






AMPK: protein kinasa AMP-activada. ACC 2: acetil-CoA carboxilasa 2. CPT 1: carnitina-palmitoil-transferasa-1.
UCP: proteína desacoplante

2. Recientemente también se está prestando gran importancia al papel
de la enzima proteina kinasa AMP-activada (AMP-activated protein
kinase, AMPK)83. Se trata de una enzima citosólica que actuaría
como detector de energía, de modo que, cuando la célula sufriera
una depleción de ATP, esta enzima pondría en marcha diferentes
mecanismos para la producción y la utilización de nuevo ATP. Entre
otras cosas, la activación de la AMPK inhibiría la acetil CoA carbo-
xilasa 2, impidiendo la producción de malonil-CoA (Figura 1). En
definitiva, la activación de la AMPK resultaría en un aumento de la
oxidación de los ácidos grasos, efecto al que se sumarían otros proce-
sos dirigidos a la obtención de ATP, tales como la captación de glu-
cosa muscular y la glucólisis cardiaca. Actualmente se está investi-
gando la posibilidad de que una desregulación de la AMPK pueda
ser causante del depósito de triglicéridos intramusculares83.

3. Otra posibilidad se centra en una posible distorsión del metabolismo
oxidativo intramitocondrial. Recientemente se ha obtenido una com-
probación experimental de que el incremento de los lípidos intramio-
celulares puede tener su origen en una disfunción mitocondrial84.
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Figura 1. Metabolismo de los ácidos grasos libres en el músculo



En un estudio que comparó a descendientes de diabéticos tipo 2, sin
sobrepeso, pero con resistencia a la insulina, con sujetos controles,
los autores midieron la síntesis de ATP como índice de actividad de
fosforilación oxidativa mitocondrial mediante una sofisticada técni-
ca de resonancia espectroscópica magnética con 31P, y observaron
que la producción de ATP mitocondrial era un 30% menor en los
individuos insulinorresistentes que en los controles84. A diferencia
de lo observado en trabajos citados anteriormente79, 80, en este estu-
dio los índices de lipólisis no fueron mayores en los sujetos con
resistencia a la insulina que en los controles, lo que restaría papel al
mayor aflujo de ácidos grasos libres desde el tejido adiposo como
mecanismo patogénico inicial de la resistencia a la insulina, y deja-
ría a la defectuosa oxidación de los ácidos grasos como su núcleo
patogénico principal.

Mecanismos moleculares de la resistencia a la insulina mediada 
por los lípidos intramiocelulares

Durante muchos años se admitió la teoría de que los ácidos grasos libres
provocaban resistencia a la insulina por medio del ciclo de Randle. Esto,
básicamente, implicaría que la captación de glucosa por la célula se redu-
ciría cuando las demandas titulares de energía pudieran ser cubiertas con
ácidos grasos libres. Desde el punto de vista bioquímico, el ciclo de
Randle asumía que el incremento en acetil-CoA y NADH, derivado de la
oxidación de sustratos lipídicos, produciría una inactivación de la enzima
piruvato deshidrogenasa. Esto, a su vez, induciría un aumento en los nive-
les de citrato, conduciendo a la inhibición de fosfofructokinasa y la acu-
mulación de glucosa-6-fosfato. Puesto que la glucosa-6-fosfato inhibe la
actividad hexokinasa, esto resultaría en una acumulación intracelular de
glucosa y una disminución de la captación de la misma85. Más adelante,
sin embargo, se demostró que la infusión aguda de ácidos grasos va segui-
da de una caída (y no un aumento) en el contenido muscular de glucosa-
6-fosfato86, por lo que la hipótesis de Randle no puede aceptarse como
una explicación al descenso en la captación celular de glucosa.
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Aunque la presencia de triglicéridos intramiocelulares constituye un mar-
cador de resistencia a la insulina, parece dudoso que sean los propios trigli-
céridos quienes directamente interfieran sobre la acción de la insulina y la
captación celular de glucosa. En su lugar, se atribuye este papel a otros pro-
ductos derivados de los ácidos grasos, y, más en concreto, al LCACoA67.
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Figura 2. Mecanismo potencial de la resistencia 
a la insulina inducida por ácidos grasos libres

IRS-1: sustrato 1 del receptor de insulina, LCoA: acil-CoA de cadena larga, PI3K: fosfatidilinositol 3-kinasa, PDK: fos-
fatidil-dependiente kinasa, PKB: protein kinasa B, PKC: proteinkinasa C

Para poder entender de qué modo sucede este fenómeno, es necesario
tener presente la cascada de señalización que se pone en marcha tras la
unión de la insulina con su receptor, y que culmina con la translocación
del transportador de glucosa GLUT4 desde el citoplasma hasta la mem-
brana celular, para finalmente facilitar la entrada de glucosa al interior de
la célula (Figura 2). Este proceso conlleva una secuencia de reacciones de
fosforilación, que se inician en la autofosforilación de residuos de tirosina
del dominio intracelular del receptor, lo que, a su vez, promueve la fosfo-
rilación de otras proteínas, entre las que destaca el sustrato 1 del receptor



de insulina (Insulin Receptor Substrate-1, IRS-1). Esto pone en marcha la
activación en cadena de las enzimas fosfatidilinositol 3-kinasa (PI3K),
fosfatidil-dependiente kinasa (PDK) y protein kinasa B (PKB), también
conocida como Akt. Esta última es la que regula la captación de glucosa
facilitada por GLUT4, además de afectar a otros procesos metabólicos,
como la síntesis de glucógeno, y activar otros mediadores que son capaces
de adentrarse en el núcleo celular y poner en marcha la trancripción de de-
terminados genes87. Actualmente se mantiene la teoría de que el LCACoA
genera diacilglicerol, y que éste activa ciertas isoformas de proteinkinasa
C (PKCθ y PKCβ). Estas proteinkinasas disparan una cascada de fosfori-
lación en residuos de serina del IRS-1, que interfieren con su capacidad
para reclutar y activar la PI3K. El efecto neto de este proceso es que se
impide la translocación del GLUT4 a la superficie celular y se inhibe la
captación de glucosa67, 87 (Figura 2).

El papel de los ácidos grasos libres en el metabolismo
hepático de la glucosa

Además de producir una resistencia a la captación muscular de glucosa
mediada por insulina, el síndrome de acumulación ectópica de la grasa
también contribuye a la resistencia a la insulina en el hígado, en concreto
afectando a la producción hepática de glucosa.

La producción hepática de glucosa está regulada por un número de factores,
entre los que destacan la insulina (la inhibe) y el glucagón y los ácidos grasos
libres (la estimulan). En concreto, los ácidos grasos libres son potentes
activadores de enzimas limitantes de la gluconeogénesis, y también parecen
favorecer la liberación hepática de glucosa controlando la glucogenolisis88.

En la obesidad, especialmente abdominal, el incremento de ácidos grasos
libres provocaría un aumento de su captación hepática, su posterior oxida-
ción y, en consecuencia, la acumulación de acetil-CoA. El acetil CoA sería
el promotor de las enzimas claves de la gluconeogénesis (piruvato car-
boxilasa) y de la liberación de glucosa desde los hepatocitos (glucosa-6-
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fosfatasa), todo ello culminando en el aumento de la producción hepática
de glucosa.

Los mecanismos moleculares de la resistencia hepática a la insulina no se
han estudiado tan detalladamente como los de la resistencia a la insulina
en el músculo esquelético. Sin embargo, en consonancia con los hallazgos
observados en el músculo, también se ha comprobado que la infusión de
ácidos grasos libres, en condiciones de clamp euglicémico-hiperinsuliné-
mico, inhibe la acción de la insulina en el hígado tras un intervalo de 1-2
horas. Este proceso se asocia con un incremento hepático de diacilglicerol
y una mayor actividad de PKC, a través de la acción de ciertas isoformas
con capacidad para fosforilar residuos de serina y treonina, que podrían
interferir con el normal proceso de fosforilación del IRS-1, tal como suce-
de en los miocitos89. Adicionalmente, estos eventos se acompañan de la
activación de ciertas vías proinflamatorias (factor nuclear -κB) y de la
expresión de citocinas inflamatorias, todo lo cual podría resultar en el desarro-
llo de esteatohepatitis89.

Condicionamiento genético para el depósito 
extra-adiposo de lípidos

La hipótesis del genotipo “ahorrador”

La asociación entre adiposidad y resistencia a la insulina en el mundo des-
arrollado es tan estrecha, que su existencia hace pensar que, más que un
proceso intrínsicamente patológico, es una respuesta normal al exceso
calórico causado por el aumento de la ingesta y la inactividad física. Este
es el razonamiento a partir del cual Neel propuso, hace ya más de 40 años,
la hipótesis del genotipo “ahorrador” (thrifty genotype)90. Esta teoría se
basa en la lógica suposición de que, antes de la aparición de la agricultura,
el hombre del Paleolítico, cuyo medio de vida era la caza y la recolección,
alternaba épocas de hambruna con periodos en los que la disponibilidad
de comida era mayor. Durante ese periodo, sería razonable pensar que la
evolución de la especie seleccionó a aquellos individuos genéticamente

Introducción I 47

Prevalencia del Síndrome Metabólico y su relación con nuevos marcadores
de riesgo cardiovascular en el municipio de Telde, Gran Canaria



más predispuestos a la acumulación de energía en periodos de abundan-
cia. Este genotipo ahorrador, sin embargo, podría tener impactos negati-
vos con la llegada del estilo de vida moderno, facilitando la obesidad, la
resistencia a la insulina y la diabetes mellitus tipo 2.

En la actualidad, y con los sucesivos aportes de la investigación básica
sobre el proceso de la acumulación intramiocitaria de lípidos, es posible
dar un cuerpo fisiopatológico a esta teoría, cuyo origen fue puramente
teleológico. 

En buena parte, ello ha sido posible gracias a los estudios realizados en
atletas, asumiendo que los resultados obtenidos en ellos podrían asimilarse
a los esperables en un hombre primitivo, obligado al ejercicio físico exte-
nuante en su actividad de cazador-recolector. Los individuos físicamente
entrenados se caracterizan por una elevada sensibilidad a la insulina, y sin
embargo tienen un elevado contenido de lípidos intramiocelulares91. Esta
aparente paradoja se relaciona con el fenómeno, conocido desde hace
años, por el cual el entrenamiento deportivo incrementa la capacidad del
músculo de utilizar lípidos durante el ejercicio91. Su explicación subyace
en el hecho de que la actividad física regular promueve el depósito de tri-
glicéridos intramiocelulares, que se convierten en sustrato energético uti-
lizado por el músculo durante el ejercicio.

En una situación completamente opuesta, el hombre de nuestros tiempos,
que habría heredado los genes “ahorradores” de sus ancestros, también
utiliza los ácidos grasos libres para almacenar lípidos intramiocelulares.
Sin embargo, ahora, los ácidos grasos libres no sólo están aumentados
cuando hay ayuno, sino que están permanentemente aumentados como
consecuencia del exceso de adiposidad. Estos lípidos intramusculares con-
ducen a una inadecuada vía metabólica, dirigida a proteger la presencia de
glucosa circulante, que se perpetúa ante la ausencia de ejercicio físico que
obligue al músculo a su consumo (Figura 3)91.
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En la actualidad se están realizando intensos esfuerzos para identificar
cuales son los genes “ahorradores” que promueven el depósito de lípidos
en tejidos no adiposos.

Genes reguladores de la lipólisis

Todos los genes implicados en el mecanismo de liberación y captación de
ácidos grasos libres por el tejido adiposo podrían ser, teóricamente, res-
ponsables de la mayor predisposición genética de ciertos individuos al
incremento de ácidos grasos libres y resistencia ala insulina.

Entre los más estudiados se encuentran el gen de la lipoprotein-lipasa, un
candidato excelente, puesto que esta enzima hidroliza los triglicéridos
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Figura 3. Potenciales efectos del genotipo “ahorrador” en individuos físicamente 
activos durante el ayuno (izquierda) y sobre individuos sedentarios y obesos 

(Modificado de S.R. Standard y N.A. Jonson91)



transportados en los quilomicrones y las VLDL, lo que la convierte en una
llave para la liberación de ácidos grasos libres al músculo y el tejido adi-
poso. Ciertos haplotipos de este gen ya se han relacionado con propensión
a la resistencia insulínica en distintas poblaciones92.

También se ha descrito un polimorfismo protector del gen que codifica la
proteína transportadora de ácidos grasos de los adipocitos (fatty acid
transport protein, FATP), implicada en la captación celular de ácidos gra-
sos libres en estas células. Los portadores de la variante de este gen se
caracterizaron por menor índice de masa corporal (IMC) y niveles más
bajos de triglicéridos y medidas de HOMA93.

Finalmente destacan los estudios efectuados sobre la perilipina A. Se trata
de una proteína del adipocito que envuelve las gotitas de lípidos. Su fos-
forilación, y la de la lipasa hormona-sensible (hormone sensitive lipase,
HSL) conduce a la translocación de ésta última desde el citoplasma a la
superficie de las gotas de lípidos, y permite así la hidrolización de los tri-
glicéridos y la liberación de ácidos grasos libres94. Variantes alélicas del
gen de la perilipina A confieren mayor riesgo de obesidad y se asocian a
un mayor perímetro de la cintura. Su relación directa con las medidas de
resistencia a la insulina aún no se conoce95.

Genes reguladores de la adipogénesis

Como se mencionó anteriormente en este capítulo, la capacidad de expan-
sión del tejido graso de cada individuo puede estar genéticamente deter-
minada. En aquellos casos en los que el potencial de desarrollo del tejido
adiposo no baste para almacenar el exceso de ácidos grasos, la resistencia
a la insulina aparecerá antes. Por esa razón, los genes que regulan la adi-
pogénesis son unos de los principales candidatos para explicar la predis-
posición hereditaria a la resistencia a la insulina.

De hecho, las lipodistrofias hereditarias, es decir, aquellas enfermedades
con patrón de herencia mendeliana que se caracterizan por una pérdida
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completa o localizada del tejido adiposo, cursan con formas extremas de
resistencia a la insulina72. Sin embargo, las lipodistrofias son trastornos
muy raros, que carecen de relevancia desde el punto de vista epidemiológi-
co, cuando consideramos la elevada prevalencia de resistencia a la insulina,
síndrome metabólico y diabetes mellitus tipo 2 en la población general.

Por su trascendencia patogénica, no obstante, conviene detenerse en la
lipodistrofia secundaria a mutaciones en el gen del receptor activado-pro-
liferador de peroxisomas γ (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ,
PPARγ). El PPARγ es el tercer miembro de un subgrupo de receptores
nucleares, que incluye también al PPARα y al PPARδ. Su nombre provie-
ne de la observación de que la activación del PPARα, el primero que llegó
a ser clonado, incrementaba el tamaño y el número de peroxisomas en el
hígado de los roedores96.

