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METABOLIC SYNDROME, INSULIN RESISTANCE AND TISSUE
METABOLISM

The metabolic syndrome (MS) is receiving considerable
attention from the health sector, not only because of the number
of patients suffering from this disorder, but also because of its
association with a number of metabolic disturbances (type 2
diabetes mellitus, cardiovascular diseases, etc.). The diagnostic
criteria, defined by various committees and international
organizations, are alterations in glucose homeostasis, insulin
resistance, abdominal obesity, impaired lipid profile, and
hypertension. According to the European Group for the Study of
Insulin Resistance, the current prevalence of insulin resistance in
European Caucasians is approximately 16%. Several methods
have been devised to assess insulin resistance: the clamp
technique, the minimal model of glucose metabolism, the insulin
suppression test, and homeostasis model assessment, which is
based on a mathematical model that can be applied to
epidemiological studies. Patients with MS often show signs of
hyperinsulinemia, which has metabolic implications affecting
glucose and lipid metabolism in various organs such as adipose
tissue, liver, and skeletal muscle.
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INTRODUCCIÓN

Las primeras observaciones clínicas sobre el síndrome metabóli-
co corresponden a los trabajos publicados en la década de 1920
por el médico sueco Eskyl Kylin1 y el español Gregorio Marañón2,
quienes encontraron en algunos de sus pacientes una asociación
entre hipertensión arterial y diabetes mellitus. Posteriormente Rea-
ven, en 1988, definió como síndrome metabólico o síndrome X a
una serie de factores de riesgo coronario que incluían cierto grado
de intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, hipertensión arterial
y un perfil lipídico anormal (aumento de triglicéridos y un descen-
so de lipoproteínas de alta densidad [HDL])3. Más tarde han ido
añadiéndose a este síndrome otras alteraciones, como la obesidad
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El síndrome metabólico recibe una
gran atención sanitaria debido al
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hígado y el músculo esquelético.

Palabras clave: Síndrome metabólico. 
Resistencia a la insulina. Adipocito. Hígado.
Músculo esquelético.

Correspondencia: J. Alfredo Martínez.
Departamento de Fisiología y Nutrición.
Edificio de Investigación. Universidad de Navarra.
Irunlarrea, s/n. 31008 Pamplona. España.
Correo electrónico: jalfmtz@unav.es

Manuscrito recibido el 10-1-2003; aceptado para su publicación el 19-5-2003.

86.912



abdominal4, la existencia de lipoproteínas de baja den-
sidad (LDL) pequeñas y densas5, el incremento de 
las concentraciones de ácido úrico6, la elevación de las
concentraciones del factor inhibidor del plasminóge-
no-1 (PAI-1)7 y el descenso de los niveles de adipo-
nectina8.

A lo largo del tiempo se han empleado diferentes
términos para referirse a este síndrome: síndrome X,
cuarteto de la muerte, síndrome de resistencia a la
insulina, síndrome dismetabólico cardiovascular, sín-
drome múltiple dismetabólico o, simplemente, síndro-
me metabólico. La Organización Mundial de la Sa-
lud (OMS) propone en 1998 sus criterios de clasifi-

cación9, según los cuales, para poder hacer el diagnós-
tico de síndrome metabólico, deben existir al menos
uno de los dos parámetros principales y dos de los res-
tantes (tabla 1).

La gran trascendencia del síndrome metabólico es-
triba en que las personas que lo padecen presentan un
riesgo elevado de sufrir enfermedades cardiovascula-
res y diabetes. Por ello, la National Colesterol Educa-
tion Program (NCEP) lo definió en 2001 en el ATP III
(Adult Treatment Panel III)10 por la presencia de tres o
más de los criterios enunciados (tabla 2).

En las últimas clasificaciones del síndrome metabó-
lico se ha incorporado, como uno de los criterios defi-
nitorios, la obesidad de predominio abdominal. La
distribución de grasa corporal permite distinguir dos
tipos de obesidad: abdominal o androide y femoroglú-
tea o ginoide11. Esta clasificación se relaciona con el
síndrome metabólico, puesto que el fenotipo abdomi-
nal implica un mayor depósito de grasa en el ámbito
visceral y, por tanto, un mayor riesgo de padecer dia-
betes mellitus tipo 2, hipertensión arterial y dislipe-
mia. Estudios epidemiológicos han demostrado que un
índice cintura/cadera mayor de 1,0 en varones y de
0,90 en mujeres se correlaciona con la resistencia a la
insulina, hiperinsulinismo secundario y enfermedad
cardiovascular12. Por tanto, la grasa de predominio ab-
dominal incrementa el riesgo de diabetes mellitus tipo
2 y de enfermedad coronaria13.

