en estudios epide-
miológicos; pero, aunque nos informa de la pro-
porción entre el acúmulo de grasa abdominal o en
caderas, no nos indica si esta acumulación es a ni-
vel visceral o subcutáneo. Diversos estudios han
aportado la utilidad del índice cintura cadera co-
mo parámetro de obesidad abdominal y grasa vis-
ceral y como predictor de riesgo metabólico,62 pero
su utilización tiene algunos problemas, incluidos
los estadísticos, ya que en los cocientes se asume
que la correlación entre numerador y denomina-



dor no debe ser significativa, cosa que no ocurre ya
que la correlación entre la circunferencia de la cin-
tura y la circunferencia de la cadera suele ser muy
significativa. Por otra parte, en las mujeres la va-
riabilidad de la circunferencia de la cadera es mu-
cho mayor que en el hombre debido a la diferente
estructura y composición de la pelvis, lo que da lu-
gar a que las desviaciones estándar de la circunfe-
rencia de la cadera sean hasta 2 veces mayores en
mujeres que en varones, mientras que las diferen-
cias en la circunferencia de la cintura son general-
mente pequeñas.67 Otro aspecto a tener en cuenta
es que, cuando la circunferencia de la cintura y la
circunferencia de la cadera aumentan proporcio-
nalmente, el índice cintura cadera puede que no
muestre cambios. Además, el índice cintura cade-
ra puede no reflejar de forma correcta cambios tras
una pérdida significativa de grasa visceral.62 Por to-
do ello la mayoría de estudios más recientes indi-
ca que la circunferencia de la cintura es una mejor
medida de la grasa abdominal. Por todas estas con-
sideraciones, algunos autores se plantean si es 
realmente útil el índice cintura cadera.68

Circunferencia de la cintura

La circunferencia de la cintura está estrechamen-
te relacionada con la grasa intraabdominal y la gra-
sa subcutánea y, como ya se ha comentado ante-
riormente, la circunferencia de la cintura es mejor
que el índice cintura cadera y el IMC en el grado de
asociación con la grasa visceral y su relación con la
sensibilidad a la insulina, los factores de riesgo car-
díaco y la enfermedad cardiovascular en estudios
comparativos de la distribución de la grasa por to-
mografía axial computerizada11,69 o por resonancia
magnética nuclear,59 aunque en este trabajo el diá-
metro sagital medido con caliper predijo mejor el
perfil metabólico adverso que la circunferencia de
la cintura. Riseurs y cols.64 también observan que el
diámetro sagital es mejor marcador antropométrico
de resistencia a la insulina que el IMC y la circunfe-
rencia de la cintura. En el trabajo de Carr,69 la cir-
cunferencia de la cintura y el nivel plasmático de tri-
glicéridos son los que mejor identifican la resisten-
cia a la insulina y la grasa visceral en individuos con
glucemias inferiores a 115 mg/dl. Respecto a la aso-
ciación con el riesgo cardiovascular, también la cir-
cunferencia de la cintura es superior al IMC.70,71 En

el estudio QUOVADIS, con 1.889 pacientes obesos
con un IMC medio de 38 kg/m2, la incidencia de sín-
drome metabólico fue del 56% en varones y del 52%
en mujeres, siendo la circunferencia de la cintura el
criterio más prevalente en ambos sexos (94-95% de
la muestra), seguido de la presencia de hipertensión
arterial (78% y 64%). En lo referente a los puntos de
corte de la circunferencia de la cintura recomenda-
dos por el ATPIII (102 cm en el varón y 88 en la mu-
jer), ha habido varios estudios que recomendaban
cifras más bajas (94 cm en varón y 80 cm en la mu-
jer;14 96 cm en el varón y 86 cm en las mujeres;70 94
cm en varones16,72 y en el grupo EGIR: varones 94 cm
y mujeres 80 cm16), que dan lugar a una mejoría en
el poder predictivo del síndrome metabólico para la
diabetes mellitus de tipo 2 y de los factores de riesgo
cardiovascular. De hecho, en la nueva definición
mundial del síndrome metabólico propiciada por la
IDF73 se recomiendan cifras de 94 cm en el varón y
80 cm en la mujer como puntos de corte para la obe-
sidad central para países europeos, subsaharianos y
países mediterráneos del este; en EE.UU. se siguen
manteniendo los actuales criterios del ATPIII.

Distribución de la grasa corporal

La distribución de la grasa corporal juega un im-
portante papel en cuanto a la influencia sobre el
metabolismo lipídico, de la insulina y la glucosa,
siendo los siguientes depósitos de tejido adiposo
los que tienen mayor relación con estas anomalías
metabólicas: grasa intraabdominal (peritoneal y re-
troperitoneal), grasa subcutánea (regiones corpo-
rales superiores y posterior abdominal y abdomi-
nal profundo), tejido adiposo de extremidades in-
feriores (tejido adiposo de muslo tanto subfascial
como intramuscular y del músculo sóleo) y el teji-
do adiposo hepático.62 Aunque la cantidad de gra-
sa corporal total es uno de los factores que más con-
tribuye a las secuelas metabólicas de la obesidad,74

depósitos más específicos como la grasa visceral y
la grasa subcutánea profunda tienen una mejor co-
rrelación con la resistencia a la insulina, la diabe-
tes mellitus de tipo 2 y la enfermedad cardiovascu-
lar36 que la grasa subcutánea.20,75-77 Además, esta aso-
ciación es independiente de la sensibilidad a la in-
sulina tal como se observa en el trabajo de Darcy y
cols.21 En dicho estudio, la circunferencia de la cin-
tura y los triglicéridos plasmáticos fueron los úni-
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cos parámetros independientemente correlaciona-
dos con la sensibilidad a la insulina, la grasa in-
traabdominal y la grasa subcutánea, siendo la aso-
ciación de la circunferencia de la cintura más fuer-
te con la grasa intraabdominal que con la grasa sub-
cutánea. En este estudio no se observaron diferen-
cias respecto al sexo. La grasa intraabdominal se
correlacionó de forma independiente con todos los
criterios del síndrome metabólico, pero la sensibi-
lidad a la insulina sólo con los niveles de HDL y tri-
glicéridos y con la glucemia basal, lo que indica un
importante papel de la obesidad visceral como com-
ponente del síndrome metabólico. Shen y cols.,78

en su estudio con 847 pacientes, observaron que en
los pacientes con síndrome metabólico el factor re-
sistencia a la insulina explica el 69% de la varian-
za, la obesidad el 64%, la dislipemia el 35% y la hi-
pertensión arterial el 11%. Nicklas y cols.79 deter-
minaron en su estudio con tomografía axial com-
puterizada que en mujeres una grasa visceral ma-
yor de 106 cm2 confiere un elevado riesgo de tener
cifras bajas de HDL, hipertrigliceridemia e intole-
rancia a la glucosa; una grasa visceral mayor de 163
cm2 confería aún mayor riesgo.

En conclusión, la obesidad central es uno de los
principales factores en la etiopatogenia del síndro-
me metabólico y a nivel clínico puede medirse sim-
plemente con una cinta métrica para obtener la cir-
cunferencia de la cintura, aunque otras técnicas co-
mo la medición del diámetro sagital por antropo-
metría (requiere un caliper especial) o mediante
técnicas más sofisticadas como la tomografía axial
computerizada o la resonancia magnética nuclear
sólo deben ser utilizadas como métodos de inves-
tigación o en casos individuales muy concretos. Si-
multáneamente, no debe dejar de calcularse el IMC,
ya que nos aporta una visión de la cantidad de gra-
sa corporal total que también se relaciona con las
anomalías descritas en el síndrome metabólico y
nos permite clasificar el grado de obesidad.

Cintura “hipertrigliceridémica”

Dado que en la última definición del síndrome
metabólico no se incluye ningún parámetro que di-
rectamente nos informe sobre la presencia o no de
resistencia a la insulina, es importante destacar que
en el trabajo de Lemieux y cols. titulado Cintura hi-
pertrigliceridémica80 se indica que el 80% de los 187

pacientes varones normales con IMC < 25 kg/m2

con una circunferencia de la cintura ≥ 90 cm y tri-
glicéridos plasmáticos ≥ 177 mg/dl tiene la deno-
minada “tríada aterogénica”, que consiste en hipe-
rinsulinemia, niveles de Apo B elevados y LDL pe-
queñas y densas. Estos pacientes presentaban ade-
más un área de grasa visceral medida por tomografía
axial computerizada superior a los 130 cm2 (consi-
derado el límite superior normal por los autores).
En una segunda parte del trabajo, realizada en pa-
cientes con lesiones en coronariografía (que les fue
practicada por sospecha de cardiopatía coronaria),
los que tenían la circunferencia de la cintura > 90
cm y triglicéridos > 177 mg/dl presentaron una odds
ratio de padecer cardiopatía coronaria 3,6 veces su-
perior a los que presentaban valores inferiores a los
referidos. Katsuki y cols.52 en una serie de 20 pa-
cientes japoneses con normopeso y normoglucé-
micos pero metabólicamente obesos (IMC < 25
kg/m2, con un área de grasa visceral medida con to-
mografía axial computerizada > 100 cm2 [límite nor-
mal superior de los autores]) detectan una correla-
ción significativa entre las cifras de triglicéridos
plasmáticos y la grasa visceral y la resistencia a la
insulina. MacLaughlin y cols.81 estudiaron la sen-
sibilidad a la insulina de 258 pacientes sin diabetes
ni hipertensión y concluyeron que la aproximación
más práctica para detectar resistencia a la insulina
en pacientes con sobrepeso consistiría, simple-
mente, en determinar los triglicéridos plasmáticos
o el cociente triglicéridos/HDL, indicando que tri-
glicéridos > 130 mg/dl (1,47 mmol/l) o un cociente
triglicéridos/HDL > 3 (1,8 en unidades del SI) se-
rían muy sugerentes de presentar un estado de re-
sistencia a la insulina [sensibilidad (67% y 64%) y
especificidad (71% y 68%)]. 

Efectos de la pérdida de peso

Los efectos de la pérdida de peso sobre el sín-
drome metabólico o sus componentes han sido es-
tudiados por diversos autores mediante diferentes
enfoques ya sea mediante cambios en la actividad
física, dietéticos y/o conductuales, dietas de muy
bajo contenido calórico (VLCD), farmacológicos o
quirúrgicos o con programas que incluyen cambios
en el estilo de vida con o sin farmacoterapia. Hay
un importante cuerpo de datos sobre casi todos es-



tos procedimientos ya sea de forma aislada o me-
diante distintas combinaciones sobre la pérdida de
peso, pero existen menos datos sobre su actuación
de forma más específica sobre pacientes obesos con
síndrome metabólico o sobre varios de sus compo-
nentes. 

El efecto favorable sobre el síndrome metabóli-
co ha sido estudiado con diferentes fármacos.

Shadid y cols.82 estudiaron en pacientes con IMC
entre 28-36 kg/m2 el efecto de la pioglitazona (30
mg) comparado con un programa (20 semanas) de
dieta hipocalórica con modificación de conducta
más ejercicio. Observaron una pérdida media de
peso de 11,8 kg en el grupo de dieta y ejercicio a ex-
pensas de la grasa corporal total (absorciometría
dual de rayos X), con disminución de la circunfe-
rencia de la cintura, IMC, circunferencia de la ca-
dera e índice cintura cadera así como de la grasa
abdominal subcutánea y del tamaño de los adipo-
citos a nivel subcutáneo abdominal y femoral. Tam-
bién mejoró la sensibilidad a la insulina, con dis-
minución de la glucemia, insulinemia y cifras del
péptido C basales, triglicéridos y colesterol total,
sin cambios en el colesterol HDL; también dismi-
nuyó la presión arterial de forma significativa. En
el grupo tratado con pioglitazona, se objetivó un in-
cremento del IMC y del peso medio (2,7 kg) debi-
do a un incremento en la grasa (de predominio en
las piernas) y en la masa libre de grasa (1,1 kg), sin
cambios en cuanto a los compartimentos de grasa
abdominal. La disminución del índice cintura ca-
dera fue debida a un aumento de la circunferencia
de la cadera. Hubo una mejoría en la sensibilidad
a la insulina, con disminución de la glucemia, in-
sulinemia y niveles de péptido C basales, pero no
se detectaron cambios significativos en cuanto a los
parámetros lipídicos ni en cuanto al tamaño adi-
pocitario. En resumen, estos autores concluyen que
en este tipo de pacientes y durante el tiempo de es-
tudio, el efecto del programa con dieta y ejercicio
produjo una mayor pérdida de peso con mejoría de
la sensibilidad a la insulina y disminución de la gra-
sa visceral que en los sujetos tratados con pioglita-
zona en los que también mejoró la sensibilidad a
la insulina y disminuyó el índice cintura cadera pe-
ro a expensas de un aumento de la grasa en el seg-
mento inferior del cuerpo, lo que confirmaría la res-
puesta específica y localizada de las tiazolidinen-
dionas, sugiriendo que la pioglitazona incrementó

la sensibilidad a la insulina de forma independiente
a los cambios de la grasa intraabdominal.

El efecto de la metformina comparado con un
programa controlado de dieta hipocalórica y ejer-
cicio fue estudiado por los investigadores del Dia-
betes Prevention Program83 en una serie de pacientes
con intolerancia a los hidratos de carbono, dividi-
dos en tres grupos de forma aleatorizada (grupo de
metformina, grupo de cambio intensivo en el esti-
lo de vida y grupo control sólo con recomendacio-
nes estándar y placebo) durante 3 años. La preva-
lencia inicial de síndrome metabólico fue del 55%
en el grupo placebo y a los 3 años se incrementó al
61%; en el grupo con metformina pasó de 54% a
55%; y en el grupo con el programa intensivo des-
cendió de 54% a 43%. En el total de participantes
la prevalencia de síndrome metabólico fue del 53%,
siendo la circunferencia de la cintura (78%) el más
prevalente de los componentes individuales del sín-
drome metabólico, seguida de valores bajos de HDL
(57%), triglicéridos elevados (46%), hipertensión
arterial (45%) y glucemia basal elevada (33%). Com-
parativamente, la incidencia de síndrome metabó-
lico se redujo un 41% en el grupo con el programa
intensivo y un 17% en el grupo de metformina res-
pecto al grupo placebo. Es de destacar el importante
efecto del cambio en el estilo de vida en la preven-
ción del síndrome metabólico, que parece estar re-
lacionado con la disminución de la circunferencia
de la cintura y la presión arterial y la falta de efec-
to de la metformina en los participantes del sexo
femenino y en aquellos con hiperinsulinemia ba-
sal, lo que indicaría un efecto de la metformina so-
bre la resistencia a la insulina relativamente más
débil que el cambio en el estilo de vida.

Valsamakis y cols. estudiaron una serie de 41 pa-
cientes obesos mórbidos divididos en dos grupos;
uno tratado con sibutramina (10 a 15 mg/día) con
un programa de modificación de conducta y un ré-
gimen dietético hipocalórico, asociado con una ac-
tividad física ligera-moderada. El otro grupo fue tra-
tado con orlistat (120 mg/3 veces al día) y una die-
ta hipocalórica que contenía menos del 30% de la
energía diaria a partir de la grasa y el mismo nivel
de ejercicio. Tras 6 meses de tratamiento, en el gru-
po tratado con sibutramina se produjo una pérdi-
da de peso media del 5,4%, acompañada de una re-
ducción en la circunferencia de la cintura del 3,6%,
junto a un descenso significativo de los valores de
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triglicéridos, HDL, proteína C reactiva, leptina y re-
sistina y con un modesto pero significativo aumento
de la sensibilidad a la insulina y de la concentra-
ción de adiponectina, así como de la presión arte-
rial y de la frecuencia cardíaca (no significativas).
En el grupo tratado con orlistat, se obtuvo una pér-
dida media significativa del 2,5% en el peso y en la
circunferencia de la cintura, acompañado con un
descenso significativo de la concentración de re-
sistina y una tendencia a la mejoría en el resto de
los parámetros pero de forma no significativa. Los
autores concluyen que pérdidas modestas de peso
(≈ 5%) con tratamiento médico se asocian a mejo-
rías significativas en la sensibilidad a la insulina y
en el perfil lipídico y con cambios potencialmente
favorables en la adipoquinas séricas, particular-
mente de la adiponectina, encontrando correlación
entre la disminución de la circunferencia de la cin-
tura y la resistina.

Recientemente, se ha publicado en un trabajo de
Van Gaal y cols.84 el efecto del tratamiento con ri-
monabant (bloqueante de los receptores de can-
nabinoides-1) durante 1 año en pacientes obesos,
comparando dos dosis (5 y 20 mg) de rimonabant
frente a un grupo placebo. A todos los pacientes se
les prescribió una dieta hipocalórica y se les reco-
mendó un incremento de su actividad física (sin es-
pecificar). En el grupo tratado con 5 mg de rimo-
nabant se produjo una pérdida media significativa
de peso de 3,4 kg, de 6,6 kg con rimonabant 20 mg
y de 1,6 kg en el grupo placebo. Con rimonabant 20
mg se consiguió una mejoría significativa de la cir-
cunferencia de la cintura, de las cifras de HDL y tri-
glicéridos y de la resistencia a la insulina y una dis-
minución de la prevalencia del síndrome metabó-
lico del 65%, comparado con el 35% y 34% conse-
guidos con rimonabant 5 mg o placebo, respecti-
vamente. Con rimonabant 5 mg los efectos sobre
los parámetros mencionados fueron de menor sig-
nificación. Rimonabant fue generalmente bien to-
lerado y los efectos secundarios moderados y tran-
sitorios, siendo los más comunes náuseas, mareos,
artralgias, diarrea, cefaleas, depresión y ansiedad.
Concluyen los autores sobre la importancia del efec-
to de rimonabant 20 mg en los factores de riesgo
cardiovascular y en la incidencia del síndrome me-
tabólico, así como sobre las posibles implicaciones
en la prevención de eventos y mortalidad cardio-
vascular y de la diabetes mellitus tipo 2.

Efectos de las técnicas quirúrgicas

Liposucción de grasa subcutánea abdominal

La liposucción de grasa subcutánea abdominal en
cantidades de 9 a 10 kg, que suponen una disminu-
ción de un 18-19% de la grasa corporal total tanto en
sujetos diabéticos como normoglucémicos obesos
(IMC 35 a 39,9 kg/m2), no produjo cambios en la sen-
sibilidad a la insulina en músculo, hígado o tejido adi-
poso. Tampoco alteró las concentraciones plasmáti-
cas de proteína C reactiva, IL-6, TNF-α ni adiponec-
tina, ni produjo efectos significativos sobre otros fac-
tores de riesgo coronario como presión arterial, glu-
cemia, insulinemia o perfil lípidico en ninguno de los
dos grupos.85 Este trabajo aumenta el valor de los cam-
bios en el estilo de vida, ya que la pérdida de peso con-
seguida, incluso aun siendo menor, produce mejorías
significativas en cuanto que disminuye la grasa he-
pática, visceral y muscular con reducción del tamaño
adipocitario, de los factores de riesgo cardiovascular
y de los factores proinflamatorios y adipoquinas.

Cirugía bariátrica

Son conocidos los efectos de la cirugía bariátrica,
sobre todo a raíz de la universalización de técnicas
quirúrgicas como los diferentes tipos de gastroplas-
tias y más últimamente con el by-pass gástrico, junto
con las posibilidades que ofrece la cirugía bariátrica
laparoscópica sobre la resolución de la diabetes me-
llitus, la hipertensión arterial y la dislipemia tras con-
seguir pérdidas importantes de peso. Dado que esta
tríada de factores que conforman el síndrome meta-
bólico añade su carga de morbi-mortalidad cardio-
vascular a la de la propia obesidad mórbida, algunos
trabajos recientes estudian el efecto de la cirugía ba-
riátrica sobre el síndrome metabólico,86 indicando una
mejoría notable de todos los factores que componen
el síndrome metabólico. Éste había desaparecido en
el 95,6% de los que lo tenían antes de la pérdida de pe-
so por la intervención. Los resultados fueron mejores
en los sujetos tratados con by-pass gástrico.

En nuestro país, Larrad y cols.87 analizaron el efec-
to de la cirugía bariátrica (diversión biliopancreática
de Larrad) sobre 40 pacientes obesos mórbidos que
presentaban síndrome metabólico tras 5 años de se-
guimiento. La insulinemia y la glucemia se normali-
zaron en el 95% de los pacientes, así como el coleste-



rol total (-45,2%) y el LDL-colesterol (-53,1%). La pre-
sión arterial se controló en el 75% de los pacientes.

En otro trabajo, Sjöström y cols.88 reanalizaron los da-
tos del estudio SOS a los 2 y los 10 años de la interven-
ción bariátrica (anillado gástrico, gastroplastia vertical
anillada, by-pass gástrico). La ingesta de energía fue
menor y la proporción de sujetos activos fue mayor en
el grupo quirúrgico. A los 2 y 10 años, las tasas de con-
trol de diabetes, hipertrigliceridemia, colesterol-HDL,
hipertensión arterial e hiperuricemia fueron significa-
tivamente mayores en el grupo intervenido que en el
control, no existiendo diferencias respecto a la hiper-
colesterolemia. También se detectaron, en el grupo in-
tervenido, menores tasas de incidencia de diabetes, hi-
pertrigliceridemia e hiperuricemia que en el grupo con-
trol, siendo todos estos cambios más favorables en el
grupo de pacientes con by-pass gástrico.

En resumen, todos estos datos indican que las in-
tervenciones sobre el estilo de vida así como las far-
macológicas realizadas sobre pacientes con sín-
drome metabólico disminuyeron la incidencia del
síndrome y la mayoría de los factores de riesgo car-
diovascular asociados. Restricciones dietéticas tan
pequeñas como de 250-350 kcal demuestran ya un
efecto positivo sobre los parámetros relacionados
con el síndrome metabólico, siendo las modifica-
ciones en el estilo de vida (dieta + modificación de
conducta + actividad física) integradas en un pro-
grama las que aportan mejores beneficios a medio
plazo, como demuestran intervenciones de este ti-
po diseñadas para la prevención de la diabetes me-
llitus tipo 2.89-93 Las intervenciones con fármacos que
actúan sobre la resistencia a la insulina muestran
un futuro prometedor a corto y medio plazo,89,94-98

pero actualmente no están indicadas para el trata-
miento del síndrome metabólico, salvo las utiliza-
das para el tratamiento de la obesidad, como la si-
butramina y el orlistat.99 Evidentemente, el efecto
de la cirugía es espectacular, pero sólo son tributa-
rios de ella aquellos obesos que cumplen las con-
diciones requeridas para ser intervenidos.100

Tratamiento del síndrome metabólico 
y de la obesidad

A. Manejo clínico del síndrome metabólico

Actualmente, para el tratamiento del síndrome
metabólico deben seguirse las recomendaciones

del último consenso mundial promovido por la
IDF,73 donde el factor principal y prerrequisito im-
prescindible es la obesidad central y los objetivos
principales son la reducción del riesgo cardiovas-
cular y la prevención de la diabetes mellitus tipo 2. 

La intervención primaria es promover un estilo
de vida saludable que comprende:

•• Moderada restricción calórica, hasta alcanzar
una pérdida de peso del 5 al 10% en el primer año.

•• Incremento moderado de la actividad física.
•• Cambios en la composición de la dieta.
La intervención secundaria se debe considerar

en aquellos pacientes con síndrome metabólico en
los que los cambios en el estilo de vida no sean su-
ficientes y/o tengan una alto grado de riesgo car-
diovascular. Dado que hasta la fecha no se cono-
cen exactamente los mecanismos que subyacen en
la etiopatogenia del síndrome metabólico ni exis-
te tampoco farmacoterapia específica, se reco-
mienda tratar individualmente los componentes
del síndrome metabólico, con el objetivo de dis-
minuir el riesgo asociado con cada uno y así redu-
cir el impacto global sobre la enfermedad cardio-
vascular y el riesgo de diabetes mellitus. 

El tratamiento farmacológico de la dislipemia
asociada al síndrome metabólico se basará en las
estatinas y fibratos, según criterios del ATP III.101

La hipertensión arterial (presión arterial ≥ 140/90
mm de Hg) se manejará de acuerdo con los crite-
rios de la Sociedad Europea de Hipertensión Arte-
rial102 o el VII Joint National Committee.103 En pa-
cientes diabéticos el tratamiento debe realizarse
cuando la presión arterial sea mayor de 130/80 mm
de Hg. El tratamiento con inhibidores de la enzi-
ma conversora de angiotensina y los antagonistas
de los receptores de angiotensina II podría tener al-
gunas ventajas sobre otros grupos de hipotensores
en pacientes con diabetes, aunque la mayoría de
ensayos clínicos sugiere que la reducción del ries-
go está asociada mayormente a la disminución de
la cifras de presión arterial más que algún tipo es-
pecífico de hipotensor. 

En cuanto al tratamiento de la resistencia a la in-
sulina e hiperglucemia, es de gran interés la posibi-
lidad de que fármacos que reducen la resistencia a
la insulina puedan retrasar y/o prevenir el inicio de
la diabetes mellitus de tipo 2 y disminuir el riesgo
cardiovascular del síndrome metabólico. Recientes
estudios que se han comentado anteriormente han
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mostrado las posibilidades de que la metformina y
las tiazolidinendionas puedan retrasar o prevenir el
inicio de la diabetes mellitus de tipo 2 en pacientes
con prediabetes con intolerancia a hidratos de car-
bono y resistencia a la insulina. Igualmente, otros
estudios  han mostrado que acarbosa104 y orlistat99

pueden ser usados para retrasar el desarrollo de la
diabetes mellitus de tipo 2 en pacientes con intole-
rancia a hidratos de carbono. Se esperan con gran
atención los resultados de ensayos clínicos ya en
marcha con tiazolidinendionas y fibratos, así como

de las nuevas generaciones de PPAR con acción α
y γ (por sus efectos combinados sobre el metabolis-
mo lipídico y glucémico) y las nuevas terapias emer-
gentes como los miméticos de incretina, los inhibi-
dores de la dipeptidil-peptidasa IV, los inhibidores
de la proteína 1B tirosin-fosfatasa, y los receptores
de los endocannabioides como potenciales terapias
para el síndrome metabólico.

B. Manejo clínico de la obesidad

El manejo clínico de la obesidad en el síndrome
metabólico en nuestro país debe hacerse siguien-
do las guías clínicas disponibles en España, con-
cretamente la de la Sociedad Española para el Es-
tudio de la Obesidad (SEEDO), publicada en el año
2000,105 actualmente en vías de revisión, y la de la
Sociedad Española de Endocrinología (SEEN), pu-
blicada en el año 2003.106

B-1. Evaluación de la obesidad

La evaluación de la obesidad debe incluir una his-
toria clínica detallada y estructurada, haciendo hin-
capié en aspectos como la actividad física, todo lo
relacionado con la alimentación y nutrición, trata-

mientos farmacológicos, pérdidas de peso anterio-
res y circunstancias clínicas, sociales, laborales y
psicopatológicas acompañantes de la crono-biolo-
gía de los intentos de pérdida, evaluación de las co-
morbilidades y enfermedades relacionadas o no
con la obesidad y grado de motivación.

La exploración clínica debe ser completa y no ha
de faltar el peso, la talla, la medida de la circunfe-
rencia de la cintura, el cálculo del IMC y la toma
de la presión arterial (con un manguito adecuado
al brazo de cada paciente para evitar errores de su-
pra o infraestimación de la medidas). Mediante el
IMC podemos clasificar el grado de obesidad (Ta-
bla 3) y con la medición de la circunferencia de la
cintura la distribución de la grasa corporal (es el
método clínico de elección para la estimación de
la grasa abdominal); con estos parámetros pode-
mos, además, estimar el riesgo de diabetes mellitus
de tipo 2, hipertensión arterial y riesgo cardiovas-
cular6 (Tabla 4). 

En cuanto a los estudios complementarios, gene-
ralmente con el hemograma, glucemia basal (sobre-
carga oral de glucosa en caso de sospecha de diabetes
mellitus de tipo 2), perfil lipídico, renal, hepático y ura-
tos es suficiente para descartar las alteraciones más fre-
cuentes. La insulinemia en ayunas puede ser de utili-

Tabla 3. Clasificación del grado de obesidad según el IMC (SEEDO
2000)105

Grado de obesidad IMC (kg/m2)

Peso insuficiente < 18,50
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso de grado I 25,0-26,9
Sobrepeso de grado II (preobesidad) 27-29,9
Obesidad de tipo I 30-34,9
Obesidad de tipo II 35,0-39,9
Obesidad de tipo III (mórbida) 40,0-49,9
Obesidad de tipo IV (extrema) > 50

Tabla 4. Estimación del riesgo relativo de diabetes mellitus tipo 2, hipertensión arterial y eventos cardiovasculares a partir del IMC y la circunfe-
rencia de cintura en comparación con sujetos normales6

Riesgo relativo 
Circunferencia de la cintura 

Varón ≤ 102 cm Varón ≥ 102 cm
IMC (kg/m2) Grado de obesidad Mujer ≤ 88 cm Mujer ≥ 88 cm

Normopeso 18,5-24,9 – –
Sobrepeso 25-29,9 Aumentado Alto
Obesidad 30-34,9 I Alto Muy alto

35-39,9 II Muy alto Muy alto
Obesidad extrema > 40 III Extremo Extremo



dad ante la sospecha clínica de resistencia a la insuli-
na. La tirotropina (TSH) se solicitará cuando sea ne-
cesario intentar detectar alguna alteración tiroidea.