Las acciones del PPARγ se producen tras la unión con sus ligandos endó-
genos (ácidos grasos poliinsaturados y eicosanoides) o exógenos (tiazoli-
dindionas), y están mediadas por dos distintas isoformas (PPARγ1 y
PPARγ2), derivadas de alternativas transcripciones del gen97. Mientras
que la primera se expresa de manera ubicua, la segunda es exclusiva del
tejido adiposo. La activación del PPARγ promueve su dimerización con el
receptor retinoide X, forma en la cual se une a determinados elementos de
respuesta del ADN que activan la transcripción de sus genes diana. La
expresión de estos genes conduce a la diferenciación de los adipocitos y
el depósito de grasa en el tejido adiposo, mientras se produce una inhibi-
ción de la lipólisis97.

La lipodistrofia hereditaria debida a alteraciones genéticas del gen del
PPARγ ocurre como consecuencia de mutaciones puntuales del gen, con
efecto negativo dominante, que lo inactivan por completo. Hasta el mo-
mento se han descrito menos de una decena de mutaciones. Los portado-
res presentan atrofia de la grasa de tronco y extremidades (pero no de la
grasa subcutánea abdominal ni de la grasa visceral), resistencia a la insu-
lina e hipertensión97.
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En el extremo opuesto, se conoce una muy rara mutación puntual (susti-
tución de prolina por glicina en posición 112), que produce una activación
constitucional del gen del PPARγ. De manera característica, los individuos
con esta mutación son obesos mórbidos, pero tienen concentraciones de
insulina basal dos veces más bajas que sujetos obesos control, lo que
sugiere que su grado de sensibilidad a la insulina es mayor del esperable
por su obesidad97.

La importancia epidemiológica del gen del PPARγ, sin embargo, no reside
en estos infrecuentes fenómenos genéticos. La mutación más frecuente del
gen del PPARγ es la sustitución de alanina por prolina en el codón 12
(Pro12Ala), que sólo afecta al PPARγ2. Este polimorfismo está presente
en todos los grupos étnicos analizados, con una prevalencia del alelo Ala
que oscila entre el 23 % de la población de hispanos en Estados Unidos, a
un 3 % entre los japoneses97. El alelo Ala se ha relacionado con menor
IMC y mayor sensibilidad a la insulina, mientras que la homozigosidad
para el alelo Pro podría incrementar el riesgo de diabetes. Aunque los
resultados de algunos estudios han sido discordantes, un meta-análisis
confirmó una modesta pero significativa asociación del riesgo de diabetes
con el alelo Pro, de tal modo que, si una población entera llevara el alelo
Ala, la prevalencia global de diabetes se reduciría en un 25 %98.

Distintos trabajos han observado que el efecto de este polimorfismo puede
hacerse patente ante la presencia de diferentes factores medioambientales.
Entre otros, el estudio finlandés para la prevención de la diabetes (Finnish
Diabetes Prevention Study), cuyo objetivo era prevenir el desarrollo de
diabetes entre individuos de alto riesgo, demostró que la intervención
intensiva del estilo de vida (dieta y ejercicio) era mucho más efectiva en
los portadores del alelo Ala que en los portadores del alelo Pro99. Dicho
de otro modo, es posible que el alelo Ala proteja al individuo de ciertos
agentes medioambientales perjudiciales, como la falta de ejercicio físico o
la dieta rica en grasas.

Es de reseñar que, aunque no se conoce con exactitud cuales son los efec-
tos de la sustitución Ala12 sobre la estructura del PPARγ2, su presencia
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parece resultar en una menor afinidad por los elementos de respuesta del
ADN, por lo que se trata de una mutación parcialmente inactivadora97.
Esta circunstancia se ha tratado de explicar asumiendo que una reducción
moderada de la actividad del PPARγ puede favorecer la sensibilidad a la
insulina gracias al menor IMC y volumen del tejido adiposo que en la
población general, pero no hasta el punto de permitir el depósito de grasa
en otros órganos. Gurnell et al96 han formulado una hipótesis para expli-
car esta compleja asociación entre actividad del PPARγ y sensibilidad a la
insulina, basada en un modelo de relación sinusoidal entre ambas varia-
bles (Figura 4).
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Figura 4. Representación de la relación entre la activación del PPARγ, 
la adipogénesis y la sensibilidad a la insulina, según la hipótesis de Gurnell et al.96

Genes reguladores del metabolismo lipídico en el músculo

Como se ha mencionado previamente, la resistencia a la insulina parece
estar ligada a un defecto genético en la fosforilación oxidativa mitocon-
drial84.



Varios genes contenidos en el ADN nuclear parecen interactuar con el
ADN mitocondrial para mantener el normal funcionamiento de la célula.
Uno de ellos es el PGC-1, que, además de ser necesario para la activación
del PPARγ, también controla la transcripción de genes implicados en la
termogénesis dentro del músculo esquelético y el tejido adiposo pardo.
Adicionalmente, el PGC-1 también interactúa con el PPARα para regular
la expresión de genes que codifican enzimas necesarias para la oxidación
mitocondrial de los ácidos grasos en el propio tejido adiposo pardo, el
corazón y el hígado. Por esta razón, se ha propuesto que el PGC-1 podría
ser el gen responsable de la acumulación de los lípidos intramiocelulares
en los individuos con resistencia a la insulina84.

Otro elemento clave en la normal oxidación mitocondrial de los ácidos
grasos libres es el factor nuclear respiratorio 1 (Nuclear Respiratory Factor
1, NRF1), un factor de transcripción que actúa sobre genes nucleares que
codifican componentes de la cadena respiratoria mitocondrial. Reciente-
mente, dos haplotipos comunes del gen NRF1 se asociaron con diabetes
mellitus en un estudio realizado en Corea101.

Finalmente se está prestando gran atención al gen de la proteína desaco-
plante 2 (uncoupling protein 2, UCP-2), un transportador que desacopla el
paso de protones del de electrones a través de la membrana interna mito-
condrial, y la síntesis de ATP a partir de ADP, favoreciendo por tanto que
la célula genere calor, y no energía (Figura 1). El polimorfismo -866A/A
del promotor del gen UCP-2 parece incrementar su trancripción y podría
predisponer a la resistencia a la insulina102.

El papel de las adipocitocinas

El tejido adiposo ha sido tradicionalmente considerado como un reservo-
rio energético pasivo, útil para almacenar la energía sobrante del consumo
alimentario en forma de triglicéridos. Sin embargo, estudios realizados
durante los últimos años han revelado que el tejido adiposo secreta
numerosas proteínas, que parecen intervenir en la regulación del balance
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energético y cuyo desequilibrio podría guardar relación con el desarrollo
de obesidad y de las morbilidades asociadas a la misma. Aunque, en sentido
estricto, algunas de estas sustancias no se ajustan a la definición clásica de
citocinas, todas ellas han sido bautizadas con el nombre de adipocitocinas.

La adiponectina

La adiponectina es una hormona peptídica compuesta por 244 aminoáci-
dos y producida exclusivamente en el adipocito. Estructuralmente está
constituida por la unión de tres monómeros. Estos trímeros se asocian, a
su vez, para formar hexámeros de bajo peso molecular, ó 16-18-ámeros de
elevado peso molecular, siendo ambos los productos de secreción de los
adipocitos, y las dos principales formas circulantes de adiponectina103. La
adiponectina es muy abundante en el plasma, donde constituye el 0,01%
del total de las proteínas. Se han descubierto dos receptores para la adipo-
nectina. En los roedores el receptor tipo 1 (AdipoR1) se expresa abundan-
temente en el músculo esquelético, mientras que el AdipoR2 lo hace prin-
cipalmente en el hígado103.

Puesto que es producida exclusivamente en el tejido adiposo, no es sor-
prendente que su concentración sérica dependa de la masa grasa corporal.
Sin embargo, a diferencia de la mayoría de adipocitocinas, los niveles de
adiponectina están disminuidos en la obesidad, y su correlación con el
IMC y la masa grasa es inversa. De hecho, se ha comprobado que la pér-
dida de peso inducida por medidas dietéticas o cirugía bariátrica resulta en
un incremento significativo de las concentraciones circulantes de adipo-
nectina103.

Existen distintas evidencias que relacionan, de un modo más o menos
directo, a la adiponectina y, más en concreto a la hipoadiponectinemia,
con la resistencia a la insulina y el síndrome metabólico:

1. La concentración de adiponectina no sólo varía de acuerdo con la
cantidad de grasa corporal, sino que depende mucho de su distribu-
ción. La adiponectina se relaciona, inversamente, con las medidas
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de acumulación de grasa intraabdominal (circunferencia de la cintura,
índice cintura/cadera, medidas cuantitativas de la grasa intraabdo-
minal)104, 105.

2. Las lipodistrofias congénitas o asociadas a la infección por virus de
inmunodeficiencia humana, ligadas como ya se comentó anterior-
mente a un estado de grave insulinorresistencia, se asocian con hipo-
adiponectinemia106.

3. Estudios in vitro e in vivo han establecido una fuerte correlación
entre la adiponectina y la sensibilidad periférica a la insulina y la
producción hepática de glucosa103-105, 107, 108.

4. En sujetos no diabéticos las concentraciones de adiponectina se
correlacionan negativamente con los triglicéridos, el índice aterogé-
nico (colesterol total/colesterol HDL) y las apolipoproteínas B y E,
y positivamente con el colesterol HDL y la apolipoproteína A-1105,
109.

5. Estudios realizados en poblaciones de diferentes etnias han demos-
trado que las concentraciones bajas de adiponectina predicen, de
manera independiente, el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2110.

6. Los niveles plasmáticos de adiponectina son más bajos en sujetos
con diabetes tipo 2 y en mujeres con diabetes gestacional que en
individuos control104, 111. Además, dentro de la población diabética,
la adiponectina no sólo se correlaciona negativamente con las con-
centraciones de HDL colesterol y positivamente con los triglicéridos
y la apoproteína B, sino que también mantiene una relación inversa
con la HbA1c, la proteína C reactiva (PCR) y el fibrinógeno112.

La relación entre adiponectina y resistencia a la insulina está adicional-
mente apoyada por distintos estudios genéticos. El gen de la adiponectina
se localiza en el cromosoma 3q27, una región que había sido relacionada
con la diabetes mellitus tipo 2 en estudios de análisis genómico. Los indi-
viduos portadores de la mutación I164T presentan valores muy bajos de
adiponectina, y se caracterizan por asociar hipertensión, hiperlipemia,
alteración del metabolismo de la glucosa y enfermedad aterosclerótica113.
Por otra parte, dos polimorfismos frecuentes (uno en el exón 2 y otro en
el intrón 2) del gen de la adiponectina y un polimorfismo de la región pro-
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motora del gen se han asociado con obesidad, resistencia a la insulina y
diabetes en diferentes poblaciones114. Finalmente, ciertas variantes gené-
ticas de los receptores AdipoR1 y AdipoR2 se han relacionado con el riesgo
de diabetes115.

Aún no se han aclarado cuales son los mecanismos a través de los cuales
la adiponectina podría incrementar la sensibilidad a la insulina. Existen
algunas líneas de investigación en este campo. Por una parte, la adiponecti-
na favorece el catabolismo lipídico intracelular a través de la estimulación
de la enzima AMPK103, o bien mediante el incremento de la expresión de
determinados genes que aumentan la oxidación de ácidos grasos libres116.
Esto podría conducir a una reducción de los ácidos grasos libres circulantes
y de los ácidos grasos intracelulares, cuyo papel en la resistencia a la insu-
lina se ha comentado anteriormente. 

Por otro lado, las tiazolidindionas, fármacos con potente efecto agonista
PPARγ, provocan una elevación de los niveles circulantes de adiponectina.
Esta acción es específica de las tiazolidindionas, ya que no tiene lugar con
otras drogas que facilitan la acción de la insulina, como la metformina.
Actualmente se está investigando si el incremento en la secreción de adi-
ponectina promovida por las tiazolidindionas es un mero reflejo de la dife-
renciación de los adipocitos o si en realidad es uno de los efectos mediante
los cuales estos fármacos ejercen sus efectos de sensibilización a la insu-
lina103.

La leptina

La leptina es otra hormona peptídica, de 167 aminoácidos, derivada exclu-
sivamente de los adipocitos, fundamentalmente del tejido adiposo subcutá-
neo117. Por lo que se sabe hasta el momento, ejerce sus efectos fundamen-
talmente en el cerebro, tras la unión a su receptor específico (Ob-R), del
que se conocen cinco isoformas. La leptina reduce el apetito y aumenta el
gasto energético mediante la activación de neuronas del hipotálamo lateral,
núcleo arcuato y núcleo paraventricular118.
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Los dos principales reguladores de la secreción de leptina son la ingesta y
la insulina. La secreción de leptina se reduce con el ayuno prolongado,
mientras que la sobrealimentación conduce a un incremento de sus nive-
les circulantes. Por otro lado, la insulina promueve un aumento en la
expresión de leptina, en tanto que ésta disminuye considerablemente en
los estados de deficiencia de insulina117.

La leptina aumenta exponencialmente con el aumento de la masa grasa
corporal. Los individuos obesos presentan concentraciones de leptina
mucho más altas que los no obesos117, 119, de modo que la leptina actua-
ría en el cerebro como un indicador de los depósitos corporales de grasa.
Esta observación ha conducido a la hipótesis de que la obesidad supone un
estado de insensibilidad a la producción endógena de leptina. Se ha pos-
tulado que podría existir resistencia a la leptina, como resultado de la satu-
ración del sistema de entrada de la leptina al sistema nervioso central, que
está mediado por un transportador120.

Los ratones transgénicos deficientes de leptina (ratones ob/ob) se caracte-
rizan por obesidad, hiperfagia, resistencia a la insulina, diabetes e inferti-
lidad. También en muy raros casos de seres humanos con mutaciones del
gen de la leptina y deficiencia completa de la hormona se ha observado
obesidad mórbida, hipogonadismo hipogonadotrópico y resistencia a la
insulina, aunque no diabetes121. El tratamiento con leptina mejora la resis-
tencia a la insulina en estos casos121. Al margen de estos fenómenos, la
posible asociación entre leptina y resistencia a la insulina se fundamenta
en estudios que han encontrado una relación entre niveles séricos de lep-
tina y medidas de resistencia a la insulina, incluso después de ajustar por
IMC y medidas de obesidad abdominal122.