Además, otro estudio ha revelado que la obesidad
abdominal y la hipertrofia de los adipocitos, junto con
el péptido C y el TNF-α plasmáticos, se asocian posi-
tivamente con la alteración de las lipoproteínas carac-
terística del síndrome metabólico, mientras que los es-
teroides sexuales y la proteína trasportadora de
hormonas sexuales parecen desempeñar un papel pro-
tector respecto del perfil lipídico14. La Asociación
Americana de Endocrinólogos Clínicos (AAEC), en
agosto de 2002, extendió el concepto de resistencia a
la insulina a otros componentes, como el síndrome del
ovario poliquístico, el hígado graso de origen no alco-
hólico o la acantosis nigricans (tabla 3)15.

Los pacientes con síndrome metabólico presentan
mayor riesgo aterogénico y mayores posibilidades de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad co-
ronaria. En este sentido, en un estudio realizado en
1.209 varones finlandeses de mediana edad que fueron
seguidos durante 11 años, el riesgo de muerte por en-
fermedad cardiovascular y mortalidad general fue sig-
nificativamente más elevado en los que presentaban
síndrome metabólico16. La etiología de este síndrome
es multifactorial, y la genética y los factores medio-
ambientales (estrés crónico, inactividad física, dieta,
tabaco) desempeñan un papel muy importante. Así,
los factores determinantes del síndrome metabólico se
han establecido en un 39% para la obesidad, un 25%
para el perfil lipídico, un 11% para la presión arterial
y un 10% para la intolerancia a la glucosa17.

La prevalencia de este síndrome, según el Grupo
Europeo para el estudio de la Resistencia a la Insulina

Martínez de Morentin BE, et al. Síndrome metabólico, resistencia a la insulina y metabolismo tisular

Endocrinol Nutr 2003;50(8):324-33 32527

TABLA 1. Criterios de diagnóstico del síndrome
metabólico según la OMS (1998)

Parámetros principales Definición/criterios

Alteración de la regulación Glucemia en ayunas >110 mg/dl 
de la glucosa y/o 2 h postcarga ≥ 140 mg/dl

Resistencia a la insulina Captación de glucosa por debajo
del percentil 25 en clamp 
euglicémico-hiperinsulinémico

Otros parámetros Definición/criterios
Hipertensión arterial Presión arterial ≥ 140/90 mg/dl
Dislipemia Triglicéridos ≥ 150 mg/dl y/o 

colesterol HDL < 35/39 mg/dl
en varón/mujer

Obesidad Índice cintura/cadera > 0,9/0,85 
en varón/mujer y/o IMC > 
30 kg/m2

Microalbuminuria Excreción urinaria de albúmina 
≥ 20 µg/min

TABLA 2. Criterios de diagnóstico del síndrome
metabólico según el ATP III (2001)

1 Obesidad abdominal: circunferencia abdominal >102 cm 
en varones y > 88 cm en mujeres;

2 Hipertrigliceridemia: ≥ 150 mg/dl (1,69 mmol/l);
3 HDL-Colesterol: < 40 mg/dl (1,04 mol/l) en varón 

y < 50 mg/dl (1,29 mol/l) en mujer;
4 Presión arterial: ≥ 130/85 mmHg;
5 Glucemia basal en ayunas: ≥ 110, mg/dl (6,1 mmol/l).

TABLA 3. Criterios de clasificación del síndrome
metabólico según la Asociación Americana 
de Endocrinólogos Clínicos (2002)

Criterios mayores
Resistencia a la insulina (medida por hiperinsulinemia 

dependiente de los niveles de glucosa)
Acantosis nigricans
Obesidad abdominal (circunferencia cintura > 102 cm 

en varones y > 88 cm en mujeres)
Dislipemia (colesterol HDL < 45 mg/dl en mujeres, colesterol 

HDL < 35 mg/dl en varones, o triglicéridos > 150 mg/dl)
Hipertensión
Intolerancia a la glucosa en ayunas o diabetes mellitus tipo 2
Hiperuricemia

Criterios menores
Hipercoagulabilidad
Síndrome del ovario poliquístico
Disfunción vascular endotelial
Microalbuminuria
Enfermedad cardíaca coronaria



(EGIR), es aproximadamente del 13% para los euro-
peos y del 15,5% para los españoles, utilizando los
mismos criterios de definición18.

