
Aunque es generalmente aceptado que la obesidad
condiciona un aumento en el riesgo para desarrollar
enfermedades cardiovasculares, resistencia a la
acción de la insulina y otras alteraciones metabóli-
cas, no ha sido hasta muy recientemente cuando se
están adquiriendo una serie de conocimientos que
apuntan en el sentido de responsabilizar a la acu-
mulación de grasa intraabdominal como la respon-
sable de la disregulación metabólica observada en la
obesidad y que entre otros factores puede contribuir
de forma significativa al desarrollo de la enfermedad
cardiovascular.

Fue a partir de los estudios de Vague, publicados  por
este grupo de trabajo primero y posteriormente por
otros, cuando se comenzó a señalar que la acumula-
ción de grasa intraabdominal, obesidad del segmento
corporal superior, también llamada central, o visceral
o androide, tipo manzana, iba asociada mucho más
frecuentemente con diabetes mellitus tipo 2 y ateroes-
clerosis, que cuando la acumulación de grasa se reali-
zaba preferentemente en caderas y extremidades in-
feriores, obesidad del segmento corporal inferior,
también llamada periférica o ginoide1-4.

La pertenencia de un paciente a estos subgrupos de
obesidad, bien androide o ginoide, es fácil de definir
en el adulto o después de la pubertad ya que es fácil-
mente sospechable por la relación cintura/cadera
mayor de 0,95 en varones y de 0,85 en mujeres, o
simplemente una cintura mayor a 100 cm en ambos
sexos y cuantificarse de forma  más exacta mediante
TAC, RNM u otros métodos de imagen.

Sin embargo, en el niño el significado de estas medi-
das no está claro antes de la pubertad pero el índice
cintura, cadera es el más utilizado para estudios epi-

demiológicos y está correlacionado con la grasa vis-
ceral. 

En el momento actual está claramente aceptado que
la obesidad del segmento corporal superior va aso-
ciada con el desarrollo de una serie de patologías,
componentes todas del llamado síndrome plurime-
tabólico o síndrome X, entre las que se encuentran el
desarrollo de intolerancia a la glucosa, hiperinsuli-
nemia, diabetes mellitus tipo II, niveles plasmáticos
disminuidos de colesterol-HDL, y elevados de coles-
terol VLDL, e incremento de la presión arterial5-8.    

Desde el descubrimiento de la insulina por Banting
y Best en 1921, han sido numerosos los trabajos enca-
minados a conocer los mecanismos moleculares por
los cuales esta hormona ejerce sus múltiples funcio-
nes en el metabolismo de los principios inmediatos.
Se conoce que facilita el paso de glucosa al interior
de la célula en los tejidos sensibles a ella, principal-
mente hígado, tejido adiposo y muscular, y se sabe
que en conjunto actúa favoreciendo el depósito de
glucógeno y frenando la neoglucogénesis hepática,
con lo que disminuyen los niveles plasmáticos de
glucosa. 

Con el descubrimiento del receptor de insulina, a
principios de los años 1970 toma cuerpo de doctrina
la idea de resistencia a la insulina expuesta por
Himsworth y Kerr hace ya más de 50 años, que  defi-
nía la resistencia a la insulina como la pobre res-
puesta de la glucemia a la insulina y su relación en
sujetos obesos9. Hoy día se conoce que la resistencia
a la insulina puede definirse como una respuesta
inferior frente a niveles normales o superiores de
insulina independientemente del nivel de glucosa
circulante, o simplemente como el estado en el que
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una concentración normal de hormona produce una
respuesta patológica. 

El balance entre secreción de insulina y sensibilidad
periférica se rompe y en estas circunstancias, el
hallazgo habitual es encontrar niveles superiores de
insulina en sangre, es decir, un hiperinsulinismo, con
valores de glucosa que pueden ser normales o estar
elevados. Este hiperinsulinismo puede determinar a
largo plazo una incapacidad de la célula beta para
mantener niveles aumentados, momento en el que
se instaura la hiperglucemia10,11.

La asociación de resistencia a la utilización de insu-
lina, intolerancia a la glucosa o diabetes tipo 2, hiper-
insulinemia, incremento de la concentración de 
triglicéridos, disminución de HDL colesterol, e
hipertensión arterial constituye el llamado síndrome
plurimetabólico, también llamado síndrome de
Reaven o X o síndrome de multirriesgo vascular.
(tabla 1).

Numerosos autores han coincidido en señalar la
resistencia a la insulina como el nexo de unión de la
mayoría de los pacientes con hipertensión, dislipe-
mias, obesidad, intolerancia a la glucosa o diabetes
tipo 2, patologías frecuentes y comúnmente asocia-
das12-16. (Fig 1).