La resistina

La resistina es un péptido secretado por el tejido adiposo, recientemente
tipificado a partir de la búsqueda de genes expresados durante la diferen-
ciación de los adipocitos, y reprimidos por agonistas del PPARγ. En
modelos de experimentación animal, induce resistencia a la insulina, en
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tanto que la exposición a anticuerpos anti-resistina tiene el efecto opues-
to123, 124.

Aunque estos datos inicialmente indujeron a adjudicarle el papel del me-
diador de la resistencia a la insulina promovida por el aumento del tejido
adiposo, su papel en humanos es menos claro. Varios estudios han demostra-
do que las concentraciones plasmáticas de resistina no se relacionan con
la resistencia a la insulina ni los componentes del síndrome metabólico125, 126.

El factor de necrosis tumoral-alfa y la interleucina 6

El factor de necrosis tumoral-alfa (Tumor Nechrosis Factor-alpha, TNF-α)
y la interleucina 6 (Il-6) son citocinas pleiotrópicas con una variedad de
funciones dirigidas a promover una respuesta inflamatoria hacia infeccio-
nes bacterianas, fúngicas y parasitarias, así como hacia la necrosis de
tumores específicos. Ambas citocinas conducen a una respuesta en fase
aguda induciendo la producción hepática de PCR.

Aunque mayoritariamente secretadas por macrófagos, monocitos y linfoci-
tos, se ha observado que los adipocitos secretan Il-6 y TNF-α, contribuyen-
do hasta en un 30-35 % de sus niveles127-129. De hecho, las concentraciones
plasmáticas de TNF-α e Il-6 son proporcionales a la masa grasa, y las per-
sonas obesas tienen incrementada la expresión de mRNA de TNF-α en el
tejido adiposo y muestran mayores niveles circulantes de TNF-α e Il-6.
Característicamente, la grasa visceral produce hasta 2 y 3 veces más de
estas adipocitocinas que la grasa subcutánea. Esto conduce al plantea-
miento de que la obesidad, especialmente la obesidad de predominio
abdominal, supone un estado crónico de inflamación de bajo grado.

Adicionalmente, el TNF-α y la Il-6 también se han correlacionado con
medidas indirectas y directas de resistencia a la insulina y con los compo-
nentes del síndrome metabólico129-131. Más aún, algunos estudios epide-
miológicos prospectivos han demostrado que los niveles altos de Il-6132,
133 y TNF-α132 son marcadores del desarrollo de diabetes mellitus tipo 2.
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Nuevamente, ciertas variantes genéticas de los genes que codifican tanto
al TNF-α como la Il-6, favorecen una mayor secreción de estas adipocito-
cinas y parecen conferir un mayor riesgo de resistencia a la insulina y dia-
betes mellitus tipo 2. En concreto, comparado con el genotipo G-308G, el
alelo -308A del gen del TNF-α duplica su trancripción y, por lo tanto, se
asocia con una mayor concentración plasmática de TNF-α y con el doble
de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus134. Por otro lado, el poli-
morfismo -174G del promotor de la Il-6 se ha asociado con diabetes mellitus
y las características del síndrome metabólico en muchos, aunque no todos,
los estudios realizados129. Posiblemente, este genotipo puede acentuar el
riesgo de diabetes entre los portadores del alelo -308A del gen del TNF-
α134. Recientemente también se han asociado ciertas variantes genéticas
del receptor de la Il-6, que podrían amplificar su respuesta, con el IMC y
ciertas características del síndrome metabólico entre individuos de pobla-
ción española135.

Los mecanismos fisiopatogénicos de la resistencia a la insulina inducida
por TNF-α e Il-6 están siendo motivo de investigación en la actualidad.
En ambos casos se ha podido demostrar que inhiben la fosforilación del
receptor de la insulina y del IRS-1, incrementan la liberación de ácidos
grasos libres desde el tejido adiposo y reducen la síntesis de adiponecti-
na129.

La resistencia a la insulina y otros componentes del sín-
drome metabólico

Hipertrigliceridemia

Como se mencionó repetidamente antes, los adipocitos liberan ácidos gra-
sos libres a la circulación, que son captados por el músculo, el hígado y
otros órganos. En el hígado, salvo una pequeña proporción que se destina
para su oxidación, la mayor parte de ácidos grasos se reesterifica para formar
triglicéridos. Por tanto, existe un continuo intercambio de triglicéridos y
ácidos grasos libres entre el tejido adiposo y el hígado. Si este proceso se
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desequilibra a favor de la salida de ácidos grasos libres desde el tejido gra-
so, como sucede en los individuos con resistencia a la insulina y aumento
de la lipólisis, se produce una acumulación excesiva de triglicéridos en el
hígado. Esto origina un incremento en la síntesis hepática de apoproteína
B y VLDL y, por tanto, un incremento de la concentración sérica de trigli-
céridos136, 137.

Junto a este mecanismo principal, se postula que, en estados de resisten-
cia a la insulina, la degradación hepática de apoproteína B mediada por
insulina puede estar disminuida, lo que contribuiría a una mayor génesis
de partículas de VLDL137. 

Descenso del colesterol HDL

En general, se admite que el descenso del colesterol HDL que se asocia a
la resistencia a la insulina es una consecuencia del aumento de la secre-
ción hepática de VLDL. Esta es la razón por la cual la hipertrigliceridemia
y el descenso del colesterol HDL están tan estrechamente ligados. Las
VLDL, durante su paso por la circulación, intercambian sus triglicéridos
por ésteres de colesterol procedentes de las HDL y las lipoproteínas de
baja densidad (Low Density Lipoproteins, LDL), por la acción de proteína
transferidora de ésteres de colesterol (Cholesteryl Ester Transfer Protein,
CETP). La mayoría de los ésteres de colesterol que reciben las VLDL
finalmente retornan al hígado dentro de los remanentes de las VLDL. Por
otro lado, las HDL enriquecidas en triglicéridos sufren lisis por la enzima
lipasa hepática, mecanismo a través del cual se convierten en partículas
más pequeñas. Las HDL más pequeñas, a su vez, se aclaran de la circula-
ción con más rapidez, lo que resulta en un descenso de la concentración
de colesterol HDL y de apoproteína A-1136, 137.

Sin embargo, esta teoría no permite explicar la situación, no infrecuentemen-
te observada en sujetos con resistencia a la insulina, en la que el colesterol
HDL se encuentra en concentraciones bajas, a pesar de que los niveles
séricos de triglicéridos son normales. En los últimos años nuevas líneas de
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investigación señalan diferentes vías a través de las cuales podría justifi-
carse un descenso del colesterol HDL en el síndrome metabólico:

1. Una posibilidad es que, incluso en aquellos casos en los cuales las
concentraciones basales de triglicéridos fueran normales, los indivi-
duos con resistencia a la insulina tuvieran una inadecuada respuesta
postprandial tras la ingesta de grasa, y que el intercambio de lípidos
realizado por la CETP tuviese lugar sólo en situación postpran-
dial137.

2. Muchos trabajos actuales están prestando gran atención al transporte
inverso de colesterol. Las HDL “nacientes” o pre-β-HDL son formas
precursoras de HDL, pobres en lípidos, que se secretan en el hígado o
se forman en tejidos periféricos a partir de HDL. Las células de los
tejidos periféricos derivan colesterol a las HDL nacientes por medio
del transportador de membrana ABC-A1 (ATP-Binding Cassette-A1).
Ese colesterol es subsiguientemente esterificado para formar HDL
maduras, lo cual evita la rápida degradación de estos precursores de
las HDL138. En estos momentos se investigan posibles efectos de
down regulation de la resistencia a la insulina sobre la función del
ABC-A1 como parte del espectro de alteraciones moleculares cau-
santes de la dislipemia aterógena y, en particular, de una reducida
producción de HDL.

Por el mismo mecanismo que las HDL, es decir, lisis por la lipasa hepática,
las partículas de LDL también se van haciendo más pequeñas, y más den-
sas, debido a una mayor proporción de proteínas respecto a lípidos (LDL
fenotipo B). Aunque todas las LDL son aterogénicas, varios estudios pros-
pectivos han demostrado que los niveles elevados de LDL pequeñas y
densas predicen un mayor riesgo de enfermedad arterial coronaria139.
Mediante ensayos in vitro se ha demostrado que estas partículas de LDL
son resistentes a la unión con su receptor, atraviesan con mayor facilidad
la pared arterial, se unen más ávidamente a proteoglicanos y son más sus-
ceptibles a la oxidación140.
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Hipertensión arterial

La elevación de la presión arterial está incluida en todas las definiciones
del síndrome metabólico. Sin embargo, su relación con el síndrome y con
la resistencia la insulina es controvertida, y no está bien definida. Por
ejemplo, la mayoría de los análisis de factores sobre el síndrome metabó-
lico tienden a separar a la hipertensión como un factor independiente del
resto de los componentes del síndrome141.

Entre los distintos mecanismos por los que se ha tratado de explicar la
relación entre resistencia a la insulina e hipertensión arterial se hallan los
siguientes: 

1. La insulina estimula la vasodilatación dependiente del endotelio,
permitiendo la síntesis de óxido nítrico. En concreto, se sabe que en
estados de resistencia a la insulina los niveles de tetrahidrobiopteri-
na, el cofactor necesario para la enzima oxido nítrico-sintetasa, son
deficientes. Esto da lugar a una reducción en la producción de óxido
nítrico, y también a una mayor generación de superóxido en las
células endoteliales142.

2. La hiperinsulinemia fisiológica disminuye la excreción renal de so-
dio en las porciones distales de la nefrona. Esta acción de la insulina
podría estar preservada en sujetos que, sin embargo, presentan resisten-
cia a los efectos de la hormona sobre el metabolismo glucídico143.

3. La insulina incrementa el tono simpático y en individuos no diabé-
ticos con resistencia a la insulina (familiares de diabéticos tipo 2)
existe un predominio de la actividad del sistema nervioso autónomo
simpático sobre el parasimpático144. Evidencias recientes sugieren
que la activación simpática asociada con la resistencia a la insulina
puede estar mediada por el incremento en la secreción de leptina
desde el tejido adiposo de los individuos obesos.

4. Se admite que en individuos obesos con resistencia a la insulina
existe una mayor activación del eje renina-angiotensina. Esta activación
podría ser la consecuencia del propio incremento del tono simpático
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sobre el aparato yuxtaglomerular, o de la secreción de angiotensinó-
geno y de su posterior transformación en angiotensina II dentro del
tejido adiposo145.

Hiperglucemia y diabetes mellitus

La instauración de la hiperglucemia y la diabetes mellitus tipo 2 requiere
la coexistencia de dos fenómenos: la resistencia a la insulina y la secreción
defectuosa de la misma hormona por parte de la célula beta pancreática.
Sin embargo, está bien establecido que, hasta la aparición de la diabetes,
tiene lugar un periodo de resistencia a la insulina durante el cual se man-
tiene la tolerancia normal a la glucosa, gracias a un efecto compensador
en la secreción de insulina146. Esta fase inicial de la evolución del trastor-
no se caracteriza por la hiperinsulinemia y, de hecho, se acompaña de un
incremento en la masa total de células beta. Posteriormente tiene lugar un
proceso por el cual se produce una disfunción progresiva y una reducción
en su número. Este cuadro empieza con la elevación de las cifras de glu-
cemia basal hasta valores próximos a 100 mg/dl, circunstancia que se
corresponde experimentalmente con la pérdida de la secreción de insulina
inducida por un estímulo con glucosa intravenosa146, y más adelante da
paso a la intolerancia a la glucosa y la diabetes.

Se ha implicado a un gran número de factores patogénicos en el deterioro
de la secreción de la insulina. Probablemente, todos ellos puedan actuar
interfiriendo con el mecanismo a través del cual las células beta se hayan
en un equilibrio dinámico entre apoptosis y regeneración celular a partir de
células del endotelio ductal del páncreas exocrino147. Entre ellas se en-
cuentran los siguientes:

1. La lipotoxicidad. Además de su ya comentado papel como mediado-
res clave de la insulinorresistencia, los ácidos grasos libres pueden
también disminuir la secreción de insulina. Esto les conferiría un
doble papel en la patogénesis del síndrome metabólico y, eventual-
mente, de la diabetes mellitus tipo 2. Se sabe que, a corto plazo, la
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exposición de las células beta a incrementos fisiológicos de ácidos
grasos libres estimula la secreción de insulina148. Es incluso posible
que la elevación crónica de ácidos grasos libres sea uno de los meca-
nismos que posibilitan la hiperinsulinemia compensadora en indivi-
duos obesos con resistencia la insulina. Sin embargo, parece que
este fenómeno no es universal, y en ciertos individuos supone una
desventaja. En concreto, en sujetos genéticamente predispuestos a
diabetes tipo 2 (familiares de primer grado de pacientes con la enfer-
medad), el incremento sostenido en los niveles de ácidos grasos
libres no sólo no aumenta, sino que deteriora la secreción de insuli-
na149. Los ácidos grasos libres podrían favorecer la acumulación de
acil-CoA, conduciendo a la formación de ceramidas y la apoptosis
celular150. Otro posible mecanismo es el incremento en la expresión
de proteína desacoplante 2 (Uncoupling Protein-2, UCP-2), que daría
lugar a un descenso en la síntesis de ATP y, con ello, una disminu-
ción en la secreción de insulina151.

2. La glucotoxicidad. La hiperglucemia no puede ser, en sí misma, la
causa original del descenso de la secreción de insulina, pero se acepta
la teoría de que sí puede contribuir a acelerar el daño sobre las célu-
las beta. En ellas, el metabolismo oxidativo de la glucosa conducirá
a la formación de especies reactivas de oxígeno, normalmente deto-
xificadas por catalasas y super-óxido dismutasa. Se ha propuesto
que la hiperglucemia origine grandes cantidades de especies reactivas
de oxígeno, con el subsiguiente daño a distintos componentes celu-
lares152.

3. El depósito de polipéptido amiloide pancreático (amilina). La amili-
na es un producto normal de la secreción de las células beta, que se
almacena junto con la insulina en sus gránulos secretores. Aunque
su función fisiológica todavía no está bien establecida, su acumula-
ción en el páncreas, en forma de fibras de amiloide, puede jugar un
papel importante en la pérdida de células beta. Estudios en animales
han demostrado que la formación de amiloide en los islotes pancre-
áticos tiene lugar antes de la aparición de la hiperglucemia, por lo
que este fenómeno puede ser un elemento precursor de la alteración
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del metabolismo glucídico, y no sólo un resultado de la diabetes. De
hecho, la extensión de los depósitos de amiloide se asocia con la
pérdida de la masa de células beta, lo que sugiere su papel causal en
la hiperglucemia153.