RESISTENCIA A LA INSULINA

El nexo de unión entre las diferentes manifesta-
ciones del síndrome metabólico se ha atribuido a la re-
sistencia a la insulina, mientras que el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad coronaria se
postulan como alteraciones secundarias. El concepto
de resistencia a la insulina fue introducido hacia
193619, considerando que es uno de los marcadores
tempranos del síndrome metabólico y que su determi-
nación podría ser útil para la detección temprana de
los pacientes con riesgo cardiovascular.

La resistencia a la insulina se define como la dismi-
nución de la capacidad de la insulina para producir la
respuesta fisiológica sobre el mantenimiento de la ho-
meostasis de la glucosa. Como consecuencia, hay un
incremento de la secreción de insulina con el fin de
compensar la anterior situación, dando lugar a un hi-
perinsulinismo, que puede ser compatible con una
glucemia plasmática normal. Cuando este mecanismo
compensador resulta insuficiente se desarrolla la into-
lerancia a la glucosa o diabetes mellitus tipo 2. Hasta
la década de 1960 algunos estudios habían relaciona-
do la resistencia a la insulina con personas obesas que
mostraban una diabetes avanzada. Posteriormente este
concepto se amplió, ya que algunos autores encontra-
ron personas no diabéticas, pero obesas, que presenta-
ban cierta resistencia a la acción de la insulina20.

Asimismo, esta resistencia a la insulina puede ser el
mecanismo etiopatogénico común que conduce a otras
alteraciones que suponen factores de riesgo cardio-
vascular, como son las alteraciones en el metabolismo
lipídico (aumento de triglicéridos, disminución de HDL)
y la hipertensión arterial21. Además, la hiperinsuline-
mia puede aumentar la presión arterial por diferentes
mecanismos, como son el aumento de la reabsorción
tubular renal de sodio, la activación del sistema ner-
vioso adrenérgico, la proliferación de células muscu-
lares lisas, la alteración de la función endotelial y las
alteraciones del intercambio iónico transmembrana22.
Sin embargo, la relación entre resistencia a la insulina
e hipertensión arterial continúa siendo controvertida23.
Además, estudios recientes indican que la proinsulina
podría ser un mejor predictor de riesgo de enfermedad
coronaria que la insulina24.

Existen diferentes métodos para valorar la resisten-
cia a la insulina:

1. Técnica del clamp o pinza euglicémica hiperinsu-
linémica25, que consiste en inyectar por vía intraveno-
sa una dosis de insulina fija y predeterminada, y una
infusión variable de glucosa suficiente para lograr va-
lores normales durante toda la prueba. La desventaja
es que requiere instrumental sofisticado, personal en-
trenado y varias horas de estudio. Además, al finalizar
la prueba el paciente debe ser supervisado para evitar
la hipoglucemia. Esta técnica aporta información so-
bre la cantidad de glucosa metabolizada por los teji-
dos periféricos.

2. Modelo mínimo aproximado del metabolismo de
la glucosa26, en el que se requieren dos vías intraveno-
sas, una para administrar un bolo de glucosa al 50% y
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Fig. 1. Mecanismos y procesos metabólicos asociados a la resistencia a la insulina en hígado, músculo y tejido adiposo. AG: ácidos gra-
sos; β2: receptores adrenérgicos β2; LPL: lipoproteinlipasa; RCI: receptor de insulina; TG: triglicéridos; TNF: factor de necrosis tumoral.



otra en la que se toman muestras durante cuatro horas
para determinar glucosa e insulina. Con estos datos, se
aplican diferentes ecuaciones para calcular los índices
de sensibilidad a la insulina y efectividad de la gluco-
sa. Una limitación de este estudio es que requiere una
discreta respuesta insulínica y, por tanto, la prueba no
es válida en personas con deficiente secreción de insu-
lina.

3. Test de supresión de la insulina27, que consiste en
administrar una infusión de glucosa e insulina. Tam-
bién se administra somatostatina, con el fin de inhibir
la secreción endógena de insulina.