Pueden ser necesarias otras pruebas complemen-
tarias, en función del cuadro clínico y de las comor-
bilidades acompañantes, como: electrocardiograma
(para verificar la presencia de hipertensión arterial,
enfermedad cardiovascular), impedancia bioeléc-
trica tetrapolar (para verificar la grasa corporal total),
ecografía abdominal (para verificar la presencia de
esteatosis hepática, litiasis biliar u ovarios poliquís-
ticos), polisomnografía (para verificar la presencia
del síndrome de apnea del sueño), pruebas funcio-
nales respiratorias (indicios de insuficiencia respi-
ratoria), pruebas de imagen (tomografía axial com-
puterizada o resonancia magnética nuclear) cuando
se consideren necesarias (sospecha de obesidades
secundarias), junto con otras pruebas funcionales
endocrinológicas.

B-2. Indicaciones para iniciar un programa 
de pérdida de peso

La pérdida de peso corporal está indicada en pa-
cientes con:

• IMC ≥ 30 kg/m2.
• IMC de 25-29,9 kg/m2 o circunferencia de la cin-

tura > 88 cm, si es mujer, y > 102 cm si es varón,
si coexiste con la presencia de dos o más facto-
res de riesgo cardiovascular.

B-3. Recomendaciones sobre los cambios en el estilo
de vida para el tratamiento de la obesidad

En general, el tratamiento básico de la obesidad
se basa en aconsejar un cambio en el estilo de vida
semejante al recomendado para el tratamiento del
síndrome metabólico.

B-4. Consideraciones recientes sobre tratamiento
farmacológico

Posteriormente a la publicación de las guías clí-
nicas españolas ha aparecido una serie de revisio-
nes basadas en meta-análisis sobre la sibutrami-
na,107, 108 el orlistat108, 109 y otros tratamientos farma-
cológicos en cuyos resultados y conclusiones se apo-
ya la guía clínica del Colegio de Médicos Ameri-
cano, que comentamos brevemente a continuación. 

Muy recientemente (abril de 2005), ha sido pu-
blicada la última guía clínica dirigida, única y es-
pecíficamente, al tratamiento de pacientes obesos
con un IMC ≥ 30 kg/m2 patrocinada por el Colegio
de Médicos Americano,110 en la que se revisan las
últimas evidencias en el tratamiento médico y qui-
rúrgico de la obesidad. Las recomendaciones de es-
ta guía práctica no difieren sustancialmente de lo
comentado anteriormente en el tratamiento y ma-
nejo de la obesidad para pacientes con IMC ≥ 30
kg/m2. Se resumen a continuación:

• Recomendación 1: los clínicos deben aconsejar
a los pacientes obesos (IMC ≥ 30 kg/m2 ) sobre
modificaciones en el estilo de vida y cambios
conductuales, con una alimentación y actividad
física apropiadas, así como determinar indivi-
dualmente con el paciente los objetivos de pér-
dida de peso y, si es preciso, también de otros
parámetros, como las cifras de glucemia o de
presión arterial. 

• Recomendación 2: la farmacoterapia puede ser
ofrecida a los pacientes obesos cuando no se han
conseguido los objetivos de pérdida de peso só-
lo con los cambios en el estilo de vida. Previa-
mente el médico debe dialogar con el paciente
sobre los efectos secundarios de los fármacos,
la falta de seguridad a largo plazo y la naturale-
za temporal de la pérdida de peso alcanzada con
la medicación.

• Recomendación 3: para los pacientes obesos
que escogen utilizar medicación, las opciones
farmacológicas incluyen orlistat, sibutramina,
fluoxetina, bupropión, fentermina y dietilpro-
pión. La elección del fármaco dependerá del per-
fil de efectos secundarios de cada medicación y
de la posible tolerancia del paciente a los po-
tenciales efectos secundarios (Nota: en nuestro
país, la fluoxetina y bupropión no tienen la indica-
ción para tratamiento de la obesidad; asimismo, la
fentermina y el dietilpropión tienen restringido su
uso clínico en la Comunidad Europea).

• Recomendación 4: la cirugía debería ser consi-
derada como una opción para pacientes con IMC
≥ 40 kg/m2 en los que se haya verificado que un
adecuado programa de alimentación y actividad
física no han sido efectivos (incluida o no me-
dicación) y que además presenten comorbili-
dades relacionadas con la obesidad, como hi-
pertensión arterial, intolerancia a la glucosa, dia-
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betes mellitus, hiperlipemia y síndrome de ap-
nea obstructiva del sueño. También debe dis-
cutirse con el enfermo sobre las diferentes téc-
nicas quirúrgicas así como sus posibles compli-
caciones y efectos secundarios a largo plazo, la
posibilidad de necesitar una reintervención, las
colecistopatías y la malabsorción. 

• Recomendación 5: los pacientes deben ser en-
viados a centros de referencia con gran volumen
de intervenciones realizadas por cirujanos ex-
pertos en cirugía bariátrica.

Respecto a la evidencia científica sobre el trata-
miento farmacológico, se comentan sólo los fár-
macos autorizados en nuestro país específicamen-
te para el tratamiento de la obesidad. Así, en rela-
ción con la sibutramina y con base en las revisio-
nes comentadas anteriormente de Arterburn107 y
Li,108 se considera que la sibutramina acompañada
de intervención dietética, actividad física y modi-
ficación de conducta fue más efectiva que el pla-
cebo promoviendo una pérdida de peso de 4,5 kg
al año de tratamiento. En relación a orlistat, la pér-
dida media de peso fue de 2,89 kg superior al pla-
cebo al año de tratamiento, combinando ejercicio
y dieta,108 mientras que en el análisis de Hutton y
cols.109 el tratamiento con orlistat consiguió pérdi-
das del 5% y 10% del peso inicial mayores que el
placebo.

B-5. Consideraciones recientes al tratamiento
quirúrgico

Con posterioridad a la publicación de las últimas
guías clínicas españolas, las sociedades españolas pa-
ra el Estudio de la Obesidad (SEEDO) y la de Ciru-
gía de la Obesidad (SECO) han elaborado conjunta-
mente un documento de consenso100 sobre cirugía ba-
riátrica, donde se propone una orientación práctica
a la hora de desarrollar los protocolos de actuación.
El documento está dividido en cinco áreas funda-
mentales, que abordan cuestiones como:

1. La justificación e indicaciones de la cirugía de
la obesidad, necesidad de contar con un equipo
multidisciplinar e idoneidad de los equipos qui-
rúrgicos (tanto personal como material) para ga-
rantizar el mayor porcentaje de éxito de la cirugía.

2. Las exploraciones preoperatorias, estudio de
comorbilidades, información precisa al paciente
acerca de la morbilidad y mortalidad que este tipo

de cirugía puede llevar implícita, firma del con-
sentimiento informado.

3. Las técnicas quirúrgicas más habituales, seña-
lando las ventajas, complicaciones, limitaciones y
resultados, con la finalidad de individualizar la elec-
ción de la técnica y el acceso más apropiado a cada
paciente. 

4. El seguimiento dietético y nutricional, con es-
pecial atención a las deficiencias nutricionales de
proteínas, vitaminas y oligoelementos. La reeduca-
ción alimentaria y de los hábitos de vida, junto al
apoyo psicológico adecuado, son aspectos esencia-
les en el seguimiento de estos pacientes.

5. La evaluación de los resultados, donde se regis-
tren datos acerca de las complicaciones médicas y
quirúrgicas, la evolución de las comorbilidades y de
la pérdida de peso, así como de la calidad de vida del
paciente.

Muy recientemente, Maggard y cols.111 han publi-
cado un meta-análisis sobre el tratamiento quirúr-
gico de la obesidad, en el que concluyen que la ci-
rugía bariátrica fue más efectiva que el tratamiento
médico en pacientes con IMC ≥ 40 kg/m2; la pérdi-
da media de peso fue de 20 a 30 kg y se mantuvo a
lo largo de 10 años, acompañándose de mejorías en
alguna comorbilidades. Para IMC de 35 a 39 kg/m2,
los datos de las series aportan una superioridad de
la cirugía, pero todavía no pueden ser considerados
concluyentes. El by-pass gástrico produce mayor
pérdida de peso que la gastroplastia. Las técnicas
quirúrgicas que se realizan actualmente (by-pass
gástrico, banda gástrica ajustable por laparoscopia,
gastroplastia vertical bandeada, diversión biliopan-
creática y cruce duodenal) tienen una tasa de mor-
talidad total inferior al 1%. Los efectos adversos ocu-
rrieron en alrededor del 20% de los casos. La técni-
ca laparoscópica dio lugar a mayores complicacio-
nes de las heridas que la cirugía abierta.

Comentarios finales

En abril de 2005, la International Diabetes Federa-
tion73 ha publicado, en su página web, la nueva de-
finición para uso en la práctica clínica del nuevo
Consenso Mundial para el Síndrome Metabólico,
que se basa en los siguientes criterios: la obesidad
central como factor principal (en función de valo-
res étnicos específicos para la circunferencia de la



cintura y donde se recomiendan para países euro-
peos los siguientes puntos de corte (varones ≥ 94 cm
y mujeres ≥ 80 cm mientras no se disponga de datos
más específicos) más dos de los siguientes cuatro
factores:

1. Triglicéridos > 150 mg/dl (1,7 mmol/l) o trata-
miento específico para esta anormalidad lipídi-
ca.

2. Colesterol HDL < 40 mg/dl (0,9 mmol/l) en va-
rones y < 50 mg/dl (mmol/l) en mujeres o tra-
tamiento específico para esta anormalidad li-
pídica.

3. Tensión arterial ≥ 130/85 mm de Hg o tratamien-
to de la hipertensión arterial previamente diag-
nosticado.

4. Glucemia plasmática basal ≥ 100 mg/dl (5,6
mmol/l) o diagnóstico previo de diabetes me-
llitus de tipo 2. Si la glucemia es superior a la
indicada se recomienda la realización de una
sobrecarga oral de glucosa, aunque no es ne-
cesaria para definir la presencia del síndrome
metabólico.
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Obesidad y diabetes mellitus

Resumen

La obesidad constituye una de las enfermedades más prevalentes en los países occidentales,
constituyendo la segunda causa de mortalidad. El aumento de mortalidad se debe tanto a la
propia obesidad, como a los factores de riesgo cardiovascular comúnmente asociados a la
misma, entre los que destaca, por su frecuencia y potencial gravedad, la diabetes mellitus.

El nexo de unión entre diabetes mellitus y obesidad es la resistencia a la insulina. Evi-
dencias recientes muestran que el tejido adiposo, órgano de síntesis hormonal activa, con-
tribuiría mediante la producción de sustancias como el TNF-α y la interleuquina-6 a la re-
sistencia a la insulina y, por tanto, a la patogenia de la diabetes mellitus tipo 2 en el paciente
obeso. Inicialmente, el hiperinsulinismo compensador mantiene la normoglucemia, pe-
ro finalmente, en determinados pacientes, se produce un fracaso de la célula beta, apare-
ciendo una insulinopenia relativa y el desarrollo de diabetes mellitus. 

Los pacientes obesos genéticamente predispuestos a desarrollar diabetes mellitus pre-
sentan a lo largo de su evolución distintas etapas: inicialmente, una fase de normogluce-
mia con resistencia insulínica e hiperinsulinismo, posteriormente aparece la intolerancia
hidrocarbonada, con incremento de la glucemia posprandial, y, finalmente, aumento de
la glucemia basal y desarrollo de diabetes mellitus. La hiperglucemia mantenida, incluso
en estadios de intolerancia hidrocarbonada, favorece el desarrollo de complicaciones ma-
crovasculares en estos pacientes. 

El tratamiento de los pacientes con obesidad y diabetes mellitus se fundamenta en la mo-
dificación de los hábitos de vida, con dieta y ejercicio, para lograr una reducción de peso
mantenida en el tiempo, con la consecuente mejoría de la resistencia insulínica y de la hi-
perglucemia. Diversos trabajos han demostrado la eficacia de la intervención dietética so-
bre las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en pacientes con obesidad. Igual-
mente, el tratamiento farmacológico de la obesidad, con orlistat o sibutramina, y la ciru-
gía bariátrica han mostrado su eficacia en el control metabólico de estos pacientes. 

Summary

Obesity is one of the most prevalent diseases of occidental countries, and is the second cause of
mortality. It is considered an independent cardiovascular risk factor, and other important risk
factors are associated to it. One of the most important cardiovascular risk factors associated with
obesity is diabetes mellitus. 

The link between obesity and diabetes mellitus is insulin resistance. Adipose tissue contributes to in-
sulin resistance via hormones like TNF-α and interleukin 6. Hyperinsulinism achieves initially nor-
moglycemia, but subsequent defective insulin secretion leads to hyperglycemia and diabetes mellitus.



La obesidad constituye una de las enfermedades
con mayor prevalencia en los países occidentales,
considerándose en la actualidad la enfermedad me-
tabólica más frecuente.1 Puede considerarse un pro-
blema de salud pública, pues ocasiona una dismi-
nución de la esperanza de vida2 y constituye la se-
gunda causa de mortalidad previsible, sobrepasa-
da sólo por el consumo de tabaco. 

Este aumento de mortalidad relacionado con la
presencia de obesidad se debe tanto a ser un factor
de riesgo cardiovascular independiente como al au-
mento concomitante de otros problemas de salud
asociados a la obesidad en los países desarrollados3

(Tabla 1). Entre estas enfermedades cabe destacar
la diabetes mellitus y la enfermedad cardiovascular,
que son responsables de aproximadamente el 80%
del coste de la obesidad. Los estudios epidemioló-
gicos han aportado pruebas de que la historia na-
tural de la diabetes incluye un período prolongado
de hiperglucemia leve, generalmente asociado a la
existencia de sobrepeso u obesidad.4 Entre los fac-
tores de riesgo cardiovascular se encuentran la hi-
perglucemia y la resistencia insulínica.5

El aumento de peso puede conducir al desarrollo
de intolerancia hidrocarbonada y diabetes mellitus ti-
po 2,6 de manera que la prevalencia de diabetes es tres
veces superior en adultos con obesidad que en los de

peso normal. La resistencia insulínica que aparece
frecuentemente en la obesidad, especialmente en la
obesidad centrípeta, y el hiperinsulinismo subsi-
guiente son considerados por muchos autores un fac-
tor de riesgo cardiovascular independiente.7

Por tanto, podemos considerar que el incremen-
to de la morbi-mortalidad en la obesidad se debe
tanto a ser un factor de riesgo cardiovascular inde-
pendiente como al incremento asociado de otros
factores de riesgo cardiovascular: diabetes, disli-
pemia, hipertensión arterial y alteraciones de la coa-
gulación.3 Probablemente el eje fisiopatológico co-
mún de todos estos procesos esté ligado al proceso
de la resistencia a la insulina.

Resistencia a la insulina como nexo 
de unión entre obesidad y diabetes

El concepto de resistencia a la insulina se basa en
la disminución de la acción biológica de la hormona
especialmente sobre sus tejidos diana: músculo es-
quelético, hígado y tejido adiposo. La falta de acción
biológica de la insulina se comprueba principalmente
en las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado
y lipídico; son menos conocidas la influencia sobre
la síntesis de proteínas, proliferación celular y ex-

presión de determinados
genes reguladores de la ac-
ción hormonal. 

La resistencia a la acción
de la insulina es un fenó-
meno común, su preva-
lencia se estima en alrede-
dor de la cuarta parte de la
población general. Las

56 Hernández Mijares et al.

Supl Rev Esp Obes 2005; 3: 55-60

Initially, obese patients who are genetically predisposed to develop diabetes mellitus show in-
sulin resistance and hyperinsulinism. Subsequently, impaired glucose tolerance and postprandial
hyperglycemia appears. In the end, basal glycemia increases, and diabetes develops. Even im-
paired glucose tolerance can lead to macrovascular complications that are usually seen in pa-
tients with diabetes.

Treatment of patients with obesity and diabetes mellitus is based on change of lifestyle factors,
including diet and exercise, to lose weight and improve insulin resistance and glycemic control.
Several authors have reported the improvement of glycemic control achieved with dietary treat-
ment and exercise in obese patients with diabetes. When lifestyle changes are unable to control
hyperglycemia, pharmacotherapy of obesity with orlistat or sibutramine, or bariatric surgery,
should be considered.

Tabla 1. Riesgo relativo (RR) de los problemas de salud asociados a la obesidad en países desarrollados3

RR > 3 RR 2-3 RR 1-2

Diabetes mellitus Cardiopatía isquémica Algunos tipos de cáncer (ovario, mama, 
Hipertensión arterial Gonartrosis endometrio, próstata, colorrectal)
Dislipemia Hiperuricemia y gota Poliquistosis ovárica
Resistencia a la insulina Fertilidad disminuida
Hipoventilación Lumbalgia
Síndrome de apnea del sueño
Litiasis biliar



consecuencias clínicas de la resistencia a la insuli-
na y el hiperinsulinismo compensador que la acom-
paña son muy variadas y se asocian a una serie de
alteraciones metabólicas que condicionan final-
mente un incremento del riesgo cardiovascular. 

En la actualidad se considera que el adipocito jue-
ga un papel central en el desarrollo de la resistencia
a la insulina y existen razones suficientes para pen-
sar en la posibilidad de que la resistencia a la insuli-
na y el hiperinsulinismo, además de ser consecuen-
cias de la obesidad, pueden contribuir al desarrollo
de la misma. Al tejido adiposo, además de como te-
jido diseñado para almacenamiento de energía en
forma de grasa, se le reconoce en la actualidad una
importante actividad metabólica. La insulina es el
principal regulador de la biología del adipocito: pro-
mueve la evolución del preadipocito al adipocito ma-
duro, estimula el transporte de glucosa y la síntesis
de triglicéridos intracelulares e inhibe la lipólisis. La
insulina también incrementa la captación de ácidos
grasos por las lipoproteínas circulantes, por medio
de la actividad de la lipoproteína lipasa en el tejido
adiposo. Todos los efectos metabólicos de la insuli-
na están mediados por una amplia serie de acciones
específicas que promueven cambios en la fosforila-
ción de proteínas y en la expresión de genes. 

El adipocito es capaz de sintetizar y segregar sus-
tancias de acción hormonal tales como leptina, re-
sistina y adiponectina. Los niveles de leptina serían
un reflejo de la cantidad de grasa corporal, actuan-
do como un “lipostato” que regularía la ingesta de
alimentos;8 se ha comprobado una relación inversa
entre los niveles de leptina y los de insulina basal así
como de la utilización periférica de glucosa inde-
pendientemente del grado de adiposidad o de la dis-
tribución de la grasa.9 La resistina recientemente des-
cubierta10 se expresa en adipocitos y antagoniza la
acción de la insulina tanto a nivel de la producción
hepática de glucosa como de su utilización muscu-
lar.11 La adiponectina, producida con exclusividad
en tejido adiposo, favorece la acción de la insulina
por medio de la fosforilación de la tirosina del re-
ceptor de la insulina, especialmente en músculo es-
quelético. Bajas concentraciones de adiponectina
preceden a situaciones de resistencia a la insulina,
como ocurre en sujetos con obesidad y diabetes ti-
po 2.12 Además, el tejido adiposo produce las deno-
minadas adipoquinas, siendo las más conocidas el
TNF-α y la interleuquina-6. El TNF-α se relaciona

directamente con las situaciones de resistencia a la
insulina y el hiperinsulinismo. 

Obesidad y diabetes mellitus

La diabetes mellitus de tipo 2 se caracteriza por dos
alteraciones fundamentales: reducción de la sensibi-
lidad a la insulina en sus tejidos diana y progresivo
descenso de la secreción de insulina. La resistencia a
la insulina se desarrolla en las primeras etapas de la
enfermedad y es la consecuencia final de la claudica-
ción de las células beta pancreáticas. En sujetos pre-
diabéticos, la reducción de la acción insulínica a ni-
vel de hígado, músculo y tejido adiposo conduce al
incremento de la secreción de insulina para mante-
ner la euglicemia. La combinación de resistencia a la
insulina e hiperinsulinismo contribuye a la aparición
de una serie de anormalidades metabólicas que, en
su conjunto, constituyen el denominado síndrome de
resistencia a la insulina o síndrome metabólico. 

El desarrollo de resistencia a la insulina se rela-
ciona estrechamente con el incremento de tejido
adiposo, especialmente en el área esplácnica (in-
traabdominal). El riesgo de diabetes mellitus au-
menta en relación con el grado y duración de la obe-
sidad y con la distribución abdominal del tejido gra-
so. Los datos del estudio NHANES III (National
Health and Nutrition Examination Survey)13 demos-
traron que dos tercios de los varones y mujeres con
diabetes mellitus tipo 2 tenían un IMC superior a
27 kg/m2. En este mismo estudio la prevalencia de
diabetes se situó en el 2, 8 y 13%, respectivamente,
en los pacientes con IMC de 24-29,9 kg/m2, 30-34,9
kg/m2 y ≥ 35 kg/m2. El aumento de la grasa abdo-
minal, valorada por el diámetro de la cintura o por
la relación entre los perímetros de cintura y cade-
ra, también se ha asociado con un mayor riesgo de
diabetes mellitus tipo 2 a igual IMC.

La mayoría de los pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2 presenta sobrepeso. La obesidad, encon-
trada en el 60-80% de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, es considerada el factor de riesgo
fundamental para el desarrollo del trastorno del
metabolismo hidrocarbonado. Esta relación es tan
estrecha que induce a pensar que la obesidad es un
factor que participa causalmente en el desarrollo
de diabetes mellitus tipo 2 en el grupo de individuos
genéticamente predispuestos.14
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Existen numerosos estudios experimentales y epi-
demiológicos que corroboran dicha asociación. Así,
uno de los primeros publicados fue el de Joslin, en
1959, que encontró que el 80% de los pacientes que
desarrollaban diabetes mellitus tipo 2 era o había si-
do obeso. Estudios prospectivos muestran nume-
rosas evidencias de que la obesidad es un precursor
de intolerancia hidrocarbonada y diabetes mellitus
tipo 2 (estudios Framingham e Israel Study). 

La evolución que se produce en los individuos obe-
sos para desarrollar primero una intolerancia hidro-
carbonada y luego una diabetes mellitus tipo 2 se debe
a cambios metabólicos compensadores. Se acepta una
cascada de acontecimientos que se inicia con la resis-
tencia a la insulina y el hiperinsulinismo compensa-
dor que ya hemos comentado. La falta de acción in-
sulínica condiciona inicialmente el incremento de glu-
cemia posprandial seguido en el tiempo de hiperglu-
cemia basal. La secreción de insulina se va incremen-
tando (hiperinsulinismo relativo), hasta que acaba clau-
dicando la secreción de la célula beta de forma pro-
gresiva por la hiperglucemia crónica, dando lugar fi-
nalmente a diabetes mellitus e hipoinsulinemia.

El factor más importante en la evolución desde
la obesidad a la diabetes parece ser el aumento sus-
tancial de la oxidación lipídica y principalmente la
duración de la obesidad.15 Como consecuencia de
la oxidación permanente de lípidos se produce una
resistencia crónica a la captación de glucosa, que
inicialmente es compensada por los niveles circu-
lantes de insulina.

La obesidad es un factor ambiental que puede in-
ducir resistencia a la acción de la insulina, al igual
que la disminución de la actividad física. En pa-
cientes con susceptibilidad genética el IMC y el pe-
rímetro abdominal se relacionan con el riesgo de
desarrollar diabetes mellitus.16

La grasa visceral abdominal es más sensible a la li-
pólisis inducida por las catecolaminas y menos sen-
sible al efecto antilipolítico de la insulina que el teji-
do graso a nivel glúteo o femoral. Como consecuen-
cia de este aumento de la actividad lipolítica se pro-
duce un aporte excesivo de ácidos grasos libres al hí-
gado, a través del sistema porta. Los ácidos grasos li-
bres disminuyen la capacidad de la insulina para in-
hibir la gluconeogénesis y glucogenolisis, por lo que
se produce un aumento de la liberación hepática de
glucosa y un incremento de la glucemia. Estos áci-
dos grasos no esterificados también disminuyen la

utilización de glucosa en el músculo y dificultan la
acción de la insulina a nivel hepático. Se produce una
hiperinsulinemia periférica que provoca una dismi-
nución del número de receptores de insulina, agra-
vando la resistencia a la insulina. 

En las fases iniciales de este proceso, el páncreas
puede responder manteniendo un estado de hipe-
rinsulinemia compensadora. Con el tiempo, la ele-
vación crónica de la glucemia y de los ácidos gra-
sos libres puede alterar la función de la célula be-
ta. Éste es el factor crítico que determina si un in-
dividuo puede mantener la normoglucemia, se-
gregando suficiente insulina para contrarrestar la
resistencia a la insulina, o presentar hiperglucemia.

En resumen, los pacientes obesos presentan au-
mento de la lipólisis de la grasa abdominal, con la
consecuente liberación de ácidos grasos no esteri-
ficados que conducen a un incremento de la glu-
coneogénesis hepática y disminución de la utiliza-
ción muscular de glucosa. El páncreas, inicialmente,
mantiene un estado de hiperinsulinemia, que fi-
nalmente claudica en aquellos pacientes con sus-
ceptibilidad genética. 

Tratamiento de la obesidad asociada 
a diabetes mellitus

El primer punto a considerar es la modificación del
estilo de vida y la reducción de las alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado. Al igual que se han
confirmado las conexiones entre la obesidad, la dia-
betes y el riesgo cardiovascular, se ha comprobado
que una leve reducción del peso puede producir im-
portantes ventajas para la salud. Tanto el Diabetes Pre-
vention Program estadounidense como el Diabetes Pre-
vention Study finlandés han demostrado una reduc-
ción significativa del riesgo de diabetes en personas
con deterioro de la tolerancia a la glucosa que per-
dieron entre el 5% y el 7% del peso basal.17

Siguiendo esta idea, en nuestro grupo desarrolla-
mos un programa para modificar el estilo de vida (in-
tervención dietética y con modificación de conduc-
ta alimentaria) a pacientes con obesidad mórbida,
con el objetivo de reducir las alteraciones del meta-
bolismo hidrocarbonado y comorbilidades asocia-
das. A estos pacientes se les realizó una valoración
antropométrica y estudio del metabolismo hidrocar-
bonado mediante la administración de una sobre-
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carga oral de glucosa y medición de la resistencia a
la insulina, antes y después de una intervención die-
tética alternando dietas de muy bajo contenido ca-
lórico con dietas hipocalóricas convencionales.18

Al iniciar el estudio se han detectado alteraciones en
el metabolismo hidrocarbonado (diabetes o intoleran-
cia hidrocarbonada) en el 43% de los varones y en el
36% de las mujeres. Al finalizar la intervención, estas
alteraciones sólo persistían en el 13% de los varones
(ningún hombre diabético) y en el 25% de las mujeres
(sólo una mujer diabética). Con la intervención dieté-
tica conseguimos una mejoría del control glucémico
basal en ambos sexos (Tablas 2 y 3), así como de mar-
cadores indirectos de resistencia a la insulina (insuli-
nemia basal y globulina transportadora de hormonas

sexuales en ambos sexos y descenso de las cifras de áci-
dos grasos libres a los 120 minutos de la administración
de glucosa en las mujeres). También encontramos en
ambos sexos mejoría en las excursiones de glucemia
posprandial (área bajo la curva de glucosa) y de insuli-
nemia posprandial (área bajo la curva de insulina), y en
la resistencia a la insulina medida por método HOMA.
Esta mejoría ha sido encontrada tras intervención die-
tética por otros autores, que apuntan que son necesa-
rios períodos de seguimiento superiores a seis semanas
para que los efectos de la pérdida de peso sobre la sen-
sibilidad a la insulina comiencen a manifestarse.19

En el tratamiento medicamentoso específico de la
obesidad en pacientes diabéticos, existen datos de la
utilización de orlistat (inhibidor específico de la lipasa
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Tabla 2. Modificaciones de los parámetros del metabolismo hidrocarbonado y marcadores indirectos de resistencia a la insulina con la interven-
ción dietética18

Varones Inicio Final p IC 95%

Glucemia basal (mg/dl) 103,8 (23) 81,8 (8,1) 0,04 0,44 a 46,5

Glucemia a los 120 min (mg/dl) 131,5 (56,8) 112,1 (32,2) 0,19 -12,4 a 57,2

Área bajo la curva de glucosa 19.032 (6.080) 13.085 (5.529) 0,009 1.948 a 9.317

Insulina basal (µU/ml) 11 (4,9) 8,2 (4,4) 0,02 1,6 a 14,2

Insulina a los 120 min (µU/ml) 54,2 (35,7) 52,5 (33,3) 0,51 -23,1 a 43,7

Área bajo la curva de insulina 8.870 (4.082) 5.837 (3.158) 0,02 1.808 a 5.667

Sensibilidad a la insulina (HOMA) 3,12 (2) 1,67 (1) 0,02 1,46 a 3,59

AGL basal (mmol/l) 0,78 (0,33) 0,63 (0,49) 0,55 -0,08 a 0,36

AGL a los 120 min (mmol/l) 0,25 (0,19) 0,17 (0,15) 0,21 -0,05 a 0,17

SHBG (nmol/l) 24,9 (12,4) 40 (17,6) 0,008 -30,1 a -13,3

Inicio y Final expresados como media (desviación estándar). p: nivel de significación. IC: intervalo de confianza al 95%.
AGL: ácidos grasos libres. SHBG: globulina transportadora de hormonas sexuales.