Consecuencias clínicas

Enfermedad cardiovascular

El objetivo principal de introducir la definición del síndrome metabólico
es disponer de una herramienta para identificar individuos con un incre-
mento del riesgo cardiovascular42, 46. Antes de los consensos para estable-
cer una definición estándar, algunos estudios prospectivos ya determina-
ron que la agregación de variables asociadas a la resistencia a la insulina
podía ser un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades relacio-
nadas con la arteriosclerosis154, 155. Sin embargo, ha sido a partir de
entonces cuando el riesgo se ha podido cuantificar de una manera más pre-
cisa. Después de la implementación de los criterios de la OMS y del
NCEP-ATP III, un número considerable de estudios prospectivos, en
población general, en población de riesgo, o con enfermedad cardiovascu-
lar establecida, han examinado el papel del síndrome metabólico en la
incidencia de enfermedad cardiovascular (Tabla 9)54, 56, 156-192. De todos
ellos se puede extraer la conclusión de que los individuos con síndrome
metabólico, después de ajustar por el efecto de otros factores de riesgo tra-
dicionalmente aceptados, pero no incluidos en la definición, como la edad,
el tabaquismo o las concentraciones de colesterol LDL, tienen un riesgo
aproximadamente entre 1,5 y 2 veces mayor para el desarrollo de enfer-
medad cardiovascular que los individuos sin síndrome metabólico. Estas
son también, en líneas generales, las conclusiones a las que llegó un
reciente meta-análisis193 de 21 estudios prospectivos que habían examina-
do la asociación entre el síndrome metabólico, definido por los criterios
del NCEP-ATP III o la OMS, y el riesgo de enfermedad cardiovascular.
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Según este estudio, entre los individuos con síndrome metabólico, el ries-
go relativo de mortalidad global es de 1,35, el de muerte por enfermedad
cardiovascular de 1,74, el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascu-
lar de 1,53, el de desarrollar enfermedad coronaria 1,52, y el de sufrir un
ictus 1,76 

La definición de la OMS pareció tener un mejor valor pronóstico en unos
estudios, y la del NCEP-ATP III en otros, probablemente reflejando la
heterogeneidad de las poblaciones estudiadas. Hasta la fecha, sólo un
número muy limitado de trabajos han evaluado el riesgo de enfermedad
cardiovascular en sujetos con síndrome metabólico de acuerdo con la defini-
ción IDF. De nuevo, los resultados parecen ser dispares, coexistiendo datos
de que su capacidad de predecir eventos cardiovasculares puede ser infe-
rior194, 195, 196, similar178, 187, 192 o superior186 a la definición NCEP-
ATP III.
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Algunas cuestiones que rodean este tema han generado gran polémica. En
primer lugar, como subrayó Ford en una revisión de los principales estu-
dios publicados hasta Febrero de 2005197, llama la atención que el riesgo
relativo atribuible al síndrome es muy discreto, a pesar de estar definido
por una serie de componentes que, en si mismos, ya comportan un incre-
mento de la enfermedad cardiovascular.

En este sentido, debe destacarse el hecho de que individuos que no reúnen
los criterios de síndrome metabólico, pero presentan uno o dos de sus
componentes, también tienen un riesgo cardiovascular más elevado que
los sujetos sin ningún componente54, 173, 175, 179, 180. Estos subgrupos de
individuos han sido considerados dentro de los grupos control (sin síndro-
me metabólico), lo que puede haber contribuido a reducir las diferencias
con respecto a sujetos con síndrome metabólico.

Sin embargo, varios estudios han observado que el riesgo cardiovascular
asociado al síndrome deja de ser significativo cuando éste se incluye en
modelos de regresión logística junto con sus distintos componentes consi-
derados individualmente54, 163, 172, 173, 198. En algunos casos, la magnitud
de la asociación de algunos de sus elementos individuales con los end-points
analizados fue, de hecho, mayor que la del propio síndrome177. Esto
podría implicar que, como marcador de riesgo cardiovascular, el síndrome
metabólico no añadiría nada a la identificación de sus componentes, tal y
como señalaron la EASD y la ADA en su documento conjunto53. Final-
mente, y abundando en esta argumentación, a excepción del los estudios
Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) y Air Force/Texas
Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS)56, la
mayor parte de los trabajos que han comparado el valor pronóstico del sín-
drome metabólico frente al cálculo de riesgo vascular mediante las tablas
de Framingham, han demostrado la superioridad de éstas últimas para pre-
decir la aparición de eventos cardiovasculares futuros163, 172, 178, 199.
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Diabetes mellitus

Las definiciones propuestas por la OMS, el NCEP-ATP III y la IDF asu-
men que la diabetes es uno de los elementos que conforman el síndrome
metabólico. Sin embargo, en opinión de distintos autores, y también de la
propia AACEE, la diabetes establecida debería considerarse una conse-
cuencia, y no una característica del síndrome metabólico48.

En este sentido, varios estudios prospectivos han evaluado si la presencia
del síndrome metabólico predice la aparición de diabetes en individuos no
diabéticos (Tabla 10)54, 160, 187, 199-202. En todos los casos se comprobó
que el síndrome metabólico es un fuerte predictor de diabetes, con un
poder estadístico claramente más contundente que en el caso de la enfer-
medad cardiovascular. Aunque todos los estudios utilizaron la definición
de síndrome metabólico del NCEP-ATP III, uno de ellos también certifi-
có que las definiciones de la OMS y de la IDF confieren un riesgo de dia-
betes similar a la del NCEP-ATP III202.

Enfermedad hepática grasa no-alcohólica

La enfermedad hepática grasa no alcohólica se considera, en la actualidad,
una condición asociada a la resistencia a la insulina. Bajo este término se
incluyen distintos cuadros patológicos, que abarcan desde aquellos en los
que sólo se detecta la presencia de grasa en más de un 5% de los hepato-
citos (esteatosis), hasta otros en los que el depósito graso se acompaña de
injuria hepatocelular y cambios necroinflamatorios sustanciales (esteato-
hepatitis). Un porcentaje no desdeñable de estos últimos puede derivar en
cirrosis hepática y, de hecho, en estos momentos se acepta que la esteato-
hepatitis no alcohólica es la causa más frecuente de cirrosis hepática203.

La enfermedad hepática grasa no alcohólica se ha relacionado fuertemente
con medidas indirectas de resistencia a la insulina204, y, a mayor número
de componentes del síndrome metabólico, mayor es el daño histológico en
el hígado203 205.
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El aumento de la lipólisis y el mayor aflujo de ácidos grasos libres desde
la grasa intraabdominal, vía sistema portal, hacia el hígado, conducirían al
depósito de triglicéridos en los hepatocitos, siendo éste el principal meca-
nismo fisiopatogénico que relacionaría la esteatosis hepática con la resis-
tencia a la insulina. Los eventos posteriores, responsables de la aparición
de cambios inflamatorios, no están bien aclarados, pero se ha especulado
con un posible papel de las adipocitocinas y de endotoxinas bacterianas, y
a una posible disfunción hepática mitocondrial como consecuencia de la
propia resistencia a la insulina206.

Síndrome de ovario poliquístico

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia asociada a la misma son
también reconocidas como importantes factores patogenéticos del síndro-
me de ovario poliquístico, particularmente en mujeres obesas207. De
hecho, los estudios que han examinado la sensibilidad a la insulina por
medio de diferentes técnicas, han demostrado una disminución de la sen-
sibilidad a la insulina en mujeres con este trastorno. La insulina interactúa
sinérgicamente con la LH sobre las células de la teca ovárica para activar
a la enzima P450c17α, clave en la síntesis de andrógenos ováricos.
Además la insulina es capaz de abortar el crecimiento de los folículos ová-
ricos a los 5-10 mm de desarrollo, contribuyendo a la anovulación, y
amplifica los pulsos hipofisarios de LH207, 208. 

Desde hacía tiempo, múltiples estudios habían indicado que las mujeres
con este proceso soportaban un mayor riesgo para el desarrollo de intole-
rancia a la glucosa, diabetes mellitus, dislipemia, hipertensión arterial y
arteriosclerosis207. Algunos trabajos más recientes han usado los criterios
del NCEP-ATP III para estimar la prevalencia de síndrome metabólico en
mujeres con síndrome de ovario poliquístico, y han observado porcentajes
superiores al 40%, inusitadamente altos en mujeres jóvenes como las ana-
lizadas209. Como consecuencia de la resistencia a la insulina, la presencia
del síndrome metabólico en mujeres con síndrome de ovario poliquístico
se acompaña de una mayor elevación de las concentraciones séricas de
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testosterona libre y menores niveles de globulina transportadora de hor-
monas sexuales209, y, por lo tanto, puede ser un factor que agrave las
manifestaciones clínicas de hiperandrogenismo propias de la enfermedad.

Cáncer

Numerosos estudios epidemiológicos han constatado que la obesidad
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de varios tipos de cáncer,
incluyendo el cáncer de endometrio y el cáncer de mama (especialmente
después de la menopausia), el cáncer colorrectal, de esófago y de riñón.
Adicionalmente, existen evidencias no tan contundentes sobre la asocia-
ción entre obesidad y cáncer de cérvix, cáncer gástrico de localización en
cárdias, cáncer de páncreas, vesícula biliar, carcinoma hepatocelular y lin-
foma no-Hodgkin210. Algunos estudios también han sugerido un modesto
incremento en el riesgo de carcinoma prostático avanzado con el aumento
del IMC210.

Uno de los posibles mecanismos etiopatogénicos del efecto cancerígeno
de la obesidad podría surgir de la resistencia a la insulina y la hiperinsuli-
nemia comúnmente ligada a ella. De hecho, la obesidad de distribución
central parece conferir un riesgo particularmente alto para el desarrollo de
cáncer de mama211 y, probablemente, también para el cáncer de colon, al
menos en mujeres. Igualmente, la diabetes mellitus tipo 2 se asocia a un
mayor riesgo de neoplasias malignas de colon, páncreas, endometrio y
mama212.

La insulina podría tener efectos carcinogénicos actuando directamente
sobre sus receptores en células (pre)neoplásicas, o podría inducir la secre-
ción de otros potenciales mediadores del cáncer. Por ejemplo, promoviendo
la síntesis y la actividad biológica del factor de crecimiento relacionado
con la insulina (Insulin Growth Factor-1, IGF-1), péptido que regula la
proliferación celular y que puede estar implicado en la génesis de distintos
tipos de neoplasias210. Por otro lado, el desequilibrio en la homeostasis de
las adipocitocinas (incremento de adipocitocinas proinflamatorias y dis-
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minución de adiponectina) se ha postulado como un posible mecanismo
carcinogenético por medio de diferentes acciones, entre ellas la promo-
ción de la angiogénesis, la proliferación celular y las metástasis213.

La relación entre el Síndrome
Metabólico y los nuevos factores 
de riesgo cardiovascular

Desde hace más de 30 años, la predicción del riesgo cardiovascular se ha
basado en la presencia o ausencia de hipertensión arterial, tabaquismo, hi-
perlipidemia y diabetes mellitus. El papel de estos factores de riesgo tradi-
cionales se estableció fundamentalmente a partir del Estudio Framingham214,
y su interacción con la edad y el sexo se plasmaron en las tablas de
Framingham para el cálculo de riesgo de enfermedad coronaria215.

Sin embargo, se sabe que la quinta parte de todos los eventos vasculares
suceden en individuos no expuestos a los factores tradicionales de riesgo
vascular. Además, existe un amplio grupo de individuos que presentan
valores intermedios para estos factores convencionales, y en ellos es nece-
sario buscar nuevas herramientas para estratificar el riesgo. Por esta razón,
durante los últimos años se ha prestado gran importancia a la identificación
de nuevas variables que puedan mejorar la predicción global de enfermedad
cardiovascular. Como se verá a continuación, muchos de estos factores
emergentes podrían encontrarse estrechamente relacionados con el síndrome
metabólico.

Los marcadores de inflamación sistémica

En los últimos años ha quedado claramente establecido que la inflamación
es un elemento clave en la génesis de la arteriosclerosis, desde sus estadios
más iniciales hasta la ruptura de la placa arteriosclerótica. De hecho, las
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lesiones de la arteriosclerosis representan una serie de respuestas celulares
y moleculares altamente específicas que pueden describirse, en conjunto,
como una enfermedad inflamatoria216. Esta interpretación se ve apoyada
por la observación de que los pacientes con enfermedades inflamatorias
reumáticas217 o infecciones indoloras crónicas no tratadas, tales como la
enfermedad periodontal218, presentan un mayor riesgo de enfermedad car-
diovascular.

En este sentido, se ha analizado el papel de distintos indicadores de infla-
mación sistémica como potenciales marcadores de riesgo. Sin duda, de
entre todos ellos, los mejor estudiados son la PCR y, en menor medida, el
fibrinógeno. Ambos son reactantes de fase aguda que aumentan durante la
respuesta inflamatoria a la injuria tisular o la infección.

Un número importante de estudios prospectivos ha demostrado que la
PCR predice la recidiva de eventos vasculares y la mortalidad en pacien-
tes con síndrome coronario agudo219 o ictus220, y es un indicador de mal
pronóstico en individuos que se someten a revascularización quirúrgica o
percutánea221, 222.

Pero de manera quizás más importante, la PCR también ha resultado ser
un marcador de riesgo cardiovascular en estudios de prevención primaria.
Ridker et al observaron, estudiando a más de 28.000 mujeres postmeno-
páusicas sanas pertenecientes al Women’s Health Study (WHS), que la
PCR tenía un valor pronóstico superior al del colesterol LDL para la pre-
dicción de eventos cardiovasculares, valor que se mantenía en todos los
niveles de riesgo calculados mediante la puntuación de Framingham223,
224. En un meta-análisis de 14 estudios prospectivos se estimó que los
individuos con una concentración de PCR en el tercil superior de la pobla-
ción tenían un riesgo relativo de 1,9 de sufrir un infarto de miocardio no
fatal o de morir por enfermedad coronaria225.

El CDC y la AHA publicaron, conforme a esta información, las primeras
guías de uso de la PCR como herramienta para el cribaje de individuos en
riesgo cardiovascular, sugiriendo que cifras de PCR de <1, 1-3 y >3 mg/l
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podían interpretarse como de bajo, moderado y alto riesgo cardiovascular226.
Con respecto al fibrinógeno, un reciente meta-análisis de estudios pros-
pectivos a largo plazo demostró una moderadamente fuerte asociación
entre el fibrinógeno y el riesgo de cardiopatía isquémica, ictus y mortali-
dad global y de origen cardiovascular227. En un grupo de pacientes con
enfermedad ya establecida y un alto riesgo de nuevos eventos vasculares,
el fibrinógeno permaneció como un factor de riesgo de mortalidad signi-
ficativo incluso después de ajustar por la puntuación de Framingham228.

