
Dr. Raúl Ignacio Coniglio (1,2,3) Se han propuesto diferentes mecanismos para el 
(1) Investigador asociado del Laboratorio de Lípidos y origen de IR. En condiciones “normales” cuando la insulina se 

Lipoproteínas. Facultad de Farmacia y Bioquímica. une al receptor se produce una cascada de fosforilaciones 
Universidad de Buenos Aires. Argentina sucesivas con la consiguiente activación de la subunidad P85 

(2) Director del Estudio IFRALAC 0001 – Fundación ALAC de la fosfatidilinositol-3-kinasa (PI3K), promoviéndose la 
(Asociación de Laboratorios de Alta Complejidad de transducción de la señal y por lo tanto la síntesis de proteínas, 

Argentina) lípidos, glucógeno y la translocación del GLUT 4 a la 
(3) Co-Director del Instituto Bioquímico Clínico Integral - membrana celular para posibilitar el ingreso de glucosa a la 

IBCI célula. En muchos individuos con IR el defecto se encuentra a 
E- mail: rcconiglio@speedy.com.ar nivel de la subunidad P85, encontrándose intacta la subunidad 

catalítica P110 de la PI3K (5).

El síndrome metabólico (SM) es un conjunto de 
Otra hipótesis adjudica un rol central al tejido adiposo 

alteraciones metabólicas que puede incluir: obesidad central, 
visceral. Señala que puede actuar como tejido endocrino y 

insulino-resistencia, intolerancia a la glucosa (diabetes 
secretar péptidos que actúen a nivel del hígado y el músculo 

mellitus tipo 2, tolerancia alterada a la glucosa o glucosa 
generando un estado de IR a través de una desensibilización 

a l t e rada  en  ayunas ) ,  d i s l i pem ia  a te rogén i ca  
de la señal insulínica a nivel de la fosforilación posreceptor. En 

(hipertrigliceridemia, C-HDL disminuido y presencia de LDL 
el músculo disminuye la síntesis de glucógeno y el consumo 

pequeñas y densas), hipertensión arterial, inflamación 
de glucosa, mientras en el hígado y el tejido adiposo 

vascular y un estado protrombótico, aunque estos 
disminuye el consumo de glucosa. Además, un conjunto de 

componentes pueden no estar simultáneamente presentes. 
evidencias le adjudican al tejido adiposo visceral su 

SM está asociado con un riesgo incrementado cinco veces 
asociación con la inflamación, coagulación y fibrinólisis (6). 

para la diabetes mellitus tipo 2 y dos a tres veces para las 
Con el aumento del tejido adiposo visceral se ha reportado un 

enfermedades cardiovasculares (1).
aumento de los marcadores de inflamación como proteína C 
reactiva, IL-6 y TNF-alfa, una fuerte correlación con los Respecto de la historia de SM, en 1920 Kylin E. asoció 
marcadores de disfunción endotelial (factor de Von hipertensión arterial, hiperglucemia y gota. Más tarde, Vague 
Willebrand, activador del plasminógeno tisular, y  fibronectina) J. señaló que la adiposidad en la zona central del cuerpo 
y secreción de reguladores fibrinolíticos como el PAI-1 (7). (obesidad androide) estaba relacionada con estas 
También secreta la adiponectina, la cual tiene funciones anormalidades metabólicas. Desde entonces ha recibido 
autocrinas, paracrinas y endocrinas; mejora la sensibilidad a diferentes denominaciones: cuarteto de la muerte, síndrome 
la insulina, reduce la masa adiposa visceral, reduce los de insulino-resistencia, síndrome metabólico, Síndrome X y 
triglicéridos, aumenta C-HDL, actúa sobre enzimas lipolíticas cintura hipertrigliceridémica entre otros. La resistencia al 
como la lipoproteinlipasa y la lipasa hepática, responsables consumo de glucosa mediado por insulina podría ser la base 
del catabolismo de lipoproteínas ricas en triglicéridos y alfa fisiopatológica para explicar muchas de las alteraciones 
lipoproteínas. Disminuciones de la adiponectina están clínicas presentes en SM (2,3).
relacionadas con el síndrome metabólico, la diabetes mellitus 
tipo 2 y la aterosclerosis (8).Síndrome metabólico e insulino-resistencia