Tabla 3. Modificaciones de los parámetros del metabolismo hidrocarbonado y marcadores indirectos de resistencia a la insulina con la interven-
ción dietética18

Mujeres Inicio Final p IC 95%

Glucemia basal (mg/dl) 104,7 (33,3) 84,8 (13) 0,001 9,5 a 32,8

Glucemia a los 120 min (mg/dl) 142,5 (51,4) 121,7 (42,2) 0,02 3,5 a 52,9

Área bajo la curva de glucosa 19.550 (6.128) 16.899 (3.705) 0,02 902 a 5.973

Insulina basal (µU/ml) 13,2 (6,8) 8,5 (6,3) < 0,001 3,9 a 8,5

Insulina a los 120 min (µU/ml) 48,9 (42,8) 39,2 (23) 0,07 -2,4 a 42,6

Área bajo la curva de insulina 6.030 (5.194) 5.220 (2.275) 0,018 1.268 a 4.953

Sensibilidad a la insulina (HOMA) 3,35 (1,96) 1,88 (1,64) 0,001 0,67 a 2,24

AGL basal (mmol/l) 0,85 (0,45) 0,75 (0,2) 0,23 -0,02 a 0,5

AGL a los 120 min (mmol/l) 0,21 (0,15) 0,12 (0,1) 0,01 0,04 a 0,1

SHBG (nmol/l) 32,6 (23,9) 66,3 (49,1) 0,005 -54 a -19,4

Inicio y Final expresados como media (desviación estándar). p: nivel de significación. IC: intervalo de confianza al 95%.
AGL: ácidos grasos libres. SHBG: globulina transportadora de hormonas sexuales.



intestinal) y de sibutramina (inhibidor de la recapta-
ción de la serotonina y noradrenalina). Con orlistat en
un estudio multicéntrico de un año de seguimiento20

se consiguieron pérdidas de peso superiores a las con-
seguidas con la dieta y placebo (2-5 kg), además de des-
censos significativos de los valores de HbA1c (entre
0,29 y 0,46%); también se obtuvieron mejoras signifi-
cativas en las cifras de LDL colesterol y de presión ar-
terial. La sibutramina se ha utilizado en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 obesos con mal control meta-
bólico; en estudios a 6 meses de seguimiento, se han
conseguido importantes pérdidas de peso (9 kg) y un
descenso del 2% en la HbA1c,21 con 12 meses de se-
guimiento la pérdida de peso obtenida fue de 7 kg fren-
te a los 2 kg en el grupo placebo, obteniendose mejo-
rías del control metabólico sólo en el caso de que la can-
tidad de HbA1c inicial fuera superior al 8%.22 Su in-
fluencia sobre el aumento de presión arterial hace ne-
cesario un estrecho seguimiento de los pacientes con
este tipo de tratamiento. 

Finalmente, la utilización de la cirugía bariátri-
ca en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y obe-
sidad grave o mórbida tiene marcados y beneficio-
sos efectos sobre el control metabólico, factores de
riesgo cardiovascular, progresión de la enfermedad
y mortalidad, lo que hace al tratamiento quirúrgi-
co de la obesidad en estos pacientes una herra-
mienta especialmente útil cuando han fracasado
los tratamientos médicos habituales.

En resumen, la modificación del estilo de vida en
pacientes con obesidad es muy eficaz para reducir
el desarrollo de la diabetes. En situaciones de obe-
sidad grave o mórbida asociada a diabetes mellitus
es necesario una utilización racional de todos los
medios terapéuticos a nuestro alcance, para evitar
la elevada morbimortalidad de estos pacientes. De-
bido al constante incremento de la población con
obesidad y diabetes mellitus tipo 2, es necesaria una
intervención adecuada y permanente sobre el esti-
lo de vida para la prevención de estas patologías,
por lo que serán necesarios los esfuerzos de todo el
sistema sanitario y de la propia sociedad para ata-
jar este auténtico problema de salud pública. 
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Obesidad y lípidos

Resumen

La obesidad abdominal constituye una de las principales causas de dislipemia secunda-
ria, siendo la alteración fundamental una elevación de las cifras de triglicéridos, una dis-
minución de las de HDL y la aparición de partículas aterogénicas de LDL pequeñas y den-
sas. A su vez, la hipertrigliceridemia se asocia con una mayor concentración de VLDL que,
a diferencia de las VLDL de la persona no dislipémica, son más grandes y con mayor car-
ga de triglicéridos, lo que influye en que la lipoproteína lipasa y la lipasa hepática no con-
sigan una hidrólisis total de los triglicéridos, dando lugar a unas LDL que anormalmente
tienen triglicéridos en su composición, tras cuya pérdida pasarán a ser pequeñas y densas
y por tanto aterogénicas. También las HDL se cargan de triglicéridos de forma anormal y
disminuye su papel antiaterogénico. En cualquier caso, la dislipemia de la obesidad ab-
dominal debe considerarse como aterogénica y tenerse en cuenta en la valoración clínica
del paciente obeso. 

Summary

Abdominal obesity is one of the most important causes of secondary dyslipidaemia. An increase
on plasma triglycerides, a decrease on HDL-cholesterol and an increase of the proportion of small
and dense LDL are the most common manifestations. In turn, hypertriglyceridemia is associated
with large particles of VLDL that contain a higher load of triglycerides. In this situation, both li-
poprotein lipase and hepatic lipase are not able to hydrolyze the tryglicerides completely; this pro-
duces particles of LDL with an abnormal presence of tryglicerides. Small and dense LDL parti-
cles are produced after removing the tryglicerides. Hypertriglyceridemia is also associated with
particles of HLDL that contain a higher load of triglycerides. In summary, obesity dyslipedimia
is atherogenic and should be evaluated in all overweight and obese patients.

Introducción

La obesidad constituye una de las principales cau-
sas de dislipemia secundaria, cuyo cuadro ya se em-
pezó a conocer en la segunda mitad del siglo XX.
No obstante, hemos de tener en cuenta que el obe-
so también puede ser portador de una dislipemia
primaria y en este sentido es importante el dife-

renciarlas de cara al tratamiento, evolución y pro-
nóstico.

La alteración del metabolismo lipídico en la obe-
sidad se describió, inicialmente, como una eleva-
ción de las cifras de triglicéridos en una gran parte
de obesos. Una posible explicación relacionaba es-
ta alteración con un aumento del consumo de gra-
sas y/o hidratos de carbono. Sin embargo, en con-



diciones normales el aclaramiento de triglicéridos
de origen alimentario se realiza en pocas horas gra-
cias a los mecanismos deslipidantes, en especial a
la lipoproteína lipasa (LPL). Similares razona-
mientos podemos hacer con los hidratos de carbo-
no. Por otra parte, se ha podido demostrar que las
dietas especialmente ricas en grasas saturadas in-
crementan la resistencia a la acción de la insulina,1

al igual que dietas ricas en grasas monoinsaturadas
y de bajo contenido hidrocarbonado mejoran la sen-
sibilidad a la insulina. Como veremos posterior-
mente, la resistencia a la acción de la insulina jue-
ga un importante papel en la dislipemia del obeso.

También en las décadas de los 70 y 80 se vio có-
mo además de hipertrigliceridemia algunos obesos
presentaban una disminución de las cifras de lipo-
proteínas de alta densidad (HDL) y cómo simple-
mente con la pérdida de peso se obtenía una im-
portante corrección de ambas alteraciones lipídi-
cas.2

Por la misma época se empezaron a describir al-
teraciones similares del perfil lipoproteico en la dia-
betes tipo 2 y, viendo la frecuente asociación de obe-
sidad y diabetes tipo 2, se pensó en un nexo de
unión entre obesidad, diabetes tipo 2 y dislipemia
y de todas ellas con el riesgo cardiovascular. No obs-
tante, y fundamentalmente desde las descripciones
de Vague, se sabe que el depósito de grasa intraab-
dominal es el verdaderamente relacionado con el
aumento de riesgo cardiovascular.

A partir del progresivo conocimiento de los esta-
dos de resistencia a la insulina y especialmente del
síndrome metabólico y de sus implicaciones en el
riesgo cardiovascular, se establecieron definitiva-
mente las relaciones entre obesidad, dislipemia y
riesgo cardiovascular. Más recientemente, se ha
descrito que incluso en sujetos con normopeso, el
exceso de adiposidad corporal, especialmente si la
grasa se deposita en el abdomen, induce dislipe-
mia; así lo muestran los trabajos de Ito y cols.3

Algunos autores han descrito asociaciones entre
la cantidad de grasa subcutánea abdominal y la me-
nor sensibilidad a la insulina. En este sentido es ne-
cesario saber que la grasa abdominal puede ser di-
vidida en dos compartimentos anatómica e histo-
lógicamente diferentes. Recientes trabajos han de-
mostrado, estudiando estas áreas con tomografía
computerizada así como el perfil lipoproteico, que
el área de tejido adiposo visceral es mejor predic-

tor del perfil lipídico y lipoproteico que cualquiera
de las áreas de tejido subcutáneo.4

La resistencia a la acción de la insulina es un pro-
ceso todavía no totalmente esclarecido. Su asocia-
ción a alteraciones lipogénicas y lipolíticas en el te-
jido adiposo ha sido motivo de un gran número de
publicaciones, a las que se unen ahora estas mis-
mas alteraciones, pero centradas en el tejido mus-
cular. Se conoce además que en función no sólo del
fenotipo sino también del genotipo la expresión de
las complicaciones ligadas al metabolismo lipídi-
co puede variar. Todo esto implica un auge de los
estudios genéticos en la población obesa.5

En este entorno de dislipemia y obesidad, es im-
portante recordar la capacidad secretora del tejido
adiposo blanco.6 Así, la leptina, principalmente re-
lacionada con la regulación del apetito, con la re-
producción y con la densidad ósea, también se re-
laciona con el metabolismo lipídico a través de su
acción inhibitoria de la deposición de grasa tanto
en el músculo como en el tejido adiposo, lo que da
lugar a una disminución de la resistencia a la acción
de la insulina y a una disminución de los fenóme-
nos de lipotoxicidad en la célula beta pancreática.7

La resistina ha sido también implicada en los fenó-
menos de resistencia a la acción de la insulina, hi-
pótesis que se encuentra ampliamente discutida en
la actualidad y sobre todo en humanos, en los que
se descarta su implicación en estos fenómenos.8 Ma-
yor interés tiene la adiponectina, principal molécu-
la secretada por el tejido adiposo, cuya principal ca-
racterística es la de mejorar la sensibilidad a la in-
sulina independientemente de la cantidad de grasa
corporal y de la que se ha encontrado una correla-
ción negativa con la enfermedad cardiovascular ate-
romatosa.9 Por el contrario, el factor de necrosis tu-
moral α (TNF-α), cuya principal fuente podría ser
el tejido adiposo, se relaciona positivamente con la
resistencia a la insulina, disfunción endotelial, au-
mento de proteina C reactiva y de interleuquina-6
(IL-6), por lo que se considera un factor de riesgo
cardiovascular importante. A su vez, la IL-6, que
también se asocia a resistencia a la acción de la in-
sulina, ha demostrado acción lipolítica al aumentar
las concentraciones plasmáticas de glicerol y de áci-
dos grasos libres cuando se inyecta por vía intrave-
nosa. Otra proteína producida por el adipocito es el
PPAR-γ regulado por la proteína relacionada con
angiopoyetina (PGAR), que pese a ser todavía mal
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conocido, se sabe que interviene en el metabolismo
lipídico e hidrocarbonado y que su inyección intra-
peritoneal induce hiperlipemia. Por último, la ma-
yor actividad de la 11 β-hidroxiesteroide deshidro-
genasa (11β-HSD) tipo 1 en el tejido adiposo in-
traabdominal es también responsable del aumento
de producción de cortisol por el adipocito, así como
del aumento del depósito de grasa, de la existencia
de resistencia a la acción de la insulina y de la apa-
rición de dislipemia.

La dislipemia en la obesidad

La dislipemia en el obeso está representada prin-
cipalmente por hipertrigliceridemia y por la dismi-
nución de la concentración de HDL. Sin embargo,
un análisis lipoproteico más preciso en el obeso de-
mostrará la existencia de una mayor concentración
de VLDL y de un aumento de su tamaño respecto
a las del individuo normopeso, así como la apari-
ción de unas LDL pequeñas y densas que global-
mente expresan un aumento de Apo B y que son
más aterogénicas que en condiciones de normali-
dad. Es decir, el obeso tiene un perfil lipídico ate-
rogénico, lo que unido a los otros factores también
inductores de riesgo cardiovascular que aparecen
en la obesidad, como la diabetes, la hipertensión
arterial, etc., hace que el perfil de riesgo cardiovas-
cular del obeso sea muy alto. Sin embargo, estas al-
teraciones no aparecen en cualquier morfotipo de
obesidad, sino que están ligadas especialmente a
la obesidad central, y muy especialmente a la in-
traabdominal, aquella que se corresponde con la
existencia de síndrome metabólico, cuyas caracte-
rísticas se exponen en la Tabla 1.

Como hemos hecho ya referencia, estas altera-
ciones dependen fundamentalmente, aunque no

exclusivamente, del depósito de grasa intraabdo-
minal, depósito que depende de múltiples factores
de base genética y medioambiental, entre los que
se encuentran el balance calórico positivo, la ac-
ción de enzimas como las lipasas, de hormonas co-
mo la insulina y las catecolaminas o incluso de la
acción del sistema nervioso autónomo.

La lipoproteína lipasa es la enzima que cataliza
la hidrólisis de los triglicéridos contenidos en los
quilomicra y VLDL. Los ácidos grasos liberados
por la acción de la LPL pueden reesterificarse y al-
macenarse en el tejido adiposo como triglicéridos,
oxidarse y ser utilizados como fuente de energía
por el músculo, alcanzar el tejido adiposo marrón
e intervenir en la regulación de la termogénesis o
pueden ser reutilizados en la síntesis de triglicéri-
dos y nuevas VLDL en el hígado. En determinadas
circunstancias, cuando estos ácidos grasos libres
llegan al hígado y al músculo, serán determinantes
en la aparición de resistencia a la insulina. Tal es el
protagonismo de la LPL en el metabolismo lipídi-
co que en la actualidad se describe una acción 
proaterogénica de la LPL expresada por el macró-
fago y una acción antiaterogénica de la LPL expre-
sada en el tejido adiposo y músculo.11

Otra lipasa es la conocida como lipasa sensible a
las hormonas; es la encargada de movilizar la gra-
sa almacenada, acción que es estimulada funda-
mentalmente por las catecolaminas e inhibida por
la insulina. La inhibición ejercida por la insulina
no es igual para el tejido adiposo subcutáneo que
para el visceral, siendo la respuesta antilipolítica
mayor en aquel que en éste. Por otra parte, los adi-
pocitos viscerales presentan una respuesta lipolíti-
ca aumentada a la acción de las catecolaminas que
se ha relacionado con una mayor sensibilidad de
los receptores β1 y β3 así como una menor sensi-
bilidad antilipolítica por los receptores α2.12

Una tercera lipasa, la lipasa hepática (LH), tam-
bién tiene interés en la obesidad. La LH realiza su
acción hidrolizando los triglicéridos de las lipo-
proteínas residuales tanto de las VLDL (lipoproteí-
nas de densidad intermedia o IDL) como de los qui-
lomicrones. La LH se correlaciona positivamente
con la obesidad visceral, situación en la que vamos
a encontrar un aumento de LDL y HDL cargadas
de triglicéridos. Además, la LH también hidroliza
los triglicéridos de estas lipoproteínas, dando lugar
a la aparición de LDL pequeñas y densas y a una
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Tabla 1. Criterios diagnósticos de síndrome metabólico (ATP III)

Obesidad abdominal. Evaluable por:
Hombres ≥ 102 cm de perímetro de cintura
Mujeres ≥ 88 cm de perímetro de cintura

Glucemia en ayunas: ≥ 110 y < de 126 mg/dl

Presión arterial: ≥ 130/80 mmHg

Concentración plasmática de triglicéridos: ≥ 150 mg/dl

Concentración plasmática de HDL-colesterol: 
Hombres: < 40 mg/dl
Mujeres: < 50 mg/dl



disminución de las HDL2, lo que se asocia con un
mayor riesgo cardiovascular.13

En esta evolución fisiopatológica del tejido adi-
poso y la resistencia a la acción de la insulina hacia
la dislipemia también interviene el cortisol. En las
células, una enzima clave para la utilización del
cortisol es la 11 β-hidroxiesteroide deshidrogena-
sa, de la que se conocen 2 subtipos: el 1 y el 2. El ti-
po 1 transforma la cortisona en cortisol y el tipo 2
el cortisol en cortisona. La actividad de la 11β-HSD
tipo 1 en el tejido adiposo visceral es mayor que en
el subcutáneo; así, conforme aumenta la grasa vis-
ceral, la producción de cortisol es mayor y esto ha-
ce que, a su vez, aumente el depósito de grasa en el
área visceral, que también se incremente la resis-
tencia a la acción de la insulina y al mismo tiempo
que aumente la actividad lipolítica al potenciarse
la acción de las catecolaminas vía receptor β,14 lo
que induce una mayor concentración de ácidos gra-
sos libres circulantes.

Así pues, el punto de partida de la dislipemia es-
taría desencadenado por la aumentada lipólisis en
el tejido adiposo visceral y, por tanto, por un incre-
mento en la producción de ácidos grasos libres por
este tejido. En los estados de resistencia a la acción
de la insulina, los ácidos grasos libres del tejido adi-
poso visceral son conducidos a través de la porta
hacia el hígado, lugar al que también llegan los áci-
dos grasos libres procedentes del tejido adiposo sub-
cutáneo que, aunque producidos en menor cuan-
tía, no debemos olvidar su existencia. Ya en el hí-
gado los ácidos grasos libres son utilizados en su
mayor parte en la resíntesis de triglicéridos, a la vez
que actúan como estímulo para la formación de
Apo B 100 y, por tanto, para la formación de VLDL
bajo la acción de la proteína microsomal transferi-
dora de triglicéridos. Las VLDL así formadas, ade-
más de por presentar una concentración plasmáti-
ca mayor de lo normal, se caracterizan por ser más
grandes por su mayor contenido en triglicéridos.
En condiciones normales las VLDL plasmáticas
van desprendiéndose de los triglicéridos por la ac-
ción de la LPL y cargándose de colesterol proce-
dente de las HDL y las LDL mediante la acción de
la proteína transferidora de ésteres de colesterol
(PTEC). En la obesidad visceral aumenta la activi-
dad de la PTEC, lo que se traduce por un lado en
una disminución de la concentración de HDL y,
por otro, en que las VLDL con su gran carga de tri-

glicéridos transfieren una mayor cantidad de estos
tanto a las LDL como a las HDL. Sobre estas lipo-
proteínas tendrán que actuar tanto la LPL como la
LH para proceder a la hidrólisis de los triglicéridos
y dejar lipoproteínas que contienen exclusivamen-
te colesterol. Sin embargo, esto no siempre ocurre,
produciéndose modificaciones estructurales y me-
tabólicas tanto de las LDL como de las HDL. Di-
cho de otra forma, las VLDL ya con menos carga
de triglicéridos y con la adquisición de ésteres de
colesterol, es decir, en forma de VLDL residuales
o IDL vuelven al hígado para, por un lado, ser cap-
tadas por el receptor hepático de LDL (Apo B100/E)
y, por otro, y bajo la acción de la LH perder su car-
ga de triglicéridos y transformarse en LDL, opera-
ción en la que se pierden todas las apoproteínas me-
nos la Apo B 100, cuya carga permanece intacta.
De esta forma y en condiciones normales tendre-
mos unas LDL morfológica y funcionalmente nor-
males. Sin embargo, cuando al hígado llegan las
IDL excesivamente cargadas de triglicéridos, la des-
lipidación por la LH puede ser incompleta, dando
lugar a unas LDL estructuralmente anormales por
su contenido en triglicéridos. Estas LDL cuyos tri-
glicéridos terminan siendo hidrolizados por la LPL
y la LH, se transforman en unas lipoproteínas pe-
queñas y densas que hoy en día sabemos que son
más aterógenas. Constituyen el también llamado
fenotipo B, en personas con cifras de triglicéridos
superiores a 150 mg/dl y de Apo B 100 por encima
de 120 mg/dl, que representa una situación de ries-
go cardiovascular elevado. En la obesidad visceral
se dan con frecuencia estas dos condiciones.15

También se ha visto que la composición en grasas
de la dieta influye en la composición y probablemente
en la aterogenicidad de las LDL, pero los resultados
de diferentes estudios no son concluyentes. Existen
controversias en relación con la ingesta de ácidos gra-
sos poli y monoinsaturados, aunque se acepta en ge-
neral que hay que limitar el consumo de saturados y
de ácidos grasos trans.16 Recientes trabajos han de-
mostrado que dietas ricas en ácidos grasos n-3 redu-
cen el riesgo cardiovascular al estabilizar la placa de
ateroma, reducir la inflamación y la adhesión endo-
telial de monocitos, además de reducir los valores
circulantes de triglicéridos y VLDL.

Además de las alteraciones ya descritas, la otra
condición que caracteriza a la obesidad abdominal
es el descenso de las cifras de HDL. En esta altera-
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ción de las HDL quizás lo más importante sea que
como consecuencia del intercambio de triglicéridos
y colesterol por acción de la PTEC aumentan las ci-
fras de HDL3 a expensas de una disminución de las
de HDL2 clásicamente asociadas a la protección car-
diovascular. También disminuye, pues, el cociente
HDL2/HDL3. Mientras hace años la disminución de
las HDL se consideraba cuando su concentración
plasmática era menor de 35 mg/dl, hoy en día los va-
lores de HDL se consideran bajos cuando están por
debajo de 40 en hombres y de 50 en mujeres.

Este especial perfil lipoproteico de la obesidad
visceral, compartido con otras situaciones de re-
sistencia a la insulina, se expresa también de for-
ma precoz en niños con obesidad abdominal y así
lo demuestran diferentes estudios,17 lo que nos in-
dica la necesidad imperiosa de prevenir la obesidad
desde la infancia, ya que la arteriosclerosis no es-
pera a la edad adulta para iniciarse.18

Evaluación de la dislipemia en el obeso

La evaluación básica debe comprender la deter-
minación de las cifras de colesterol, triglicéridos y
HDL. De poder, sería útil conocer la concentración
plasmática de Apo B. Otras determinaciones, como
fenotipos de apoproteínas, actividad de la LPL, li-
poproteína (a), etc., se apartan de la valoración clí-
nica elemental para entrar en el terreno de la inves-
tigación de determinados aspectos. De forma orien-
tativa y con concentraciones de triglicéridos mayo-
res de 300 mg/dl, podemos utilizar la conocida fór-
mula de Friedewald para calcular las cifras de LDL.19

Se deben respetar las medidas generales de una
valoración lipídica, es decir el conocimiento de en-
fermedades concomitantes, tratamientos asocia-
dos, estado o no de gestación y tiempo de ayuno
previo a la extracción de sangre. También es de uti-
lidad el conocimiento de la cantidad y tipo de los
alimentos habitualmente ingeridos.

Actitud ante la dislipemia en el obeso

A. Pérdida de peso

Es la primera maniobra terapéutica para dismi-
nuir tanto el grado de obesidad como su dislipemia.

A la pérdida de peso llegamos por dos vías conver-
gentes, la dieta y el ejercicio físico, ambas amplia-
mente estudiadas y referenciadas.

El tipo de dieta en cuanto a su contenido calóri-
co y su composición en nutrientes han sido muy es-
tudiados en los últimos años. Las dietas con bajo
contenido en grasas pero alto en hidratos de car-
bono avaladas en muchos trabajos pueden ser cues-
tionadas cuando los individuos que han de perder
peso son hipertrigliceridémicos; además, no se ha
establecido que ayuden a perder más peso que las
dietas hipocalóricas equilibradas. El exceso de hi-
dratos de carbono podría inducir hiperglucemia,
hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia en indivi-
duos susceptibles.20

Algunos trabajos apoyan el uso de dietas con ba-
jo o muy bajo contenido en hidratos de carbono, es-
tas últimas con menos de 60 g de hidratos de carbo-
no al día, por su mejoría en el perfil lipídico. Sin em-
bargo, otros no obtienen estos datos y preconizan
que la mejoría del perfil lipídico depende del grado
de restricción calórica y de la pérdida de peso.21

Sin embargo, en el trabajo de Isaacson y cols.
(2004), en sus datos preliminares donde se evalua-
ron dietas con bajo contenido en hidratos de car-
bono y dietas con bajo contenido en grasas, se vio
que las concentraciones de lípidos y de glucosa es-
taban disminuidos con ambas dietas, mostrando
una tendencia a una mayor disminución de trigli-
céridos y de insulina en las dietas con bajo conte-
nido en hidratos de carbono.21,22

También existen estudios que preconizan el uso
de dietas hiperproteicas pobres en hidratos de car-
bono, pero, aunque la disminución de los valores
de triglicéridos y de la resistencia a la insulina a cor-
to plazo pueda ser favorable, no parece que existan
muchas diferencias con dietas más ricas en hidra-
tos de carbono.

En un reciente estudio23 se realizó un análisis mul-
tifactorial de diferentes problemas relacionados
con la obesidad que englobaban aspectos endocri-
nos, metabólicos nutricionales y antropométricos.
Todos los factores fueron secundarios en impor-
tancia cuando se introdujeron las características de
la dieta, puesto que más del 40% de la variabilidad
se relacionó con los hábitos dietarios, especialmente
con el alto consumo de grasa seguido del consumo
de calorías y del consumo de grasa saturada, lo que
se traduce en que dentro del origen multifactorial
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de la obesidad el principal determinante es el in-
greso de energía, especialmente el consumo de gra-
sa, lo que iría en contra de los trabajos que defien-
den el alto consumo de grasa y bajo de hidratos de
carbono.

El otro condicionante de la pérdida de peso, y po-
siblemente el más importante, es el ejercicio físico
mantenido en el tiempo, ya que además de la pér-
dida de peso supone una mejora de las alteraciones
lipídicas o de la hipertensión arterial asociadas a la
obesidad. 

B. Tratamiento farmacológico de la dislipemia 
en el obeso

Si con las medidas dietéticas no se consigue nor-
malizar la dislipemia del obeso, hay que recurrir al
uso de fármacos que mejorando o normalizando la
alteración lipídica disminuyan el riesgo cardiovas-
cular.

Un primer objetivo farmacológico sería disminuir
la resistencia a la insulina y para ello las dos fami-
lias de fármacos utilizadas en la actualidad son las
biguanidas, representadas por la metformina, y las
tiazolidinedionas, representadas por la rosiglita-
zona y pioglitazona. 

De los fármacos antiobesidad, el orlistat ha de-
mostrado en ensayos de larga duración una mejo-
ría en el perfil metabólico del obeso, al reducir la
hipertensión arterial, la glucemia, la insulinemia y
los valores de colesterol total y en LDL; por su par-
te, la sibutramina ha demostrado en diferentes es-
tudios y en relación con una pérdida de peso ma-
yor del 5% similar mejoría en el perfil metabólico
del obeso.

Pero, sin duda, la elección principal en la terapia
hipolipemiante del obeso se centra en la utilización
de fibratos, estatinas o ambos. En comparación con
la estatinas, los fibratos producen una menor dis-
minución de las cifras de LDL, pero su acción sobre
las HDL y los triglicéridos es mucho más acentua-
da. Respecto a las estatinas, no hay evidencias que
demuestren un efecto preferencial en aquellos suje-
tos con obesidad visceral o resistencia a la insulina.24
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Síndrome metabólico e hipertensión arterial

Resumen

Se considera la hipertensión arterial (HTA) el principal factor de riesgo cardiovascular y
la obesidad el componente del síndrome metabólico que mantiene mayor relación con la
HTA. En su etiopatogenia se implican factores genéticos, la hiperactividad del sistema
nervioso central, la disfunción endotelial y problemas hormonales, así como influencias
ambientales (la dieta, el sedentarismo). Una adecuada valoración de la tensión arterial ne-
cesita una correcta técnica de detección de tensión arterial, investigar las causas secun-
darias cuando existen, estratificar el riesgo cardiovascular y detectar la lesión orgánica de-
rivada de la HTA. Para ello disponemos de la historia y exploración clínicas, la práctica de
determinadas pruebas complementarias y en el momento adecuado una actuación de otros
especialistas. Para tratar la HTA esencial se han de considerar las peculiaridades del pa-
ciente obeso con objetivos inferiores a 140/90 mm de Hg y, en caso de diabetes mellitus o
insuficiencia renal, inferiores a 130/80 mm de Hg. Para ello se instauran modificaciones
adecuadas del estilo de vida y cuando sea necesario medicaciones antihipertensivas adap-
tadas a cada caso. Como norma general interesa en monoterapia bloquear inicialmente el
sistema renina-angiotensina-aldosterona, sobre todo en diabéticos. Cuando no es sufi-
cientemente eficaz podemos asociar un diurético y, como tercera alternativa, un antago-
nista de los canales del calcio. Los antagonistas adrenérgicos α1 pueden ser usados en aso-
ciación en varones con hipertrofia prostática. 