Como se mencionó anteriormente, el tejido adiposo, fundamentalmente el
tejido adiposo visceral, es una fuente importante de adipocitocinas, algunas
de las cuales, tales como la Il-6 y el TNF-α, son importantes mediadores
inflamatorios, y regulan la síntesis hepática de la PCR, el fibrinógeno y
otros reactantes de fase aguda. En relación a esto, un importante cúmulo
de datos avala la hipótesis de que la arterioclerosis y la inflamación podrían
estar interrelacionadas por medio de la resistencia a la insulina y el síndro-
me metabólico:

1. Numerosos estudios epidemiológicos transversales han comprobado
que existe una fuerte asociación entre los marcadores de inflama-
ción sistémica y las medidas indirectas de resistencia a la insulina
(niveles de insulina, proinsulina y HOMA)229-236. El Insulin Resistance
Atherosclerosis Study (IRAS) proporcionó una evidencia formal-
mente más contundente de este fenómeno, al relacionar las concen-
traciones de PCR y fibrinógeno, así como el recuento leucocitario,
con la sensibilidad a la insulina calculada mediante el test de tole-
rancia intravenosa a la glucosa según el análisis del modelo mínimo,
una técnica que permite medir la resistencia a la insulina de manera
mucho más precisa que la fórmula del HOMA237. Adicionalmente,
el estudio IRAS permitió comprobar que la PCR y el fibrinógeno se
incrementan en sujetos prediabéticos que se caracterizan por resis-
tencia a la insulina, pero no en aquellos en los que predomina la
deficiencia en la secreción de la célula beta238.

2. También un gran número de observaciones han demostrado una lla-
mativa correlación entre los marcadores inflamatorios y cada uno
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de los componentes individuales que definen el síndrome metabóli-
co229-237, 239. En consonancia, los individuos que reúnen los criterios
del síndrome, diagnosticado por cualquiera de las definiciones actual-
mente propuestas, se caracterizan por presentar un incremento en los
mediadores de la inflamación233, 235, 236, 239- 242.

3. Hasta diez estudios prospectivos han reportado que los niveles de
PCR predicen la aparición de diabetes mellitus tipo 2. Aunque algu-
nos de ellos parecían sugerir que esta asociación se explicaba
mayormente por la relación entre la PCR y la obesidad243-245, en
otros el efecto de la PCR se mantuvo significativo incluso tras ajus-
tar por el IMC o la circunferencia de la cintura132, 246-249. Igual-
mente, si bien no con tanta consistencia, también otros marcadores
de inflamación sistémica, como el recuento leucocitario, la Il-6, el
ácido siálico y el orosomucoide fueron predictores de la incidencia
de diabetes en otros estudios prospectivos132, 133, 247, 251-253.

4. En dos de las cohortes citadas arriba también se analizó si la PCR
podría ser un marcador del futuro desarrollo del propio síndrome
metabólico. En el Mexico City Diabetes Study, pero sólo entre las
mujeres, los niveles de PCR en el tercil superior de la población
conferían un riesgo relativo de 4,0 para el desarrollo de síndrome
metabólico244. En el estudio Kuopio la PCR fue un predictor de sín-
drome metabólico, pero la asociación entre ambos se atenuó de
manera importante al ajustar por otros factores relacionados con la
resistencia a la insulina, y dejó de ser significativa al hacerlo por el
valor de la circunferencia de la cintura250.

5. En el WHS, un valor de PCR de más de 3 mg/l tuvo idéntico valor
pronóstico que la evaluación diagnóstica del síndrome metabólico
en términos de predecir la supervivencia libre de eventos cardiovas-
culares. Más aún, la PCR añadía información pronóstica al síndrome
metabólico: el riesgo de sufrir un futuro evento cardiovascular fue
máximo cuando la presencia del síndrome metabólico coincidía con
un valor de PCR >3 mg/l, intermedio cuando sólo ocurría una de
ambas cosas, y mínimo cuando ninguna de ellas estaba presente254.
El estudio West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS)
también proporcionó resultados muy similares acerca de la interacción
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entre PCR y síndrome metabólico, de modo que un valor inicial de
PCR por encima o por debajo de 3 mg/l era altamente predictivo de
la incidencia de eventos vasculares, después de estratificar por la
presencia o ausencia de síndrome metabólico54.

A tenor de todos estos hallazgos, se ha sugerido que la medida de PCR
podría añadirse a la lista de criterios para definir el síndrome metabólico,
y es posible que sea incluída en futuras definiciones255.

Los marcadores de diátesis trombótica

El PAI-1 y la hipofibrinolisis

El inhibidor de la activación del plasminógeno tipo 1 (Plasminogen Acti-
vator Inhibitor type 1, PAI-1) es el inhibidor predominante de la fibrinolisis,
el mecanismo que participa primariamente en la lisis de los trombos intra-
vasculares. El PAI-1 se une al activador tisular del plasminógeno (tissular
Plasminogen Activator, t-PA), formando un complejo inactivo que es eli-
minado de la circulación por el hígado. Esto impide la lisis de los trom-
bos, ya que el t-PA permite la formación de plasmina a partir del plasmi-
nógeno, y la plasmina es capaz de degradar la fibrina insoluble de los
trombos.

Durante los últimos años, diferentes estudios han examinado el papel de
determinados biomarcadores de la fibrinolisis, entre ellos la medida de la
actividad o del propio antígeno t-PA, los complejos plasmina-α2-antiplas-
mina o el inhibidor de la fibrinolisis activable por trombina, un nuevo
inhidor de la fibrinolisis descubierto recientemente. Sin embargo, de entre
todos ellos, el que ha cobrado más relevancia es el PAI-1. Ha sido evalua-
do como un posible marcador de enfermedad cardiovascular, y en la
actualidad, existen evidencias consistentes de que los niveles plasmáticos
elevados de PAI-1 constituyen un factor de riesgo para la cardiopatía
isquémica y el ictus256.
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Aunque el incremento en su concentración se considera fundamentalmen-
te como indicativa de una disfunción de la fibrinolisis, es necesario tener
presente que el PAI-1 es también un reactante de fase aguda, que aumenta
ante la inflamación y, por tanto, puede compartir ciertas propiedades con
otros marcadores de inflamación sistémica. Además, la alteración de la
fibrinolisis es una de las características de la disfunción del endotelio257,
que, por si misma, y como se verá más adelante, es también uno de los
mecanismos que pueden subyacer en la etiología de la enfermedad cardio-
vascular.

Distintos estudios han confirmado que el PAI-1 se expresa en el tejido adi-
poso. De hecho, cuanto mayor es la masa de tejido graso, y mayor el tamaño
de los adipocitos, más importante resulta la contribución del tejido adipo-
so a los niveles circulantes de PAI-1. Aunque hay datos controvertidos,
parece, además, que la secreción de PAI-1 es mayor en los adipocitos del
tejido graso visceral que en los del tejido graso subcutáneo258. Por tanto,
se admite que el PAI-1 forma parte del amplio grupo de adipocitocinas.
Esta es una de las razones por las cuales, junto a los marcadores de infla-
mación sistémica, el PAI-1 es el parámetro bioquímico que parece estar
ligado con más fuerza al síndrome de resistencia a la insulina:

1. Tanto el PAI-1 como el t-PA se asociaron, en numerosos estudios
transversales, a la insulinemia y a las medidas indirectas de insuli-
norresistencia259-262, así como a la resistencia a la insulina cuantifi-
cada mediante técnica del modelo mínimo263-265 o el clamp eugli-
cémico hiperinsulinémico266.

2. Los niveles de PAI-1 están fuertemente asociados con los elementos
que definen el síndrome metabólico262, 267, 268, y son más altos en
individuos que reúnen sus criterios diagnósticos, según sus varias
definiciones268-270.

3. Cuatro estudios han evaluado prospectivamente la relación entre el
PAI-1 y el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. En el estudio
Northern Sweden MONICA (Monitoring of Trends and Determi-
nants in Cardiovascular Disease)271, la incidencia de diabetes se
incrementó linearmente según los cuartiles de actividad de PAI-1 y
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t-PA al inicio del estudio. La asociación entre desarrollo de diabetes
y PAI-1 dejó de ser significativa al ajustar por otras variables rela-
cionadas con el síndrome metabólico, pero la del t-PA se mantuvo
significativa. En el Health, Aging, and Body Composition Study272

y en el Framingham Offspring Study273 los niveles iniciales de PAI-
1 fueron predictivos del desarrollo de diabetes después de ajustar
por los componentes del síndrome metabólico y varios marcadores
de resistencia a la insulina. Resultados similares fueron también
observados en el estudio IRAS274. Sin embargo, de este último hay
que señalar dos aportaciones adicionales. En primer lugar, fue el
único que incluyó conjuntamente el PAI-1 y la PCR en el análisis
estadístico, demostrando que sólo el primero mantenía significación
como predictor de diabetes. En segundo lugar, permitió observar
que, además del valor de una determinación aislada de PAI-1, la pro-
gresiva elevación de sus niveles a lo largo del tiempo constituía un
factor de riesgo para la aparición de diabetes275.

El factor de von Willebrand y la disfunción endotelial

El endotelio, mucho más allá de servir como mero revestimiento de los
vasos sanguíneos, tiene importantes acciones que regulan la función vas-
cular. Esta vasoregulación ocurre como resultado de un equilibrio entre la
liberación de factores relajadores y constrictores. Los efectos relajadores
se producen a través de la síntesis de agentes vasodilatadores, como la
prostaciclina y el óxido nítrico, que, además, tienen efectos inhibitorios
sobre la agregación plaquetaria, la adhesión de monocitos y la proliferación
del músculo liso vascular. Entre los agentes vasoconstrictores destaca la
endotelina. Adicionalmente, el endotelio mantiene un equilibrio entre fac-
tores pro y anticoagulantes, y promueve la fibrinolisis276.

El daño endotelial puede ser evaluado mediante pruebas funcionales o
parámetros bioquímicos. Entre las primeras, se utiliza la capacidad de los
vasos sanguíneos para dilatarse en respuesta a estímulos (dilatación
dependiente del endotelio). La prueba incruenta más utilizada a tal efecto
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es la medición de la reactividad de la arteria braquial ante la isquemia tran-
sitoria, mediante técnica ultrasonográfica277. Los parámetros de laboratorio
resultan más fáciles de medir, y pueden utilizarse para estudiar grandes
poblaciones. Se han usado los distintos productos de secreción de las células
endoteliales, algunos de los cuales han pasado a considerarse como factores
de riesgo cardiovascular.

Uno de ellos es el factor de von Willebrand, mediador clave de la agrega-
ción y la adhesión de las plaquetas en zonas donde se produce alguna dis-
rupción de la pared endotelial. Numerosas investigaciones sugieren que
los niveles elevados de factor de von Willebrand en plasma reflejan daño
o disfunción del endotelio276, aunque hay que tener presente que también
es un reactante de fase aguda y está implicado en el proceso hemostático.
Las concentraciones altas de factor de von Willebrand son un indicador de
mal pronóstico en pacientes con síndrome coronario agudo278, y predicen
el desarrollo de cardiopatía isquémica279, ictus280 y mortalidad global y
cardiovascular en estudios de población general281, 282. Un meta-análisis
de estudios prospectivos entre población general inicialmente sana atribuyó
un odds ratio de 1,5 a los niveles de factor de von Willebrand en el tercil
superior de la población282. 

Otros marcadores de creciente relevancia son la endotelina283 y la trom-
bomodulina279, que se han asociado con arterioclerosis avanzada y even-
tos cardiovasculares, y las moléculas de adhesión celular, implicadas en el
reclutamiento de células inflamatorias de la circulación, y de su migración
transendotelial. Entre ellas, destacan las selectinas, las moléculas de adhesión
intercelular (Intercellular Adhesion Molecules, ICAMs) y las moléculas de
adhesión a células vasculares (Vascular Cell Adhesion Molecules, VCAM-1).
Hay cada vez mayor evidencia de un papel predictivo del desarrollo de
eventos cardiovasculares de las ICAMs en personas inicialmente sanas, y
de las VCAM-1 en pacientes de alto riesgo o con enfermedad cardiovas-
cular ya previamente establecida284.

Desde un punto de vista fisiopatológico, hay una relación recíproca entre
resistencia a la insulina y disfunción endotelial, que explica que ambos
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fenómenos tiendan a retroalimentarse285. Como ya se mencionó anterior-
mente, además de sus efectos sobre la disposición de glucosa en la célula,
la cascada de señalización intracelular, promovida por la unión de la insulina
a su receptor, conduce a la activación de la enzima óxido nítrico sintetasa
y a la producción de óxido nítrico en las células endoteliales142. Es posi-
ble que la resistencia a la insulina empareje, por tanto, una disminución de
la entrada de glucosa al interior de las células junto a una disminución del
flujo sanguíneo. A su vez, la hipoperfusión tisular puede conducir a una
disminución de la llegada de glucosa e insulina al tejido muscular, fomen-
tando, por tanto, una mayor resistencia a la insulina. Adicionalmente, la
hiperinsulinemia compensadora podría activar otras vías moleculares esti-
muladas por la insulina, distintas a la empleada para la translocación de
GLUT-4 y  la síntesis de óxido nítrico. Estas vías podrían favorecer otros
efectos de la insulina sobre las células endoteliales, entre ellos la secreción
de sustancias vasoconstrictoras, como la endotelina285.

Sean estos o no los mecanismos que lo justifiquen, se dispone de buenas
evidencias de la asociación entre resistencia a la insulina y disfunción
endotelial in vivo:

1. Hace ya más de 10 años que se comprobó que los individuos con
resistencia a la insulina, determinada formalmente mediante técnica
de clamp euglicémico hiperinsulinémico, se caracterizan por un
deterioro de la vasodilatación dependiente del endotelio286.

2. Una reciente publicación ha señalado que los individuos con síndro-
me metabólico (definido según el NCEP-ATP III) se caracterizan
por un deterioro en la vasodilatación dependiente del endotelio, sien-
do la circunferencia de la cintura y la presión arterial los componen-
tes del síndrome que determinan esta relación287.

