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El concepto del Síndrome Metabólico
y su evolución a través de la historia

El síndrome metabólico es quizás la entidad clínica cuyo estudio ha expe-
rimentado un mayor auge en el seno de la comunidad médica durante el
transcurso de los últimos años. Una sencilla búsqueda en PubMed permite
apreciar que la investigación en torno a este campo se ha incrementado de
manera exponencial: la introducción de los términos del Medical Subjects
Headings “metabolic syndrome”, “syndrome X” o “insulin resistance syndro-
me” ofrece tan sólo 1420 artículos con fecha de publicación entre los años
1970 y 1999. Este registro asciende a 5200 publicaciones cuando los cri-
terios de búsqueda se circunscriben al periodo comprendido entre los años
2000 y 2005. Del mismo modo, mientras hace unos años ni tan siquiera
era objeto de mención en los manuales de Endocrinología, las ediciones
más recientes de algunos de los más prestigiosos libros de texto1, 2 y los
mejores recursos de consulta médica disponibles en formato digital3 dedi-
can ahora capítulos monográficos al síndrome metabólico. Además, revistas
tan prestigiosas como Diabetes Care4, órgano de la Asociación America-
na de Diabetes (American Diabetes Association, ADA), han incorporado
a sus contenidos una sección fija íntegramente dedicada al estudio del sín-
drome metabólico, y en los últimos años han nacido publicaciones5 y con-
gresos científicos6 cuyo objetivo reside exclusivamente en profundizar
acerca de la investigación sobre el mismo.
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Sin duda, la principal razón del interés hacia el síndrome metabólico nace
del ingente crecimiento de la prevalencia de la obesidad y la diabetes
mellitus en las sociedades desarrolladas, junto con el previsible impacto
sobre la salud pública que a medio y largo plazo originarán las morbilidades
asociadas a las mismas, particularmente la enfermedad cardiovascular7. El
síndrome metabólico representa el nexo de unión entre la obesidad y la
diabetes y es, por tanto, una condición especialmente idónea para la pre-
vención de la enfermedad cardiovascular, así como un campo de investi-
gación de gran potencial para la industria farmacéutica.

Sin embargo, aún siendo un área de estudio de candente actualidad, el sín-
drome metabólico no es, en absoluto, un concepto nuevo. La existencia de
un síndrome caracterizado por la asociación de diferentes factores que
predisponen a la arteriosclerosis se reconoció hace mucho tiempo y, como
se verá a continuación, su comprensión ha ido evolucionando lentamente
a lo largo de la historia.

El primer antecedente

La primera descripción de un paciente con síndrome metabólico e hiper-
trigliceridemia tal vez corresponda a Nicolaes Tulp (1593-1674). Sin lugar
a dudas, este cirujano y anatomista holandés ha pasado a la historia funda-
mentalmente por haber posado para Rembrandt en su magistral lienzo
“Lección de Anatomía del doctor Tulp”, expuesto en el Museo Mauritshuis
de La Haya. Sin embargo, en 1641 Tulp describió la sangre lechosa (lipé-
mica) de un paciente y estableció la relación entre este fenómeno y el con-
sumo de grasas, la obesidad, y la tendencia al “sanguinamiento” (tal vez
hipertensión arterial). Más aún, sugirió una aproximación terapéutica
correcta indicando que el problema se podría resolver mediante una reduc-
ción en el consumo de grasas8.
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La relación entre la obesidad abdominal 
y el riesgo cardiovascular

Hace aproximadamente 250 años, Giovanni Battista Morgagni (1682-
1771), en el ocaso de su vida, escribió “De sedibus et causis morborum per
anatomen indagatis”, obra que sentó las bases de la anatomía patológica
moderna como fundamento de la patología y la clínica. En ella describió
por primera vez el incremento de la grasa omental y mediastínica en la
obesidad abdominal. También advirtió de la asociación entre la obesidad
visceral, la hipertensión, la gota y la arteriosclerosis9. Los descubrimien-
tos aportados por Morgagni no trascendieron a los médicos de su época, y
no volvió a considerarse la importancia de la acumulación de la grasa
intraabdominal hasta mucho tiempo después.