Summary

Arterial hypertension (HTA) is considered the main factor of cardiovascular risk, and obesity is
considered the component of the metabolic syndrome with the best relation with HTA. Etiopa-
thogeny includes genetic factors, hyperactivity of the central nervous system, endotelial dysfunc-
tion and hormonal problems, as well as environmental influences. The suitable valuation of HTA
includes to use a good technique of detection of arterial pressure, to investigate of the secondary
causes, to stratify the cardiovascular risk and to detect the organic injury derived from the HTA.
Clinical history and exploration, some complementary tests and a performance of other specia-
lists should be used when necessary. The treatment of the essential HTA must consider the pecu-
liarities of the obese patient, with objectives of arterial pressure < 140/90, and < 130/80 mmHg
in case of diabetes mellitus or renal insufficiency. In order to obtain it suitable modifications of
the style of life and adapted antihypertensive medications to each case are necessary. As general
norm in monotherapy we block initially the aldosteron-angiotensin-renin system, mainly in dia-
betics. If it is not sufficiently effective we associate a diuretic. The third alternative is an antago-
nist of the channels of calcium. The adrenergic antagonists α1 can be associated in men with pros-
tate hypertrophy.



La hipertensión arterial (HTA) se considera el
principal factor de riesgo de la enfermedad cardio-
vascular.1 Al asociarse la obesidad en el síndrome
metabólico, aumenta aún más el riesgo cardiovas-
cular, la posibilidad de desarrollar diabetes melli-
tus tipo 2, los problemas de cronicidad y dificultad
de tratamiento, la pluripatología y plurifarmacia,
la disminución de calidad de vida, etc. El paciente
hipertenso con síndrome metabólico seguido du-
rante 10 años padece casi el doble de eventos vas-
culares coronarios y cerebrovasculares que el hi-
pertenso sin síndrome metabólico.2

Aproximadamente una tercera parte de los hi-
pertensos cumple los criterios del síndrome meta-
bólico2 y más de la mitad tiene resistencia a la in-
sulina.3 La HTA afecta a más de dos terceras partes
de los diabéticos si no padecen microalbuminuria
y puede llegar al 90% si hay microalbuminuria.4

Fisiopatología

Aunque se ha encontrado relación entre resis-
tencia insulínica y HTA incluso en pacientes no
obesos, la obesidad es el componente del síndro-
me metabólico que mantiene mayor relación con
la HTA. El aumento de peso eleva el riesgo de HTA
(incremento de 4,5 mm de Hg de presión arterial
sistólica por cada 5 kg de peso5). Cuando los pa-
cientes obesos pierden peso y mantienen el peso
perdido, consiguen una disminución sostenida de
la tensión arterial sistólica y diastólica. Si la pérdi-
da de peso no se mantiene, tampoco lo hace la pre-
sión arterial.6 Como peculiaridades del obeso hi-
pertenso hay que destacar:

1. Mayor expansión del vo-
lumen y gasto cardíaco,
asociado a hipertrofia ven-
tricular izquierda. La hi-
pertrofia ventricular en el
obeso es excéntrica. En el
hipertenso no obeso la hi-
pertrofia es concéntrica.
En el obeso hipertenso es
mixta. 

2. Mayor resistencia vascu-
lar periférica.

3. Tanto la HTA como las al-
teraciones lipídicas y del

metabolismo hidrocarbonado son más fre-
cuentes en la obesidad central. Como la obe-
sidad tiene su origen en complejos mecanis-
mos innatos y adquiridos que pueden colabo-
rar también en el desarrollo de resistencia in-
sulínica y de HTA, es muy difícil llegar a des-
lindar en cada caso la importancia de los fac-
tores que condujeron a la obesidad, a la resis-
tencia insulínica y a la HTA. Se han postulado
además mecanismos por los que la obesidad y
la resistencia insulínica pueden acabar produ-
ciendo HTA, y también mecanismos por los
que la HTA puede empeorar la resistencia in-
sulínica (Fig. 1). 

Por tanto, en el desarrollo de la HTA del síndro-
me metabólico se encuentran implicados, entre
otros factores genéticos, una hiperactividad del sis-
tema nervioso central, la disfunción endotelial y
problemas hormonales (alteraciones en el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, secreción hor-
monal adiposa, etc.), así como influencias am-
bientales (la dieta, el sedentarismo).

El bloqueo del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona, además de mejorar la presión arterial,
puede reducir la incidencia de diabetes mellitus tipo
2 en pacientes especialmente expuestos a ella, como
los que sufren síndrome metabólico. Este efecto pue-
de explicarse por una mejor llegada de glucosa al
músculo esquelético y por otros mecanismos que
mejoran la sensibilidad a la insulina. Recientemen-
te también se considera al páncreas como órgano
diana de los efectos negativos de la angiotensina II,
y de esta forma bloquear su acción protegería a las
células β-pancreáticas. Otros beneficios de este blo-
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Figura 1. Mecanismos fisiopatológicos de la HTA en el síndrome metabólico.



queo en ciertas circunstancias actuarían mediados
por la adipogénesis o los PPAR-γ.7

Diagnóstico y evaluación del paciente 
con HTA y síndrome metabólico

La guía de las sociedades europeas de HTA y de
cardiología (ESH/ESC)8 se encuentra más cerca-
na al planteamiento del síndrome metabólico que
el Joint National Committee (JNC-7),9 porque con-
sidera la estratificación del riesgo cardiovascular
y la lesión orgánica derivada de la HTA para ela-
borar un protocolo individualizado de actuación.
La HTA es clasificada en función de la presión ar-
terial sistólica y diastólica (Tabla 1), y el riesgo del
paciente en función de la asociación de factores de
riesgo cardiovascular, presencia de lesión en órga-
no diana y patología asociada (Tabla 2). Una pre-
sión arterial considerada normal o normal-eleva-
da puede ser tan problemática para un paciente
con síndrome metabólico (cuando sufre al menos
3 factores de riesgo) como una HTA grado 2 sin
factores de riesgo. 

1. Diagnóstico de HTA

Es imprescindible colocar correctamente un man-
guito de tamaño adecuado (importante en los obe-
sos) en el brazo a la altura del corazón, en un am-
biente tranquilo, usando un esfigmomanómetro

correctamente calibrado, repitiendo la medida, etc.
La determinación de la presión arterial de la con-
sulta puede ser completada en ocasiones por un es-
tudio de presión arterial ambulatoria, por ejemplo,
cuando se sospecha de HTA de bata blanca (por en-
contrar la presión arterial elevada en consulta sin
alteración en órganos diana), o bien cuando se sos-
pecha de presión arterial ambulatoria elevada no
registrada (por encontrar lesiones en órgano diana
a pesar de no tener una presión arterial elevada en
la consulta). Pueden también merecer un estudio
ambulatorio pacientes con gran variabilidad ten-
sional o cuando se pretende valorar la eficacia de
ciertos tratamientos.

2. Estudio de las causas secundarias de HTA

Entre el 6% y el 8% de las HTA son secundarias,
precisando una orientación diferente de la esencial.
Muchos hipertensos con síndrome metabólico si-
mulan un hipercortisolismo por su obesidad cen-
tral, diabetes mellitus tipo 2 y dislipemia, que pue-
de descartarse mediante la determinación del cor-
tisol libre urinario. 

Otras causas de HTA endocrina son el feocro-
mocitoma (HTA fluctuante, generalmente con
crisis hipertensivas acompañadas de sudoración,
palidez y taquicardia, niveles de metanefrinas
urinarias elevada), el hiperaldosteronismo (HTA
asociada a hipokalemia en muestra extraída ba-
jo dieta libre en sodio), el hipotiroidismo (eleva-
ción de la TSH) y el hiperparatiroidismo (hiper-
calcemia). 

Merece también estudio endocrinológico cual-
quier masa suprarrenal encontrada en un paciente
hipertenso. 

Las nefropatías parenquimatosas son también
causa de HTA secundaria, y no podemos olvidar
los fármacos (anticonceptivos orales, anorexígenos,
algunos antidepresivos, etc.) y las drogas (cocaína,
anfetaminas, etc.).
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Tabla 1. Definición y clasificación de la HTA (ESH/ESC)

Categoría PA sistólica PA diastólica

Óptima < 120 ó < 80
Normal 120-129 ó 80-84
Normal alta 130-139 ó 85-89
Hipertensión

Grado 1 (ligera) 140-159 ó 90-99
Grado 2 (moderada) 160-179 ó 100-109
Grado 3 (severa) > 180 ó > 110
Sistólica aislada > 140 y < 90

Tabla 2. Riesgo asociado a HTA (ESH/ESC)

Factores de riesgo/enfermedades PA normal PA normal-elevada PA grado 1 PA grado 2 PA grado 3

No FR Riesgo normal Riesgo normal Riesgo bajo Riesgo moderado Riesgo elevado
1-2 FR Riesgo bajo Riesgo bajo Riesgo moderado Riesgo moderado Riesgo muy elevado
> 2 FR o LOD o DM Riesgo moderado Riesgo elevado Riesgo elevado Riesgo elevado Riesgo muy elevado
Patologías asociadas Riesgo muy elevado Riesgo muy elevado Riesgo muy elevado Riesgo muy elevado Riesgo muy elevado

PA: presión arterial. FR: factores de riesgo. LOD: lesión en órgano diana. DM: diabetes mellitus.



3. Valoración del riesgo del paciente

Para orientar correctamente el tratamiento del
paciente hipertenso, es necesario:

• La detección de factores de riesgo cardiovascu-
lar. La ESH/ESC incluye: HTA, edad (varón con
más de 55 años o mujer con más de 65 años), ta-
baquismo, dislipemia (colesterolemia mayor de
250 mg/dl, LDLc mayor de 155 mg/dl o HDLc
menor de 40 mg/dl en varones y de 48 mg/dl en
mujeres), historia familiar de enfermedad car-
diovascular prematura (varones antes de los 55
años y mujeres antes de los 65 años), obesidad
abdominal (diámetro de cintura mayor de 102
cm en varones o de 88 cm en mujeres) y niveles
de proteína C reactiva superiores a 1 mg/dl. Pa-
ra una adecuada determinación de los niveles
moderadamente elevados de proteína C reacti-
va, indicadores de inflamación crónica, son ne-
cesarias técnicas de determinación de alta sen-
sibilidad, que habrán de estar disponibles en bre-
ve para la mayoría de los clínicos.
A poco que analicemos la Tabla 2, descubrire-
mos que la mayoría de los casos con HTA y sín-
drome metabólico alcanza un nivel de riesgo aña-
dido elevado o muy elevado, a pesar de niveles
de presión arterial normal o normal-elevada.

• La evaluación de lesiones de órganos diana de
la HTA. Las lesiones a considerar son la hiper-
trofia ventricular izquierda, el engrosamiento
de la pared arterial por ecografía o la presencia
de una placa arteriosclerótica, un aumento de
creatinemia (al menos entre 1,3 y 1,5 mg/dl en
varones y entre 1,2 y 1,4 mg/dl en mujeres), y la
microalbuminuria (de 30 a 300 mg/día; relación
albúmina-creatinina de al menos 22 en varones
y 31 en mujeres). 

• La evaluación de la presencia de patologías aso-
ciadas a la HTA, tales como la enfermedad vas-
cular (isquémica, hemorrágica, coronaria o pe-
riférica), enfermedad renal (diabética o no, con
insuficiencia renal o sin ella, con o sin protei-
nuria), retinopatía, etc.

4. Herramientas para evaluar la HTA

• Una historia clínica completa que recoja antece-
dentes personales, familiares, medicamentos y pro-
ductos de parafarmacia, alergias medicamentosas,

hábitos tóxicos (tabaco, alcohol y drogas), hábitos
de vida, alimentación y ejercicio físico. Interesa re-
coger los detalles de la aparición, duración y evo-
lución de la HTA, y clínica asociada que pueda
orientar a una causa secundaria.

• Una exhaustiva exploración clínica que recoja
signos tan orientativos como la presencia de es-
trías abdominales, soplos carotídeos o abdomi-
nales, bocio, acantosis nigricans, etc. No se pue-
de olvidar evaluar el fondo de ojo y en cada una
de las visitas el peso, talla y diámetro de cintu-
ra, entre otros.

• Determinación de pruebas complementarias
analíticas (hemograma completo y bioquímica
sanguínea elemental con glucosa, perfil lipídi-
co, creatinina, sodio, potasio, calcio, TSH, ori-
na elemental y microalbuminuria) y electro-
cardiograma. Algunas pruebas aconsejables pue-
den no encontrarse disponibles (PCR de alta
sensibilidad, ecografía carotídea, ecocardiogra-
fía) y otras serán indicadas sólo en casos con-
cretos según la sospecha clínica (determinacio-
nes hormonales, arteriografías, etc.). 

• En caso necesario el paciente se derivará al es-
pecialista correspondiente.

Tratamiento de la HTA esencial del síndrome
metabólico

Como premisas previas hemos de considerar que:
1. La respuesta al tratamiento antihipertensivo

no se puede predecir fácilmente, y la pérdida
de peso en los hipertensos obesos menos aún.
Para una mejor respuesta hay que conseguir el
cumplimiento adecuado del tratamiento tanto
en lo referente a la modificación del estilo de
vida como de adherencia farmacológica.

2. Ni la HTA ni la obesidad en el síndrome me-
tabólico son problemas aislados y han de ser
tratados en el contexto del resto de patologías.

3. Bajar la presión arterial a niveles óptimos es
más importante que la forma de conseguirlo.

4. Siempre que el grado de HTA lo permita, la ins-
tauración del tratamiento y la consecución de los
objetivos será progresiva, aumentando la dosis
del fármaco elegido o asociando otro en caso de
no alcanzar los objetivos a lo largo de las sema-
nas siguientes. Aunque los pacientes con HTA de
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grado 1 pueden ser controlados con cambios del
estilo de vida y tratamiento farmacológico en mo-
noterapia, grados más avanzados necesitan aso-
ciar varios medicamentos en más de la mitad de
los casos.10,11 Por la estrecha relación entre los di-
ferentes mecanismos responsables de la HTA en
los pacientes con síndrome metabólico (Fig. 1),
la asociación de fármacos permite potenciar su
acción antihipertensiva, evitando la activación
compensadora de unos sobre otros, y además me-
jora la tolerancia a las medicaciones porque se
usan menores dosis. 

Objetivos de tratamiento

El objetivo general es conseguir una presión ar-
terial menor a 140/90 mm de Hg, aunque en caso
de diabetes o insuficiencia renal debe ser inferior
a 130/80.8,9

Modificaciones del estilo de vida

La disminución de al menos un 5% a 10% del pe-
so en todo paciente con sobrepeso u obesidad me-
diante una dieta hipocalórica pobre en grasas sa-
turadas es el mejor consejo, porque consigue me-
jorar la resistencia insulínica, la hipertrofia ventri-
cular izquierda, el riesgo de diabetes mellitus tipo 2
y el perfil lipídico. Mejora además la respuesta a los
medicamentos. Pero la pérdida de peso es difícil de
mantener a largo plazo y no es suficiente en el 80%
de los pacientes. También se debe moderar la in-
gesta de sodio y alcohol, y aumentar el consumo de
calcio y potasio, fomentando una dieta rica en ver-
duras y frutas y leche desnatada. Es fundamental
aumentar el ejercicio físico y evitar el tabaquismo. 

Tratamiento farmacológico

El JNC-7 recomienda los diuréticos tiazídicos pa-
ra la mayoría de los hipertensos, incluso con sín-
drome metabólico, a menos que tengan diabetes
mellitus, en cuyo caso se podría iniciar tratamiento
tanto con diuréticos como con β-bloqueantes adre-
nérgicos, inhibidores del enzima convertidor de an-
giotensina, antagonistas del receptor de angioten-
sina II o antagonistas del calcio. La guía ESH/ESC
ofrece mayor flexibilidad en la elección farmaco-
lógica, adaptándola mejor a cada caso. 

Los diuréticos a dosis bajas no presentan efectos
tan deletéreos sobre el metabolismo hidrocarbona-
do como se le han venido atribuyendo.12 Aun así, no
parecen los mejores medicamentos para el trata-
miento inicial en monoterapia para el paciente con
síndrome metabólico, sobre todo si sufre de diabetes
mellitus. El desarrollo del síndrome metabólico o la
progresión a diabetes mellitus (o el control de ésta si
ya existe) es peor con diuréticos tiazídicos (aislados
o asociados con β-bloqueantes adrenérgicos) que blo-
queando el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(aisladamente o asociando un antagonista del cal-
cio).13 Son necesarias además mayores dosis de diu-
rético (hidroclorotiazida) para conseguir un mismo
objetivo de control tensional que con otros antihi-
pertensivos (inhibidores del enzima convertidor de
angiotensina), con lo que se alcanzarían dosis de diu-
rético perjudiciales para el metabolismo hidrocar-
bonado. Los diuréticos, por tanto, se suelen reservar
para la asociación con otros antihipertensivos. 

Los β-bloqueantes adrenérgicos han sido utiliza-
dos en el control de la presión arterial en pacientes
diabéticos con buenos resultados, pero tienen efec-
tos metabólicos negativos tanto sobre el metabo-
lismo hidrocarbonado (disminuyen la sensibilidad
a la insulina y su secreción pancreática) como so-
bre los lípidos, y atenúan la respuesta de alarma a
la hipoglucemia en pacientes diabéticos. En el es-
tudio UKPDS los pacientes tratados con captopril
(un inhibidor del enzima convertidor de angioten-
sina) tenían mejor control glucémico que los tra-
tados con atenolol (un β-bloqueante adrenérgico),
necesitando menor dosis de fármacos antidiabéti-
cos para alcanzar los objetivos metabólicos.14

A favor del uso de los medicamentos que frenan
el sistema renina-angiotensina-aldosterona (inhi-
bidores del enzima convertidor de angiotensina y
antagonistas del receptor de angiotensina II) se ar-
gumenta una mejoría de la sensibilidad a la insuli-
na y la disminución del riesgo de diabetes mellitus
tipo 2 (estudios CHARM, LIFE, ANBP2, HOPE,
CAPPP, ALLHAT y VALUE).13

Teniendo en cuenta las ventajas e inconvenientes
de cada medicación (Tabla 3), recomendaríamos:

1. En monoterapia interesa bloquear inicialmen-
te el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
sobre todo en pacientes diabéticos, siendo es-
ta actitud obligatoria si padecen nefropatía o
alto riesgo cardiovascular. La guía ESH/ESC

Síndrome metabólico e hipertensión arterial 71

Supl Rev Esp Obes 2005; 3: 67-73



recomienda que dicho bloqueo se haga con an-
tagonistas del receptor de angiotensina II si hay
diabetes mellitus tipo 2 para conseguir mejor
protección renal. 

2. Hay beneficios y riesgos concretos del uso ini-
cial en monoterapia de otros antihipertensivos:
los antagonistas del calcio y los β-bloqueantes
adrenérgicos tienen una indicación en pacien-
tes con enfermedad coronaria, en algunas ta-
quiarritmias. Los β-bloqueantes adrenérgicos
han de evitarse en pacientes con asma y bloqueo
AV y los α1-bloqueantes adrenérgicos en mo-
noterapia en pacientes con patología cardio-
vascular. Los diuréticos son aconsejables en pa-
cientes con insuficiencia cardíaca congestiva.

3. Cuando la monoterapia no es suficientemente
eficaz podemos asociar un diurético, que podrá
ser una tiazida (por ejemplo, clortalidona o hi-

droclorotiazida) a dosis bajas o un diurético de
asa (por ejemplo, la torasemida). Si ya venía
usando el diurético en monoterapia podemos
asociarle un bloqueante del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona, y como tercera alterna-
tiva un antagonista del calcio. Los antagonistas
adrenérgicos α1 pueden ser usados en asociación
en varones con hipertrofia prostática. 
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Tabla 3. Ventajas e inconvenientes de los fármacos antihipertensivos en el síndrome metabólico

Fármaco Ventajas Inconvenientes Recomendación

Diuréticos Descenso de la volemia Activación simpática y del SRAA, posible aumento En asociación a dosis bajas.
y resistencias vasculares. de la resistencia insulínica, efectos metabólicos.  Más eficaz en mayores de 60 años 
Buena tolerancia, no aumento Poco eficaz a dosis bajas. y raza negra. Insuficiencia cardíaca.
de peso.

Bloqueantes Descenso de la actividad Bronco y vasoconstricción (no cardioselectivos), Enfermedad coronaria, taquiarritmia.
ββ-adrenérgicos simpática y del SRAA, astenia, activación simpática y del SRAA posible 
sin actividad del riesgo de arritmia,  aumento de la resistencia insulínica, aumento 
simpaticomimética mejora la HVI y prevención de peso, efectos metabólicos.
intrínseca secundaria de infarto agudo

de miocardio.

Antagonistas Disminución de la resistencia No DHP: Estreñimiento, hipotensión postural, No DHP como alternativa a otros 
del calcio vascular (menos en obesos). cefalea, mareo. Pueden empeorar  antihipertensivos. Preferibles

No DHP: descenso la insuficiencia cardíaca (si se asocia de acción prolongada
de la frecuencia cardíaca a β-bloqueantes adrenérgicos). 
y microalbuminuria. DHP: edemas, rubefacción, taquicardia, cefalea, 

DHP: aumento de la natriuresis y mareo.
la frecuencia cardíaca. No efectos 
metabólicos (acción prolongada).

Inhibidores Disminuye la resistencia vascular, Menos eficaces en raza negra. De elección con alto riesgo 
del enzima bloquea el SRAA y el sistema cardiovascular, los diabéticos
convertidor adrenérgico, mejora la HVI y con nefropatías.
de angiotensina y la mortalidad en insuficiencia 

cardíaca, disminuye la resistencia 
insulínica sin alterar los lipídos, 
nefroprotección.

Antagonistas Similares a los IECA. Menos evidencias de mejoría en la mortalidad Similares a los IECA.
del receptor y mayor precio que los IECA.
de angiotensina II

Bloqueantes Vasodilatación periférica, Puede aumentar los eventos cardiovasculares Más útil asociado a diurético 
αα1-adrenérgicos mejora la resistencia   en monoterapia o si sustituyen a los diuréticos, y β-bloqueante, varones

insulínica, mejora el perfil hipotensión postural y aumento con hipertrofia prostática.
lipídico. de la frecuencia cardíaca.

No DHP: no dihidropirimidínicos (verapamilo y diltiacem). DHP: dihidropirimidínicos (amlodipino, nifedipino). HVI: hipertrofia ventricular izquierda.
SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona. IECA: inhibidores del enzima convertidor de angiotensina.
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Prevención del síndrome metabólico

Resumen

El síndrome metabólico ha alcanzado unas dimensiones de pandemia en el siglo XXI, mo-
tivando un aumento en la morbimortalidad, sobre todo de las poblaciones occidentales.
Las opciones terapéuticas una vez que se ha iniciado el proceso son múltiples. No obstan-
te, uno de nuestros objetivos debe ser la prevención primaria, incidiendo sobre dos herra-
mientas de trabajo como son el ejercicio y la dieta. La importancia del ejercicio en este ti-
po de pacientes puede radicar no sólo en la prevención del desarrollo de diabetes mellitus
sino también en su efecto positivo sobre otros factores de riesgo cardiovascular, como son
la resistencia a la insulina, la disfunción endotelial, el descenso de HDL colesterol y la hi-
pertensión arterial. La prevención que puede realizar la dieta en pacientes con síndrome
metabólico es difícil de evaluar, por la complejidad del modelo dieta-enfermedad. Las guías
actuales recomiendan una dieta que incluya 5 raciones de frutas y vegetales por día. 
En resumen, las herramientas de prevención en el síndrome metabólico pasan por emitir
recomendaciones a la población general y a la población de alto riesgo, para aumentar la
actividad física aeróbica y el aumento del consumo de frutas y vegetales.  

Summary

Metabolic syndrome has reached a dimension of pandemia in our century, increasing morbimortality
in western populations. A lot of therapeutic options are available. However, a good strategy is primary
prevention, with two tools as diet and exercise. Exercise could decrease progresion to diabetes and im-
prove cardiovascular risk factors, such as insulin resistance, endotelial dysfunction, decrease of HDL-
cholesterol and hypertension. Prevention of diet is difficult to evaluate, due to the complexity of the
model diet-disease. Guidelines recommend a diet with 5 portions of fruits and vegetables each day. 
In summary, recommendations to general population and high risk population are tools for the pre-
vention of metabolic syndrome, that consist in the increase of aerobic exercise and the consumption
of fruits and vegetables.

El síndrome metabólico ha alcanzado dimen-
siones de pandemia en el siglo XXI, motivando un
aumento en la morbimortalidad, sobre todo, de las
poblaciones occidentales. Las opciones terapéuti-
cas una vez que se ha iniciado el proceso son múl-
tiples, existiendo nuevos fármacos en el área de la

diabetes mellitus, dislipemia, obesidad e hiperten-
sión arterial, así como en la prevención secunda-
ria. 

No obstante, uno de nuestros objetivos debe ser
la prevención primaria, incidiendo sobre dos herra-
mientas de trabajo como son el ejercicio y la dieta.
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A continuación, pasaremos a exponer los diferentes
trabajos que han mostrado la utilidad de estas dos
estrategias de prevención. Los estudios DPP y FDPS
han demostrado la utilidad de las  medidas higiéni-
co-dietéticas en la progresión hacia la diabetes. 

Ejercicio físico y prevención del síndrome
metabólico

La importancia del ejercicio en este tipo de pa-
cientes puede radicar no sólo en la prevención del
desarrollo de la diabetes mellitus sino también en
su efecto positivo sobre otros factores de riesgo car-
diovascular, como son la resistencia a la insulina,
la disfunción endotelial, el descenso de las cifras
de HDL colesterol y la hipertensión arterial.

A pesar de las campañas de salud pública y de la in-
fluencia de las diferentes sociedades científicas, en-
tre un 80% y un 90% de la población no cumple las re-
comendaciones de ejercicio para la población gene-
ral.1 La población de nuestro país presenta también
un alto grado de sedentarismo; tan sólo un 50% de los
encuestados realiza algo de ejercicio regularmente en
su tiempo libre.2 La presencia de determinados hábi-
tos modernos ha aumentado el paso de síndrome me-

tabólico a diabetes mellitus, existiendo trabajos que
han relacionado directamente las horas de televisión
con el desarrollo de diabetes mellitus.3

Es necesario tener en cuenta que la actividad fí-
sica es algo tan sencillo en su definición como cual-
quier movimiento corporal producido por los mús-
culos esqueléticos y que produce como resultado
un gasto energético añadido al producido por el me-
tabolismo basal. Esta actividad se puede medir en
consumo de oxígeno o MET (múltiplo del meta-
bolismo basal) o kilocalorías; cada MET represen-
ta el gasto de 1,25 kcal/min.

La recomendación internacional para todos los
individuos es la práctica de ejercicio físico aeróbi-
co de 3 a 5 días a la semana, durante 20-60 minu-
tos, con una intensidad cuya frecuencia cardíaca
esté al 60-90% de la máxima recomendable. La fre-
cuencia máxima recomendable la podemos cal-
cular restando la edad del paciente a 220. La in-
tensidad el ejercicio debe ser progresiva, debién-
dose individualizar en función de cada paciente
(American College of Sports Medicine) (ejemplos en
Tabla 1).