Otro mecanismo para explicar la IR se apoya en el SM e insulino-resistencia (IR) no son sinónimos pero 
conocimiento que la obesidad central (omental y mesentérica) IR aumenta la probabilidad de desarrollarlo. IR puede estar 
es capaz de secretar ácidos grasos libres y producir IR por una presente en sujetos obesos y no-obesos y no es una 
menor actividad de los transportadores GLUT-4. Esto sería enfermedad sino un cambio fisiológico que incrementa el 
producido por una inhibición en el señalamiento de la insulina riesgo de desarrollar SM. Además, no todos los sujetos con IR 
por estimulación de kinasas que fosforilan en serina en lugar desarrollan SM, ni SM está presente sólo en los insulino-
de tirosina y generan una menor actividad del receptor IRS-1 resistentes (4).
(sustrato receptor de insulina-1) asociado a la PI3K (9,10). Sin 
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embargo, la fosforilación en serina no disminuye la actividad nutrición materna, trastornos placentarios o anomalías 
de la vía de las MAP kinasas, pro-mitogénica y pro- metabólicas fetales pueden traducirse en desnutrición fetal y 
aterosclerótica. El aporte de ácidos grasos a la célula está podrían alterar el SNC del feto modificando las vías 
asociado a un incremento del diacilglicerol, conduciendo a metabólicas. Cuando ese sujeto alcanza la edad adulta y por 
una activación de la proteína C kinasa con disminución de la su estilo de vida ingiere más calorías que las que consume 
actividad de PI3K. Además, los ácidos grasos unidos a CoA con bajo nivel de actividad física, podría desarrollar obesidad 
son activadores del transcriptor nuclear NF-kappa B, el cual central e IR (13).
promueve la síntesis de serina kinasas, factor de necrosis 

También en el complicado fenómeno bioquímico de la tumoral alfa, citoquinas inflamatorias y factores de 
IR pueden estar incluidos numerosos defectos genéticos. En crecimiento. El aumento de la lipólisis se puede producir por 
el almacenamiento de la energía como grasas intervienen una mayor sensibilidad de los adipocitos a los estímulos de los 
genes que regulan el peso corporal, la distribución grasa, la receptores beta-adrenérgicos y la baja sensibilidad de los 
lipólisis, la oxidación de las grasas y el metabolismo de la alfa-adrenérgicos. El aumento del aporte de ácidos grasos 
glucosa en el músculo esquelético; fallas en ellos podrían libres al hígado estimula la gluconeogenesis, mayor secreción 
predisponer al SM (14). Se estima que aproximadamente un de TG-VLDL, aumento en la síntesis de apolipoproteína B, 
40 % de la grasa corporal estaría regulada por los genes (15).presencia de LDL pequeñas y densas y disminución de C-

HDL, todos ellos componentes del SM y asociados con la 
Efecto de la obesidad central y la insulino-resistencia aterogénesis.
sobre la disfunción endotelial

Otra hipótesis propuesta para la IR se basa en una 
La IR y el desarrollo de SM pueden conducir a la mayor actividad del eje hipotálamo-hipófiso-adrenal (HHA) el 

disfunción endotelial y suelen estar presente cinco y seis años cual podría generar obesidad central e insulino-resistencia a 
antes de la presencia de diabetes tipo 2, involucrando través de un hipercortisolismo con disminución de los niveles 
cambios metabólicos, hormonales y hemodinámicos.de las hormonas sexuales y de la hormona de crecimiento 

(11). En el estado de estrés se produce un aumento de cortisol 
La injuria endotelial, que conduce luego a la disfunción 

en circulación y aumenta la deposición de grasa visceral, la 
endotelial, se cree es el primer paso del complejo proceso de 

cual tiene altas concentraciones de receptores para los 
aterogénesis y está aumentado en sujetos con IR (16). La 

glucocorticoides y produciría la IR. Sobre la base de la 
insulina tiene un rol vasodilatador y antiaterogénico y 

evidencia de múltiples estudios se puede pensar que algunos 
mantiene el tono vascular. En la obesidad e IR la disfunción 

factores medioambientales pueden actuar sobre un sujeto y 
endotelial se produce como consecuencia de una dificultad de 

producir estados de estrés, que cuando son prolongados y no 
la insulina para producir la vasodilatación (17). En 

resueltos, activan simultáneamente el eje HHA y el sistema 
condiciones normales su acción está mediada por la 

nervioso simpático y producen consecuencias endocrino-
liberación de óxido nítrico (NO), lo cual ocurre a través de la 

metabólicas y hemodinámicas (12).
activación de la óxido nítrico sintasa; esto tendría lugar por la 
activación de la vía PI3K, la cual libera tetrahidrobiopterina, un También se ha relacionado la presencia de IR con el 
cofactor de la NO sintasa, incrementando la trascripción y bajo peso al nacer (menos de 2500 g). En un estudio 
actividad de esta enzima (18). Fallas en esta vía de activación retrospectivo realizado en el Reino Unido se observó que una 
podrían contribuir a generar la aterogénesis por una menor alta proporción de sujetos de 59 a 70 anos que presentaban IR 
acción de la insulina sobre la pared vascular (19). Además, el (intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus tipo 2)  habían 
estrés oxidativo generado por la menor producción de NO, en pesado al nacer menor de 2.500 g independientemente de la 
estado de IR, contribuye para causar la disfunción endotelial edad gestacional del bebé. Se ha hipotetizado que la mala 
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(20). Por otra parte, la hiperinsulinemia, observada en sujetos central.
con IR, puede ejercer sus efectos deletéreos sobre el 