4. Test de tolerancia a la insulina modificado28, en el
cual se inyecta un bolo de insulina intravenoso en ayu-
nas. En esta prueba se realizan controles seriados de la
glucemia previamente a la infusión y durante los 15
min posteriores; aparece un descenso de la glucemia
como consecuencia de la insulina, puesto que otros
mecanismos de regulación de la glucosa, como la hor-
mona del crecimiento, el cortisol o las catecolaminas,
aún no se han activado. Es un método de fácil aplica-
ción y económico, pero que no se utiliza normalmente
en clínica puesto que existe el riesgo de una brusca
descompensación metabólica.

5. HOMA (homeostasis model assessment), un mo-
delo basado en datos fisiológicos obtenidos de experi-
mentos y formulaciones matemáticas que describen
las relaciones entre la glucosa y la insulina29. Consis-
te en calcular la relación de la insulinemia basal y la
glucemia medidas en condiciones basales y ajustadas
por una constante. Es un procedimiento sencillo, ba-
rato y no invasivo, por lo que resulta muy ventajoso,
pero presenta una gran variabilidad y unos índices de
sensibilidad todavía difíciles de interpretar y compa-
rar.

Índice HOMA = insulina en ayunas (µU/ml) × glu-
cosa en ayunas (mmol/l)/22,5

6. CIGMA (continous infusion of glucose with mo-
del assessment) es otro modelo matemático alternativo
al HOMA, donde se evalúan las concentraciones de
glucosa e insulina en ayunas30. En este método se ad-
ministra una infusión continua de glucosa que se man-
tiene durante 1 h, tomándose tres muestras de glucosa
e insulina en los últimos 10 min. Al término de la
prueba se realiza también una prueba de glucosuria.
Es un método sencillo y económico, pero, como el
modelo anterior, es también de difícil comparación e
interpretación.

Por otra parte, existen otros indicadores indirectos
de valoración de la resistencia a la insulina, como la
determinación de los niveles sanguíneos de proteína C
reactiva (PCR), ácidos grasos, glicerol etc.14. La mejo-
ra de la detección del síndrome de la resistencia a la
insulina basado en el test de la sobrecarga de glucosa
a las 2 h es una de las prioridades de la Asociación
Americana de Endocrinólogos Clínicos15.

RESISTENCIA A LA INSULINA 
Y TEJIDO ADIPOSO

El tejido adiposo, el músculo, el hígado y el pán-
creas contribuyen significativamente a la regulación
de la glucemia y el metabolismo de ácidos grasos31. El
trastorno inicial de resistencia a la insulina parece
centrarse en el adipocito y consiste en una incapaci-
dad para continuar almacenando ácidos grasos, secun-
daria a una predisposición genética, alteraciones dieté-
ticas, etc. (fig. 1). En este contexto, el adipocito debe
ser considerado como un órgano secretor, y alguna de
las sustancias y hormonas liberadas por él podrían
participar en la resistencia a la insulina32.

En condiciones normales, los triglicéridos circulan-
tes se acumulan en el adipocito una vez que han sido
previamente desdoblados en ácidos grasos gracias a la
acción de la lipoproteinlipasa33. Esta enzima, que se
encuentra en las paredes capilares del tejido adiposo,
es estimulada por la insulina, aunque existen algunas
evidencias de que en los obesos puede presentar cierta
resistencia a la insulina a medio y largo plazo24,34, re-
duciendo la entrada de ácidos grasos en el adipocito.

La liberación al torrente circulatorio de ácidos gra-
sos en personas obesas es, por unidad de masa grasa,
menor que en delgados, puesto que se ve influida por
la hiperinsulinemia que existe en estos sujetos, aunque
en obesos, como resultado de que el total de masa gra-
sa está incrementado, hay un aumento de concentra-
ción de ácidos grasos en plasma. Este incremento de
ácidos grasos en el torrente circulatorio puede llegar a
ser muy relevante en períodos posprandiales y, a pesar
de las altas concentraciones de insulina en plasma, no
puede controlarse una salida elevada de estos ácidos
grasos a la circulación sanguínea35, ni su depósito
como triglicéridos en el tejido adiposo. Como conse-
cuencia, en los obesos hay una prolongada permanen-
cia de los ácidos grasos procedentes de la dieta en el
torrente circulatorio. Estos ácidos grasos pueden indu-
cir resistencia a la insulina en otros tejidos diferentes
del tejido adiposo36. Por tanto, el incremento de la bio-
disponibilidad de ácidos grasos en el plasma conduce
inicialmente a su utilización por parte de músculo es-
quelético, a expensas de una disminución en el consu-
mo de glucosa, mientras que en el hígado resultan un
potente estímulo para la producción de glucosa (glu-
coneogénesis)37,38. Además los niveles mantenidos de
ácidos grasos a largo plazo pueden llegar a ser tóxicos
para las células β pancreáticas, con lo que quedaría
establecida la relación entre obesidad, resistencia a la
insulina y diabetes mellitus tipo 239,40.