Existen estudios específicos que han relaciona-
do la realización de ejercicio regular con la pre-
vención del desarrollo de intolerancia a los hidra-

Tabla 1. Consumos en función de la actividad

Tipo de actividad Gasto energético: kcal/kg 
de peso y minuto2

Dormir 0,018
Fregar el suelo 0,065
Limpiar cristales 0,061
Hacer la cama 0,057
Cocinar 0,045
Planchar 0,064
Estar sentado (leyendo, escribiendo, conversando, jugando a cartas, etc.) 0,028
Estar de pie (esperando, charlando, etc.) 0,029
Comer 0,030
Estar tumbado despierto 0,023
Subir escaleras 0,254
Montar en bicicleta 0,120
Cuidar el jardín 0,086
Bailar 0,070
Jugar al fútbol 0,137
Hacer montañismo 0,147
Remar 0,090
Nadar de espalda 0,078
Correr (8-10 km/h) 0,151
Caminar (5 km/h) 0,063
Pasear 0,038
Ligero: (empleados de oficina, profesionales, comercio, etc.) 0,031
Activo: (industria ligera, construcción (excepto trabajos muy duros), trabajos agrícolas, pescadores, etc.) 0,049
Muy activo: (segar, cavar, peones, leñadores, soldados en maniobras, mineros, metalúrgicos, atletas, bailarines, etc.) 0,096
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tos de carbono y/o diabetes en pacientes con sín-
drome metabólico.4,5

En 1991, sobre una base de 87.000 mujeres segui-
das durante 8 años, se observó que la realización de
ejercicio una vez a la semana disminuía el riesgo de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2 en un 33% frente
a los que no realizaban ejercicio.6 Los resultados fue-
ron todavía más espectaculares, al analizar una po-
blación de 21.000 médicos americanos, encontran-
do una disminución del riesgo de desarrollar diabe-
tes de un 64% al realizar una hora de ejercicio sema-
nal frente a los pacientes sedentarios.7 Estos hallaz-
gos han sido corroborados por otros autores en otras
poblaciones;8 así, en una población de 70.000 enfer-
meras entre 40 y 65 años, la disminución del riesgo
de presentar diabetes mellitus fue de un 46%.

Existen otros grupos de trabajo donde se ha eva-
luado la intensidad y el tipo de ejercicio, además
de su cuantía y frecuencia, como en los estudios an-
teriormente mencionados. De este modo, en una
población finlandesa de 890 varones,10 la práctica
de actividad física intensa de más de 5,5 MET du-
rante al menos 40 minutos, un mínimo de una vez
a la semana, disminuye el riesgo de desarrollar dia-
betes tipo 2 en un 44%. En los pacientes de alto ries-
go (obesos y con antecedentes familiares de primer
grado), la práctica de ejercicio redujo el riesgo de
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en un 64%.

En un estudio realizado con universitarios ame-
ricanos,11 se demostró con 6.000 pacientes que el
incremento de la actividad física equivalente a un
consumo de 500 kcal disminuía el riesgo de pro-
gresar a diabetes mellitus en un 6%. 

En la actualidad existen varios estudios con un
diseño prospectivo que han mostrado que las me-
didas higiénico-dietéticas son capaces de retrasar
la aparición de diabetes en pacientes con síndrome
metabólico con alto riesgo.

En el estudio DPP,12 con un diseño de ensayo clí-
nico aleatorizado, realizado en Estados Unidos, se
evaluaron 3.234 pacientes no diabéticos, con so-
brepeso y/o alteración de la glucemia en ayunas.
Los pacientes fueron aleatorizados en tres grupos
diferentes:

I. Placebo.
II. Metformina 850 mg cada 12 horas.

III. Programa intensivo de modificación de esti-
los de vida (objetivo: pérdida del 7% del peso
y 150 minutos de ejercicio semanales).

En los pacientes del grupo III se realizaron se-
siones educativas para alcanzar los objetivos de pér-
dida de peso y de actividad física. Los pacientes fue-
ron seguidos durante 2,8 años, con una incidencia
de diabetes mellitus tipo 2 de 11, 7,4 y 4,8 casos por
100/personas año, para los diferentes grupos: pla-
cebo, metformina y modificaciones del estilo de vi-
da. Como podemos observar, la disminución del
riesgo de desarrollar diabetes fue de un 31% en el
grupo con metformina y de un 58% en el grupo de
ejercicio. Si calculamos el número necesario de pa-
cientes a tratar para obtener un evento favorable,
necesitaríamos que 7 personas participaran durante
3 años en el programa de ejercicio intensivo y 14 en
el tratamiento con metformina para evitar 1 caso
de diabetes mellitus; como podemos comprobar, es
mucho más rentable indicar un programa de ejer-
cicio regular que la prescripción farmacológica.

En el estudio FDPS13 se estudió un total de 523
pacientes con intolerancia a los hidratos de carbo-
no y sobrepeso. Fueron aleatorizados en dos gru-
pos:

I. Grupo de información general.
II. Grupo de intervención.
En el grupo II, un dietista intervino con sesiones

educativas, 7 sesiones el primer año y 4 cada año
siguiente. Se establecieron como objetivos una re-
ducción del peso del 5% o más, una reducción de
la grasa ingerida con un máximo del 30% de las ca-
lorías totales, reducción de las grasas saturadas has-
ta un máximo del 10% del aporte calórico total y un
consumo de 15 g cada 1.000 kcal de fibra, con una
actividad física de 30 minutos cada día. 

En el grupo de intervención el riesgo de desarro-
llar diabetes mellitus disminuyó en un 56%, con una
disminución de 4,2 ± 5,1 kg. Estos resultados nos
muestran que necesitamos tratar de manera inten-
siva en sus hábitos higiénico-dietéticos 8 pacientes
con intolerancia a los hidratos de carbono para evi-
tar la aparición de un episodio de diabetes mellitus
(Tabla 2).

Es necesario tener en cuenta que los pacientes
con diabetes mellitus y/o resistencia a la insulina
presentan mayor mortalidad cardiovascular por el
riesgo que implican sus patologías de base. Diver-
sos trabajos han demostrado que el ejercicio físico
es capaz de disminuir la mortalidad cardiovascu-
lar tanto en la población general como especial-
mente en diabéticos.14



Un primer grupo de trabajos presenta cohortes
de pacientes seguidas en el tiempo. De este modo,
en un grupo de 20.000 alumnos15 durante 16 años,
demostraron que la mortalidad era mayor en el gru-
po de alumnos con menor actividad física. Estos re-
sultados han sido repetidos en otras poblaciones.16

De este modo, en el estudio Honolulu Heart Pro-
gram, en el que se siguieron 8.000 varones durante
23 años, la actividad física se relacionó de manera
inversa con la mortalidad cardiovascular, al mejo-
rar claramente los factores de riesgo cardiovascu-
lar en los varones más activos físicamente.

En algunos trabajos se ha categorizado la activi-
dad física. De este modo, en el trabajo de Bijnen,17

se agrupó un total de 800 varones alemanes en 3
grupos, demostrando una disminución lineal de la
mortalidad en función de la actividad física. Otro
grupo18 ha demostrado que los pacientes con una
actividad física menor de 30 minutos a la semana
tenían un riesgo relativo de mortalidad 2,8 veces
superior respecto a los que realizaban una activi-
dad física mayor de 30 minutos semanales. El gas-
to semanal de 1.000 a 4.000 calorías en diferentes
ejercicios físicos (deportes, subir escaleras, activi-
dades lúdicas, etc.) disminuía el riesgo de ictus,
mientras que actividades con una intensidad infe-
rior a 4,5 MET no mostraban beneficios.

Resumiendo, los beneficios del ejercicio físico en
este grupo de pacientes son debidos a su actuación
en los siguientes parámetros: 

1. Peso.
2. Grasa corporal, por aumento del gasto energé-

tico.
3. Tensión arterial sistólica y diastólica en 5-10 mm

de Hg, por la menor retención de sodio produ-
cida por la disminución del hiperinsulinismo.

4. Perfil lipídico, al estimular la lipoproteína li-
pasa, que hidroliza en los lechos capilares del
tejido adiposo y los músculos las lipoproteínas
ricas en triglicéridos (Qm y VLDL), favore-
ciendo la transferencia de lípidos desde ellas a
las HDL. Esto produce un balance neto que
consiste en la disminución de las cifras de tri-

glicéridos y LDL y aumento de las de HDL sub-
tipo 2. 

5. Función cardiovascular, con menor frecuencia
cardíaca y aumento del volumen de latido.

6. Resistencia a la insulina.
7. Control glucémico, mejorando la glucemia y

las cifras de hemoglobina glicosilada y dismi-
nuyendo la resistencia a la insulina. 

Desde el punto de vista fisiológico, el ejercicio en
estos pacientes produce:

1. Aumento de la actividad de enzimas intrace-
lulares, como la glucógeno sintetasa y la piru-
vato deshidrogenasa. 

2. Mayor capacidad de consumo de oxígeno du-
rante el ejercicio.

3. Aumento del número y función de los trans-
portadores de glucosa GLUT-4 y de los recep-
tores de insulina.

Particularmente, los individuos obesos que practi-
can ejercicio regularmente presentan menor tasa de
insulina circulante, incluso sin cambios en la com-
posición corporal. La sensibilidad a la insulina se re-
laciona con la composición corporal, mientras que
la inactividad y la pérdida de forma física se relacio-
nan con la resistencia a la insulina. Los efectos be-
neficiosos son a corto plazo, habiéndose detectado
que tras una sesión de ejercicio físico la captación de
glucosa por la fibra muscular aumenta durante 4-5
horas, probablemente relacionado con la mayor ne-
cesidad del músculo y el hígado de reponer los nive-
les de glucógeno, con un incremento paralelo de la
actividad glucógeno sintetasa. En el tejido adiposo
aumenta la sensibilidad a la insulina durante el ejer-
cicio, pero no en el músculo. Sí que se detecta un au-
mento en la actividad y número del transportador de
glucosa GLUT-4 en la membrana celular.  

Dieta y prevención del síndrome metabólico

La prevención que puede realizar la dieta en pa-
cientes con síndrome metabólico es difícil de eva-
luar, por la complejidad del modelo dieta-enfer-

Tabla 2. Resumen de los estudios Diabetes Prevention Program (DPP) y Finnish Diabetes Prevention Study (FDPS)

Incidencia de diabetes por año Reducción comparada con placebo NNT

DPP 11% 58% 7
FDPS 23% 56% 8

NNT: número de pacientes a tratar para obtener un evento favorable.

Prevención del síndrome metabólico 77

Supl Rev Esp Obes 2005; 3: 74-80



78 De Luis y Aller

Supl Rev Esp Obes 2005; 3: 74-80

ANEXO

1. Indique qué tándem de herramientas en prevención se ha mostrado útil en el síndrome metabólico:
1. Ejercicio y dieta*
2. Medicación y dieta
3. Ejercicio y medicación
4. Ejercicio aislado
5. Dieta aislada

2. Indique qué porcentaje de la población general no cumple las recomendaciones de ejercicio físico:
1. 10%
2. 20%
3. 30%
4. 40%
5. 80%*

3. Indique cuántas calorías/minutos representa cada MET (múltiplo del metabolismo basal):
1. 0,75 kcal/min
2. 1 kcal/min
3. 1,25 kcal/min*
4. 1,5 kcal/min
5. 2 kcal/min

4. La realización de una sesión de ejercicio a la semana puede reducir el desarrollo de diabetes en un mínimo del:
1. 10%
2. 20%
3. 33%*
4. 80%
5. 99%

5. En el programa de ejercicio físico y dieta puesto en marcha en el estudio americano DPP, señale el número necesario de pacientes 
que fue necesario incluir en el programa de ejercicio para conseguir frenar la aparición de un episodio de diabetes:
1. 7*
2. 100
3. 300
4. 450
5. 500

6. Uno de los siguientes puntos no se beneficia de la realización de ejercicio en el paciente con síndrome metabólico:
1. Control de peso
2. Control de la grasa corporal
3. Control de la tensión arterial
4. Mayor frecuencia cardíaca*
5. Control glucémico

7. Desde un punto de vista fisiológico, el ejercicio en estos pacientes produce todo lo siguiente, excepto:
1. Aumento de la actividad de la glucógeno sintetasa
2. Disminución de la actividad piruvato deshidrogenasa*
3. Mayor capacidad de consumo de oxígeno durante el ejercicio
4. Aumento de la función de los trasportadores GLUT-4
5. Aumento del número de los trasportadores GLUT-4

8. Las guías americanas recomiendan un número determinado de raciones de fruta y vegetales al día, que se cifran en:
1. 1
2. 2
3. 5*
4. 10
5. 11

9. El beneficio obtenido por la fruta y las verduras en relación con el síndrome metabólico y riesgo cardiovascular no se relaciona con:
1. Potasio
2. Fibra dietética
3. Vitaminas antioxidantes
4. Folato
5. Sodio*

10. Respecto a la prevención de la hipertensión en el paciente con síndrome metabólico, ¿qué modelo dietético ha demostrado beneficios?:
1. DASH*
2. TRASH
3. Inmunonutrientes
4. Antioxidante
5. Equilibrado



medad. Las guías actuales recomiendan una dieta
que incluya 5 raciones de frutas y vegetales por día.19

Estas recomendaciones se basan en la evidencia
que indica que dietas bajas en grasa y ricas en fru-
tas y vegetales producen un efecto beneficioso en
el desarrollo de riesgo cardiovascular, a expensas
de los nutrientes que aparecen en estos alimentos
(folato, vitaminas antioxidantes, fibra dietética y
potasio).

Uno de los problemas que existen para avanzar
en el conocimiento de la prevención de la enfer-
medad con la dieta es que este modelo impide es-
tudiar nutrientes aislados; por ello se intentan rea-
lizar estudios donde se analiza el beneficio del ali-
mento como fuente de varios nutrientes en la pre-
vención del riesgo de síndrome metabólico.

Los grupos alimentarios cuyo papel más se ha eva-
luado en la prevención son los vegetales y las fru-
tas. Los estudios que se han realizado al respecto
son muy heterogéneos, por la diversidad de frutas
y verduras que nos podemos encontrar en el mer-
cado así como por su diferente procesamiento, que
puede a su vez modificar su composición nutricio-
nal antes de llegar a nuestro plato. Otro de los pro-
blemas que existen en estos diseños es la herra-
mienta de trabajo utilizada para evaluar la canti-
dad de alimentos que consumen los pacientes. En
estos momentos la herramienta más validada son
los cuestionarios de frecuencia de alimentos en de-
trimento de los recordatorios de 24 horas; no obs-
tante, la variabilidad de estas técnicas es impor-
tante. También es necesario recordar que el hábito
alimentario está incluido dentro del estilo de vida
de ese sujeto; por ello, los pacientes que consumen
vegetales y frutas tienen estilos de vida más favo-
rables, realizan ejercicio, no fuman, no consumen
alcohol, etc.

Revisando la literatura, existen diversos trabajos
epidemiológicos que han mostrado que la ingesta de
vegetales y frutas disminuye el desarrollo de diabe-
tes mellitus,20 hipertensión21 y obesidad,22 todos miem-
bros del síndrome metabólico establecido.

Es necesario tener en cuenta estos resultados en
el contexto actual de las dietas occidentales, don-
de se ha mostrado la ingesta calórica elevada con
ejercicio físico limitado como el mayor determi-
nante del desarrollo de obesidad. 

De este modo, el estudio Nurses’ Health Study23 ha
demostrado que las pacientes que consumían más

frutas y verduras presentaban una disminución del
26% del riesgo de desarrollar obesidad. Los meca-
nismos que pueden explicar estos resultados son la
alta presencia de agua y fibra en estos alimentos, con
una baja densidad energética y un mayor aumento
de la saciedad. Además estos alimentos presentan in-
hibidores enzimáticos que pueden modular el meta-
bolismo y la secreción y/o acción de la insulina.

Con respecto a la prevención del desarrollo de
hipertensión en este tipo de pacientes, se ha mos-
trado útil el modelo dietético DASH (Dietary ap-
proaches to Stop Hypertension Study).24 En este gru-
po de pacientes, mediante el aumento de frutas y
vegetales en la dieta con una ingesta de sodio si-
milar a la del inicio del trabajo y sin modificar el
peso, se obtuvieron unas disminuciones de presión
sistólica de 2,8 mm de Hg y presión diastólica de
1,1 mm de Hg. 

El otro apartado de prevención está relacionado
con el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2. Exis-
ten estudios que han demostrado que la prescripción
de una dieta con alto contenido en frutas y vegeta-
les disminuía en un 24% la incidencia de diabetes
mellitus tipo 2.24 No obstante, no todos los estudios
han conseguido demostrar estos beneficios e inclu-
so en algunos trabajos sólo se ha demostrado el be-
neficio de los vegetales y no de la fruta. 

Conclusiones

En resumen, las herramientas de prevención en
el síndrome metabólico pasan por emitir reco-
mendaciones a la población general y a la pobla-
ción de alto riesgo, para aumentar la actividad físi-
ca aeróbica y el aumento del consumo de frutas y
vegetales. 

Los principales aspectos a considerar se incluyen en
el Anexo, en forma de preguntas con opción múltiple.
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Actitud clínica ante el síndrome metabólico

Resumen

La evaluación inicial del síndrome metabólico ha de incluir una historia completa y ex-
ploración clínicas y la aplicación de ciertas pruebas complementarias, sea a nivel de aten-
ción primaria o especializada, según el caso. Tras la sospecha clínica y confirmado el diag-
nóstico del síndrome metabólico, han de evaluarse cada uno de sus componentes, el ries-
go cardiovascular global del paciente, diagnosticar el grado de arteriosclerosis, si ya la pa-
dece, y detectar alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, en concreto diabetes me-
llitus. Interesa por último plantear un tratamiento conjunto de los diversos componentes
del síndrome metabólico, y también de la arteriosclerosis y diabetes mellitus si ya han apa-
recido. Ninguna actuación puede evaluarse sin un seguimiento del cumplimiento y re-
sultado de las actuaciones instauradas. Desde la atención primaria se derivará a la aten-
ción especializada cuando sea necesario.

Summary

The initial evaluation of the metabolic syndrome includes one complete clinical history and ex-
ploration and the application of some complementary tests, at level of primary or specialized at-
tention according to the case. The doctor will confirm the diagnose of the metabolic syndrome af-
ter making the clinical suspicion. All the components and the global cardiovascular risk of the
patient will be evaluated. The arteriosclerosis degree will be diagnosed and alterations of the
hydrocarbon metabolism, in concrete diabetes mellitus, will be detected. In the end a joint treat-
ment of all the components of the metabolic syndrome will be considered, and of arteriosclerosis
and diabetes mellitus if they have appeared. All the performances need a pursuit of the fulfill-
ment and results obtained. The doctor of primary attention will derive the patient to the specia-
lized attention when necessary.

Saber orientar al paciente con síndrome meta-
bólico es un auténtico ejercicio de destreza clíni-
ca por cuanto supone detectar, evaluar y tratar ca-
da uno de los componentes del mismo teniendo
en cuenta que el conjunto representa en este caso
más que la suma de sus partes y que el grado de re-
lación entre ellos es muy estrecho. La Tabla 1 mues-
tra el esquema que orienta al clínico para abordar
ordenadamente en la clínica el síndrome metabó-
lico. 

Herramientas para la evaluación 
del síndrome metabólico

Las herramientas que nos permitirán esta eva-
luación completa son las propias de la medicina clí-
nica. La evaluación inicial debe incluir:

• Una historia clínica completa: se ha de recoger
información acerca de los antecedentes perso-
nales y familiares, el entorno socio-personal, el
consumo de medicamentos y productos de pa-



rafarmacia, alergias medicamentosas, hábitos
tóxicos con especial interés sobre el consumo
de tabaco, alcohol y drogas, hábitos de vida, ali-
mento y ejercicio físico, aparición, desarrollo y
antigüedad de los diferentes componentes del
síndrome metabólico, etc. Interesa especial-
mente recoger datos sobre la evolución del pe-
so y los hábitos alimentarios y de ejercicio físi-
co. Habrá de concluirse con una rápida anam-
nesis por órganos y aparatos.

• Una exploración clínica exhaustiva, sin olvidar
en ningún caso las medidas antropométricas (pe-
so, talla, diámetro de cintura), auscultación car-
dipulmonar y de carótidas, exploración de miem-
bros (signos de insuficiencia venosa), palpación
de pulsos periféricos (enfermedad arterial peri-
férica), fondo de ojo (retinopatía hipertensiva o
diabética), etc. 

• Determinación de pruebas analíticas, entre las
que no pueden faltar una muestra sanguínea ba-
sal para hemograma, glucemia, perfil lipídico,
creatinina, urea, iones, ácido úrico, transami-
nasas, orina elemental y microalbuminuria. Hay
que recordar al paciente que la extracción san-
guínea en ayunas supone no tomar alimento,
excepto agua, durante las 10 a 12 horas previas.
Puede ser necesario completar este estudio con
otras pruebas, como el test de sobrecarga oral
de glucosa, que puede descubrir una intoleran-
cia a la glucosa o una diabetes mellitus no de-
tectada por la glucemia basal. Cuando se dis-

pone de insulinemia basal puede calcularse el
índice HOMA, de utilidad para diagnosticar el
síndrome metabólico por los criterios de la OMS.
La determinación de las cifras de TSH es útil
cuando se sospecha una disfunción tiroidea o
para descartarla en caso de hipercolesterolemia.
El estudio hormonal gonadal se ordena si hay
clínica de ovarios poliquísticos.

• Se solicitará también un electrocardiograma, in-
teresante para diagnosticar una hipertrofia ven-
tricular izquierda en caso de hipertensión arte-
rial, una coronariopatía silente en diabéticos o
cuando hay clínica sugerente, etc. 

• Podrán indicarse otras pruebas en caso de sos-
pecha: una ecografía abdominal o pélvica para
indagar la existencia de esteatosis hepática, co-
lelitiasis o síndrome de ovarios poliquísticos, la
espirometría si se sospecha insuficiencia respi-
ratoria restrictiva en obesidades importantes, la
polisomnografía ante un cuadro sospechoso de
síndrome de apnea obstructiva del sueño, etc. 

• Algunas pruebas pueden no encontrarse fácil-
mente disponibles en la práctica habitual (pro-
teína C reactiva de alta sensibilidad, ecografía
carotídea, ecocardiografía) y otras serán indi-
cadas sólo en casos concretos por la sospecha
clínica (determinaciones hormonales, arterio-
grafías, etc.). Cuando se considere necesario, en
ambas circunstancias, el paciente habrá de ser
derivado al especialista correspondiente. 

• Algunos pacientes concretos pueden necesitar es-
tudios dirigidos a problemas más concretos. En
una diabetes mellitus deben evaluarse las compli-
caciones crónicas, con un interrogatorio, una ex-
ploración y la solicitud de pruebas complemen-
tarias dirigidas (por ejemplo, indagar sobre la pre-
sencia de disfunción eréctil, hacer una explora-
ción detenida de los pies y de reflejos y sensibili-
dad, o solicitar en la analítica las cifras de HbA1c). 

1. Sospechar y diagnosticar el síndrome
metabólico

En la Tabla 2 se relacionan situaciones clínicas
de sospecha de síndrome metabólico. 

El diagnóstico puede llevarlo a cabo cualquier
médico siguiendo los criterios de la NCEP (ATP
III) mediante la medida de peso, talla, presión ar-
terial, diámetro de cintura y determinación basal
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Tabla 1. Esquema de evaluación clínica del síndrome metabólico

1. Sospechar y diagnosticar el síndrome metabólico cuando aparez-
ca alguno de sus componentes.

2. Evaluar los componentes del síndrome metabólico:
- Descartar causas secundarias de resistencia a la insulina,

hipertensión arterial, dislipemia y obesidad.
- Catalogar el tipo y grado de hipertensión arterial, diabetes, disli-

pemia y obesidad.
- Buscar lesiones producidas sobre los órganos diana de la hiper-

tensión arterial, la dislipemia, obesidad y diabetes mellitus.
- Diagnosticar y tratar otras patologías asociadas al síndrome

metabólico, hipertensión arterial, dislipemia, obesidad y diabe-
tes mellitus.

3. Evaluar el riesgo cardiovascular global del paciente y diagnosticar
el grado de arteriosclerosis si ya la padece.

4. Detectar alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, y en con-
creto de diabetes mellitus.

5. Plantear un tratamiento conjunto de los diversos componentes 
del síndrome metabólico.

6. Seguimiento del cumplimiento y resultado de las actuaciones ins-
tauradas.



en sangre venosa de glucemia y triglicéridos, todos
ellos fácilmente disponibles1 (Fig. 1). Algunos au-
tores encuentran peor correlación en el riesgo car-
diovascular de los pacientes diabéticos y obesos con
síndrome metabólico cuando se calcula con estos
criterios que cuando se hace con la clasificación de
la OMS, pero la sencillez de la primera facilita su
aplicación2 hasta que se unifiquen los criterios.

2. Evaluar los componentes del síndrome
metabólico

Diagnosticado el paciente, se iniciará una evalua-
ción de los componentes del síndrome metabólico
que padece (Fig. 1):

• Descartar causas secundarias de resistencia a la
insulina, hipertensión arterial, dislipemia y obe-

sidad: probablemente el ejercicio práctico más
complicado, pero ciertamente rentable, es in-
vestigar aquellas causas solucionables de resis-
tencia insulínica, hipertensión arterial, dislipe-
mia y obesidad.

• Catalogar el tipo y grado de hipertensión ar-
terial, diabetes, dislipemia y obesidad, tal co-
mo se ha explicado en capítulos correspon-
dientes.

• Buscar lesiones producidas sobre los órganos dia-
na de la hipertensión arterial, la dislipemia, la
obesidad y la diabetes mellitus, mediante la de-
terminación de creatinina y microalbuminuria
(lesión renal), electrocardiograma (hipertrofia
ventricular izquierda), ecografía carotídea (pla-
cas de ateroma), fondo de ojo (retinopatía hiper-
tensiva o diabética), etc. 

• Diagnosticar y tratar otras patologías asociadas
al síndrome metabólico, hipertensión arterial,
dislipemia, obesidad y diabetes mellitus. Para
ello la orientación clínica es de gran ayuda. La
presencia de roncopatía asociada a somnolen-
cia diurna obliga a descartar el síndrome de ap-
nea nocturna del sueño; las alteraciones mens-
truales asociadas a clínica de hiperandrogenis-
mo, el síndrome de ovarios poliquísticos, etc.
En otras ocasiones las determinaciones analíti-
cas básicas serán las que den la pista, como la

sospecha de esteatosis hepáti-
ca ante una determinación pa-
tológica de transaminasas o la
sospecha de un hipotiroidismo
por una hipercolesterolemia de
aparición reciente.

3. Evaluar el riesgo
cardiovascular global 
del paciente y diagnosticar 
el grado de arteriosclerosis 
si ya la padece

La mayoría de los sistemas
de valoración del riesgo car-
diovascular estiman la proba-
bilidad de padecer un evento
en un plazo de tiempo deter-
minado, generalmente 10 años.
En relación con dicho riesgo se
plantean unos objetivos tera-
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¿Sospecha?

Peso / Talla / PA / Cintura
Glucemia / Trigliceridemia

SÍNDROME METABÓLICO

Estudio etiológico
causas secundarias

etiológico
Tratamiento

Lesiones
órganos diana

Catalogación
tipo y grado

Patologías
asociadas

Evaluar
riesgo cardiovascular

Endocrinología
Ap. Digestivo
Ginecología

Cardiología
Endocrinología

Oftalmología
Cirugía Vascular

Figura 1. Algoritmo de estudio del síndrome metabólico.

Tabla 2. Sospecha clínica de síndrome metabólico

Obesidad 
Dislipemia (hipertrigliceridemia o descenso de HDLc)
Hipertensión arterial esencial 
Glucemia basal alterada, intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus
Enfermedad arteriosclerótica coronaria, vascular cerebral o periférica
Hiperuricemia
Síndrome de ovarios poliquísticos 
Esteatosis hepática 
Acantosis nigricans
Antecedentes familiares de síndrome metabólico
Antecedentes personales de diabetes gestacional



péuticos concretos, perfectamente definidos para
el caso de la dislipemia (ATP III) y la hipertensión
arterial (ESH/ESC), y estudiados en los capítulos
correspondientes.1,3

Para el cálculo del riesgo la mayoría de las guías
sigue el método de Frahminghan,4 que mide riesgo
coronario restringido o “eventos duros”, es decir, in-
farto agudo de miocardio y muerte coronaria, en un
período de 10 años, mediante la edad, sexo, presión
arterial, niveles séricos de colesterol total y HDLc,
y presencia de tabaquismo. La cuantificación pue-
de hacerse mediante un cálculo matemático facili-
tado por programas informáticos (por ejemplo, el
programa CRC o bien on line www.nhlbi.nih.gov/gui-
delines/cholesterol) o mediante tablas. No son vá-
lidos para edades extremas (antes de los 30 años o
después de los 70). 

El ATP III simplifica este cálculo limitándolo a
la presencia de un número concreto de factores de
riesgo (los referidos anteriormente y los antece-
dentes familiares de primer grado de coronariopa-
tía precoz). La ESH/ESC, por otro lado, añade pa-
ra el cálculo otros factores de riesgo (obesidad ab-
dominal y proteína C reactiva) y, además, la pre-
sencia de condiciones clínicas asociadas y las le-
siones en órganos diana. 

Según el riesgo calculado, las guías lo clasifican en:
• Riesgo “bajo”: para el ATPIII, cuando el riesgo

absoluto es inferior al 10% sin factores de ries-
go o con un solo factor de riesgo; y para la
ESH/ESC, cuando el riesgo es inferior al 15%.

• Riesgo “moderado”: para el ATPIII, si el riesgo
absoluto es inferior al 10% junto a la presencia
de dos o más factores de riesgo, o bien si el ries-
go absoluto se encuentra entre el 10% y el 20%;
y para la ESH/ESC, cuando el riesgo se en-
cuentra entre el 15% y 20% 

• Riesgo “alto”: si es superior al 20% (ATPIII) o
entre 20% y 30% (ESH/ESC). A cualquier pa-
ciente con cardiopatía isquémica o equivalente
(formas no coronarias de enfermedad arterios-
clerótica o diabetes mellitus) se le debe consi-
derar incluido en este grupo.