En el 2001, el National Colesterol Education Program endotelio en forma indirecta a través de alteraciones en el 
(NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP III) introdujo un criterio metabolismo lipoproteico (21) y / o del sistema fibrinolítico 
diferente (3). No requirió demostrar la presencia de IR. Para (22).
identificar sujetos con SM se necesitaba la presencia de 3 o 

Criterios para el diagnóstico clínico del síndrome más de los 5 factores siguientes: obesidad abdominal 
metabólico (circunferencia de la cintura  102 cm en los varones y  88 cm 

en las mujeres), triglicéridos 150 mg/dL, presión arterial  
Aunque los mecanismos fisiopatológicos para SM no 130/85 mm Hg, C-HDL < 40 mg/dL en varones y < 50 mg/dL en 

han sido dilucidados y quizás la generación de sus mujeres y glucosa en ayunas  110 mg/dL. 
componentes podría tener más de una causa, teniendo en 
cuenta que los sujetos que lo presentan tienen En el 2003 la American Association of Clinical 
significativamente más riesgo para las enfermedades Endocrinologists (AACE) modificó el criterio de ATP III y volvió 
cardiovasculares y la diabetes mellitus tipo 2, se han a poner énfasis en la presencia de IR (25) a través de la 
propuesto diferentes criterios de definición para su tolerancia alterada a la glucosa, triglicéridos elevados, C-HDL 
diagnóstico clínico. bajo, presión arterial elevada y obesidad. Sin embargo, no 

especificaron el número de factores presentes para el 
En 1998 la Word Health Organization (WHO) (23) diagnóstico y lo dejaron a criterio clínico.

enfatizó la presencia de IR como el factor subyacente para SM 
y requirieron su presencia para el diagnóstico más dos de En el 2005, la International Diabetes Federation (IDF) 
factores adicionales. La IR es difícil de medir directamente (26) presentó un nuevo criterio de definición de SM 
con fines clínicos pues debería utilizarse el clamp sosteniendo que la obesidad central está altamente 
euglucémico hiperinsulinémico pero es difícil de implementar correlacionada con IR pero su determinación es muy 
porque requiere internación del sujeto y especialistas para su laboriosa. Propusieron que para el diagnóstico de SM el 
realización. En su lugar puede utilizarse la tolerancia alterada sujeto necesariamente debe tener presente la obesidad 
a la glucosa, glucosa alterada en ayunas o la presencia de central (definieron diferentes valores de corte según las 
diabetes mellitus tipo 2. Los otros factores adicionales etnias) siendo para la población europea: circunferencia  94 
incluidos fueron: obesidad, hipertensión arterial, cm en varones y 80 cm  en mujeres, más dos de los siguientes 
hipertrigliceridemia, C-HDL bajo o presencia de factores: triglicéridos 150 mg/dL o tratados, C-HDL < 40 en 
microalbuminuria y surgieron los puntos de corte varones o < 50 en mujeres o tratados, presión arterial sistólica  
correspondiente para cada uno. 130 mmHg o diastólica  85 mmHg o tratados; glucosa en 

ayunas  100 mg/dl. Como se observa se bajó el punto de corte 
En 1999 el European Group for Study of Insulin para la determinación de la obesidad central y también para la 

Resistanse (EGIR) (24) modificó los criterios de WHO. Ellos glucosa alterada en ayunas.
utilizaron el término síndrome de insulino-resistencia y 
requirieron su presencia para el diagnóstico. Para ello, los Sin embargo, en EE.UU., la American Heart 
niveles de insulina plasmática debían estar en el cuartil Association y el National Heart, Lung, Blood Institute (1) 
superior de la población más otros dos factores tomados de mantuvo el criterio del ATP III aunque aceptando algunas 
los siguientes: obesidad abdominal, hipertensión arterial, modificaciones menores como la glucosa  100 mg/dL en lugar 
hipertrigliceridemia, C-HDL bajo y glucemia elevada. En esta de glucosa  110 mg/dL.
definición se le dio mayor énfasis al concepto de obesidad 
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Prevalencia del síndrome metabólico en trabajadores de edades.
Argentina

Figura 1
El conocimiento de la prevalencia en la región donde 

se vive tiene interés para valorar la magnitud del problema y 
compararlo con otras realidades epidemiológicas 
internacionales, sobretodo teniendo en cuenta que se han 
utilizado varias definiciones para SM. La prevalencia de SM 
en EEUU (Estudio NHANES III) (27) utilizando el criterio 
NCEP-ATP III (3) fue casi 24 % en sujetos de 20 años y más. 
Utilizando este mismo criterio, en la ciudad de Posadas 
(Argentina) (28) sobre 448 empleados de 42 ± 10 años, la 
frecuencia de SM fue 22,1 % (27,3 % en varones y 20,2 % en 
mujeres).