Factor de necrosis tumoral

Otra sustancia que puede desempeñar un papel im-
portante en la fisiopatogenia de la resistencia a la in-
sulina es el factor de necrosis tumoral (TNF-α). Esta
molécula fue identificada en 1985 por Old41, y estu-
dios posteriores la consideraron como una citocina in-
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ductora de la respuesta inflamatoria42. Recientemen-
te se ha comprobado que hay expresión y síntesis 
en otros tejidos, como en el músculo esquelético, el
músculo cardíaco y el adipocito43,44. Aparte de sus
efectos en el sistema inmunitario, también se han com-
probado acciones en el ámbito periférico45. Así, en el
adipocito es capaz de inhibir la actividad y la expre-
sión de la lipoproteinlipasa, por lo que podría desem-
peñar un papel en la obesidad, puesto que su expresión
se relaciona inversamente con la actividad de ésta.

El TNF-α es, además, capaz de disminuir la función
de la insulina in vitro, a través de la fosforilación en seri-
na del receptor de la insulina. Esta fosforilación inhibe
la actividad de la tirosincinasa asociada al receptor, con
el consiguiente bloqueo de la cascada de señalización46.

En otros estudios realizados en humanos obesos y
afectos de diabetes mellitus tipo 2, la administración
de anticuerpos anti-TNF no permitió apreciar ninguna
mejoría significativa de la sensibilidad a la insulina o
del control glucémico47. Por otra parte, estudios in
vivo demuestran que, aunque la expresión del TNF-α
está aumentada en el tejido adiposo en obesos, no lo
está en la circulación sanguínea. Las evidencias de
que exista una relación entre la expresión de este fac-
tor y la resistencia a la insulina son débiles48, excepto
en los casos de obesidad mórbida49.

Adiponectina

La adiponectina es otra de las proteínas producidas
por el adipocito, también llamada AdipoQ o Acrp30
(adipocyte complement related protein). Esta molécu-
la está relacionada con las proteínas del complemento
y se ha encontrado que inhibe in vitro la proliferación
de las células del músculo liso vascular50.

La presencia de esta proteína en plasma fue descu-
bierta en 1999, demostrándose que la concentración
de adiponectina es paradójicamente más baja en obe-
sos que en delgados51. Asimismo, se comprobó que
sus niveles eran más bajos en diabéticos52, en mujeres
y especialmente en pacientes con enfermedad corona-
ria. También está demostrado que en pacientes obesos
(tanto diabéticos como no) que fueron sometidos a
una reducción de un 10% de su índice de masa corpo-
ral (IMC), los niveles de adiponectina se elevaron
significativamente, mientras que un descenso en los
niveles de adiponectina en plasma están más estrecha-
mente relacionados con la resistencia a la insulina y la
hiperinsulinemia, que con el grado de adiposidad y de
tolerancia a la glucosa53. La conexión entre los niveles
de adiponectina y resistencia a la insulina está confir-
mada por datos indirectos, obtenidos con tratamiento
con tiazolidinedionas (TZD), que son fármacos sensi-
bilizantes a la insulina que mejoran la resistencia a
ésta y descienden los niveles de glucemia y de insuli-
na en plasma. La administración de estos fármacos,
tanto en personas resistentes a la insulina como en
modelos de roedores, produce un incremento signifi-
cativo de la concentración de adiponectina54-56. Por

tanto, se establece una relación inversa entre la resis-
tencia a la insulina y los niveles de adiponectina que
sugiere que esta proteína desempeña un cierto papel
en la sensibilidad a la insulina, aunque su importancia
todavía no esté totalmente definida57.