• Riesgo “muy alto”: superior al 30% (ESH/ESC)
o cuando la diabetes mellitus asocia enfermedad
cardiovascular. 

Por cuanto el riesgo de la población de Framing-
han es superior al de la cuenca mediterránea, sería
más correcto referir el riesgo a tablas como las del

proyecto SCORE, que reflejan el riesgo (en este ca-
so, de enfermedad cardiovascular “fatal”) diferen-
ciando países con alto riesgo, como los del norte de
Europa, y otros de menor riesgo, como los del sur
de Europa. Para esta escala sería “riesgo bajo” si el
riesgo cardiovascular fatal es inferior al 4%, “mo-
derado” si está entre el 4% y el 5%, “alto” si está en-
tre el 5% y el 8% y “muy elevado” si supera el 8%.4

4. Detectar alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado, y en concreto de diabetes
mellitus

Según el Comité de Expertos para el Diagnósti-
co y Clasificación de la Diabetes Mellitus se consi-
dera diabetes:

1. Síntomas de diabetes mellitus (poliuria, poli-
dipsia y pérdida de peso no explicada por otras cau-
sas) junto al hallazgo de una glucemia venosa ≥
200 mg/dl de forma casual (en cualquier momen-
to del día).

2. Glucemia plasmática venosa basal ≥ 126 mg/dl.
Entre 110 y 125 mg/dl se habla de “glucemia basal
alterada”, aunque recientemente se incluye en es-
te concepto a quienes se encuentran entre 100 y
125 mg/dl.

3. Glucemia plasmática venosa superior a 200
mg/dl después de dos horas de recibir 75 g de glu-
cosa vía oral (“test de tolerancia a la glucosa” o “so-
brecarga oral de glucosa”). Si oscila entre 140 y 200
mg/dl después de la sobrecarga oral de glucosa, se
habla de tolerancia anormal a la glucosa.

5. Plantear un tratamiento conjunto de los diversos
componentes del síndrome metabólico

Tratar los componentes del síndrome metabóli-
co es una tarea fundamentalmente preventiva de
enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus, y co-
mo tal es una inversión costosa a corto plazo, pero
rentable a más largo plazo cuando se organiza ade-
cuadamente. 

Es imprescindible centrar la atención del trata-
miento del síndrome metabólico en la obesidad,
porque es la obesidad abdominal el centro etio-
patogénico de muchas de sus consecuencias. Su
tratamiento ha demostrado ayudar a controlar
otros componentes del mismo y su control mejo-
ra la respuesta al tratamiento farmacológico. La
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pérdida de peso del paciente con sobrepeso u obe-
sidad produce disminución de la masa de tejido
graso visceral, lo que contribuye a mejorar la sen-
sibilidad a la insulina y la presión arterial desde
los primeros momentos del descenso de peso, así
como a reducir los niveles de triglicéridos y de
LDLc, junto a la elevación de los niveles de HDLc.
En pacientes con resistencia insulínica y diabetes
mellitus tipo 2 disminuyen además las cifras de
TNF-α y proteína C reactiva, marcadores infla-
matorios del síndrome metabólico.5 En pacientes
sin diabetes mellitus la pérdida de peso y el au-
mento de actividad física reduce el riesgo de desa-
rrollar diabetes en más de un 50%.6 Puede plante-
arse el uso de medicamentos que ayuden a la pér-
dida de peso, considerando que la respuesta en
cuanto a descenso de peso con sibutramina en pa-
cientes obesos con presión arterial controlada o
con diabetes mellitus tipo 2 es menor que en los es-
tudios de sujetos sin comorbilidades y que la si-
butramina no se debe administrar si la presión ar-
terial está mal controlada o hay antecedentes de
coronariopatía, fallo cardíaco congestivo, arrit-
mias cardíacas o de accidentes cerebrovasculares.
La pérdida de peso conseguida con la ayuda del
orlistat también es menor en los diabéticos que en
los no diabéticos, aunque puede utilizarse con me-
nor riesgo que la sibutramina en estos pacientes.
El orlistat tiene la ventaja de disminuir la inci-
dencia de aparición de diabetes mellitus y de me-
jorar los factores de riesgo; en concreto, consigue
un descenso del nivel de colesterol mayor de lo es-
perado por la pérdida de peso.7 La inhibición de
los receptores CB1 del sistema cannabinoide de
próxima introducción son herramientas prome-
tedoras en este sentido, ya que consiguen asociar
a la pérdida de peso una reducción del diámetro
de la circunferencia de la cintura y mejorías del
perfil lipídico mayores a las observadas por la pro-
pia pérdida de peso, cambios que parecen rela-
cionados con una mejoría de la resistencia insulí-
nica y un descenso del número de pacientes con
síndrome metabólico.8

Los cambios en los hábitos de vida en el síndro-
me metabólico adquieren un protagonismo espe-
cial, no sólo en cuanto a recomendaciones dietéti-
cas para controlar la obesidad, sino también al ejer-
cicio físico y abandono del hábito tabáquico, evi-
tar el abuso de la ingesta de alcohol y, en el caso de

hipertensión arterial, la limitación de la ingesta de
sodio. El ejercicio físico mejora la sensibilidad a la
insulina incluso sin pérdida de peso,9 siempre que
se pueda mantener en el tiempo.

El tratamiento de la hipertensión arterial, la dis-
lipemia y la obesidad sigue criterios más estrictos
en los pacientes diabéticos en relación a quienes
no lo son, de forma que tienen una consideración
especial en las guías terapéuticas sobre dislipemia
e hipertensión arterial, en función de su especial
riesgo cardiovascular.10,11 Esta misma razón nos per-
mite ser también estrictos en pacientes con sín-
drome metabólico que no padezcan diabetes me-
llitus pero se encuentren sometidos a un alto ries-
go. No sólo se necesita mayor rigor en el trata-
miento, sino también hacer algunas matizaciones
en cuanto al tipo de medicación. Por ejemplo, la
mejoría de la resistencia a la insulina obtenida fre-
nando el sistema renina-angiotensina-aldosterona
como tratamiento de la hipertensión del paciente
con síndrome metabólico ayuda a retrasar el desa-
rrollo de diabetes mellitus y consigue beneficios aña-
didos en pacientes que ya la padecen. 

Por las alteraciones de la coagulación del sín-
drome metabólico es recomendable la antiagrega-
ción plaquetaria, plenamente aceptada para los pa-
cientes con cardiopatía isquémica y en prevención
primaria también en los diabéticos a partir de los
30 años, especialmente si padecen alguno de los
componentes del síndrome metabólico. Se utiliza
generalmente ácido acetil-salicílico a dosis entre
81-325 mg/día,12 siempre que no haya alergia a la
medicación, los pacientes no presenten alguna con-
traindicación y tengan buena tolerancia. Por el al-
to riesgo coronario la antiagregación ha de consi-
derarse asimismo adecuada en el síndrome meta-
bólico, aun en ausencia de diabetes mellitus. 

Como perspectivas farmacológicas específicas
para el síndrome metabólico sabemos que tanto
la metformina (mediante la disminución de la
producción hepática de glucosa13) como las glita-
zonas (disminuyendo la resistencia insulínica a
nivel del músculo esquelético y adiposo) mejo-
ran la resistencia a la insulina. Los inhibidores de
las α-glicosidasas intestinales mejoran también
la resistencia insulínica en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2,14 mediante la mejoría de la glu-
cemia posprandrial. Estos medicamentos quedan
todavía limitados a pacientes diabéticos, aunque
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han demostrado retrasar la aparición de diabetes
y mejorar otros aspectos del síndrome metabóli-
co en pacientes no diabéticos.15

6. Seguimiento del cumplimiento y resultado 
de las actuaciones instauradas

Alcanzar los objetivos terapéuticos propuestos
para el síndrome metabólico es sólo un primer pa-
so, ya que el problema más difícil es conseguir
mantenerlos el tiempo suficiente como para pre-
venir sus consecuencias. 

Después de una evaluación inicial y planteado el
tratamiento adecuado a cada caso, el seguimiento es
individualizado para cada paciente según el número
y la gravedad de los factores de riesgo presentes y los
objetivos de control buscados inicialmente y conse-
guidos en cada revisión. Como norma general, el con-
trol de objetivos y revisión evolutiva y terapéutica se
puede llevar a cabo entre 1 y 3 meses cuando se ha-
gan cambios del estilo de vida o se introduzca algún
fármaco, y a los 6 meses cuando el tratamiento se con-
sidera establecido. En la revisión anual se solicitará
la microalbuminuria, que confiere un alto riesgo de
muerte cardiovascular.16 Una determinación lipídica
también anual es suficiente en pacientes que han con-
seguido sus objetivos terapéuticos. 

Derivación a la atención especializada

Aunque el cribado de los factores de riesgo car-
diovascular, el diagnóstico de síndrome metabóli-
co y el manejo inicial de estos factores correspon-
de en la mayor parte de los casos a la atención pri-
maria, cualquier médico ha de conocerlos y hacer
la derivación a otro especialista:

1. Si se quiere confirmar el diagnóstico de sín-
drome metabólico mediante criterios de la
OMS, que necesita determinación de índices
de resistencia a la insulina.

2. Si es necesario evaluar causas secundarias del
síndrome metabólico. Pueden colaborar en-
docrinólogos (sospecha de feocromocitoma,
hipercortisolismo o hiperaldosteronismo), ne-
frólogos (nefropatía, insuficiencia renal), etc.

3. Si para evaluar las consecuencias del síndro-
me metabólico se considera necesaria la co-
laboración especializada. Pueden ayudar car-

diólogos (cardiopatía isquémica, anomalías
del electrocardiograma, clínica atípica en dia-
béticos), cirujanos vasculares (arteriopatía pe-
riférica), oftalmólogos (retinopatía diabética,
hipertensiva, cataratas), etc.

4. Si se necesita un control metabólico multi-
factorial. El endocrinólogo ayudará en las dia-
betes mellitus y dislipemias de difícil control,
y en general en todo paciente diabético com-
plicado.
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La dieta en el síndrome metabólico

Resumen

El tratamiento dietético del síndrome metabólico (SM) tiene como objetivos mejorar la sen-
sibilidad a la insulina y corregir las alteraciones metabólicas y cardiovasculares asociadas.
Los mayores beneficios se obtienen tras la pérdida de peso. Las recomendaciones nutricio-
nales para el SM, incluyen conseguir una pérdida mínima del 5-10% del peso corporal, el
cual es suficiente para inducir efectos clínicamente relevantes, además de asociar también
una disminución en la ingestión de la grasa saturada (< 7% de la energía) y de los ácidos gra-
sos trans (< 20% de la energía), así como un incremento en el aporte de MUFA hasta el 20-
25% de la ingesta energética, siguiendo un patrón de alimentación de estilo mediterráneo,
de tal manera que la ingestión de grasa total no necesite ser drásticamente reducida por de-
bajo del 35-40% de la energía. Respecto a los hidratos de carbono, los azúcares simples de-
ben comportar menos del 20% de la ingesta energética, desaconsejándose la ingestión de be-
bidas azucaradas (refrescos y zumos azucarados). El predominio de alimentos con bajo ín-
dice glucémico ayudará a controlar la sensibilidad a la insulina y las concentraciones de lí-
pidos, así como asegurar un aporte extra de fibra que confiera una mayor sensación de sa-
ciedad y una menor ingesta energética. La cantidad de MUFA junto a los hidratos de car-
bono debe aproximarse al 60-70% de las calorías totales de la dieta. La ingestión de proteí-
nas debe aportar la cantidad suficiente para mantener la masa magra cuando se sigue a una
dieta hipocalórica. No hay datos disponibles a largo plazo sobre seguridad para recomendar
dietas altas en proteínas y bajas en hidratos de carbono (cetogénicas) para el tratamiento de
la obesidad o el SM. Reducir de la ingestión de sal (< 6 g de cloruro sódico/día), limitar la
cantidad de alcohol ingerida y otras medidas contempladas en las recomendaciones apor-
tadas por el grupo de expertos del (NCEP-ATPIII) contribuirán al manejo dietético del SM. 

Summary

The dietary treatment of the metabolic syndrome (MS) should target improving insulin sensiti-
vity and preventing or correcting the associated metabolic and cardiovascular abnormalities. The
main benefits are achievable with weight loss. The nutritional recommendations for the MS, be-
sides a minimum weight loss of 5-10% which is enough to induce a clinically relevant effect, in-
cludes decreasing saturated fat (< 7%) and trans fatty acids (< 2% of energy intake) and increa-
sing MUFA intake as far as 20-25% of the energy intake, following a Mediterranean-style diet,
so that the total amount of fat does not need to be drastically reduced and 35-40% of energy in-
take could be permitted. Regarding carbohydrates, less than < 20% of the energy intake should
be simple and sweetened soft drinks intake should be avoided. Predominance of low glycemic in-



Introducción

Los pacientes con SM presentan exceso de peso
y la obesidad es la causa principal de resistencia a
la insulina y un factor de riesgo para la aparición
de diabetes tipo 2, el objetivo inicial del tratamiento
debe orientarse inicialmente en la reducción del
peso. 

Los beneficios de los componentes de la dieta
son menores que los que se consiguen con la re-
ducción de peso.1 Pérdidas de peso entre el 5-10%
son suficientes para producir efectos clínicos re-
levantes. Vamos a estudiar el papel de los distin-
tos nutrientes sobre la insulinresistencia (IR) (Ta-
bla 1).

Hidratos de carbono (CHO)

Los CHO son los principales responsables de las
concentraciones de glucosa e insulina, tanto en
ayunas como tras la ingesta. Sin embargo, depen-
de del tipo y cantidad de hidrato de carbono in-
gerido, el tipo y porcentaje de hidratos de carbo-
no de la dieta, el índice glucémico y el contenido
en fibra.

Índice glucémico 

El índice glucémico (IG) se define como el área
bajo la curva de la glucemia plasmática, producida
tras la ingestión de una cantidad estándar de CHO
de un alimento (habitualmente, 50 g) en relación
al área producida por la misma cantidad de CHO
proporcionada por un alimento de referencia (pan
blanco o glucosa).2 Los alimentos con bajo IG pro-
duce menores elevaciones de la glucemia. Se han
publicado el IG de más de 750 alimentos,3 pero exis-
ten claras variaciones entre las mismas por diver-
sos factores propios del alimento, forma de coci-
nado, etc. 

Hay evidencias de que una alta ingestión de CHO
con alto IG pueden producir una resistencia a la in-
sulina directamente o bien la célula beta del pán-
creas puede agotarse por una producción excesiva
y mantenida de insulina o bien debido a un efecto
de glucotoxicidad.

Aunque no disponemos de estudios de interven-
ción a largo plazo que evalúen el impacto de una
dieta con alto IG o CG y el riesgo de diabetes tipo
2, en estudios prospectivos de cohortes, se ha po-
dido verificar que mayores IG o GL incrementan
el riesgo relativo de padecer diabetes tipo 2 en más
del 50%, tal y como se demuestra en los amplios es-
tudios de las enfermeras americanas4-5 y de los pro-
fesionales de la salud americanos.6

Fibra

Los beneficios del consumo de fibra cereal so-
bre la sensibilidad a la insulina y la prevención de
diabetes tipo 2 se han puesto de manifiesto en di-
ferentes estudios.7-9 Sin embargo, no conocemos
por qué la fibra cereal produce incluso más bene-
ficio que la fibra soluble para prevenir la diabetes
tipo 2.10
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dex or glycemic load foods helps controlling insulin sensitivity and lipid levels and ensures a high
fiber intake (20-25 gr/day), together with higher satiation and lower energy intake. MUFA plus
carbohydrate intake should be fit within 60-70% of total energy. Protein intake shoud be enough
to retain lean body mass when following a hypocaloric diet. There are no available data regar-
ding long term safety to recommend high-protein low-carb diets (ketogenics) in the treatment of
obesity either associated or not to MS. Reducing salt intake (< 6 g of sodium chloride/day) , li-
mitting alcohol intake and following other dietary measures reflected in the recommendations by
the NCEP-ATP-III expert panel will help in the management of MS.

Tabla 1. Influencia de los componentes de la dieta sobre la sensibili-
dad a la insulina 

Componente de la dieta Sensibilidad a la insulina

Grasa total (> 40%) ( – )
Grasa saturada ( – )
Ácidos grasos trans ( – )
Ácidos grasos monoinsaturados ( + )
Fibra cereal ( + )
Alimentos de bajo IG o CG ( + )
Alcohol ( + )
Sal ( – )
Azúcares simples (> 20% de la energía) ( – )
CLA (isómeros trans10, cis 12) ( – )

IG: índice glucémico. CG: carga glucémica. CLA: ácido linoleico 
conjudado (conjugated linoleic acid).



Hidratos de carbono simples 

Cada vez se le da más importancia al consumo de
azúcares simples (refrescos y zumos azucarados)
aumentando la densidad energética de la dieta en
el desarrollo de la obesidad e IR,11 debido al esca-
so efecto saciante de los refrescos en relación a be-
bidas con proteínas y grasa, (como la leche).12 El
consumo de bebidas refrescantes se está incre-
mentando en todas las edades, pero particularmente
en niños, y quizás sea una de las causas más estu-
diadas en el incremento de la obesidad infantil.13-14

Es más, los refrescos a base de cola, que contienen
caramelo como colorante, son productos de glu-
cosilación avanzada que podrían aumentar el ries-
go de resistencia a la insulina y la inflamación.

El consumo de bebidas con alta concentración
en fructosa favorece un incremento de los ácidos
grasos no esterificados, de hipertrigliceridemia y
de una disminución de la sensibilidad a la insuli-
na, balance energético positivo y ganancia de peso,
y a largo plazo provoca deterioro en la sensibilidad
a la insulina y favorecer el desarrollo de la diabetes
tipo 2.15

Esta asociación entre consumo de azucares y obe-
sidad también se ha puesto de manifiesto en estu-
dios controlados.16 De estos estudios se desprende
que las bebidas azucaradas proporcionan un apor-
te extra de energía, sin manifestación de saciedad,
por lo que inexorablemente se asociarán a una ga-
nancia no deseable de peso, mientras que la admi-
nistración en forma sólida tendría un efecto menor.

El ensayo clínico más importante en este ámbi-
to es el estudio CARMEN (Carbohydrate Ratio Ma-
nagement in European Nacional diets),17 desarrolla-
do en Europa, con carácter multicéntrico, en 316
obesos seguidos durante 6 meses, en los que se
compara una alimentación baja en grasa y alta en
hidratos de carbono (con diferente proporción de
hidratos de carbono simples) frente a la dieta con-
vencional, alta en grasa y baja en hidratos de car-
bono. Sus resultados exponen claramente que no
hubo diferencias estadísticamente significativas
entre las dietas altas en hidratos de carbono sim-
ples (29,5% de la energía) frente a las que tenían
menores porcentajes de azúcares (18,8% de la ener-
gía), de tal manera que después de 6 meses llega-
ron a perder 0,9 kg y 1,8 kg. respectivamente, mien-
tras que el grupo control ganó 0,8 kg. Es decir, en

el contexto de una alimentación alta en hidratos
de carbono y fibra y baja en grasa, la variación en
la ratio de hidratos de carbono simples:complejos
no parece que tenga mucha utilidad en estos ca-
sos de obesidad como los que participaron en es-
te estudio. Pero cuando una alimentación, como
la propuesta en el estudio CARMEN, se aplica a
sujetos obesos con síndrome metabólico, la pér-
dida de peso tras 6 meses de dieta es menor (–0,3
kg) con dietas ricas en hidratos de carbono sim-
ples que cuando se sustituyen por hidratos de car-
bono complejos (–4,3 kg). Se han confirmado re-
sultados similares en otro estudio donde la dieta
alta en hidratos de carbono simples produjo un in-
cremento significativo en las concentraciones de
triglicéridos y un incremento del 31% en el valor
HOMA.18

Hidratos de carbono y lipoproteínas

El consumo de dietas altas en CHO, aunque el
aporte de grasa sea bajo, eleva los niveles de trigli-
céridos, aunque existe controversia acerca de si las
dietas altas en grasas frente a bajas en grasas in-
crementan las concentraciones posprandiales de
triglicéridos. La ingestión aguda de una dieta alta
en grasa aumenta los niveles posprandiales de lí-
pidos, pero la sustitución crónica de las grasas por
CHO no parece disminuir las concentraciones pos-
prandiales de triglicéridos.19

Los efectos sobre las concentraciones en ayunas
de TG, con el mismo tipo de dieta pueden variar
enormemente entre individuos y poblaciones, aten-
diendo a su grado de adiposidad y nivel de activi-
dad física. Además el índice glucémico muestra co-
rrelación inversa con las concentraciones de c-HDL
y directamente relacionado con las concentracio-
nes en ayunas de TG20.20

Para reducir el efecto de elevación de TG se-
cundario al consumo de CHO, se pueden realizar
modificaciones simples en la dieta; incrementar
el consumo de fibra, reducir el consumo de hi-
dratos de carbono simples,21 que además de au-
mentar los niveles de TG, promueven el desarro-
llo de resistencia a la insulina y la inflamación,22

incrementar la actividad física que facilita la acla-
ración de los TG al aumentar la actividad de la li-
poproteína-lipasa a nivel muscular y adipocita-
rio.23
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Grasas

En los estudios realizados hasta la fecha, no se po-
dido demostrar la relación entre el contenido de grasa
en la dieta y la sensibilidad a la insulina, con indepen-
dencia de su efecto sobre el peso y ello a pesar de la gran
variabilidad de consumo de grasa en la dieta habitual.24

Pero parece existir relación con el tipo de grasa. La in-
gestión elevada de grasa saturada y ácidos grasos trans
provoca alteración de la acción de la insulina, mientras
que la ingestión de grasa monoinsaturadas (MUFA),
mejora la acción.24 La grasa poliinsaturada o alimen-
tos que la contienen, como los frutos secos, se asocian
con un riesgo relativo de desarrollar diabetes y SM.25

La sustitución del contenido de grasa saturada o
hidratos de carbono por MUFA mejora el perfil li-
pídico, sino que también aumenta la sensibilidad
a la insulina. Es decir, el modelo de dieta medite-
rránea y la evidencia no es nueva, aunque cada día
se le asignan nuevas ventajas al consumo de 
MUFA sobre disminución de factores protrombó-
ticos, como el PAI-1 o de la función endotelial.26-30

Cuando los MUFA sustituyen parcialmente a los
CHO de la dieta, las concentraciones de TG y las
partículas pequeñas de LDL disminuyen, tanto en
sujetos sin diabetes como con diabetes.31 Estos re-
sultados, a favor de las dietas altas en MUFA fren-
te a CHO han hecho modificar las orientaciones
dietéticas de la ADA sobre las recomendaciones
dietéticas en los sujetos con diabetes, de manera
que actualmente se recomienda que la suma de
CHO y MUFA represente el 60-70% de la energía,
inclinándose la balanza en un sentido u otro, en
función de la presencia de obesidad.32-33

Modificaciones en la dieta del síndrome
metabólico

La controversia entre el aporte de grasa en la dieta
y la obesidad, lejos de estar olvidada, se ha reabierto
en los dos últimos años, después del incremento de
obesidad en EE.UU. después de conseguirse la re-
ducción del consumo de grasa a nivel poblacional. Es-
tos datos, junto a la evidencia de que las dietas altas
en CHO y bajas en grasas promueven algunas de las
alteraciones del SM, han empezado a cuestionar si las
dietas bajas en grasas son las idóneas para ser indica-
das en el tratamiento de la obesidad.34-37

Analizaremos algunas de las modificaciones nu-
tricionales propuestas para el tratamiento dietéti-
co del SM.

Dietas bajas en hidratos de carbono

La dieta de Atkins ha experimentado un mayor
nivel de atención a partir de los resultados que se
han publicado en 4 artículos de ensayos clínicos
controlados y aleatorizados que comparan dietas
bajas en hidratos de carbono (cetogénicas) frente a
dietas hipocalóricas convencionales ricas en hi-
dratos de carbono, en el tratamiento de la obesi-
dad.38-41 Estos estudios muestran que las dietas ba-
jas en hidratos de carbono favorecen una pérdida
de peso más acusada que las dietas hipograsas, du-
rante los 6 primeros meses de tratamiento, segura-
mente porque las proteínas tienen un poder de sa-
ciedad mayor que los hidratos de carbono; sin em-
bargo, cuando se analiza el efecto sobre el peso a
largo plazo (12 meses) no se encuentran diferen-
cias significativas. No obstante, hay que llamar la
atención sobre que en las dietas bajas en CHO, a
pesar de tratarse de dietas altas en grasas, las con-
centraciones de triglicéridos disminuyeron, las de
c-HDL se incrementaron notablemente e incluso
parece mejorar la sensibilidad a la insulina. Se ha
reabierto, pues, un viejo debate en la utilización de
dietas bajas en CHO en el tratamiento de la obesi-
dad, aunque no existen hasta ahora evidencias de
su eficacia a largo plazo y se despiertan dudas ra-
zonables de que el consumo de dietas ricas en gra-
sas promuevan cambios saludables a nivel cardio-
vascular, por la disminución del contenido tanto
en fibra como en vitaminas y antioxidantes.42-44

Dietas bajas en grasas

A largo plazo parece que las dietas bajas en gra-
sas y altas en CHO, producen reducción de peso,
aunque en un reciente metaanálisis se ha demos-
trado que el efecto a 18 meses de pérdida de peso
no es superior a cualquier tipo de dieta.45

Dietas altas en proteínas

La sustitución de CHO o de grasa por proteínas en
condiciones isocalóricas, también se ha propuesto co-
mo medida para el control del peso, porque las pro-
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teínas tiene mayor poder saciante y preservan la ma-
sa magra. Hay varios estudios que demuestran el efec-
to beneficioso del aumento del aporte proteico del 15
al 35% del valor calórico de la dieta tanto en la reduc-
ción de peso total como en la reducción de la grasa vis-
ceral y cambios beneficiosos en la composición cor-
poral consistentes en la preservación de la masa ma-
gra y a nivel metabólico con disminución de los TG y
de la sensibilidad insulínica.46-47 Aunque estas dietas
se encuentran en el límite para considerarse cetogé-
nicas, uno de los potenciales peligros es la posibilidad
de que las dietas altas en proteínas incrementen la ex-
creción urinaria de calcio y el remodelado óseo, por
lo que deben considerarse en nuestro planteamiento
del SM con cautela y disponer de estudios más con-
sistentes a largo plazo. Sin embargo la relación entre
el consumo excesivo de proteínas, y el riego de osteo-
porosis, cálculos renales, cáncer o enfermedad car-
diovascular, resulta controvertida y en todo caso, pa-
rece que no sólo la cantidad de proteínas sino el tipo
de las mismas tiene tanta o más importancia que el
contenido total. En todo caso, es preciso que se reali-
cen estudios a largo plazo de intervención como el pro-
piciado por la Unión Europea, Diógenes, para valorar
la eficacia de dietas ricas en proteínas sobre las de ba-
jo índice glucémico en familias con obesidad.48-49

Dietas elaboradas con alimentos con bajo índice
glucémico

Aunque el resultado de seguir una dieta con ba-
jo índice glucémico no modifique sustancialmen-
te el peso corporal, sin embargo el perfil cardio-
vascular mejora significativamente ya que contri-
buye a disminuir las concentraciones de triglicéri-
dos, de colesterol-LDL y a mejorar la sensibilidad
a la insulina.50-51 En los pacientes con diabetes o hi-
perglucemia, las dietas con bajo índice glucémico,
es decir controladas en pan, pasta y patatas, se aso-
cian a una discreta mejoría del control glucémico
y de la hemoglobina glicosilada y parece razonable
recomendar dietas de bajo índice glucémico a pa-
cientes con resistencia a la insulina.52-53

Ácido linoleico conjugado (CLA)

El CLA incluye un grupo de isómeros del ácido
linoleico (C18:2) que se producen en el estómago

de los rumiantes, por la acción de la bacteria Buty-
rivibrio fibrisolvens, sobre el ácido linoleico proce-
dente de las plantas y pastos que consumen estos
animales. Por ello, el consumo de carne de ru-
miantes y de leche es la principal fuente de CLA
en el hombre, en especial el isómero cis-9, trans-
11.54 Los estudios con CLA en animales de ali-
mentación han conseguido la misma eficacia en
humanos. 

En la práctica habitual, la administración de CLA
suele presentarse en una proporción al 50% de los
dos tipos de isómeros (cis-9, trans-11 y trans-10, cis-
12) obtenidos a partir de la extracción del aceite de
cártamo. Las dosis administradas en humanos han
oscilado entre 1,4-6,8 g/día, pero la dosis máxima
en la que se encuentra el mayor efecto es de 3,4
g/día. En general, la mayor parte de los estudios
encuentran escasas modificaciones del peso cor-
poral tras la administración de CLA, pero sí resul-
tan significativas, en cambio, la pérdida de masa
grasa y el incremento de masa magra109-112 o la dis-
minución del diámetro sagital. Es decir, parece que
el CLA influye más en la composición corporal que
en la disminución del peso total.55-57

En suma, la administración de CLA, no debe
constituir, por el momento, una alternativa de tra-
tamiento dietético para sujetos con SM. 