3. En un estudio realizado en indios Pima, caracterizados por su alto
índice de obesidad central, insulinorresistencia y diabetes, las medi-
das de factor de von Willebrand y e-selectina se incrementaron pro-
porcionalmente con la resistencia a la insulina cuantificada mediante
clamp euglicémico hiperinsulinémico288.
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4. Aunque se han publicado trabajos con resultados opuestos289, los
estudios epidemiológicos más relevantes también parece indicar que
existe una buena correlación entre marcadores de disfunción endo-
telial y medidas indirectas de resistencia a la insulina. Por ejemplo,
un análisis transversal del Framingham Offspring Study evidenció
que los niveles de factor de von Willebrand incrementaban a lo largo
de los quintiles de insulinemia basal entre individuos con tolerancia
a la glucosa normal y entre hombres (pero no entre mujeres) con
intolerancia a la glucosa261. También en el estudio ARIC290 el fac-
tor de von Willebrand se asoció positivamente con distintos compo-
nentes del síndrome metabólico, como el índice cintura/cadera, la
insulinemia y las concentraciones de triglicéridos.

5. Entre los trabajos que han utilizado las definiciones de síndrome
metabólico, Lim et al291 demostraron que el factor de von Willebrand
se asociaba, de manera independiente, con la presencia de síndrome,
tanto por la definición de la OMS como por la del NCEP-ATP-III,
en una cohorte de 161 pacientes con hipertensión. Tras un segui-
miento de cuatro años, no obstante, los niveles basales de factor de
von Willebrand no guardaron relación con el riesgo de desarrollar
síndrome metabólico entre aquellos sujetos que no lo presentaban al
inicio291. Sin embargo, otros dos estudios, realizados sobre pobla-
ción general, reportaron resultados discrepantes a éste. En uno de
ellos232 el factor de von Willebrand se asoció significativamente
con la presencia del síndrome metabólico definido por los criterios
de la OMS, pero no cuando se utilizaban los criterios diagnósticos
del NCEP-ATP III. En el segundo233 no existió relación entre factor
de von Willebrand y el síndrome metabólico definido por la OMS.

6. Tres estudios han analizado prospectivamente el papel predictivo
del factor de von Willebrand en la aparición de diabetes mellitus. En
el Framingham Offspring Study273 los valores basales de factor de
von Willebrand confirieron un riesgo independiente para el desarro-
llo de diabetes, mentras que en el estudio ARIC292 y en la población
de indios Pima246 el efecto del factor de von Willebrand perdió sig-
nificación al ajustar por otros factores de riesgo. 
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Los factores de coagulación

Durante la pasada década varios estudios analizaron el posible papel de
distintos factores hemostásicos como marcadores de riesgo vascular. En
algunos casos, los resultados fueron positivos. Por ejemplo, el Northwick
Park Heart Study-II (NPHS-II) reveló que niveles subtrombóticos de acti-
vación de varios pasos de las vías intrínseca, extrínseca y común de la
hemostasia eran un factor de riesgo en hombres de mediana edad293. Sin
embargo, otros estudios posteriores no confirmaron estos datos294, 295. En
los últimos años nuevos trabajos han vuelto a insistir sobre la significación
de los parámetros hemostáticos. Junto a la importancia del fibrinógeno, el
PAI-1 y el factor de von Willebrand, cuyo papel ya ha sido mencionado
arriba, ciertos marcadores de la activación de la coagulación, como el
dímero D, han cobrado relevancia gracias a estos últimos estudios296, 297.

También existen datos sobre la posible interacción entre el síndrome de
resistencia a la insulina y distintos biomarcadores de la coagulación.
Utilizando estudios de análisis factorial, dos trabajos encontraron que
varios factores vitamina K-dependientes (factor VII, factor IX y factor X)
se agregaban con una (triglicéridos)267 o varias264 características del sín-
drome metabólico. En este sentido, un mayor número de observaciones
parecen apoyar la asociación entre los niveles de factor VII y las caracte-
rísticas de resistencia a la insulina233, 265, 289 o el propio síndrome meta-
bólico233, 235.

La homocisteína

La homocisteína es un aminoácido no proteico derivado del metabolismo
de la metionina. Las células remetabolizan la homocisteína por diferentes
vías, las cuales utilizan vitaminas del grupo B (ácido fólico, vitamina B12
y piridoxina) como sustratos o cofactores298.

El papel de la homocisteína como factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares se descubrió a partir de los años 60, cuando
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se describieron diferentes enfermedades hereditarias que se originaban
como consecuencia de errores innatos en el metabolismo de la homociste-
ína. Estos procesos, denominados homocistinurias, se caracterizan por la
presencia de niveles de homocisteína extremadamente altos, tanto en san-
gre como en orina, y, entre sus distintas manifestaciones clínicas, asocian
trombosis venosas y arteriales a edades precoces298.

Más adelante empezó a postularse la teoría de que elevaciones más mode-
radas de homocisteína presentes en grupos más amplios de individuos
dentro de la población general, pudieran también predisponer a la arterios-
clerosis. Por ejemplo, una mutación en el gen de la enzima 5,10-metilen-
tetrahidrofolato reductasa, responsable de una de las vías catabólicas de la
homocisteína, conduce a incrementos de la homocisteinemia del orden del
25%, y, en forma homozigota, está presente hasta en el 15% de la pobla-
ción caucásica298, 299. Otros condicionantes no genéticos, como la edad,
el sexo masculino, el consumo de tabaco, alcohol y café, la insuficiencia
renal y la hipertensión arterial son también determinantes de mayores
niveles de homocisteína298, 299.

Se han publicado numerosos estudios epidemiológicos que han analizado
la relación entre homocisteína y enfermedad cardiovascular. De acuerdo
con los meta-análisis más recientes300, la asociación parece demostrada,
siendo más potente para el desarrollo de recidivas en individuos con enfer-
medad cardiovascular previamente conocida, que para la aparición de un
primer evento301.  

Actualmente el carácter de marcador de riesgo de la homocisteína parece
estar fuera de discusión. Sin embargo, si bien existen trabajos experimen-
tales que han proporcionado mecanismos teóricos de daño vascular indu-
cido por la homocisteína (fundamentalmente el incremento del estrés oxi-
dativo y la disfunción endotelial)302, el papel causal de la homocisteína en
la génesis de la arteriosclerosis no está establecido. Este debate se ha rea-
bierto después de la reciente publicación de ensayos clínicos que han
demostrado que la suplementación con ácido fólico, vitamina B12 y vita-
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mina B6, a pesar de reducir significativamente las concentraciones plas-
máticas de homocisteína, no tiene ningún impacto en la reducción de
eventos cardiovasculares303.
Ante el hecho de que la resistencia a la insulina y la hiperhomocisteine-
mia comparten su capacidad para producir lesión vascular a través de la
disfunción del endotelio, distintos autores han examinado también la posi-
ble relación entre ambas:

1. Fonseca et al.304 demostraron, usando técnica de clamp euglicémi-
co hiperinsulinémico, que la infusión aguda de insulina reduce los
niveles de homocisteína en sujetos sanos, pero no en diabéticos, lo
que podría sugerir que la resistencia a la insulina favorece la hiper-
homocisteinemia. Utilizando este mismo procedimiento, un peque-
ño estudio holandés demostró una asociación entre homocisteína y
resistencia a la insulina en voluntarios sanos305. Sin embargo, estos
resultados no fueron confirmados en un  trabajo posterior, de simi-
lares características306, ni por otros donde la resistencia a la insulina
se calculó mediante una variante de la técnica del clamp, la prueba
de supresión de insulina con octreótide307 o mediante la técnica del
modelo mínimo308, 309. De hecho, en algunos casos, se observó que
la homocisteína se correlacionaba con una mayor sensibilidad a la
insulina307, 309.

2. Una controversia similar se desprende de los estudios transversales
que han analizado la relación entre homocisteína y marcadores indi-
rectos de resistencia a la insulina o rasgos del síndrome metabólico.
En el Framingham Offspring Study se encontró una asociación entre
hiperhomocisteinemia e hiperinsulinemia, y ciertas características
fenotípicas del síndrome metabólico310, hallazgos que son apoyados
por los trabajos de un grupo español en grupos reducidos de adul-
tos311 y niños prepuberales312 con obesidad. Sin embargo, en el Third
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
III)313 no existió ninguna asociación consistente entre homocisteína
e insulinemia basal, péptido C, ni otros marcadores bioquímicos ni
antropométricos de resistencia a la insulina. Del mismo modo, un
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estudio prospectivo realizado sobre una pequeña cohorte de indivi-
duos en Israel314 encontró, incluso, una correlación negativa entre
insulina y homocisteína.

La hemoglobina glicada

Aunque no existen dudas de que la diabetes mellitus constituye un impor-
tante factor de riesgo para el desarrollo de arteriosclerosis315, el impacto
de la hiperglucemia per se sobre el riesgo cardiovascular no está entera-
mente establecido, especialmente teniendo en cuenta que, en la diabetes
mellitus tipo 2, la hiperglucemia se suele acompañar de los distintos fac-
tores de riesgo cardiovascular que conforman el síndrome metabólico. Entre
los datos que avalan la posible relación de la hiperglucemia y la arterios-
clerosis cabe citar los datos del estudio Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT), que han demostrado que el control más estricto de la hiper-
glucemia en la diabetes mellitus tipo 1 puede, a largo plazo, reducir el
espesor de la capa íntima-media de la arteria carótida316. En la diabetes
mellitus tipo 2 los análisis de cuantiosos datos epidemiológicos también
sugirieron que el control glucémico guarda relación con el riesgo de sufrir
un evento isquémico coronario317, aún cuando no se ha podido demostrar
que el tratamiento intensivo de la enfermedad repercuta en una reducción
del riesgo cardiovascular318.

Más allá de su papel en la diabetes mellitus, otros estudios han sugerido
que la hiperglucemia, basal o postprandial, puede constituir un factor de
riesgo de enfermedad cardiovascular en individuos con “prediabetes”319.
Queda por determinar si, incluso dentro del rango actualmente considera-
do normal, el nivel de glucemia puede tener carácter de marcador pronós-
tico. En este contexto es donde podría plantearse la utilidad de la hemo-
globina glicada (HbA1) como marcador de riesgo vascular en la población
general.

La HbA1 constituye una fracción de la hemoglobina A normal del adulto,
y es el producto de una reacción de glucosilación no enzimática que ocu-
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rre durante toda la vida del eritrocito. Dentro de la HbA1 existen varias
fracciones, siendo la más abundante y la de mayor trascendencia clínica la
denominada 1c (HbA1c). El porcentaje de HbA1c es proporcional a la glu-
cemia del individuo, y su determinación supone un índice integrado de la
glucosa plasmática durante un periodo que se extiende retrospectivamen-
te a los últimos 3 meses. En el estudio EPIC-Norfolk320, sobre más de
10.000 personas de más de 45 años seleccionadas de la población general,
cada incremento de la HbA1c de un 1% se asoció con un aumento en el
riesgo de muerte, después de ajustar por otros factores de riesgo estable-
cidos. Sin duda, el hallazgo más llamativo de este estudio es que este efecto
permanecía siendo significativo cuando se excluía a los individuos con
diabetes, y que el mayor impacto de la HbA1c sobre la mortalidad tenía
lugar entre la población de individuos con cifras de HbA1c en rango normal
(5-6,9%). Otros estudios han obtenido resultados similares321, confirman-
do así el potencial de la HbA1c como marcador de riesgo cardiovascular
en la población general.

Hay muy pocos estudios dirigidos a analizar de qué modo se relacionan
los niveles de HbA1c con los elementos integrantes del síndrome metabó-
lico. En un estudio de sujetos afroamericanos, familiares de primer grado
de diabéticos tipo 2, pero con normoglucemia, aquellos que presentaban
cifras de HbA1c en el tercil superior presentaron ciertos rasgos del síndro-
me metabólico. En concreto, se caracterizaron por un mayor índice de
resistencia a la insulina (cuantificada por el modelo mínimo), mayor valor
de HOMA y mayor presión arterial que los individuos con niveles de
HbA1c dentro de los dos terciles más bajos322.
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Objetivos principales

El presente trabajo se planteó para profundizar en los conocimientos sobre
la epidemiología del síndrome metabólico en la población adulta de las
Islas Canarias, así como para clarificar cual es el papel de los nuevos mar-
cadores de riesgo cardiovascular en su relación con el síndrome. Para ello
se plantearon dos objetivos principales:

1. Estimar la prevalencia del síndrome metabólico según la más
reciente definición propugnada por la IDF en la cohorte reclutada
para el Estudio Telde, uno de los principales estudios realizados en
Canarias en los últimos años en el campo de la epidemiología de la
diabetes mellitus.

2. Identificar, de entre un amplio grupo de nuevos marcadores de ries-
go vascular, aquellos que mantienen una relación propia con el sín-
drome metabólico entre la población no diabética, de modo que su
valoración pudiera ser utilizada como criterio complementario para
el diagnóstico clínico del síndrome.
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Objetivos secundarios

Para cada uno de los dos propósitos principales del estudio se planificaron
una serie de objetivos secundarios.

Con respecto a la estimación de la prevalencia del síndrome metabólico,
se consideraron los siguientes aspectos:

1. Determinar el impacto de la realización de la prueba de sobrecarga
oral de glucosa en la prevalencia del síndrome metabólico.

2. Estimar la prevalencia de cada uno de los componentes individuales
del síndrome.

3. Estimar la prevalencia del síndrome según el estado del metabolis-
mo de la glucosa del individuo.

4. Comparar la estimación ofrecida por la definición de la IDF con la
de otros criterios establecidos para el diagnóstico del síndrome
metabólico, y examinar cual es el grado de concordancia que presen-
ta con dichos criterios.

Los objetivos secundarios formulados en lo concerniente a la investiga-
ción sobre los nuevos marcadores de riesgo cardiovascular fueron:

1. Identificar si otros factores de riesgo vascular, tradicionalmente
aceptados como tales, y que no forman parte de la definición del sín-
drome metabólico, guardan también una relación independiente con
éste.

2. Explorar si, tanto los componentes ya conocidos del síndrome, como
los biomarcadores identificados durante el estudio, son expresión de
un único factor común subyacente y, en consecuencia, manifestación
del propio síndrome como mecanismo fisiopatológico fundamental.
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Diseño y procedimientos del estudio

El Estudio Telde es un estudio transversal de índole poblacional, dirigido
primariamente a estimar la prevalencia de diabetes mellitus y otros facto-
res de riesgo cardiovascular en la población adulta del municipio de Telde
(Las Palmas). La metodología del estudio, aunque ya publicada con ante-
rioridad de manera resumida323, se describe a continuación.

Tamaño de la muestra

El universo del estudio lo constituyeron todos los individuos de 30 ó más
años de edad, censados en la localidad de Telde. Este municipio está situa-
do en el Este de la isla de Gran Canaria, cuenta con una superficie de
102,43 km2 y, según el padrón de 1998, su población con edad mayor o
igual a 30 años ascendía a 42.451 personas, de entre un total de 83.733
habitantes324.