Resistina

Otra proteína segregada por los adipocitos y que
también puede estar relacionada con la resistencia a la
insulina es la resistina, descrita por Steppan et al58 en
2001. Esta hormona se encuentra aumentada en roe-
dores resistentes a la insulina, con obesidad genética o
inducida por la dieta, y se ha sugerido que en estas
condiciones es capaz de reducir el transporte de glu-
cosa en los adipocitos. Asimismo, estudios recientes
en humanos, demuestran que los niveles de ARNm de
la resistina están elevados en el tejido adiposo abdo-
minal. Por tanto, esto podría evidenciar la relación de
esta proteína con la resistencia a la insulina59. Por el
contrario, otros estudios, como el realizado en ratas
con sobrepeso sometidas a una dieta alta en grasa y a
las que se administró un agonista adrenérgico β3, po-
nen en duda este papel60. Estos roedores presentaron
una mayor expresión de ARNm de resistina en tejido
adiposo y, sin embargo, una menor ganancia de peso
que otros roedores con sobrepeso sometidos a la mis-
ma dieta. También la resistina podría explicar el efecto
antidiabético de las TZD. Estos fármacos se unen a los
receptores PPAR γ, muy abundantes en los adipocitos,
y provocan un descenso de esta proteína61. En general,
la justificación de la resistina como nexo de enlace en-
tre la resistencia a la insulina y la obesidad es actual-
mente objeto de controversia61.

Leptina

La leptina, descubierta en 1994 por Zhang et al62, es
un péptido de 167 aminoácidos sintetizado sobre todo
en el tejido adiposo y, en menor medida, por la pla-
centa y el estómago63. La concentración de leptina en
el plasma depende de una serie de factores, como
sexo, edad, IMC e ingesta calórica64-66.

Desde su descubrimiento se han realizado múltiples
estudios con el fin de conocer su papel en el organis-
mo, y se ha comprobado que estimula el sistema ner-
vioso simpático, sobre todo en riñón, las glándulas su-
prarrenales y el tejido adiposo, además de ser una
hormona reguladora del balance energético y del peso
corporal67,68. También tiene funciones fisiológicas so-
bre la hematopoyesis, la angiogénesis, la epitelización
de heridas, la formación ósea, el control de la presión
arterial y la reproducción68. En un principio se pensó
que en obesos los niveles de leptina estarían por deba-
jo de los niveles de la población normal, pero esto
sólo se encontró en un 5-20% de ellos69. Sin embargo,
las determinaciones experimentales demostraron que
las concentraciones de leptina aumentan en relación
directa con el IMC, estimándose que en personas obe-
sas hay una situación de resistencia a la leptina70.
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La consecuencia de este aumento de leptina no es
del todo conocida, y hay cierta controversia acerca de
su relación con un aumento del riesgo cardiovascular
y también con su relación con la insulina71. La leptina
tiene la capacidad de bloquear la secreción de insulina
y parece disminuir la resistencia periférica a ella, exis-
tiendo una interrelación entre ambas hormonas. Por
otra parte, parece que una hiperinsulinemia sostenida
estimula la expresión de ARNm de la leptina, aunque
los cambios agudos en los niveles de insulina no afec-
tan a la expresión de leptina.

Proteína C reactiva (PCR)

La PCR hace referencia a un reactante de fase aguda
de la inflamación y, por tanto, su concentración está
aumentada en las afecciones que implican respuesta
inflamatoria72. Esta molécula fue descrita en 1930 al
observar que reaccionaba con el polisacárido C del
Streptococcus pneumoniae73.

En un estudio multicéntrico que comprendía 1.008
sujetos se valoró la relación entre la proteína C reac-
tiva y la grasa corporal. Los resultados demostraron
la relación entre su concentración y algunas altera-
ciones del síndrome metabólico, por lo que sugieren
que la inflamación subclínica crónica podría ser un
nuevo componente del síndrome de resistencia a la
insulina74.

Esta hipótesis es apoyada por otros estudios, entre
ellos el realizado a un total de 201 mujeres sanas con
peso normal, sobrepeso y obesidad a las que se reali-
zaron medidas antropométricas y bioquímicas, ade-
más de determinarse la PCR. Los resultados eviden-
ciaron la relación entre la acumulación de grasa
abdominal, la resistencia a la insulina (medida por
HOMA) y los niveles de PCR75.