En concreto, a mediados del siglo XX, Jean Vague (1911-2003), en la Uni-
versidad de Marsella, describió dos distintos patrones de obesidad, depen-
diendo de la distribución de la grasa corporal: androide y ginoide. Vague
usó las medidas de los pliegues grasos en distintas localizaciones del cuer-
po para cuantificar la distribución de la adiposidad en lo que él denominó
el “Índice de diferenciación masculina”, y subrayó la relación entre éste
índice de obesidad androide y la diabetes, la gota y la arteriosclerosis10.
Los trabajos de Vague, sin embargo, no alcanzaron la difusión que mere-
cían hasta su publicación, años después, en lengua inglesa11.

Durante las décadas siguientes algunas aportaciones puntuales contribu-
yeron a establecer la asociación entre la distribución de la grasa corporal
y la hipertrigliceridemia o la intolerancia a la glucosa12, 13. Sin embargo,
la demostración definitiva de la importancia de la obesidad abdominal
llegó con los estudios epidemiológicos suecos que introdujeron el índice
cintura/cadera como un método mucho más sencillo de medir la obesidad
abdominal que el sistema ideado por Vague. Estos trabajos confirmaron
que el índice cintura/cadera era un factor pronóstico independiente de
mortalidad cardiovascular14.
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La asociación entre la diabetes, la obesidad, 
la hipertensión y la hiperlipemia

Durante los primeros años de la segunda década del pasado siglo dos figuras
de la incipiente Endocrinología europea establecieron, trabajando por
separado, pero de manera simultánea, la relación entre la diabetes, la obesi-
dad y la hipertensión arterial. Eskil Kylin (1889-1975), desde Goteburgo,
y Gregorio Marañón (1887-1960), desde Madrid, aportaron, en la misma
revista, y con el mismo título15-17, casuísticas de enfermos que, además
de tener la presión arterial elevada, presentaban obesidad y, o bien intole-
rancia a la glucosa, o bien diabetes.

Dos años después de su primera publicación, Kylin, en un artículo que fre-
cuentemente es citado como la primera descripción del síndrome metabó-
lico, propuso la existencia de un síndrome de hipertensión, hiperglucemia
e hiperuricemia18.

Por su parte, la aportación más llamativa de Marañón en este campo se
centró en destacar la existencia de lo que él denominó estados prediabéticos,
anteponiéndose en mucho tiempo a la definición de la regulación alterada
a la glucosa, tal y como hoy la aceptamos, y de la relación que éstos tenían
con la hipertensión arterial, la obesidad y la hiperuricemia17. Curio-
samente, después de haber sido prácticamente abandonado durante mucho
tiempo, el término “prediabetes” vuelve a gozar hoy de máxima actuali-
dad6, 19.

Estos investigadores pioneros, sin embargo, todavía no hicieron referencia
a uno de los componentes claves del síndrome, la hiperlipemia. Fue a fina-
les de los años 60 cuando Pietro Avogaro y sus colaboradores hicieron una
descripción sistemática de todos los elementos integrantes del proceso
(obesidad, diabetes, hiperlipemia e hipertensión)20. Además, estos autores
italianos demostraron que todas las condiciones podían tratarse con éxito
mediante una dieta hipocalórica pobre en hidratos de carbono, confirman-
do una relación estrecha entre cada uno de los desórdenes metabólicos20.
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Durante los años subsiguientes, y hasta el final de la década posterior, la
investigación en este campo fue liderada por varios grupos de diabetólogos
alemanes, cuyo trabajo probablemente no ha sido justamente reconocido.
Aportaron datos epidemiológicos y bioquímicos de la asociación de los
componentes del síndrome21-23, y a ellos corresponde la idea original de
denominarlo “síndrome metabólico”22.