Recientemente en Argentina se finalizó un estudio 
observacional, transversal y multicéntrico sobre una muestra 
poblacional de 2806 trabajadores (1603 varones y 1203 
mujeres) de 40 a 65 años de edad, obtenida entre abril de 

Relación de SM con el nivel socioeconómico
2004 y diciembre de 2005. El Estudio IFRALAC 0001 (29) fue 
organizado por la Fundación ALAC con el patrocinio de la Las medidas del nivel socio-económico en estudios de 
Asociación de Laboratorios de Alta Complejidad (ALAC) población han sido generalmente evaluadas a través de la 
mientras que la calidad analítica fue controlada a través del ocupación, la educación e ingresos. Sin embargo, la 
Programa Buenos Aires del CEMIC (Centro de Educación educación formal es muy útil por su asociación con las 
Médica e Investigaciones Clínicas). Participaron 35 características en el estilo de vida del sujeto, porque precede 
laboratorios y 124 bioquímicos y médicos de diferentes a otros indicadores como ocupación o nivel de ingresos, por la 
regiones del país (Cuyo, Noroeste, Noreste, Centro y simplicidad para obtener los datos y porque el sujeto 
Patagonia). Entre los objetivos se encontraban describir la responde habitualmente con sinceridad. En este trabajo se 
prevalencia de SM y analizar la relación entre SM y sus compararon sujetos con estudios menores que la secundaria 
componentes con el nivel de educación formal teniendo en respecto de aquellos con estudios secundarios o mayores.
cuenta el sexo.

La edad, el sexo, la actividad física, la historia familiar 
Cuando SM fue definido con el criterio de la de diabetes, la menopausia y nivel educacional estaban 

Federación Internacional de Diabetes para población asociados con SM y fueron incluidos en un análisis de 
europea, la prevalencia de SM fue 30,9 % para la población regresión logística múltiple utilizando SM como variable 
total; fue más frecuente en varones, 34,1 %, que mujeres, dependiente a fin de determinar el rol predictor de cada uno de 
26,6 % (P<0.001), Figura 1. Cuando se tuvo en cuenta la ellos. En la Figura 2 se observa el porcentaje de riesgo 
edad, en varones no se observaron cambios significativos aportado por cada variable respecto de SM. La edad fue un 
pero en mujeres aumentó progresivamente y mientras en el débil predictor en estos sujetos de 40 a 65 años luego del 
tramo 40-49 años la prevalencia fue 22,6 %, en el tramo 60-65 ajuste para las demás covariables, pero el sexo masculino, la 
años fue 34,1 % (P<0.05), sin diferencias significativas en la historia familiar de diabetes, la posmenopausia, el 
prevalencia de SM entre varones y mujeres en este grupo de sedentarismo y el nivel educacional menor que la secundaria 
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fueron fuertes predictores de SM. (1,49-2,55) P<0,001. En cambio en los varones, SM estaba 
presente en 38,5 % con educación menor que la secundaria 

Figura 2: versus 30,9 % con alto nivel secundario o mayor OR = 1,36 
(1,10 – 1,69) P = 0,005. No se observó diferencia estadística 
en la frecuencia de SM entre varones y mujeres con nivel de 
educación menor que secundaria en esta muestra 
poblacional. Es decir, el bajo nivel educacional afectó más a 
las mujeres que a los varones respecto del riesgo para SM 
cuando se comparó con sujetos con educación secundaria o 
mayor.

También se analizó cuáles componentes de SM 
estaban asociados con el bajo nivel de educación teniendo en 
cuenta el sexo y luego de ajustar para covariables. En varones 
el  bajo nivel  educacional  fue predictor de la 
hipertrigliceridemia mientras que en mujeres fue predictor de 
obesidad central, hipertrigliceridemia, colesterol HDL bajo y 
glucemia alterada en ayunas. Es decir, mientras en varones el 
bajo nivel educacional se asoció con un componente de SM, Fue de interés determinar si el bajo nivel de educación, 
en mujeres lo hizo con cuatro componentes comparado con como predictor de SM, se asociaba en forma diferente en 
sujetos con nivel de educación secundaria o mayor, varones y mujeres luego de ajustar para las covariables 
evidenciando un mayor riesgo de las mujeres con bajo nivel mencionadas. Se halló que SM estaba presente en 35,8% de 
educacional respecto de las enfermedades cardiovasculares mujeres con educación menor que la secundaria versus 
y la diabetes mellitus tipo 2.20,9% con nivel de educación secundario o mayor, OR = 1,95 
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