El cálculo del tamaño muestral se realizó en función del objetivo con el
que se concibió inicialmente el estudio; es decir, la estimación de la pre-
valencia de la diabetes mellitus tipo 2. De este modo, el tamaño muestral
n se seleccionó en orden a estimar la prevalencia global de diabetes con
una cota de error del 2% y una probabilidad del 95%. Si representaremos
por p la prevalencia global de diabetes en el municipio de Telde y por p^n
su estimación basada en una muestra de tamaño n seleccionada aleatoria-
mente, la precisión buscada (P) se expresaría por:
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Para ello se consideró que la prevalencia real de diabetes era inferior al
15% y que el tamaño de la población (habitantes del municipio de Telde
con edad igual o superior a 30 años) era de 40.000 habitantes. Estas con-
diciones fueron satisfechas con un tamaño muestral n = 1188 personas. El
número final de individuos seleccionados para el estudio fue de 1193 per-
sonas.

Selección de la muestra

La selección de los participantes se realizó aleatóriamente, por sexo y
estratos etarios de 10 años (30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70 ó más), de
tamaño proporcional a los del censo poblacional. La aleatorización corrió
a cargo del Instituto Canario de Estadística, que suministró los nombres y
las direcciones de los potenciales participantes. En previsión de eventuales
incorrecciones en el censo (fallecimientos, cambios de domicilio, etc.), se
seleccionaron hasta dos sustitutos para cada individuo, de su mismo sexo
y grupo de edad, y cuyo domicilio se encontrase lo más cercano posible al
del candidato inicialmente elegido.

El estudio se publicitó mediante una campaña de anuncios en una emisora
radiofónica local. Posteriormente, se remitieron dos cartas personalizadas
a cada uno de los ciudadanos seleccionados, en las que se exponían los
objetivos del estudio y se les invitaba a participar. Una de las cartas lleva-
ba el epígrafe del Ayuntamiento de Telde, y la otra el del Hospital Uni-
versitario Insular. Si las cartas eran devueltas por dirección errónea, se
reemplazaba al candidato inicial por el primer suplente y, si las señas del
segundo tampoco eran ciertas, por el segundo suplente.

Seguidamente, los candidatos recibieron en su domicilio la visita de un
investigador de campo, quien les detalló los objetivos y procedimientos de
la investigación. Los individuos que aceptaban tomar parte en el proyecto
firmaban un documento de consentimiento informado, y rellenaban un
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cuestionario, que incluía un teléfono de contacto. Así mismo, se les con-
certaba una cita para un examen físico y una extracción de muestras de
sangre, a realizar en el Centro de Salud de San Gregorio (Telde) o en la
Sección de Endocrinología del Hospital Universitario Insular de Las
Palmas de Gran Canaria. Si el invitado no acudía a la cita, se le requería,
mediante llamada telefónica, para una segunda o hasta una tercera convo-
catoria, tratando de proporcionarle la máxima flexibilidad en las fechas,
para facilitar su asistencia.

Cuestionario

El cuestionario de recogida de datos se diseñó específicamente para la ela-
boración del estudio y fue cumplimentado siempre por un único investi-
gador de campo. Junto a sus datos de filiación, comprendía distintos
aspectos de la historia médica de los participantes, haciendo especial énfa-
sis en los antecedentes personales y familiares de enfermedad cardiovas-
cular, así como los de los factores de riesgo para el desarrollo de la misma.
También registraba el consumo de tabaco y alcohol, la práctica de ejerci-
cio físico y el uso habitual de fármacos por parte de los encuestados.

De entre todos los ítems incluidos en el cuestionario, los que se enumeran
a continuación se utilizaron para la elaboración del presente trabajo:

1. Nivel de formación académica. Se clasificó a los participantes, depen-
diendo de su grado de formación académica, en cuatro grupos: sin
estudios, con estudios de nivel primario, de nivel secundario, o con
estudios superiores.

2. Actividad física habitual. A cada sujeto se le interrogó sobre el tiempo
que diariamente dedicaba a la práctica de ejercicio físico, tanto en su
actividad laboral como en su tiempo de ocio, usando una adaptación
del International Physical Activity Questionnaire325. Se computó el
tiempo semanal, contabilizado en minutos, durante el cual el indivi-
duo realizaba ejercicio de intensidad moderada o vigorosa. Final-
mente, siguiendo recomendaciones actuales sobre la práctica de
ejercicio físico326, se agrupó a los participantes como físicamente
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activos si dedicaban un mínimo de 150 minutos semanales a hacer
ejercicio, y sedentarios en caso contrario.

3. Tabaquismo. Se cuestionó a los individuos sobre el consumo actual
o pasado de tabaco. Se definió como exfumadores a aquellos suje-
tos que habían dejado de fumar desde hacía, como mínimo, seis
meses antes de su incorporación al estudio. Los exfumadores y los
sujetos que nunca habían fumado fueron clasificados conjuntamen-
te como no fumadores, y el resto como fumadores.

4. Consumo de alcohol. El consumo de alcohol se cuantificó en gra-
mos por día, preguntando sobre la ingesta habitual de distintas bebidas
alcohólicas. Siguiendo a otros autores que han evaluado la importan-
cia del consumo de alcohol en el desarrollo de diabetes mellitus327,
se clasificó a los participantes en tres categorías: no bebedores,
bebedores en grado leve o moderado (ingesta de alcohol de hasta 30 g
diarios) y bebedores en grado elevado (ingesta de más de 30 g diarios).

5. Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular. Se conside-
ró que un individuo tenía antecedentes familiares positivos de enfer-
medad cardiovascular cuando existía certeza de infarto agudo de
miocardio, revascularización coronaria, ictus o amputación no trau-
mática de miembros inferiores entre alguno de sus familiares de pri-
mer grado (padre, madre o hermanos).

6. Antecedentes familiares de diabetes mellitus. El cuestionario reco-
gía los antecedentes conocidos de diabetes entre familiares de pri-
mera y segunda línea de cada participante. Se consideró que un indi-
viduo tenía antecedentes familiares positivos si existía certeza de
que al menos uno de sus familiares de primer grado habían recibido
el diagnóstico de la enfermedad.

7. Antecedentes personales de diabetes mellitus. Se consideró que un
individuo presentaba diabetes mellitus conocida cuando realizaba
tratamiento con algún fármaco hipoglucemiante en el momento de
su entrada en el estudio.

8. Antecedentes personales de hipertensión arterial. Se consideró que
un individuo presentaba hipertensión arterial conocida cuando reali-
zaba tratamiento con algún fármaco antihipertensivo en el momento
de su entrada en el estudio.
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9. Hiperlipemia en tratamiento farmacológico. Bajo esta categoría se
incluyeron todos los pacientes que realizaban tratamiento con inhi-
bidores de la hidroxi-metil-glutaril-CoA reductasa, fibratos o resinas
intercambiadoras de aniones en el momento de su participación en
el estudio.

Exploración física

Todos los participantes se sometieron a un examen físico general completo
y sistematizado, llevado a cabo por un único investigador. Los resultados
del mismo se transcribieron a unas hojas de recogida de datos, que se
adjuntaron a los correspondientes cuestionarios. Por lo que interesa al pre-
sente trabajo, se analizaron los siguientes datos de la exploración física:

1. Peso y talla, que se midieron sin calzado, y con ropa ligera.
2. Perímetro de la cintura, medido a la altura del punto medio entre la

cresta ilíaca y el borde inferior de la parrilla costal.
3. Perímetro de la cadera, medido a la altura de los trocánteres.
4. Índice cintura/cadera, calculado como el cociente de las dos medi-

das anteriores.
5. Presión arterial. Se midió la PAS y PAD con un esfigmomanómetro

de mercurio calibrado, con el individuo en sedestación, siguiendo
los procedimientos estandarizados para el proyecto MONICA de la
OMS328. Se tomaron dos medidas distintas, espaciadas por un inter-
valo diez minutos. A efectos del estudio, los valores de PAS y PAD
asignados a cada individuo se calcularon como la media aritmética
de cada una de las dos medidas.

Extracción de muestras de sangre

La toma de muestras sanguíneas se realizó inmediatamente antes de pro-
ceder a la exploración física, y corrió a cargo de dos enfermeras experi-
mentadas en técnica de venopunción. Según habían sido advertidos, los
participantes acudieron a la cita tras un mínimo de diez horas de ayuno.
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Después de la extracción, todos los individuos se sometieron a una deter-
minación de glucemia en sangre capilar, utilizando un glucómetro Optium
Medisense (Abbott Científica, Madrid, España).

Posteriormente, y a excepción de aquellos que presentaban diabetes mellitus
ya conocida, o cuya determinación de glucemia capilar hubiese resultado
en un valor ≥180 mg/dl, se procedió a la administración de una sobrecarga
oral con 75 gramos de glucosa, para la realización de un test estándar de
tolerancia a la glucosa.

Todas las muestras de sangre fueron centrifugadas después de su obten-
ción. El suero fue separado por las mismas enfermeras que realizaron la
venopunción, para ser almacenado en cajas con hielo, y transportado inme-
diatamente a los laboratorios de Bioquímica y Hematología del Hospital
Universitario Insular.

Definición del síndrome metabólico

El síndrome metabólico se definió de acuerdo con los criterios de la IDF49

(Tabla 6). De este modo, se aceptó que un individuo tenía síndrome meta-
bólico cuando presentaba obesidad abdominal (perímetro de la cintura
≥94 cm en los varones y ≥80 cm en las mujeres), junto a, al menos, dos de
las siguientes características:

1. Hipertrigliceridemia: triglicéridos ≥150 mg/dl, o tratamiento con
fibratos.

2. Descenso del colesterol HDL: colesterol HDL <40 mg/dl (varones)
ó <50 mg/dl (mujeres).

3. Hipertensión arterial: PAS ≥130 mmHg y/o PAD ≥85 mmHg, o
antecedentes de hipertensión arterial conocida.

4. Alteración del metabolismo de la glucosa: glucemia basal ≥100
mg/dl, o antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 previamente diag-
nosticada.
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Sin embargo, tal y como los promotores de la definición reconocen, estos
criterios puede dejar escapar un número sustancial de individuos con into-
lerancia a la glucosa y glucemia basal normal. De hecho, aconsejan pro-
porcionar la prevalencia del síndrome incorporando los resultados de la
sobrecarga oral de glucosa, cuando estos estén disponibles, como un dato
adicional49. A tal efecto, por tanto, también se computó la prevalencia del
síndrome metabólico aceptando que el cuarto criterio diagnóstico, es
decir, la alteración del metabolismo de la glucosa, sería satisfecho por
aquellos individuos que presentaran diabetes mellitus, ya fuera previa-
mente conocida o diagnosticada durante el estudio, así como aquellos
otros que presentaran glucemia alterada de ayunas y/o intolerancia a la
glucosa. Para ello se tomaron como referencia las actuales directrices de
la ADA, que definen estas categorías del siguiente modo329:

1. Glucemia alterada de ayunas: glucemia basal ≥100 mg/dl y <126
mg/dl, junto con glucemia a las 2 horas de la administración de
sobrecarga oral de glucosa <200 mg/dl.

2. Intolerancia a la glucosa: glucemia basal <126 mg/dl, junto con glu-
cemia a las 2 horas de la administración de sobrecarga oral de glu-
cosa ≥140 mg/dl y <200 mg/dl.

3. Diabetes mellitus: glucemia basal ≥126 mg/dl y/o glucemia a las 2 horas
de la administración de sobrecarga oral con glucosa ≥200 mg/dl.

Finalmente, de manera complementaria, y con el objeto de poder estable-
cer comparaciones entre nuestros resultados y los obtenidos en otras
poblaciones, también se utilizaron las definiciones de síndrome metabóli-
co de la OMS42 (Tabla 2), el EGIR44 (Tabla 3) y el NCEP-ATP III46, 58

(Tablas 4 y 8), por ser las más comúnmente usadas en estudios previos.

Otras definiciones

Hipertensión arterial. De acuerdo con la OMS330, la hipertensión arterial
se definió por cifras de PAS ≥ 140 mmH, PAD ≥ 90 mmHg o uso habitual
de algún fármaco antihipertensivo.
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Obesidad. Conforme a los criterios de la OMS331, valores de IMC entre
25 y 29,9 kg/m2 se utilizaron para definir sobrepeso, y valores de IMC
≥30 kg/m2 para definir obesidad.

Hipercolesterolemia. La hipercolesterolemia se definió como una cifra de
colesterol LDL ≥160 mg/dl46 y/o el uso habitual de fármacos comerciali-
zados para la reducción de los niveles sanguíneos de colesterol durante la
ejecución del estudio (inhibidores de la hidroxi-metil-glutaril-CoA reduc-
tasa y resinas intercambiadoras de aniones).

Estudios de laboratorio

Los análisis de laboratorio realizados para el presente estudio incluyen la
determinación de los parámetros bioquímicos necesarios para establecer el
diagnóstico de síndrome metabólico (concentraciones séricas de glucosa,
triglicéridos y colesterol HDL), así como la de distintos biomarcadores que
pueden informar de la situación de otros factores de riesgo vascular, la mayor
parte de ellos vinculados anteriormente con la resistencia a la insulina.

Los siguientes parámetros se analizaron en el Servicio de Bioquímica del
Hospital Universitario Insular:

1. Las concentraciones séricas de glucosa, colesterol total, colesterol
HDL y triglicéridos se midieron por medio de espectrofotometría
mediante el autoanalizador Dimension RxL (Dade-Behring,
Newark, Estados Unidos). A partir de los resultados de colesterol
total, colesterol HDL y triglicéridos se calculó el valor de la concen-
tración de colesterol LDL, mediante la fórmula de Friedewald332:

Colesterol LDL = Colesterol total – Colesterol HDL – (Triglicéridos/5)

No se aplicó la fórmula de Friedewald en aquellos casos en los que
los triglicéridos superaban un valor de 400 mg/dl, manejándose en
este caso la variable colesterol LDL como “caso perdido”.
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2. La PCR y la lipproteína(a) [Lp(a)] se midieron utilizando el mismo dis-
positivo autoanalizador, en este caso mediante técnica de nefelometría.

3. La concentración plasmática de insulina se determinó también me-
diante un sistema automatizado, usando un analizador Elecsys 2010
(Roche Diagnostics, Basilea, Suiza). La insulina sirvió para estable-
cer una estimación indirecta de la resistencia a la insulina. Para ello
se utilizó el cálculo del valor HOMA, según la fórmula original de
Matthews et al.29: 

HOMA = Insulina (mU/l) × Glucosa (mmol/l)/22,5

4. La HbA1c se midió por medio de cromatografía líquida de alta reso-
lución, con el sistema HA-8140 (Menarini Diagnostics-Arkray,
Kioto, Japón).