Normas de alimentación en síndrome
metabólico (SM)

En síntesis y a la luz de los conocimientos actua-
les, podemos establecer unas normas alimentarias
concretas para el tratamiento nutricional del sín-
drome metabólico (Tabla 2, Fig. 1):

1. El valor calórico de la dieta debe adaptarse al pe-
so corporal y, generalmente, la dieta debe ser hipoca-
lórica, porque el exceso de peso es casi la regla. La res-
tricción debe ser moderada (500-1.000 Kcal/día sobre
el gasto energético basal), para conseguir reducciones
moderadas de peso (5-10%).

2. Grasas
• Reducción de la grasa saturada (< 7%) y de los

ácidos grasos trans (< 2% de la energía), sin que
ello represente una reducción de la ingesta ca-
lórica a expensas de las grasas.

• Incremento del porcentaje de MUFA hasta el
20-25% de la energía, siguiendo un patrón si-
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milar al de la dieta mediterránea. Una com-
binación del 60-70% de la energía entre CHO
de bajo IG y MUFA debe considerarse de elec-
ción en sujetos con SM.

• Aumentar el consumo de ácidos grasos ω-3
que no modifica la sensibilidad a la insuli-
na, pero ejerce acciones beneficiosas sobre
el riesgo cardiovascular, en especial como
potencial agente antitrombótico y antiarrít-
mico.58-59

3. Hidratos de carbono
• Reducir el consumo de CHO simples a menos

del 10-20% del valor calórico, evitando bebi-
das azucaradas, y sustituir su consumo por las

fuentes naturales de los mismos (frutas y ver-
duras).

• Para mejorar la sensibilidad de la insulina y las
concentraciones de lípidos, consumir prefe-
rentemente alimentos de bajo IG: frutas, ver-
duras, legumbres, cereales integrales, frutos se-
cos y aceite de oliva (preferentemente, virgen),
en detrimento del pan, patatas, pasta o arroz no
integral. El aporte de este tipo de alimentos ga-
rantiza un consumo elevado de fibra, asociado
a una mayor saciedad y menor ingesta energé-
tica. El consumo de fibra no debe ser inferior a
20 gr/día.

4. Proteínas. El contenido de proteínas debe ser
suficiente para preservar la masa magra. Si se siguen
las recomendaciones previas, es posible que se in-
cremente el valor calórico aportado por las proteí-
nas a un 25%. Aun no disponemos de datos de efi-
cacia a largo plazo de dietas hiperproteicas en el tra-
tamiento de obesidad y síndrome metabólico.

5. Sal. El consumo de sal debe reducirse para con-
seguir objetivos de presión arterial normales y pa-
ra favorecer la sensibilidad a la insulina.60 

6. Alcohol. Limitación de la ingesta de alcohol a
2-3 bebidas/día (< 30 g/día) en hombres y 1-2 bebi-
das en la mujer (< 20 g).61

7. Cambios en el estilo de vida asociados a la
dieta. Recientes estudios han demostrado el pa-
pel fundamental de cambios de estilo de vida,
con incremento de actividad física asociado a die-
ta hipocalórica en la prevención de diabetes y sín-
drome metabólico en pacientes obesos.62-63 La aso-
ciación a la dieta y a los cambios de estilo de vi-
da de algunos tratamientos farmacológicos pue-
den contribuir al tratamiento del síndrome me-
tabólico.64-67

92 Bellido et al.

Supl Rev Esp Obes 2005; 3: 87-94

Tabla 2. Recomendaciones dietéticas para el síndrome metabólico

Nutrientes Recomendaciones

Valor calórico total (VCT) Restricción calórica moderada para perder exceso de peso.
Hidratos de carbono 5 raciones de verduras-fruta al día (400 g) (bajo índice glucémico).

Fibra (20 gramos/día).
Reducir azúcares simples a < 10-20% del valor calórico.
Reducir patatas, pan blanco, pasta, arroz, cereales azucarados, refrescos y zumos azucarados.

Proteínas Más cantidad de pescado y carnes magras.
Grasas Reducir grasa saturada (< 7% de VCT) y de los ácidos grasos trans (< 2% de VCT).

Aumentar la de ácidos grasos monoinsaturados (aceite de oliva, frutos secos, aguacates, etc.).
Emplear aceite de oliva (mejor virgen) como grasa culinaria básica.

Otros La sal debe reducirse a < 6 g/día.
Ingestión de alcohol < 2-3 bebidas/día.

Figura 1. Dieta propuesta para el síndrome metabólico. A: dieta reco-
mendada para la población general. B: dieta recomendada para el sín-
drome metabólico (véase el texto para los detalles).
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Tratamiento farmacológico del síndrome metabólico

Resumen

El tratamiento médico del síndrome metabólico comprende tres aspectos: el tratamiento de
la obesidad, especialmente la obesidad abdominal, el tratamiento de la resistencia insulínica
y el tratamiento específico de cada uno de los factores de riesgo. A todos los pacientes con sín-
drome metabólico se les debe valorar el grado de riesgo de presentar un evento cardiovascu-
lar. Los pacientes con riesgo moderado o alto a corto plazo (< 10 años) precisarán, junto con la
modificación del estilo de vida, tratamiento farmacológico. En la actualidad, sólo disponemos
de dos fármacos para el tratamiento de la obesidad: el orlistat y la sibutramina, y otros dos ti-
pos de fármacos para el tratamiento de la resistencia insulínica: las biguanidas y las glitazonas. 

El rimonabant es un nuevo fármaco que bloquea los receptores CB1 de los cannabinoides,
presentes tanto en el sistema nervioso central como en los tejidos periféricos (tejido adiposo,
músculo, hígado, tracto gastrointestinal). El efecto clínico de este bloqueo es una disminución
de la ingesta de alimentos, una reducción de peso y del perímetro de cintura, una disminución
de los triglicéridos y un aumento en los niveles de HDL-colesterol y de la sensibilidad insulí-
nica. Además, disminuye la hemoglobina glicosilada en diabéticos tipo 2. Parte de los efectos
sobre el metabolismo de la glucosa y los lípidos son independientes de la pérdida de peso.

Summary

The medical treatment of metabolic syndrome has three aspects: the treatment of obesity, specially the ab-
dominal obesity, the treatment of insulin resistence and the specific treatment of each component of the
metabolic syndrome. All patients affected by metabolic syndrome should be evaluated in order to deter-
mine cardiovascular risk. Patients with moderate to high short-term risk (less than 10 years) need to mo-
dify their lifestyle as well as undergo medical treatment. Currently, there are two drugs to treat obesity: or-
listat and sibutramine and two types of drug for treating insulin resistence: biguanides and glytazones.

Rimonabant is a new drug that blocks cannabinoid receptors (CB1) in the central nervous system
and peripheral tissues (adipose, muscle, liver and gastrointestinal tract). The clinical effect of this
blockade is a reduction in food intake, loss of weight and waist perimeter, reduction in triglyce-
rides as well as an increase in HDL cholesterol levels and an increase in insulin sensitivity. It al-
so lowers glycated hemoglobin in type 2 diabetes. Some of the effects on glucose and lipid meta-
bolism are independent of weight loss. 

El síndrome metabólico se define como la agru-
pación de un conjunto de factores de riesgo cardio-
vascular cuya principal consecuencia es la enfer-

medad vascular; como muchos pacientes con sín-
drome metabólico presentan, al mismo tiempo, re-
sistencia a la insulina, otra consecuencia del sín-



drome es la diabetes mellitus tipo 2. La coexistencia
de estos dos síndromes (diabetes mellitus tipo 2 y sín-
drome metabólico) incrementa extraordinariamen-
te el riesgo de presentar un evento vascular.1

En la actualidad coexisten varias definiciones de
síndrome metabólico, siendo las dos más popula-
res la de la Organización Mundial de la Salud
(OMS)2 y la del panel de expertos para la detección,
evaluación y tratamiento de la hipercolesterolemia
del ATP III.3 Este año, y en un intento de unificar
la definición, un amplio grupo de expertos de am-
bas instituciones, bajo los auspicios de la Federa-
ción Internacional de Diabetes, ha consensuado
una nueva definición (Tabla 1) que parece haber si-
do aceptada uniformemente.4

El papel de la obesidad, especialmente el de la
obesidad abdominal, en estas definiciones ha evo-
lucionado hacia un mayor protagonismo, pasando
de ser un elemento más en la definición de la OMS
(1998) a ser un condición imprescindible para el
diagnóstico en la última definición de la Federa-
ción Internacional de Diabetes (2005).

Por otra parte, la forma en la que se evalúa la obe-
sidad también ha cambiado; en un principio fue de-
finida por el índice de masa corporal (IMC), mien-
tras que en los últimos consensos ha pasado a ser de-
finida por el perímetro de cintura, remarcando de es-
ta manera la especial importancia de la obesidad vis-
ceral en la génesis del síndrome metabólico.

El tratamiento médico del síndrome metabólico
comprende tres aspectos: el tratamiento de la obesi-
dad, el tratamiento de la resistencia insulínica y el tra-
tamiento específico de cada uno de los factores de ries-
go. Este último aspecto ha sido comentado en los ca-
pítulos previos, pero es conveniente señalar que a to-
dos los pacientes con síndrome metabólico se les de-
be valorar el grado de riesgo de presentar un evento
cardiovascular. Los pacientes con síndrome metabó-
lico y alto o moderado riesgo para presentar un even-
to cardiovascular mayor a corto plazo (< 10 años) pre-

cisarán, junto con la modificación del estilo de vida,
tratamiento farmacológico, mientras que para los pa-
cientes con bajo riesgo a corto plazo pero que pre-
sentan un riesgo elevado a largo plazo bastará ini-
cialmente con la modificación del estilo de vida.

Tratamiento farmacológico de la obesidad

La ATP III ha recomendado que la obesidad sea
el primer objetivo terapéutico en el síndrome me-
tabólico. La pérdida de peso debe ir acompañada
por un aumento en la actividad física.

Muchos estudios han demostrado que el descenso
de peso se acompaña de descensos de las cifras de
colesterol total, triglicéridos, presión arterial, au-
mento del HDL-colesterol y disminución en la re-
sistencia insulínica. Estudios recientes muestran
que la pérdida de peso puede disminuir los niveles
de la proteína C reactiva y PAI-1.

En la actualidad sólo disponemos de dos fárma-
cos que actúan sobre la obesidad: la sibutramina y
el orlistat.

La sibutramina es un inhibidor de la recaptación de
serotonina y de noradrenalina. Tiene capacidad para
reducir peso por un doble mecanismo: disminuyendo
la ingesta y evitando el descenso de gasto energético
que se produce durante la pérdida de peso.

En el estudio STORM5 la pérdida media de peso
fue de 8 kg a los 12 meses en el grupo de pacientes
que siguieron en tratamiento con sibutramina. El 63%
y el 31% de pacientes perdieron igual o más del 5% y
del 10% de peso, respectivamente.6 La sibutramina
contribuye a la pérdida de peso de forma dependiente
de la dosis y progresiva a lo largo de los primeros seis
meses de tratamiento y su uso ininterrumpido du-
rante dos años permite mantener en gran medida el
peso perdido durante los seis primeros meses. 

Al cabo de dos años de tratamiento aumenta los
niveles de HDL colesterol en un 20% y la presión
sistólica y diastólica en 0,1 y 2,3 mm de Hg, res-
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Tabla 1. Definición del síndrome metabólico según la Federación Internacional de Diabetes 2005

Una persona tiene síndrome metabólico si presenta: 
• Obesidad central: circunferencia cintura ≥ 94 cm en hombres y ≥ 80 cm en mujeres (medidas sólo validas para población europea).
Más dos de las siguientes cuatro condiciones:
• Cifras de triglicéridos > 150 mg/dl o tratamiento hipolipemiante específico para esta alteración.
• Cifras de HDL-colesterol < 40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl en mujeres o tratamiento hipolipemiante específico para esta alteración.
• Presión arterial sistólica ≥ 130 o diastólica ≥ 85 mm de Hg o en tratamiento antihipertensivo.
• Glucemia ≥ 100 mg/dl o diagnóstico previo de diabetes.



pectivamente.5 El análisis global de los resultados,
utilizando las ecuaciones derivadas del estudio de
Framingham, sugiere una reducción en el número
de eventos cardiovasculares. En la actualidad se es-
tá realizando un ensayo clínico para valorar el im-
pacto del tratamiento sobre la enfermedad cardio-
vascular.

El orlistat, un inhibidor de la lipasa pancreática,
disminuye la absorción de grasa a nivel intestinal,
bloqueando la absorción del 30% de los triglicéri-
dos ingeridos en la dieta. En la mayor parte de los
estudios ha demostrado que consigue una pérdida
media de peso del 10%, frente al 5% que se obtiene
con el placebo.7,8 También ha demostrado que su
uso reduce el riesgo a desarrollar diabetes tipo 2 en
los pacientes obesos con y sin intolerancia a los hi-
dratos de carbono en un 37%, cuando se compara
con placebo.9

Su utilización en diabéticos tipo 2 tratados con
metformina ha demostrado que facilita la pérdida
de peso, mejora el control glucémico y mejora el
control de los otros factores de riesgo.10

Resistencia a la insulina como objetivo 
de tratamiento

La pérdida de peso y el aumento en la actividad fí-
sica contribuyen a reducir la resistencia insulínica.

En la actualidad, dos tipos de fármacos actúan
sobre la resistencia insulínica: la metformina y las
glitazonas.

La metformina lleva siendo utilizada muchos
años para el tratamiento de la hiperglucemia en la
diabetes mellitus tipo 2. En el estudio UKPDS mos-
tró su eficacia como fármaco hipoglucemiante y en
la prevención de eventos cardiovasculares, ya que
su uso11 se asoció a una menor incidencia de even-
tos cardiovasculares en el subgrupo de pacientes
obesos.

En el estudio DPP12 la utilización de la metfor-
mina en pacientes con intolerancia a los hidratos
de carbono o con glucemia basal alterada previno
o retrasó la aparición de la diabetes mellitus tipo 2
en un 31% y en un análisis posterior se comprobó
cómo también disminuía el porcentaje de pacien-
tes con síndrome metabólico.13

Las glitazonas tienen actualmente aprobado su uso
para el tratamiento de la hiperglucemia en la diabetes
mellitus tipo 2 y además en España sólo se pueden uti-

lizar en combinación con otro antidiabético oral o en
monoterapia cuando exista intolerancia a la metfor-
mina. Sin embargo, dos importantes ensayos clínicos
realizados con troglitazona han demostrado su utili-
dad en la prevención de la diabetes mellitus tipo 2.

En el estudio TRIPOD, efectuado en pacientes con
antecedentes de diabetes gestacional, el tratamien-
to con troglitazona durante 2,5 años disminuyó la
incidencia de diabetes en un 55%.14 El segundo es-
tudio efectuado en pacientes con intolerancia a los
hidratos de carbono fue la tercera rama del estudio
DPP, que recibió tratamiento con troglitazona du-
rante 9 meses, consiguiendo una disminución sig-
nificativa en la incidencia de diabetes.15

El tratamiento con glitazonas en los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 ha demostrado que dis-
minuye la resistencia insulínica,16 mejora favora-
blemente otros factores de riesgo cardiovascular
que forman parte del síndrome metabólico, como
la dislipemia16 y la hipertensión arterial;16 también
disminuye los niveles de algunos marcadores de in-
flamación, como la proteína C reactiva,16 y los ni-
veles de algunos marcadores de daño orgánico, co-
mo la albuminuria y el grosor de la capa íntima de
la carótida.17 Pero hasta ahora no hay resultados de
ningún ensayo clínico en el que demuestre la dis-
minución del número de eventos cardiovasculares. 

Rimonabant: bloqueador de los receptores CB1

El sistema endocannabinoide es un sistema neu-
romodulador que participa en muchos procesos,
incluyendo la regulación del balance energético,
de la ingesta alimentaria y la fisiología del adipo-
cito a través de mecanismos centrales y periféricos.
El sistema consta de dos tipos de receptores (CB1
y CB2), con sus respectivos ligandos. Los recepto-
res CB1 se localizan en determinadas áreas del ce-
rebro, el tejido adiposo, el músculo, el hígado, el
tracto digestivo, la hipófisis, la glándula adrenal,
ganglios simpáticos, corazón, pulmón y vejiga uri-
naria. Los receptores CB2 se encuentran en el sis-
tema inmune y no parece que tengan ningún papel
en el balance energético.

El sistema endocanabinoide está sobreexpresado
en los modelos genéticos de obesidad y en respuesta
a estímulos exógenos, como el ejercicio físico y la in-
gesta alimentaria. Por el contrario, los modelos ani-
males knock-out con ausencia de los receptores CB1
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son delgados, resistentes a la obesidad y a la resisten-
cia insulínica inducida por una dieta rica en grasas.

El rimonabant es un bloqueante de los recepto-
res CB1 y bloquea el tono del sistema endocanabi-
noide tanto central como periférico. El efecto clí-
nico de este bloqueo es una disminución de la in-
gesta de alimentos y un cambio (no sólo, ya que ac-
túa directamente en el adipocito).

El mecanismo por el que rimonabant regula la in-
gesta alimentaria posiblemente sea su efecto en el
sistema nervioso central, pero recientes estudios
han demostrado un papel del sistema periférico; de
hecho, los endocannabinoides procedentes del trac-
to gastrointestinal parecen modular la conducta ali-

mentaria por medio de receptores localizados en
terminales sensoriales.

En ratas con obesidad inducida por la dieta el trata-
miento con rimonabant conduce a una reducción mar-
cada y sostenida del sobrepeso que no podría ser ex-
plicada sólo por la disminución transitoria de la in-
gesta. De hecho, cuando en ratas obesas se comparó
el tratamiento con rimonabant con un protocolo en el
que sólo había restricción de la ingesta, el grupo trata-
do con rimonabant consiguió una mayor pérdida de
peso; parece probable que los receptores CB1 presen-
tes en el tejido adiposo sean uno de los mediadores del
efecto metabólico periférico del rimonabant.

Varios ensayos clínicos en fase III realizados en
más de 6.600 pacientes con so-
brepeso u obesidad han mos-
trado su utilidad en la reduc-
ción de peso y en el tratamien-
to de los distintos factores de
riesgo que componen el sín-
drome metabólico. 

El primer ensayo publicado
es el estudio RIO-Europe.18 Se
trató de un ensayo de un año
de duración, doble ciego, en el
que 1.507 pacientes adultos
con obesidad (IMC > 30) o so-
brepeso (IMC > 27) con o sin
comorbilidades fueron aleato-
rizados en 3 grupos paralelos:
placebo o dos dosis fijas de ri-
monabant 5 y 20 mg (Fig. 1).

Al inicio del estudio el 40%
de los pacientes era hiperten-
so, el 60% tenía dislipidemia y
el 41% tenía el síndrome me-
tabólico (ATP III).

Tras un año de tratamiento,
los pacientes tratados con 5 y
20 mg de rimonabant experi-
mentaron una pérdida de peso
(3,4 kg y 6,6 kg, respectiva-
mente) significativamente ma-
yor que los que recibieron pla-
cebo. Además, los pacientes
tratados con 20 mg de rimona-
bant tuvieron una reducción
significativamente mayor del
perímetro de cintura (p<
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Reclutamiento
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Rimonabant 5 mg

Rimonabant 20 mg

Dieta hipocalórica (-600 kcal)

Figura 1. Esquema del protocolo RIO-Europe.
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Figura 2. Proporción de pacientes que perdieron más del 5% y 10% del peso. Estudio RIO-Europe.



0,001). Al final del estudio las proporciones de pa-
cientes que perdieron más del 5% y del 10% de pe-
so fueron del 67% y del 49%, respectivamente (Fig.
2). La pérdida de peso fue similar en el subgrupo
de obesos mórbidos y para ambos sexos.

Otros componentes del síndrome metabólico me-
joraron de manera significativa. Así, se produjo un
descenso estadísticamente significativo de la gluce-
mia basal (p= 0,026), de la trigliceridemia (p< 0,001)
y de la insulinemia basal (p< 0,001), así como un au-
mento en los niveles de HDL-colesterol (p< 0,001),
en comparación con el grupo tratado con placebo.

Un aspecto importante a destacar es que una par-
te significativa del aumento de los niveles de HDL-
colesterol y del descenso de los triglicéridos fue in-
dependiente de la pérdida de peso.

Al final del ensayo el porcentaje de pacientes con
síndrome metabólico fue significativamente infe-
rior en el grupo tratado con 20 mg de rimonabant
respecto de los que siguieron tratamiento con pla-
cebo (Fig. 3).

El fármaco fue bien tolerado y los principales efec-
tos adversos fueron las náuseas (3,5%) y las altera-
ciones del estado de ánimo (7%), si bien el 85% de
los participantes no tuvo ningún efecto adverso.

El RIO-Lipids fue un ensayo de un año de dura-
ción, doble ciego, en el que 1.036 pacientes adul-
tos con obesidad o sobrepeso y dislipemia fueron
aleatorizados en 3 grupos paralelos: placebo o dos
dosis fijas de rimonabant 5 y 20 mg.

De manera similar a los resultados del RIO-Euro-
pe, al final del ensayo los pacientes tratados con 5 y

20 mg de rimonabant experi-
mentaron una pérdida de peso
(3,1 kg y 6,9 kg, respectivamen-
te) mayor que los que recibie-
ron placebo. Además, los pa-
cientes tratados con 20 mg de
rimonabant tuvieron una re-
ducción de 7,1 centímetros del
perímetro de cintura (p< 0,001).

Tras un año de tratamiento, los
pacientes tratados con 5 y 20 mg
de rimonabant experimentaron
un incremento en los niveles de
HDL-colesterol del 14,2% (p=
0,025) y del 19,1% (7,72 mg/dl)
(p< 0,001) significativamente ma-
yor que los que recibieron pla-

cebo (11%). La trigliceridemia descendió un 1,2% (ns)
y 12,6% (35,4 mg/dl) (p< 0,001), respectivamente.

Asimismo, se observó un aumento de 1,6 µg/ml
de la concentración de adiponectina (41%) (p=
0,001), un descenso de la de leptina (- 22%) (p<
0,001), de la glucemia y de la insulinemia pospan-
drial (p< 0,001) al año de tratamiento.

Al final del ensayo el porcentaje de pacientes con
síndrome metabólico en el grupo tratado con pla-
cebo disminuyó del 51,9% al 41% y en el grupo tra-
tado con 20 mg de rimonabant disminuyó del 52,9%
al 25,8%. El fármaco fue bien tolerado.

El RIO-Diabetes fue un ensayo con un esquema
igual que los anteriores, pero en este caso los pa-
cientes además de tener obesidad o sobrepeso pre-
sentaban diabetes mellitus tipo 2 tratada con mo-
noterapia. La hemoglobina glicosilada (HbA1C) os-
ciló entre el 6,5% y el 10%.

Al final del ensayo los pacientes tratados con 5 y
20 mg de rimonabant experimentaron una pérdida
de peso de 2,3, y 5,3 kg, respectivamente, con unas
reducciones de 2,9 y 5,2 centímetros del perímetro
de cintura. Ambas reducciones fueron estadística-
mente significativas con respecto al grupo placebo
(p< 0,001). El porcentaje de pacientes que perdió
más del 5% y del 10% de peso inicial fue del 55,9%
y del 21,4%, respectivamente.

La HbA1C descendió de 7,3% a 6,7% en el grupo tra-
tado con 20 mg de rimonabant, mientras que en el gru-
po placebo aumentó un 0,1%. Esta diferencia del 0,7%
fue estadísticamente significativa (p< 0,001). Al final
del estudio el porcentaje de pacientes con HbA1C < 6,5%
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Figura 3. Cambios en la prevalencia del síndrome metabólico. Estudio RIO-Europe.



en el grupo tratado con placebo fue del 20,8%, mien-
tras que en el grupo tratado con 20 mg de rimonabant
fue del 42,9% (p< 0,001). Un aspecto importante a des-
tacar es que sólo una parte del descenso de la HbA1C

(0,3%) puede atribuirse a la pérdida de peso; el resto es
independiente de la pérdida de peso.

Al igual que ocurrió en el resto de los ensayos, la
tolerancia del fármaco fue muy buena.

En conclusión, el rimonabant es un fármaco que
actúa sobre varios componentes del síndrome me-
tabólico: la obesidad central, la resistencia insulí-
nica, la dislipemia y la hiperglucemia; todo ello le
confiere un potencial muy grande.
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Paciente con síndrome metabólico y diabetes mellitus
tipo 2 con fracaso secundario a los antidiabéticos orales

Motivo de consulta

Mal control glucémico y obesidad.

Antecedentes personales

NAMC, diabetes mellitus tipo 2 de 20 años de evo-
lución con complicaciones metadiabéticas (microal-
buminuria y clínica sugestiva de polineuropatía mix-
ta sensitivo-motora), en tratamiento con secretagogos
(glibenclamida 5 mg/12 h) y metformina 850 mg/8
horas, dislipemia mixta en tratamiento con gemfi-
brozilo 600 mg/12 h, hipertensión arterial en trata-
miento con β-bloqueantes (atenolol 50 mg/24h) y an-
tagonistas del calcio (amlodipino 10 mg/24 h), go-
nartrosis bilateral, colecistectomía en febrero de 2003,
fumador de 1 paquete al día, bebedor ocasional.

Antecedentes familiares

El padre falleció por infarto agudo de miocardio;
la madre, obesa y diabética de tipo 2, falleció por ic-
tus cerebral. Tiene dos hermanas con diabetes me-
llitus tipo 2 en tratamiento con insulina subcutánea.

Enfermedad actual

Varón de 63 años remitido desde la consulta de Aten-
ción Primaria al servicio de endocrinología por pre-
sentar mal control glucémico (HbA1c: 9,3%) y obesidad
grado II (IMC: 39,7 kg/m2). Infancia, adolescencia y
edad adulta con peso dentro de límites normales (IMC
medio: 24,8 kg/m2). Incremento ponderal progresivo

desde hace 10 años, que relaciona con cambio de tra-
bajo (en la actualidad, administrativo) y disminución
de su ejercicio físico habitual. No sigue las recomen-
daciones dietéticas de su médico de cabecera. Respecto
a su control glucémico, ha empeorado de forma para-
lela al incremento ponderal, a pesar del tratamiento
con antidiabéticos orales (HbA1c: 6,2%�9,3%).

Exploración física

- Tensión arterial: 150/90 mm de Hg, frecuencia car-
díaca: 60 latidos por minuto, peso: 112 kg, talla: 1,68
cm, IMC: 39,7 kg/m2, perímetro de cintura: 120 cm.
Obesidad de predominio troncular, acantosis nigricans
en cuello y axilas, acrocordomas en cuello y espalda.

- ACP normal.
- Abdomen globuloso, no doloroso, no estrías rojo

vinosas.
- Extremidades inferiores: hiperpigmentación su-

gestiva de insuficiencia venosa crónica, pulsos pre-
sentes y simétricos. 

- Exploración neurológica: pupilas IC y NR, fondo
de ojo: retinopatía diabética, pares craneales nor-
males, fuerza conservada, hipoestesia en guante y
calcetín.

Pruebas complementarias

Glucosa: 152 mg/dl, HbA1c: 9,3%, insulinemia: 30
uU/ml, urea: 38 mg/dl (normal), creatinina: 0,84 mg/dl
(normal), sodio: 140 mEq/l (normal), potasio: 4,22
mEq/l (normal), AST: 16 U/l (normal), ALT: 14 U/l
(normal), γ-glutamiltransferasa (GGT): 9 U/l (nor-
mal), fosfatasa alcalina: 52 U/l (normal), colesterol



total: 235 mg/dl (elevado), HDL-col: 30 mg/dl (35-80),
LDL-col: 205 mg/dl (50-160), triglicéridos: 250 mg/dl
(35-200). Orina 24 horas: microalbuminuria: 250 mg/dl
(0-30), aclaramiento de creatinina: 93 ml/min. He-
mograma: leucocitos: 7.780 (fórmula leucocitaria nor-
mal), hematíes: 5.700 (3.500-5.000), hemoglobina: 16
g/dl (normal), plaquetas: 231.000 (normal).

Impresión diagnóstica

- Síndrome metabólico (Tabla 1).
- Diabetes mellitus tipo 2 con complicaciones me-

tadiabéticas (nefropatía diabética incipiente, retino-
patía diabética, probable polineuropatía diabética).

- Dislipemia.
- Hipertensión arterial.
- Obesidad tipo II (Tabla 2).
- Poliglobulia probablemente secundaria a taba-

quismo activo.

Medidas generales

Según el consenso de la IDF (International Diabe-
tes Federation 2005), la ATP III y la OMS, nos encon-
tramos con un paciente con síndrome metabólico,

puesto que cumple los siguientes criterios diagnósti-
cos: perímetro de cintura abdominal: > 94 cm, trigli-
céridos: > 150 mg/dl, HDL-col: < 40 mg/dl, hiperten-
sión arterial en tratamiento y diabetes mellitus tipo 2
(Tabla 1).