Asimismo, en otro estudio realizado a 27.939 muje-
res a las que se siguió durante 8 años, se ha visto que
las que evidenciaron valores más altos de PCR presen-
taron mayor prevalencia de acontecimientos cardio-
vasculares, por lo tanto se ha sugerido como un buen
predictor de riesgo cardiovascular76. No obstante, al-
gunos autores recomiendan un uso limitado de la me-
dición de la PCR a la hora de decidir sobre la necesi-
dad de iniciar un tratamiento moderado o intenso de
los factores de riesgo77.

Factor inhibidor de la activación 
del plasminógeno

El factor inhibidor de la activación del plasminóge-
no78 (PAI-1) fue identificado en el plasma a principios
de la década de 1980. El fenómeno de la fibrinolisis
está regulado por mecanismos activadores e inhibido-
res, y el plasminógeno es la globulina que inicia la fi-
brinolisis. Por tanto, un incremento en la concentra-
ción de su principal inhibidor (PAI-1) aumentaría el
riesgo de enfermedades cardiovasculares de origen
trombótico79.

El tejido adiposo humano, especialmente la grasa
visceral, contribuye de manera importante a la eleva-
ción de los niveles plasmáticos de dicho factor80,81. Por
tanto, los niveles aumentados de PAI-1 están asocia-
dos a dislipemia, hiperinsulinemia e hipertensión arte-
rial. Esta asociación entre PAI-1 y los componentes
del síndrome metabólico podría explicar la predisposi-
ción a la aterotrombosis de los pacientes resistentes a
la insulina82.

Además, algunos autores han podido cuantificar la
expresión de PAI-1 en un estudio realizado a un grupo
de pacientes sometidos a un bypass aortocoronario.
Este estudio fue seguido durante 12 meses para valorar
las complicaciones trombóticas, y como resultado de-
terminaron que un aumento en la expresión de PAI-1 a
nivel de los injertos puede ser un factor de riesgo para
el desarrollo de trombosis en el postoperatorio83. Asi-
mismo, un estudio publicado recientemente demuestra
que la PCR estimula la producción de niveles elevados
de PAI-1 en las células endoteliales aórticas84.

RESISTENCIA A LA INSULINA E HÍGADO

El hígado es otro de los órganos diana para la ac-
ción de la insulina, por lo que en situación de resisten-
cia este órgano se verá afectado. La asociación de es-
teatosis, inflamación y cirrosis con obesidad es
conocida desde tiempo atrás85.

Los datos, obtenidos a partir del National Health
and Nutricional Survey (NHANES III), sugieren que
la prevalencia de la enfermedad del hígado graso se
encuentra por encima del 23% en la población adulta
estadounidense86. Otros autores estiman la prevalencia
de esteatosis hepática no alcohólica en alrededor del
2,7% en individuos delgados, incrementándose al
18,5% cuando los pacientes presentan obesidad87. Con
frecuencia hay otras alteraciones que se asocian con la
esteatosis hepática no alcohólica, como diabetes me-
llitus, hiperlipidemias, hipertensión arterial y obesi-
dad, todo ello relacionado con una situación de resis-
tencia a la insulina88.

Estudios recientes han señalado la resistencia a la
insulina y la hiperinsulinemia como factores etiológi-
cos en la esteatosis hepática no alcohólica, por lo que
la presencia de hígado graso de origen no alcohólico
debería ser considerada como una característica más
del síndrome metabólico89-93.

La fisiopatología de la esteatosis no es del todo co-
nocida, aunque las alteraciones hepáticas en el síndro-
me metabólico tienen relación con la acumulación de
grasa abdominal. Los adipocitos de este tipo de grasa
presentan una gran actividad, tanto de lipólisis como
de lipogénesis94. Como consecuencia, una gran canti-
dad de ácidos grasos libres en sangre portal son capta-
dos directamente por el hígado95. El equilibrio del me-
tabolismo lipídico puede verse afectado por la entrada
masiva de estos ácidos grasos libres, dando lugar a un
aumento de su utilización en detrimento de la glucosa;
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ello genera un estímulo pancreático persistente, por lo
que puede darse un hiperinsulinismo y provocar a lar-
go plazo una insuficiencia de las células β del pán-
creas96. También se produce como compensación un
aumento de la gluconeogénesis hepática97.

Los niveles elevados de insulina aumentan el flujo
de ácidos grasos desde el adipocito al hígado, que res-
ponde con una estimulación de la síntesis de ácidos
grasos, mientras que su oxidación a largo plazo se ve
inhibida. Además, los niveles elevados de insulina
pueden aumentar la degradación de apolipoproteína
B100 (un componente de las lipoproteínas de muy
baja densidad [VLDL]), impidiéndose de esta forma
el transporte y salida de triglicéridos, que se acumula-
rán en hígado98.