Se postula que la resistencia a la insulina sería el fac-
tor inicial en el síndrome plurimetabólico; tanto la
obesidad como la diabetes tipo 2 pueden dar origen
a la cascada metabólica existente en éste. Factores
genéticos, junto a factores ambientales, desencade-
narían este estado y como mecanismo compensador
se desarrollaría un hiperinsulinismo que por sus
acciones favorecería la aparición de hipertensión

Tabla I Componentes del síndrome metabólico

• Alteraciones del metabolismo de los hidratos de car-
bono

— Hiperglucemia
— Diabetes mellitus tipo 2
• Alteraciones del metabolismo de los lípidos
— Hipertrigliceridemia
— Aumento del colesterol-VLDL
— Disminución del colesterol-HDL
— Hipercolesterolemia
• Alteraciones endocrinológicas
— Resistencia a la acción de la insulina
• Alteraciones del sistema cardiovascular
— Incremento de la aterogénesis vascular
— Aumento de la tensión arterial
— Aumento de la enfermedad degenerativa cardiovas-

cular
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Figura 1. Representación conceptual del síndrome de resistencia a la insulina16.
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arterial, alteraciones lipídicas, disfibrinólisis o atero-
esclerosis, entre otras.

A los trastornos descritos inicialmente bajo la deno-
minación de síndrome de resistencia a la insulina se
han añadido otros como microalbuminuria, presen-
cia de partículas LDL pequeñas y densas, hiperuri-
cemia y trastornos hemostáticos como aumento del
inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1,
PAI-1. Alguno de ellos tiene una base genética y
otros se ven alterados posiblemente por un mecanis-
mo indirecto. Todas las alteraciones metabólicas que
se reúnen en este síndrome multifactorial están reco-
nocidas como factores de riesgo para el desarrollo de
una cardiopatía isquémica.

Aunque los estudios revisados se refieren a la pobla-
ción adulta, la importancia de conocer la existencia
del síndrome plurimetabólico en pediatría estriba en
que datos recientes procedentes de estudios en
poblaciones pediátricas  confirman que el patrón de
distribución de grasa durante la infancia y la adoles-
cencia va a perpetuarse en la vida adulta, y por
tanto, los niños y adolescentes que desarrollen obe-
sidad predominante en el segmento superior tienen
grandes probabilidades de mantener este patrón
durante la edad adulta17-19. Es interesante, por tanto,
resaltar que algunos de los componentes del síndro-
me metabólico pueden ya iniciarse en la edad pediá-
trica, estando claramente ligados al tipo de distribu-
ción anatómica de la grasa corporal.

Un importante hecho es que los adipocitos del tejido
graso abdominal presentan importantes diferencias
endocrinológicas y metabólicas con relación a los
adipocitos del tejido graso subcutáneo y que estas
diferencias pueden contribuir al inicio y desarrollo
de este síndrome X o síndrome plurimetabólico.  Los
adipocitos de la región subcutánea tienen más capa-
cidad de síntesis de leptina que los de la región
abdominal, mayores efectos antilipolíticos de la
insulina, y mayor afinidad por el receptor de insuli-
na, mientras que los adipocitos de la región visceral
tienen mayor turnover de triglicéridos, más recep-
tores andrógenos, adrenérgicos y de glucocorticoi-
des que los adipocitos de la región subcutánea20.

Un dato muy interesante, recientemente comunica-
do, es que la resistencia a la acción de la insulina
puede estar presente de forma selectiva en el adipo-
cito del tejido graso visceral y no estarlo en el adipo-

cito del tejido graso subcutáneo. Utilizando diversas
técnicas que incluyen estudios de composición cor-
poral, consumo de oxígeno, clamp euglucémico, isó-
topos estables y análisis regional de lipólisis median-
te microdiálisis, se ha podido demostrar que la resis-
tencia a la insulina observada en los sujetos con obe-
sidad central ocurre en los adipocitos del tejido
graso visceral y no está presente en los del tejido
subcutáneo21. Estos datos vuelven a incidir sobre la
importancia de la distribución regional de la grasa
en el desarrollo de las alteraciones metabólicas
observadas en el síndrome plurimetabólico de
Raeven. 

Se ha objetivado que en los niños y adolescentes obe-
sos tanto el número de adipocitos como su tamaño
son superiores a los de los niños no obesos de  simi-
lar edad, sexo y desarrollo puberal22,23. 

La acumulación excesiva de triglicéridos en los adi-
pocitos, situación que se observa en la obesidad, con-
diciona cambios importantes en su metabolismo y
estos cambios van a contribuir a la instauración de
una resistencia a la acción de la insulina, de grado
variable, que puede estar en el origen de la hiperinsu-
linemia y favorecer el desarrollo posterior de la dia-
betes mellitus tipo 2. Sin embargo, hay dos hechos
que conviene señalar: primero, estos cambios son
reversibles al producirse la disminución de triglicéri-
dos por depleción y alcanzar los adipocitos su volu-
men normal, es decir, adelgazando; son, por tanto,
cambios reversibles con la desaparición de la obesi-
dad; y segundo, estas enfermedades no son específi-
cas del adulto sino que la obesidad claramente se
desarrolla en la infancia y en la adolescencia, y la dia-
betes mellitus se inicia ya en esta época de la vida
para expresarse claramente ya en la edad adulta24.