La resistencia a la insulina y su asociación
con otros factores de riesgo vascular

El concepto de la resistencia a la insulina fue introducido por el británico
Harry Himsworth (1905-1993). Fue el primero en advertir que había dia-
béticos que eran insensibles al tratamiento con insulina y, en un artículo
trascendental publicado en The Lancet24, distinguió entre diabetes insuli-
no-sensible y diabetes insulino-insensible. Los trabajos de Himsworth no
se limitaron a la exposición de observaciones clínicas. También desarrolló
un sistema de prueba de tolerancia glucosa-insulina para confirmar sus
hipótesis, y fue, por tanto, el precursor de las técnicas de clamp. Final-
mente, notó que sólo la diabetes “insulino-insensible” se agregaba a la
obesidad y la hipertensión25.

El siguiente paso clave en el conocimiento de la insulinorresistencia fue el
descubrimiento del radioinmunoensayo para medir la insulina por parte de
Rosalynd Yalow y Solomon Berson (1918-1972), en 196026, gracias al
cual la primera recibió el premio Nobel de Medicina, cinco años después
de la prematura muerte de Berson. Esta técnica permitió observar eleva-
das concentraciones de insulina en individuos con obesidad y diabetes, y
confirmó las teorías de Himsworth al demostrar que la diabetes no insuli-
nodependiente era un estado de resistencia a la insulina en el cual la admi-
nistración de la hormona no producía los mismos efectos que en sujetos
con sensibilidad normal a la misma27.

La investigación en el terreno de la resistencia a la insulina experimentó
un notable progreso con el descubrimiento de la técnica del clamp de glucosa,

Introducción I 23

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



introducida por Ralph DeFronzo, que proporcionó un método preciso para
medir la sensibilidad a la insulina in vivo28.

Las técnicas de clamp, por otra parte, son notablemente exigentes desde el
punto de vista de su complejidad técnica, por lo que no eran útiles para su
aplicación clínica o epidemiológica. Esto potenció la implantación de
ecuaciones matemáticas basadas únicamente en las determinaciones basa-
les de glucosa e insulina, entre las cuales destaca el modelo HOMA
(homeostasis model assessment), introducido por Matthews29, como un
método para medir la resistencia a la insulina en estudios poblacionales.

El concepto actual del síndrome metabólico

Como se ha mencionado anteriormente, a principios de los años 80 se
sabía que distintos factores de riesgo vascular frecuentemente tendían a
concurrir en los mismos individuos, pero el papel de la resistencia a la
insulina como mediador de este fenómeno no estaba establecido. La rela-
ción de la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina con la obesidad30,
31, la hipertensión31, 32 y la hiperlipemia33 se documentó justo a partir de
entonces, gracias fundamentalmente al desarrollo de las técnicas para
medir la sensibilidad a la insulina.

Basándose en todos estos antecedentes, Gerald M. Reaven formuló su teoría
sobre el papel de la resistencia a la insulina como agente causal de la dia-
betes, la hipertensión y la enfermedad cardiovascular en la Banting Lec-
ture de la reunión anual de la ADA de 1988. En esta conferencia, reprodu-
cida en la revista Diabetes34, Reaven sugirió la existencia de un síndrome
–el síndrome X– caracterizado por resistencia a la insulina, intolerancia a
la glucosa, hiperinsulinemia, hipertensión, elevadas concentraciones de
lipoproteínas de muy baja densidad (Very Low Density Lipoprotein, VLDL)
y bajas concentraciones de lipoproteínas de alta densidad (High Density
Lipoprotein, HDL)34. Sorprendentemente, Reaven rehusó incluir la obesi-
dad como uno de los componentes del síndrome, argumentando que era
posible encontrar individuos insulinorresistentes no obesos.
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Tabla 1. Términos utilizados 
para designar el Síndrome Metabólico