La relación de la esteatosis y de los niveles eleva-
dos de insulina circulantes ha sido demostrada en 
pacientes con exposición local del hígado a la insu-
lina, donde se aprecia una esteatosis focal99. También
se ha observado que el parénquima hepático adyacen-
te a metástasis por insulinoma contiene esteatosis he-
pática100.

Los factores que conducen al desarrollo de la infla-
mación, degeneración, necrosis y fibrosis en el hígado
no son del todo conocidos. Una mayoría de datos hace
pensar que en el hepatocito ocurre una cascada de
acontecimientos, que se relacionan directamente con
un incremento de la peroxidación lipídica que provoca
un estrés oxidativo y que hace que un número deter-
minado de pacientes evolucionen desde un hígado gra-
so hasta una esteatosis hepática no alcohólica101. En
este sentido, se estima que entre un 7 y un 16% de los
pacientes con esteatosis hepática no alcohólica desa-
rrollarán cirrosis, algunos de estos sufrirán una des-
compensación de dicha cirrosis, e incluso puede llegar
a necesitarse un trasplante hepático102-105.

RESISTENCIA A LA INSULINA 
Y TEJIDO MUSCULO ESQUELÉTICO

La presencia de insulina promueve la entrada y utili-
zación de glucosa así como la síntesis de glucógeno
en el músculo esquelético. En condiciones pospran-
diales el 80-90% de la glucosa sanguínea es captada
por el tejido muscular, y las fibras tipo II B son las
menos sensibles a la insulina. Una elevada proporción
de estas fibras ha sido relacionada con la obesidad y la
resistencia a la insulina. Algunos de los factores que
pueden modificar la acción de la insulina y variar la
utilización de la glucosa en el músculo esquelético
son el descenso del flujo sanguíneo producido por la
reducción de la vasodilatación o por incremento de la
actividad simpática, la disminución de los receptores a
la insulina en el músculo, la disminución de los trans-
portadores de glucosa GLUT-4, etc.106. Además, la alta
lipólisis característica de la obesidad y la resistencia a
la insulina conducen a un descenso en la oxidación de
glucosa106.

La entrada de la glucosa al músculo esquelético es
dependiente de la insulina y facilitada por el transpor-
tador de glucosa 4 (GLUT-4), que se localiza en el
músculo y el adipocito. En presencia de glucosa o
después de actividad física, la insulina se une a la por-
ción extracelular del receptor dando lugar a la translo-
cación del GLUT-4 a la membrana plasmática, favore-
ciendo la entrada de glucosa a las fibras musculares107.

El ciclo glucosa-ácidos grasos propuesto por Randle
en la década de 1960 postula que hay una menor utili-
zación de glucosa cuando existe una elevada disponi-
bilidad de ácidos grasos en el músculo, que podría es-
tar propiciada por la resistencia a la insulina108. Otros
grupos de investigación han sugerido que la mayor o
menor utilización de ácidos grasos en el músculo está
condicionada por los procesos de glucólisis en el teji-
do. En cualquier caso existe una cierta unanimidad en
cuanto a que, en situación de resistencia a la insulina,
la utilización de ambos sustratos (glucosa-ácidos gra-
sos) con fines energéticos parece provocar una tenden-
cia a acumular triglicéridos intramuscularmente, por
una menor capacidad del músculo para la combustión
de lípidos a medio y largo plazo, debido a una inflexi-
bilidad en la transición de la oxidación de lípidos y
glucosa109. Por tanto, en los obesos y diabéticos tipo 2,
como consecuencia de la resistencia a la insulina que
origina una disminución de la oxidación lipídica, se
pierde una parte de esa capacidad para la utilización
de grasa, por lo que se favorece la acumulación de tri-
glicéridos dentro y alrededor de la célula muscu-
lar110,111. Por otra parte, estudios en modelos animales
indican que la resistencia a la insulina no es propor-
cional al contenido de triglicéridos en el músculo112.

Asimismo, algunos autores sugieren que la pérdida
de peso disminuye el contenido de triglicéridos en el
interior del músculo esquelético, lo que puede contri-
buir a mejorar la acción de la insulina113.
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