Una vez establecido el diagnóstico de síndrome me-
tabólico, el tratamiento debería ir dirigido a reducir
el riesgo cardiovascular. Estudios recientes insisten
en la modificación de los hábitos de vida como me-
dida terapéutica fundamental del síndrome meta-
bólico.1 Esto incluiría una moderada restricción ca-
lórica para alcanzar entre el 5-10% de pérdida de pe-
so corporal en el primer año, cambios en la compo-
sición de la dieta habitual (disminuir el consumo de
grasas saturadas, aumentar el consumo de ácidos gra-
sos ω3 y ω6 , ingesta de colesterol total al día < 300
mg, ingesta de 20 a 35 g de fibra/día, ingesta de hi-
dratos de carbono de absorción lenta, abandono del
hábito tabáquico, abstenerse de beber alcohol y rea-
lizar ejercicio físico regular aeróbico, comenzando
con el 50% de la capacidad aeróbica máxima, 4 veces
a la semana).

En pacientes en los que el cambio del estilo de vi-
da no sea suficiente, como nuestro caso, porque pre-
senten alguna complicación o tengan un riesgo car-
diovascular elevado habrá que comenzar con trata-
miento farmacológico.

Recomendaciones de tratamiento

La modificación del estilo de vida es la primera ac-
tuación que nos planteamos en un paciente de estas
características.1 Dado que las dietas hipocalóricas,
junto con el ejercicio físico, tienen poca adherencia,1

es frecuente la asociación de fármacos.
Para evaluar el riesgo cardiovascular de nuestro pa-

ciente, disponemos hoy día de una serie de tablas:
Framinghan (que sobreestima el riesgo en la pobla-
ción española), SCORE (recomendada por las dife-
rentes guías europeas), y DORICA (realizada en nues-
tro país).

En nuestro paciente creemos indicado el uso de
metformina como fármaco de primera elección pa-
ra su control glucémico, puesto que predomina el
componente de resistencia insulínica (índice 
HOMA= 202,6; Tabla 3). Dado que nuestro pacien-
te está en tratamiento para su diabetes con dosis al-
tas de dos antidiabéticos orales, consideramos con-
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Tabla 2. IMC o índice de Quetelet

18,5 a 24,9 kg/m2 Normalidad
25-26,9 kg/m2 Sobrepeso de grado 1
27-29,9 kg/m2 Sobrepeso de grado 2
30-34,9 kg/m2 Obesidad de tipo 1
35-39,9 kg/m2 Obesidad de tipo 2
40-49,9 kg/m2 Obesidad de tipo 3 ó mórbida
> 50 kg/m2 Obesidad de tipo 4 ó extrema

Tabla 1. Definición de la Federación Internacional de Diabetes del sín-
drome metabólico

Criterios diagnósticos:
• Obligatorio: obesidad central (> 94 cm en varones y > 80 cm en

mujeres europeas. Otras etnias tienen otros valores de referen-
cia).

• Más dos de los siguientes cuatro factores: 
- Hipertrigliceridemia ≥ 150 mg/dl o con tratamiento.
- Disminución del HDL-col < 40 mg/dl en varones y < 50
mg/dl en mujeres o con tratamiento.
- Hipertensión arterial: tensión arterial sistólica ≥ 130 mm 
de Hg o diastólica ≥ 85 mm de Hg o con tratamiento.
- Glucemia basal alterada ≥ 100 mg/dl o diabetes mellitus
tipo 2 diagnosticada.



veniente iniciar la insulinización del paciente con
insulina asociada a metformina, ya que hay eviden-
cias2 de que esta asociación disminuye los requeri-
mientos de insulina (en torno al 30%), mejora el con-
trol glucémico y el perfil lipídico (disminuye las ci-
fras de LDL y colesterol total) y disminuye la ga-
nancia ponderal atribuida a la terapia insulínica.2-4

Respecto al perfil lipídico, nuestro paciente presen-
ta valores de colesterol LDL > 100 mg/dl, colesterol
HDL< 40 g/dl y triglicéridos > 150 mg/dl, por lo que se
recomienda el uso de tratamiento hipolipemiante con
estatinas, ya que recientes ensayos clínicos demues-
tran que la reducción de las cifras de LDL colesterol
se asocia con una reducción del riesgo cardiovascular.5

Para el tratamiento de la hipertensión arterial, reco-
mendamos el uso de inhibidores del enzima de con-
versión de la angiotensina o antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina II, puesto que hay eviden-
cias que en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y ne-
fropatía diabética mejoran el síndrome metabólico.6

El ácido acetil salicílico se recomienda en la ac-
tualidad para la profilaxis de eventos isquémicos en
el paciente diabético y con síndrome metabólico.

Recientemente han sido presentados en el Congre-
so de la American Diabetes Association 2005 los resul-
tados del estudio RIO-Diabetes, un ensayo clínico en
el que la asociación de rimonabant a metformina o sul-
fonilurea ha mostrado ser efectiva en el control de va-
rios componentes del síndrome metabólico (obesidad,
hiperglucemia y dislipemia) en diabéticos tipo 2. 
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Tabla 3. Resistencia a la insulina: cálculo del índice HOMA

insulina en ayuno (µU/ml) x glucosa en ayuno (mmol/l)
22,5

(HOMA IR)=
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Caso clínico de síndrome metabólico y síndrome 
de ovarios poliquísticos

Motivo de consulta

Mujer de 38 años, remitida por cardiología para
estudio y tratamiento de la obesidad y otros facto-
res de riesgo cardiovascular.

Antecedentes familiares

Diabetes mellitus tipo 2 por parte del padre e hir-
sutismo e hipercolesterolemia por parte de la ma-
dre; obesidad por ambos.

Antecedentes personales

• Síndrome de ovarios poliquísticos: diagnostica-
do a los 21 años, ante la presencia de:

• Alteraciones menstruales.
• Hirsutismo.
• Alteraciones hormonales:

- Aumento de las cifras de testosterona libre con
7,3 pg/ml (valor de referencia: 1-3,6).

- Aumento de las cifras de LH de 15,05 mUI/ml
(1,5-12), respecto a las de FSH de 3,5 mUI/ml
(1,5-25).

- Prolactina normal 12,9 ng/ml (< 20).
- 17-hidroxiprogesterona normal, tanto basal

como tras estímulo con Synacthen (2,18, 3 y
2,30 ng/ml, para basal, 1ª y 2ª h).

• Ovarios agrandados ecográficamente, con ta-
maño de alrededor de 3 cm de diámetro, y con po-
limicroquistes. 

A lo largo de los años, se ha tratado varias veces con
Diane y Androcur, con mejorías parciales y transito-
rias, pero continúa con alteraciones menstruales.

• Hipercolesterolemia: diagnosticada hace 6 años
por cifras de colesterol total de 304 mg/dl, con HDL
de 35 mg/dl y con hipertrigliceridemia (317 mg/dl);
sigue tratamiento con sinvastatina. 

• Tabaquismo: fumadora de 40 cigarrillos/día.

• Isquemia aguda de miocardio: hace 2 meses in-
gresó de urgencia con diagnóstico cardiológico de
“síndrome coronario agudo sin elevación del ST del
tipo de infarto agudo de miocardio sin onda Q” e hi-
pertensión; la coronariografía realizada demostró
“enfermedad coronaria severa de un vaso secunda-
rio con ateromatosis difusa”. Sigue tratamiento car-
diológico con Coropres� 25, Acovil� 5 mg, Cardyl�
80 mg y Plavix� 75 mg, más Vernies� sublingual en
caso de dolor y abstención absoluta de tabaco.

Estudio de la obesidad y otros factores 
de riesgo

Siempre tuvo constitución “fuerte”; para una ta-
lla de 1,56 m, el peso mínimo adulto fue de 57 kg,
a la edad de 21-22 años, y el máximo de 88 kg a fi-
nales del pasado año. El peso ha ido aumentando
a lo largo de los años a pesar de épocas esporádicas
de cuidados dietéticos.

• Datos de exploración
Talla: 1,56 m. Peso: 82,5 kg. IMC: 36.
Perímetro de cintura: 102 cm.
Perímetro de cadera: 114 cm.
Índice cintura/cadera: 0,89.
Hirsutismo: autovaloración de 19 puntos en la

escala de Ferriman-Gallway.
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Tensión arterial: 130/85 (con tratamiento antihi-
pertensivo).

• Analítica
Hematíes: 5.070.000/ml; hemoglobina: 14,3 g/dl;

hematocrito: 44,8.
Leucocitos: 9.900/ml, con 54,8% de neutrófilos

y 35,2% de linfocitos.
Glucosa basal: 100 mg/dl; tras un test de tole-

rancia oral a la glucosa, con 75 g de glucosa, 212
mg/dl a la hora y 147 mg/dl a las 2 horas.

Insulina basal: 28,75 µU/ml; 262 µU/ml a las 2
horas del test de tolerancia oral a la glucosa.

Colesterol total: 119 mg/dl; HDL: 31 mg/dl; LDL:
64 mg/dl; triglicéridos: 122 mg/dl.

Urea: 26 mg/dl; creatinina: 0,80 mg/dl; ácido úri-
co: 5,9 mg/dl.

GOT: 25 UI/l; GPT: 39 UI/l; GGT: 24 UI/l.

• Diagnóstico: obesidad de grado II, de tipo supe-
rior (> 85 de ICC), con perímetro de cintura de ries-
go cardiovascular (> 88 cm); hiperglucemia pos-
prandial y alteración de la tolerancia a la glucosa,
con hiperinsulinemia y resistencia a la insulina.
Dislipemia prácticamente corregida por el trata-
miento, pero con cifras de HDL aún bajas. Tensión
arterial controlada por tratamiento. Síndrome de
ovario poliquístico todavía manifiesto clínicamen-
te por hirsutismo y alteraciones menstruales.

• Tratamiento: además de continuar con la medi-
cación del cardiólogo, se prescribe: dieta hipocaló-
rica equilibrada, incremento de la actividad física
con precaución y, según tolerancia, metformina 850
mg 3 veces al día. 

Comentarios

Nos encontramos ante un caso de claro síndro-
me metabólico, tanto por criterios OMS, como por
los establecidos por el EGIR (European Group for
the Study of Insulin Resistance) o los definidos por el

grupo ATP-III del National Colesterol Education Pro-
gram.

En esta paciente son muy acusadas tanto la hi-
perinsulinemia como la resistencia a la insulina,
evidenciadas por los valores de insulina basal (>
16 µU/ml) y tras el test de tolerancia oral a la glu-
cosa (> 60 µU/ml) en relación con los valores de
glucemia. La asociación entre el síndrome de ova-
rio poliquístico y la hiperinsulinemia y resistencia
a la insulina, así como con la obesidad superior y
el síndrome metabólico, es un hecho bien conoci-
do. Cada vez va siendo más admitido que la hipe-
rinsulinemia y la resistencia a la insulina, con ba-
se genética, constituyen una parte fundamental en
la patogenia del hiperandrogenismo y del síndro-
me de ovario poliquístico. Ello constituye la base
del tratamiento actual con fármacos sensibiliza-
dores de la insulina como la metformina o las tia-
zolidinedionas, junto a la dieta hipocalórica y el
ejercicio físico correctores de la obesidad.

La evolución de este caso clínico, con la afecta-
ción cardiovascular, pone de manifiesto la impor-
tancia del diagnóstico y el tratamiento precoz del
síndrome metabólico asociado al síndrome de ova-
rio poliquístico, como prevención primaria de la
diabetes mellitus tipo 2 y de las posibles repercu-
siones cardiovasculares.
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Varón de 55 años, con obesidad de grado II y glucemia
basal alterada

Presentación del caso

Varón de 55 años que acude a la consulta de Aten-
ción Primaria para el control de su peso. El pacien-
te ha tenido tendencia a la ganancia de peso desde
la infancia; a la edad de 12 años ya pesaba 50 kilos,
a la edad de 18 años su peso era de 78 kilos y duran-
te su etapa de adulto el incremento de peso ha sido
progresivo. Refiere en los últimos meses un incre-
mento más acentuado de su peso al disminuir su ac-
tividad física. Ha intentado en varias ocasiones dis-
minuir de peso con dieta y ejercicio. Estos intentos
no han durado más de 2 ó 3 meses, ya que el paciente
no fue capaz de mantener estas recomendaciones.

Entre sus antecedentes personales cabe destacar
que es fumador activo de 20 cigarrillos al día des-

de hace 15 años. Sus antecedentes familiares se re-
flejan en la Fig. 1. 

En el examen físico, el paciente presenta talla de
161 cm y peso de 109 kilos. El índice de masa cor-
poral (IMC) es de 42 (Tabla 1). El perímetro de la
cintura es de 109 cm. La presión arterial es de 120/75
mm de Hg. Presenta obesidad troncular. En la ex-
ploración del cuello no se observa ni giba ni grasa
supraclavicular ni bocio. En los pliegues axilares se
observa acantosis nigricans. La auscultación cardio-
pulmonar no presenta ninguna alteración. El abdo-
men es globuloso, sin evidencia de masas ni mega-
lias ni estrías rojas vinosas. Los pulsos distales son
palpables y no hay edemas en extremidades infe-
riores. No hay déficit focal neurológico. Los resul-
tados de laboratorio se reflejan en la Tabla 2.

Juicio clínico

Desde el punto de vista prác-
tico, si aplicásemos los crite-
rios del Tercer Panel de Ex-
pertos en la Detección, Eva-
luación y Tratamiento del Co-
lesterol Elevado en Adultos
(ATP III) (Tabla 3),1 podríamos
entonces diagnosticar a nues-
tro paciente de síndrome me-
tabólico, ya que cumple tres de
los cinco criterios descritos an-
teriormente (se precisan tres o
más para el diagnóstico), como
son: perímetro de la cintura de
109 cm, triglicéridos de 168
mg/dl y HDL 34 mg/dl.

Obesidad grado II
Hermana de la madre

Hermana Hermano

Hermana
    Hijo
Sobrepeso

MujerObesidad grado I

Normopeso

Normopeso

Padre
Obesidad mórbida

Madre
Normopeso

Paciente

Figura 1. Historia familiar del paciente.
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Al mismo tiempo, podemos diagnosticarle un
trastorno del metabolismo de la glucosa, como es
la glucemia basal alterada con un valor de gluce-
mia de 106 mg/dl.

Evaluación médica

La evaluación médica de este paciente con obesi-
dad tiene como objeto identificar las causas y las com-
plicaciones de su exceso de peso y el tratamiento pa-
ra prevenir sus complicaciones metabólicas y cardio-
vasculares. En la mayoría de las personas con obesi-
dad no puede identificarse una causa específica.2 Ra-

ra vez las alteraciones endocrinológicas, como hipo-
tiroidismo o enfermedad de Cushing, son la causa de
la obesidad. Las alteraciones metabólicas más carac-
terísticas asociadas a la obesidad son: hipertensión,
dislipemia y alteraciones del metabolismo de la glu-
cosa (intolerancia a la glucosa, glucemia basal altera-
da y diabetes).3,4 Si aplicásemos los últimos criterios
de la Sociedad Americana de Diabetes (ADA),5 nues-
tro paciente se encontraría en los estadios de predia-
betes, con un diagnóstico de glucemia basal alterada.

Plan terapéutico

El síndrome metabólico es un conjunto de trastor-
nos metabólicos con un mecanismo central, que es la
resistencia a la insulina. Cada una de las cinco varia-
bles que constituyen el síndrome metabólico, de acuer-
do a los criterios de la ATP III, está relacionada con
un incremento del riesgo cardiovascular. La agresivi-
dad en el manejo de los factores de riesgo en el pa-
ciente con síndrome metabólico depende en parte de
la estimación del riesgo para un evento cardiovascu-
lar, que calcularemos aplicando las distintas tablas
que hay actualmente. Por lo tanto, los pacientes con
un mayor riesgo precisarán un tratamiento más in-
tensivo de sus factores de riesgo. El principal deter-
minante del riesgo vascular es la edad del paciente;
así pues, se sugiere que el cálculo del riesgo se realice
a partir de los 50 años en el varón y a partir de los 60
años en la mujer, ya que el riesgo intermedio para un
evento vascular es relativamente poco común antes
de estas edades.6 Las variables edad, presión sistólica,
fumador, colesterol total, colesterol de baja densidad
(HDL), relación colesterol total/HDL y diabetes se
emplean con frecuencia para estimar el riesgo car-
diovascular, usando distintas tablas para el hombre y
la mujer. Se han elaborado distintas tablas basándo-
se en un análisis de riesgo multifactorial en poblacio-
nes seguidas durante años. Destacaremos las tablas
de Framingham, que han sido validadas en Estados
Unidos en distintos estudios observacionales, para
una población de clase media y blanca.7,8 En España,
país con bajo riesgo cardiovascular, estas tablas so-
breestiman el riesgo cardiovascular; por lo tanto, es
necesario adaptar el modelo a las características de la
población en la cual se utilizarán, con el fin de poder
realizar estimaciones más precisas. Así pues, podre-
mos utilizar otras tablas de estimación del riesgo co-

Tabla 1. Criterios de la Organización Mundial de la Salud para definir
la obesidad en grados según el índice de masa corporal

Grado de obesidad Valor del IMC (kg/m2)

Normalidad 18,5-24,9
Sobrepeso grado I 25-26,9
Sobrepeso grado II 27-29,9
Obesidad grado I 30-34,9
Obesidad grado II 35-39,9
Obesidad grado IV (mórbida) ≥ 40

Tabla 2. Laboratorio: resultados

Variables Valor Referencia

Hemoglobina (µg/dl) 13,5 13-18
Hematocrito (%) 43,9 41-50
Hierro (µg/dl) 198 37-180
Glucosa (mg/dl) 106 70-110
HbA1c 6,1 4-7,3
T4 (ng/dl) 0,89 0,85-1,86
TSH (µUI/ml) 3,3 0,35-5,5
Colesterol total (mg/dl) 230 50-220
LDL (mg/dl) 162 50-150
HDL (mg/dl) 34 45-70
Triglicéridos (mg/dl) 168 30-200

Tabla 3. Criterios del Tercer Panel de Expertos en la Detección,
Evaluación y Tratamiento del Colesterol Elevado en Adultos (ATP III)

Tercer informe del grupo de expertos sobre la Detección, Evaluación y
Tratamiento de la Hipercolesterolemia en Adultos (ATP III) año 2001

Tres o más de los siguientes criterios:
1. Obesidad central: perímetro de la cintura > 102 cm en varones 

y > 88 cm en mujeres.
2. Hipertriglicidemia: triglicéridos ≥ 150 mg/dl (≥ 1,7 mmol/l).
3. HDL < 40 mg/dl (< 1,1 mmol/l) en varones y < 50 mg/dl (< 1,3

mmol/l) en mujeres.
4. Hipertensión: TA sistólica ≥ 135 mm de Hg o TA diastólica ≥ 85

mm de Hg o tratamiento antihipertensivo.
5. Glucosa plasmática en ayunas ≥ 110 mg/dl (≥ 6,1 mmol/l).
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ronario global a 10 años a partir de las estimaciones
del estudio DORICA, primera fase9 (Tabla 4). Pero si
además quisiéramos predecir el riesgo de un evento
ateroesclerótico mortal, las nuevas guías europeas de
prevención cardiovascular recomiendan utilizar el sis-
tema SCORE10 (Tabla 5). Este sistema deriva de una
gran base de datos de estudios prospectivos europeos
y predice cualquier evento ateroesclerótico mortal a
lo largo de 10 años. El primer punto de partida del tra-
tamiento será una modificación del estilo de vida, in-
tentando mejorar la sensibilidad a la insulina, dismi-
nuyendo el hiperinsulinismo y el exceso de ácidos gra-
sos libres. La modificación del estilo de vida en un pa-
ciente con síndrome metabólico incluye: un aumen-
to de su actividad física, el cese del hábito tabáquico
y una dieta sana y equilibrada con una ingesta pobre
en ácidos grasos saturados, ácidos grasos trans y gra-
sa total, rica en ácidos grasos monoinsaturados (acei-
te de oliva) y poliinsaturados (pescado) y rica en fibra
e hidratos de carbono de bajo índice glucémico (ver-

duras, legumbres y fruta). Hay que tener en cuenta
que los méritos de las dietas ricas en hidratos de car-
bono de bajo índice glucémico respecto a las dietas ri-
cas en grasa insaturada y pobres en hidratos de car-
bono todavía no han sido esclarecidos. En relación
con este punto, en un reciente editorial del New En-
gland Journal of Medicine hay una revisión crítica de
estas dietas ricas en hidratos de carbono de bajo índi-
ce glucémico y resalta que el mantenimiento de la pér-
dida inicial de peso no puede ser probado con este ti-
po de dietas y que además hay potenciales conse-
cuencias a largo plazo.11 Se ha comprobado que las
modificaciones del estilo de vida mejorarían todas las
complicaciones asociadas al síndrome metabólico.
En nuestro paciente nuestro objetivo sería enlentecer
su evolución desde su estadio de glucemia basal alte-
rada a un estadio de diabetes. Se observó en dos es-
tudios, el Finnish Diabetes Prevention Study12 y el Dia-
betes Prevention Study,13 que la conversión a diabetes
tipo 2 en pacientes con intolerancia a la glucosa en un

período de 3 ó 4 años fue sig-
nificativamente menor en el
grupo de pacientes en los que
se llevó a cabo un trata-
miento intensivo del estilo
de vida frente al convencio-
nal. Además, estos cambios
intensivos fueron modestos
y generalmente alcanzables.
Estos cambios incluyeron lo
siguiente: reducción del pe-
so en aproximadamente el
7% a lo largo de varios años,
actividad física regular y mo-
derada (2,5-3 horas a la se-
mana) y una dieta óptima,
que consistía en una ingesta
con poca grasa saturada y
grasa total, moderada inges-
ta de fibra y una variedad de
hidratos de carbono de bajo
índice glucémico.

Igualmente, podríamos
plantearnos enlentecer la
evolución hacia la diabetes
con fármacos como la met-
formina, las glitazonas o la
acarbosa, si las modificacio-
nes del estilo de vida no fue-

Si el cHDL <35 mg/dl, el riesgo real = riesgo x 1,5
Si el cHDL ≥60 mg/dl, el riesgo real = riesgo x 0,5
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Riesgo a 10 años

Tabla 4. Tablas de riesgo de tener un evento coronario a 10 años, en varones no diabéticos (DORICA)

CT: colesterol total. PAS: presión arterial sistólica. PAD: presión arterial diastólica.



sen eficaces, ya que estos han demostrado su efica-
cia.13-15 Sin embargo, actualmente no están aprobados
para esta indicación.

Posteriormente podríamos plantearnos el trata-
miento farmacológico de cada uno de los compo-
nentes del síndrome metabólico que cumple nues-
tro paciente:

1. Estado protombótico:
en una prevención primaria,
el US Preventive Services Task
Force (USPSTF)16 reco-
mienda la aspirina para to-
dos los varones y mujeres
con riesgo de un primer
evento coronario en 10 años
mayor o igual al 6% y la
American Heart Association
(AHA)17 recomienda la as-
pirina para todos los varones
y mujeres con riesgo de un
primer evento coronario en
10 años mayor o igual al
10%. La aspirina debe ser
considerada como una te-
rapia adyuvante, no como
una alternativa a otros tra-
tamientos o cambios del es-
tilo de vida.18

2. Resistencia a la insuli-
na: hoy en día todavía no
hay datos suficientes para
recomendar de forma ruti-
naria las glitazonas como
tratamiento del síndrome
metabólico per se. Sin em-

bargo, la evidencia actual sugiere que las glitazonas
tienen un efecto positivo en disminuir las manifesta-
ciones negativas y factores de riesgo asociados a la re-
sistencia a la insulina. Así pues, habrá que esperar a
los resultados de los estudios que se están llevando a
cabo para aclarar esta indicación. 

3. Dislipemia: se observa una relación lineal entre
los bajos niveles de HDL y los altos niveles de trigli-
céridos, que observamos en nuestro paciente, y la ele-
vación en la frecuencia de eventos cardiovasculares.19

El mayor debate en el campo de los lípidos reside en
si la terapéutica aprobada debe enfocarse exclusiva-
mente en la reducción de las cifras de colesterol en
las lipoproteínas de alta densidad (LDL) o, alterna-
tivamente, debe dirigirse a disminuir las de coleste-
rol en LDL y las de triglicéridos y aumentar las de co-
lesterol en HDL. Esto sería importante en pacientes
con síndrome metabólico, porque en ellos es carac-
terístico el patrón de dislipemia mixta. Las últimas
guías del Tercer Panel de Expertos en la Detección,
Evaluación y Tratamiento del Colesterol Elevado en
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Tabla 6. Resultados de los nuevos valores de laboratorio tras el trata-
miento

Variables Valor Referencia

Hemoglobina (µg/dl) 13,5 13-18
Hematocrito (%) 43,9 41-50
Hierro (µg/dl) 160 37-180
Glucosa (mg/dl) 98 70-110
HbA1c 6,1 4-7,3
T4 (ng/dl) 0,89 0,85-1,86
TSH (µUl/ml) 3,3 0,35-5,5
Colesterol total (mg/dl) 170 50-220
LDL (mg/dl) 97 50-150
HDL (mg/dl) 46 45-70
Triglicéridos (mg/dl) 134 30-200

Tabla 5. Tabla de riesgo de enfermedad cardiovascular mortal en las regiones de Europa de bajo riesgo por
sexo, edad, tensión arterial, colesterol total y tabaco (SCORE)
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Adultos (ATP III)20 han recomendado controlar tan-
to el colesterol LDL como el colesterol no-HDL (co-
lesterol total-colesterol en HDL) como objetivos pa-
ra los pacientes con hipertrigliceridemia. 

3.1. El objetivo LDL: si el riesgo de tener un pri-
mer evento coronario a 10 años, aplicando las ta-
blas de Framingham, es mayor del 20%, el objeti-
vo es alcanzar cifras de colesterol-LDL de 100 mg/dl.
Si por el contrario el riesgo de tener un primer even-
to coronario a 10 años, aplicando las tablas de Fra-
mingham, es menor o igual al 20%, el objetivo se-
ría alcanzar un nivel de LDL menor de 130 mg/dl.
Como plan terapéutico se plantea el cambio del es-
tilo de vida y el tratamiento con estatinas.

3.2. Colesterol no-HDL: si los niveles de trigli-
céridos son mayores o iguales a 200 mg/dl e infe-
riores a 499 mg/dl, si el riesgo de tener un primer
evento coronario en 10 años, aplicando las tablas
de Framingham, es superior al 20%, el objetivo se-
ría alcanzar un nivel de colesterol no-HDL menor
de 100 mg/dl. Si por el contrario el riesgo de tener
un primer evento coronario a 10 años, aplicando
las tablas de Framingham, es inferior o igual al
20%, el objetivo sería alcanzar un nivel de coles-
terol no-HDL inferior a 130 mg/dl. Como plan te-
rapéutico se plantea un cambio del estilo de vida
y, si el objetivo no puede ser alcanzado con esta-
tinas en monoterapia, añadir ácido nicotínico a
bajas dosis (menos de 2 gramos al día) o fibratos
(preferentemente fenofibrato). 

Evolución

Si llevásemos a cabo todas estas medidas tera-
péuticas en nuestro paciente reduciríamos el ries-
go de padecer un evento cardiovascular o mortali-
dad cardiovascular. Así pues, al cabo de 3 meses el
paciente había dejado de fumar, había bajado 8 ki-
los de peso y los nuevos resultados de laboratorio
se reflejan en la Tabla 6. Para valorar en qué grado
todo ello ha tenido un beneficio en el paciente, po-
demos volver a emplear nuevamente las tablas pre-
vias y observamos que el riesgo de tener un primer
evento coronario a 10 años aplicando las tablas de
Framingham sería actualmente del 7%, siendo pre-
viamente del 20%. Si aplicamos las tablas de DO-
RICA, el riesgo de tener un primer evento corona-
rio a 10 años sería 7% (ligero), siendo previamente

del 19,5%. Y si calculásemos el riesgo de enferme-
dad cardiovascular mortal a 10 años aplicando las
tablas de SCORE, el riesgo sería del 1%, siendo pre-
viamente del 3%.

Comentario

Nuestro enfoque terapéutico basado en los artí-
culos que últimamente se están publicando aboga
por un tratamiento más precoz y agresivo de nues-
tros pacientes con síndrome metabólico al consi-
derarlos pacientes con un importante riesgo vas-
cular y de desarrollar diabetes mellitus tipo 2, en-
globando cambios en el estilo de vida, fármacos an-
tiagregantes, antihipertensivos, hipolipemiantes y
tratamiento contra la resistencia a la insulina.

Debemos acentuar que nuestro enfoque en los
cambios en el estilo de vida es el punto de partida
de nuestro tratamiento y deben ser globales. Así
pues, aconsejaremos a nuestros pacientes con sín-
drome metabólico una restricción dietética, un in-
cremento de la actividad física, una menor ingesta
de alcohol y dejar de fumar.
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