En los años inmediatos a la publicación de Reaven, otros autores hicieron
referencia al mismo síndrome, si bien introduciendo algunas variaciones,
y utilizando diferentes nomenclaturas para designarlo. Aunque en la lite-
ratura científica se puede encontrar una auténtica pléyade de términos dis-
tintos (Tabla 1), tal vez merezca la pena destacar que DeFronzo y
Ferrannini acuñaron el nombre de “síndrome de resistencia a la insulina”
para definir la asociación de diabetes no insulinodependiente, obesidad,
hipertensión, dislipemia y enfermedad cardiovascular arteriosclerótica35.
Kaplan empleó el título de “cuarteto de la muerte” a la conjunción de obe-
sidad abdominal, intolerancia a la glucosa, hipertrigliceridemia e hiperten-
sión36. Zimmet trató de completar la definición de Reaven y lo designó
síndrome X-plus37, añadiendo a la descripción original la obesidad abdo-
minal, la hiperuricemia, la inactividad física y el envejecimiento.
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Síndrome metabólico
Síndrome de resistencia a la insulina
Síndrome X
Síndrome plurimetabólico
Síndrome cardiometabólico
Síndrome dismetabólico
Síndrome de Reaven
Cintura hipertrigliceridémica
El cuarteto de la muerte
El fenómeno 4 H

En 1998, un comité de expertos de la Organización Mundial de la Salud
(OMS) promulgó que el nombre más apropiado debería ser el de síndro-
me metabólico38, desechando hacer mención directa a la resistencia a la
insulina debido a la evidencia previa de que ésta no podía explicar la agrega-
ción de factores de riesgo vascular en la totalidad de los casos39. A partir
de este momento la denominación de síndrome metabólico se impuso de
manera definitiva, fundamentalmente porque también fue acogida por
todas las sociedades y organizaciones científicas relevantes.



Desde su revisión del año 2002, el Centro para el Control y Prevención de
las Enfermedades (Center of Disease Control and Prevention, CDC) del
Departamento de Salud de los Estados Unidos incluyó un código especí-
fico para el síndrome metabólico en su clasificación de las enfermedades,
bajo el epónimo “síndrome X dismetabólico/síndrome metabólico” (ICD
277.7), circunstancia que sin duda ha contribuido a la consolidación del
síndrome metabólico como una entidad nosológica firme y universalmente
aceptada.

Definición del Síndrome Metabólico

Después de la publicación del trabajo de Reaven34 empezaron a recogerse
abundantes datos epidemiológicos concernientes al síndrome metabólico,
que fue objeto de análisis en cohortes tan significativas como las reunidas
para el San Antonio Heart Study (SAHS)40, el Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC)41 o el Framingham Offspring Study39, entre otras.
Sin embargo, aunque Reaven había establecido las bases conceptuales del
síndrome, no existían unos criterios concretos que permitieran identificar
individualmente a los sujetos afectos. Se puede decir que cada estudio uti-
lizaba su propia definición de síndrome metabólico, con lo que la compa-
ración de sus resultados se hacía muy difícil. Ante esta problemática, dis-
tintas organizaciones científicas propusieron definiciones de consenso que
permitieran diagnosticar el síndrome metabólico y establecer contrastes
entre distintas poblaciones.

La definición de la OMS

La primera definición formal del síndrome metabólico fue propugnada por
el Grupo de Trabajo de Diabetes de la OMS en 199838. En realidad, esta
primera recomendación no pretendió dar una definición exacta, sino más
bien introducir una aproximación de trabajo, que pudiera ser modificada
cuando se dispusiera de más información. El documento de la OMS con-
sideró que, siendo la resistencia a la insulina el elemento más característico
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Tabla 2. Definición del Síndrome Metabólico según la OMS42

del síndrome, era imprescindible documentar la existencia de alguna alte-
ración del metabolismo de la glucosa, o de la propia resistencia a la insu-
lina, para poder establecer el diagnóstico. De acuerdo con esta propuesta,
la resistencia a la insulina quedaría definida, en condiciones de euglicemia
hiperinsulinémica, por una captación de glucosa por debajo del cuartil
inferior de la población investigada. Además del primer requisito, se exi-
gía la presencia de, al menos, otras dos anormalidades, de entre las si-
guientes: obesidad central, hipertensión, dislipemia y albuminuria. Al año
siguiente, la OMS modificó su propuesta inicial (Tabla 2)42, actualizando
los criterios de microalbuminuria y de hipertensión arterial, éstos últimos
de acuerdo con las guías de la Sociedad Internacional de Hipertensión que
se encontraban vigentes en aquel momento (el umbral para el diagnóstico
de hipertensión se redujo de 160/90 mmHg a 140/90 mmHg)43.