Por su parte, el Laboratorio de Hematología del Hospital Universitario
Insular se encargó de llevar a cabo las técnicas restantes:

1. El PAI-1 se midió en plasma estabilizado con citrato, mediante téc-
nica de ELISA (Imubind, American Diagnostica, Greenwich, Estados
Unidos).

2. El fibrinógeno también se midió en plasma citratado, utilizando el
procedimiento modificado de Clauss (STA fibrinogen, Diagnostica
Stago, Milán, Italia).

3. El factor de von Willebrand se midió mediante ELISA, usando reac-
tivos de bioMérieux, Lyon, Francia (Vidas von Willebrand).

4. La homocisteína en plasma se determinó mediante inmunofluores-
cencia (Abbott Diagnostics, Abbott Park, Estados Unidos).
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Análisis estadístico

Características de la muestra

Las características generales de la muestra se expresaron globalmente, y
por grupos de sexo. Las variables categóricas se resumieron en porcentajes,
las variables numéricas con distribución normal en medias y desviaciones
estándar (DS), y las variables numéricas sin distribución normal en media-
nas y percentiles 5 (P5) y 95 (P95). La exploración de la normalidad se
llevó a cabo mediante diagramas de cajas y barras, medidas de asimetría
y curtosis y, finalmente, mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Las
comparaciones por sexo se realizaron mediante la prueba de χ2 para las
variables categóricas y el t-test o la prueba de U de Mann-Whitney para
las variables numéricas, dependiendo de la normalidad de la distribución
de sus datos.

Prevalencia del Síndrome Metabólico 
y sus componentes

La prevalencia cruda del síndrome metabólico y de sus componentes indi-
viduales se estimó dentro de distintos estratos de población (estratos de
edad, sexo, y estatus del metabolismo de la glucosa), así como en el con-
junto global de la muestra. De este modo, para el conjunto de estratos
C1,...Ck que se consideren, representando por ni el tamaño muestral de Ci
y por di el número de los que tienen síndrome metabólico, la prevalencia
en el estrato Ci se estimaría por:
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La prevalencia global bruta supondría el sumatorio de la prevalencia en
cada estrato, y vendría dada por:
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A su vez, el error estándar de esta estimación se derivaría de:

Adicionalmente al cálculo de las prevalencias crudas, y con objeto de
corregir cualquier desviación de la muestra respecto a la población diana
del estudio (la población de Telde de 30 ó más años de edad), también se
estimó la prevalencia del síndrome metabólico ajustada a la población. En
este caso, para una distribución poblacional considerada

sobre el conjunto de estratos C1,...,Ck (la propia distribución poblacional
del municipio de Telde), la prevalencia ajustada se obtiene por:

A esta estimación le corresponde un error estándar que viene dado por la
expresión:

Concordancia entre criterios para el diagnóstico 
de Síndrome Metabólico

Las concordancias entre la prevalencia del síndrome metabólico según la
IDF y otros diferentes criterios de síndrome metabólico fueron evaluadas
utilizando el estadístico kappa (κ). De acuerdo con Landis y Koch333

hemos considerado que la concordancia es moderada cuando el valor del



estadístico κ está comprendido entre 0,41 y 0,60, buena cuando está entre
0,61 y 0,80, y finalmente muy buena si el valor κ es superior a 0,8.

Asociación entre el Síndrome Metabólico y los nuevos
factores de riesgo cardiovascular

Para evaluar la posible relación del síndrome metabólico con los nuevos
biomarcadores de riesgo cardiovascular, se excluyó a los participantes con
diabetes mellitus, tanto los diabéticos previamente conocidos, como aque-
llos diagnosticados durante el estudio. Esta estrategia, que ya ha sido
adoptada en otros estudios epidemiológicos que han abordado este tipo de
análisis234, 236, 237, 261, 267, se basó en varias consideraciones. En primer
lugar, asumimos la idea de que, aunque incluida como uno de los posibles
criterios diagnósticos del síndrome, la diabetes es, en realidad, una de las
consecuencias finales del mismo, tesis sostenida por la AACEE48, la ADA
y la EASD53, y apoyada recientemente por distintas autoridades en la
materia334. De hecho, actualmente existe acuerdo casi unánime de que la
diabetes comporta un riesgo de eventos cardiovasculares similar al que
presentan los individuos que ya tienen enfermedad cardiovascular estable-
cida335, por lo que la detección del síndrome metabólico como instrumento
para la evaluación del riesgo cardiovascular tiene un valor más limitado
entre los individuos con diabetes. Finalmente, los diabéticos están expuestos
a múltiples factores que, según se ha demostrado, pueden influir sobre dis-
tintos marcadores de inflamación sistémica o trombofilia, con indepen-
dencia de la existencia de resistencia a la insulina o el síndrome metabólico.
Entre ellos cabe destacar la propia hiperglucemia336, el control metabólico
global de la enfermedad337, la mayor o menor concentración plasmática
de productos avanzados de glicación338, la frecuente coexistencia de pro-
cesos infecciosos subclínicos asociados339, la arteriosclerosis avanza-
da340, la microalbuminuria341, la neuropatía diabética342, o la toma de
fármacos destinados al control de la hiperglucemia343.

Entre todos los sujetos no diabéticos se establecieron dos grupos, definidos
por la presencia o ausencia de síndrome metabólico, según los criterios
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diagnósticos de la IDF pero, tal y como se advirtió anteriormente, tomando
en consideración los resultados de la prueba de tolerancia oral a la glucosa.

En cada uno de los dos grupos las variables categóricas se resumieron
como porcentajes y se compararon con la prueba de χ2. Entre estas se
incluyeron el sexo, la presencia de antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular y diabetes, el tabaquismo, el consumo de alcohol, el sedenta-
rismo y la presencia de concentraciones séricas elevadas de PCR. Respec-
to a esta última, su consideración como variable categórica obedeció a que
sus datos no se ajustaban a una distribución normal, ni tan siquiera des-
pués de su transformación a escala logarítmica. Se tomaron dos puntos de
corte para decidir si la concentración de PCR era elevada. En primer lugar,
simplemente se tuvo en cuenta si esta proteína se presentaba en niveles
suficientes para ser detectados por el ensayo del laboratorio. Adicional-
mente, siguiendo las guías de la CDC y la AHA226, de acuerdo con las
cuales valores de PCR de 1 mg/l ya comportan un incremento en el ries-
go de enfermedad cardiovascular, se analizó si los individuos presentaban
niveles de PCR ≥1 mg/l.

Las variables continuas se expresaron como medias ± DS, o como media-
na (P5 – P95), y se compararon mediante el t-test o el test de Wilcoxon,
respectivamente, según se cumplieran o no supuestos de normalidad.

Puesto que el grupo de participantes con síndrome metabólico presentaba
mayor edad que el grupo sin síndrome metabólico, se estimaron también
medias y proporciones ajustadas por edad mediante intervalos de confian-
za al 95% utilizando modelos de análisis de la covarianza y de regresión
logística. Cuando fue preciso por exigencia de los modelos, las variables
numéricas se analizaron en escala logarítmica y los resultados se expresa-
ron en medias geométricas. La comparación de los parámetros ajustados
por edad se realizó mediante el test de Wald.

Una vez realizado el análisis comparativo entre ambos grupos, se procedió
a identificar los factores asociados con el síndrome metabólico de manera
independiente. Para ello se utilizaron modelos de regresión logística en los

Material y métodos I 113

Prevalencia del Síndrome Metabólico y su relación con nuevos marcadores
de riesgo cardiovascular en el municipio de Telde, Gran Canaria



que se introdujeron inicialmente todas aquellas variables que habían mos-
trado diferencias estadísticas entre ambos grupos con un p-valor inferior a
0,1. La selección de variables se llevó a cabo mediante un procedimiento
retrospectivo basado en el test estadístico de razón de verosimilitudes. Se
exploró la posibilidad de obtener un modelo por grupos de sexo, pero dado
que los efectos eran similares, se optó por uno global. Una vez obtenido
el modelo logístico lineal, se exploraron posibles efectos no lineales de las
covariables numéricas sobre la prevalencia de síndrome metabólico a tra-
vés de los modelos aditivos. La comparación del modelo lineal ordinario
con el aditivo se realizó a través del criterio de Akaike (AIC). Cuando la
relación de una variable numérica con la prevalencia del síndrome resultó
ser no lineal, ésta se expresó gráficamente y para el resto de variables, la
asociación se expresó a través de las correspondientes odd-ratios, las cua-
les se estimaron mediante intervalos de confianza al 95%.

Análisis factorial

Como se mencionó en la Introducción, los análisis factoriales son técnicas
estadísticas que se usan para revelar la estructura de la interrelación entre
una serie de variables. Utilizando esta información, calculan un conjunto
de variables latentes (no observables), conocidas como factores, que bus-
can explicar dichas interrelaciones. Básicamente, existen dos tipos de aná-
lisis factoriales. En los análisis de factores exploratorios no se sabe a priori
cual es el número de factores subyacentes, y es la aplicación empírica del
propio análisis la que determina ese número. Por el contrario, en los aná-
lisis confirmatorios se establece de antemano cual es el número de factores
que mejor explica al conjunto de las variables, y se utilizan contrastes de
hipótesis para corroborarlo.

En nuestro caso el análisis de factores se usó para explorar la relación
existente entre los distintos componentes del síndrome metabólico y los
biomarcadores más fuertemente correlacionados con el mismo dentro de
la población no diabética del Estudio Telde.
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Siguiendo a Pladevall et al66, para el análisis factorial se decidió resumir
en una sola medida a cada uno de los rasgos que componen el síndrome
según las definiciones internacionalmente aceptadas. Específicamente, la
circunferencia de la cintura se usó como medida de obesidad abdominal,
el cociente triglicéridos/colesterol HDL (ambos medidos en mg/dl) fue la
variable utilizada para medir la dislipemia, el HOMA para la resistencia a
la insulina/hiperglucemia y la presión arterial media (PAM) para la hiper-
tensión arterial. La PAM se definió según la siguiente fórmula344:

PAM = (PAS + 2 × PAD)/3

Respecto a los nuevos factores de riesgo cardiovascular, sólo se incluye-
ron en el análisis factorial a aquellos que habían demostrado una asocia-
ción independiente con el síndrome metabólico en los estudios de regre-
sión múltiple.

Aquellas variables cuyos datos no se ajustaban a una distribución normal
fueron transformadas a escala logarítmica.

Como paso previo, se analizó si la matriz de correlaciones de las variables
a estudio era apropiada para realizar un análisis factorial, calculando coe-
ficientes de correlación bivariada de Pearson.

Se realizaron dos estudios con diferente número de variables. En primer
lugar se realizó un análisis sólo considerando los cuatro elementos que se
usan para definir formalmente el síndrome metabólico (cintura, cociente
triglicéridos/colesterol HDL, PAM y HOMA). Posteriormente se repitieron
los análisis incluyendo también los factores de riesgo emergentes asociados
al síndrome. 

Análisis factorial exploratorio

Se utilizó el método de componentes principales para determinar el núme-
ro de factores que subyace en la relación existente entre las variables que
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determinan el síndrome metabólico. Este sistema produce el mínimo
número de factores que retienen, tanto como sea posible, la varianza de las
variables originales. Para el cálculo del número de factores a extraer se
utilizó el criterio de Kaiser (sólo se consideraron los factores con un auto-
valor ≥1). 

Análisis factorial confirmatorio

Los análisis confirmatorios se usaron para comprobar la hipótesis de que
todos los elementos del síndrome metabólico, e incluso también los bio-
marcadores asociados al mismo, son manifestaciones de un mismo factor
común. En este caso, y para obtener una información más precisa del ajuste
del modelo de un factor a la población, éste se aplicó no sólo al conjunto
global de la muestra, sino también separadamente por género.

Para un conjunto de variables X1,···, Xp, el modelo con un único factor
común considerado tiene la forma:

Xi = αi · F + Ui : i = 1,···, p

donde F es el factor subyacente, var(F ) = 1 y U1,···, Up son los factores
únicos, los cuales son incorrelados entre sí e incorrelados con el factor
común F. Si las variables X1,···, Xp se consideran tipificadas (E[Xi] = 0 y
var(Xi) = 1), se obtiene la relación 1 = α2

i + var(Ui) : i = 1,···,p. De esta
forma, valores de los coeficientes αi próximos a la unidad indicarán que
la correspondiente variable Xi se explica aceptablemente por el factor F,
mientras que valores próximos a cero indicarán que la varianza del factor
único (var(Ui)) es aproximada a la de Xi, y de esta forma, el factor expli-
cará pobremente tal variable.

La congruencia entre el modelo supuesto y los datos empíricos de la
muestra se evaluó mediante el contraste de razón de verosimilitudes. Sin
embargo, este test es altamente sensible y a menudo resulta en diferencias
estadísticamente significativas, pero empíricamente triviales. Por ello, para
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examinar el ajuste del modelo seguimos recomendaciones recientes, que
sugieren la conveniencia de emplear múltiples indicadores de ajuste345.
Se utilizaron otras dos medidas para aprobar los modelos: el índice de
bondad de ajuste (Goodness Fit Index, GFI) y el error cuadrático medio de
aproximación (Root Mean-Square Error of Approximation, RMSEA). El
índice GFI puede variar entre 0 y 1, con 0 indicando ausencia de ajuste y
1 ajuste máximo. Valores del GFI inferiores a 0,90 indican malos ajustes,
mientras que valores de 0,95 o superiores indican un excelente ajuste del
modelo a los datos. El índice RMSEA indica un ajuste adecuado cuando
sus valores son menores de 0,1 y un buen ajuste cuando son inferiores a
0,06345.

Software

La prevalencia cruda del síndrome metabólico, la comparación entre cri-
terios diagnósticos, las comparaciones entre grupos con y sin síndrome
metabólico, el modelo de regresión logística lineal para determinar su asocia-
ción con los nuevos factores de riesgo vascular y el análisis de componentes
principales se efectuaron con la versión 13.0 del paquete informático
SPSS. El programa gratuito R 2.1.1 (http://www.r-project.org/) se usó para
calcular los intervalos de confianza para las prevalencias ajustadas del sín-
drome metabólico, para la construcción de los modelos aditivos generali-
zados y para la ejecución del análisis factorial confirmatorio, que se realizó
a través del paquete Structural Equation Models).
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