Con respecto a la presencia del síndrome plurimeta-
bólico en población pediátrica, en estudios realiza-
dos en 60 niños obesos de entre 6 y 9 años de edad,
se evidencia que el fibrinógeno, un parámetro consi-
derado como marcador independiente para el desa-
rrollo de la enfermedad cardiovascular, se encuentra
elevado en estos niños obesos25.

Asimismo, la concentración del inhibidor del activa-
dor del plasminógeno, PAI-1, que es un factor favo-
recedor de la fibrinólisis inadecuada y complicacio-
nes trombóticas, está también elevada en estos niños
obesos a la edad ya de 6-9 años25.
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El potencial trombolítico viene dado fundamen-
talmente por el nivel del inhibidor del activador de
plasminógeno, PAI-1, y una elevada concentración
de éste se considera hoy como un factor de riesgo de
eventos vasculares. El activador tisular de plasminó-
geno, t-PA, cataliza la conversión de plasminógeno a
plasmina y ésta, a su vez, favorece la fibrinólisis. El
PAI-1, al inhibir el t-PA es el principal determinante
de una fibrinólisis ineficaz, deficiente y, conse-
cuentemente, del mantenimiento del trombo26. La
participación del tejido adiposo en estos aumentos
del PAI-1 es fundamental, y se piensa que pueda ser
debido a la síntesis en el tejido adiposo visceral de
citoquinas como el factor de necrosis tumoral alfa,
que constituye, junto con otras hormonas un estímu-
lo potente (fig. 2).

Con respecto a las alteraciones descritas en el perfil
lipoproteico de los sujetos con obesidad visceral y
resistencia a la insulina, éstas se deben a alteraciones
de la homeostasis glucosa-insulina, y en estos pa-
cientes se puede observar: incremento de los niveles
de triglicéridos, descenso de las lipoproteínas de alta
intensidad, HDL, y cambios en la composición de las
LDL, lipoproteínas de baja intensidad, que se hacen
más pequeñas, más densas, más suceptibles a la oxi-
dación y, por tanto, más aterógenas.

La correlación entre obesidad e hipertensión se des-
cribió hace algunas décadas y estudios diferentes
demostraron que a mayor paso mayor tensión arte-
rial, tanto sistólica como diastólica, y ya en los años
1960 comenzó a relacionarse la hipertensión arterial
y la hiperinsulinemia (fig. 3). El hiperinsulinismo
puede intervenir en el desarrollo de la hipertensión
por diversos mecanismos:

- Estimulando el sistema nervioso simpático, ya que
la hiperinsulinemia observada en sujetos obesos va
acompañada por concentraciones elevadas de
noradrenalina plasmática.

- Porque la insulina favorece la retención renal de
sodio por estimular directamente la actividad
ATPasa sodio-potasio.

- Y porque la hiperinsulinemia puede facilitar la pro-
liferación de las células musculares lisas de la capa
media con migración de éstas hacia la íntima, favo-
reciendo la hipertrofia vascular.

¿Qué vínculos etiológicos hay entre la obesidad y la
diabetes mellitus tipo 2, o qué factores están asocia-
dos a la génesis del síndrome metabólico? La teoría
más plausible en el momento actual explica que en la

Figura 2. Sistema fibrinolítico.
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obesidad, especialmente en la central o androide,
hay un aumento de la lipólisis de los triglicéridos
acumulados, que genera cantidades excesivas de áci-
dos grasos no esterificados (NEFA) y quizás una
mayor expresión del factor de necrosis tumoral alfa
por los adipocitos y por el músculo esquelético, que
induce una resistencia periférica a la insulina, con el
resultado de una hiperinsulinemia compensadora27.
Los ácidos grasos no esterificados, NEFA, entran en

la circulación portal y son directamente liberados al
hígado a cuyo nivel ejercen importantes acciones
metabólicas como aumentar la neoglucogénesis y
reducir la captación de glucosa, agravando así la
hiperinsulinemia (fig. 4). Todo esto, junto con las
alteraciones descritas en el metabolismo de los lípi-
dos, produce el daño endotelial, la ateromatosis, la
hipertensión y, en definitiva, la enfermedad cardio-
vascular. 

Figura 3. Hiperinsulinismo y desarrollo de hipertensión arterial.

Figura 4. Importancia de los ácidos grasos no esterificados en la patogenia de la resistencia a la insulina27.



En dconclusión, todos estos datos son de un enorme
interés por los aspectos preventivos que, durante la
infancia y la adolescencia, se deben poner en marcha
para prevenir el desarrollo de la obesidad, resisten-
cia a la acción de la insulina, diabetes mellitus tipo 2
y síndrome plurimetabólico en el adulto.
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