El grupo de expertos de la OMS también señaló que el síndrome metabólico
asociaba otros desórdenes, tales como la hiperuricemia y la hipercoagula-
bilidad, aunque no los estimó necesarios para el diagnóstico.
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Diabetes, glucemia basal alterada, intolerancia a la glucosa o resistencia a la
insulina*, más dos de las siguientes:

1. Obesidad: índice de masa corporal > 30 kg/m2 o índice 
cintura/cadera >0,9 (varones) ó >0,85 (mujeres)

2. Dislipemia: triglicéridos ≥150 mg/dl o colesterol HDL <35 mg/dl 
(varones) ó <40 mg/dl (mujeres) 

3. Hipertensión arterial: presión arterial ≥140/90 mmHg, o tratamiento 
farmacológico 

4. Microalbuminuria: excreción urinaria de albúmina ≥20 μg/min 

* En condiciones de euglicemia hiperinsulinémica, captación de glucosa por debajo del P25 de la pobla-

ción no diabética

Esta primera definición de síndrome metabólico planteaba dos dificulta-
des evidentes. En primer lugar, hacía aconsejable la realización de una
prueba de sobrecarga oral de glucosa, para detectar intolerancia a la glucosa.
En segundo lugar, y de manera más importante, obligaba a la realización



de la técnica de clamp euglicémico hiperinsulinémico, para poder asegu-
rar el diagnóstico de resistencia a la insulina. Como ya se ha comentado,
las dificultades técnicas inherentes a esta prueba, en la práctica, hacían
imposible el diagnóstico de síndrome metabólico en el ámbito de estudios
poblacionales, y fuera de centros con alta capacitación técnica.

La definición del EGIR

Con el objeto de superar las dificultades que planteaba, el Grupo Europeo
para el Estudio de la Insulinorresistencia (European Group for the Study
of Insulin Resistance, EGIR), lanzó una serie de alternativas para mejorar
la definición de la OMS. El EGIR, que seguía manteniendo la resistencia
a la insulina como el elemento distintivo principal, expuso las siguientes
consideraciones44:

En primer lugar sugirió la utilización del término “síndrome de resisten-
cia a la insulina”, en lugar de “síndrome metabólico”, argumentando que
el síndrome incluye características no metabólicas.

Dado que, en individuos no diabéticos, existe una buena correlación entre
los niveles de insulina basal y la sensibilidad a la insulina medida median-
te técnicas de clamp, propuso utilizar la determinación de insulina basal
para el diagnóstico de resistencia a la insulina, definiendo como resistentes
a la insulina a aquellos sujetos no diabéticos cuyos valores de insulinemia
se encontraran por encima del percentil 75 (P75) de la población de refe-
rencia. Puesto que la insulinemia no es un método fiable para analizar la
sensibilidad a la insulina en individuos con diabetes, esta nueva definición
no era aplicable a sujetos con esta condición.

Se aconsejó el uso de la cintura como indicador de obesidad abdominal,
por su mayor simplicidad, y mejor correlación con la grasa intraabdominal
que el índice cintura/cadera.

Se propusieron nuevos puntos de corte para la dislipemia, concordantes
con las guías de la Sociedad Europea para la Prevención Coronaria45.
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Se excluyó a la microalbuminuria de entre los criterios diagnósticos, dado
que no se relaciona universalmente con la resistencia a la insulina.

De acuerdo con estas premisas, el EGIR propugnó los criterios diagnósticos
que figuran en la Tabla 3.
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Tabla 3. Definición del Síndrome Metabólico según el EGIR44

Resistencia a la insulina*, más dos de las siguientes:

1. Obesidad central: cintura ≥94 cm (varones) ó ≥80 cm (mujeres) 

2. Dislipemia: triglicéridos >180 mg/dl y/o colesterol HDL <40 mg/dl y/o

tratamiento farmacológico para esta dislipemia 

3. Hipertensión arterial: presión arterial ≥140/90 mmHg, o tratamiento

farmacológico 

4. Glucemia basal ≥110 mg/dl 
* Valores de insulina basal por encima del P75 de la población no diabética

La definición del NCEP-ATP III

Dos años después de la aparición de la versión revisada de la definición
de la OMS, el tercer informe del panel de expertos del Programa Nacional de
Educación sobre el Colesterol (National Cholesterol Education Program’s
Adult Treatment Panel, NCEP-ATP III) de Estados Unidos estableció unas
nuevas guías para el diagnóstico del síndrome metabólico46.

Sus autores elaboraron una definición simple, diseñada para ser fácilmen-
te adaptable al ámbito clínico. En ese sentido, evitaron la imposición de
obtener cualquier medida específica de sensibilidad a la insulina, todas las
cuales no son de uso rutinario en la práctica médica habitual. De hecho, a
diferencia del criterio de la OMS y el EGIR, el NCEP-ATP III dejó de
admitir que la alteración del metabolismo glucídico fuese una condición
sine qua non para el diagnóstico, otorgándole un valor equiparable al de
cualquier otro componente del síndrome (Tabla 4).



El NCEP-ATP III reconoció que el síndrome se acompañaba de un estado
proinflamatorio y protrombótico, aunque no hizo mención a la posible
incorporación de estas variables dentro de la definición.

Sin duda, gracias a su sencillez, esta definición ha sido la que ha ganado
más popularidad, y ha contribuido a facilitar la investigación clínica rela-
cionada con el síndrome. Por contra, ha sido objeto de crítica a causa de
la constatación de que un número importante de los individuos que pre-
sentan resistencia a la insulina dentro de una población seleccionada no
reúnen estos criterios diagnósticos. Por ejemplo, un estudio realizado
sobre 74 voluntarios sanos encontró que menos del 50% de los individuos
con resistencia la insulina confirmada mediante clamp euglicémico hipe-
rinsulinémico cumplían los requisitos para el diagnóstico de síndrome
metabólico del NCEP-ATP III47.
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Tabla 4. Definición del Síndrome Metabólico según el NCEP-ATP III46

Tres o más de las siguientes:

1. Obesidad central: cintura >102 cm (varones) ó >88 cm (mujeres) 

2. Hipertrigliceridemia: triglicéridos ≥150 mg/dl 

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

4. Hipertensión arterial: presión arterial ≥130/85 mmHg, o tratamiento

farmacológico  

5. Glucemia basal ≥110 mg/dl 

La definición de la AACE

En el año 2003 la Asociación Americana de Endocrinólogos Clínicos
(American Association of Clinical Endocrinologists, AACEE) publicó su
posición oficial sobre el síndrome metabólico48. En ella se proponía una
modificación de los criterios diagnósticos del NCEP-ATP III.

Si bien se aceptaban, sin apenas cambios, los criterios de dicho organismo
respecto a la dislipemia, la hipertensión y el metabolismo de la glucosa,



dejó de considerarse a la obesidad como un criterio propiamente dicho,
para convertirse tan sólo en uno de los posibles factores de riesgo para el
desarrollo del síndrome (Tabla 5).

Adicionalmente, la AACEE insistió en dos aspectos ya resaltados por el
EGIR: la sugerencia de utilizar el término de “síndrome de resistencia la
insulina”, y la exclusión de la diabetes como uno de sus componentes, en
este caso aduciendo que la diabetes es, en realidad, una consecuencia, y
no una característica del síndrome48.
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Tabla 5. Definición del Síndrome Metabólico según la AACEE48

Presencia de al menos uno de entre los siguientes factores de riesgo:

1. Diagnóstico de enfermedad cardiovascular, hipertensión, síndrome de

ovario poliquístico, esteatosis hepática no alcohólica o acantosis nigricans

2. Historia familiar de diabetes mellitus tipo 2, hipertensión o enfermedad

cardiovascular

3. Historia de diabetes gestacional o intolerancia a la glucosa

4. Raza no caucásica

5. Estilo de vida sedentario

6. Índice de masa corporal >25 kg/m2 y/o cintura >101,5 cm 

(varones) ó >89 cm (mujeres)

7. Edad >40 años

Más, al menos, dos de los siguientes criterios:

1. Triglicéridos >150 mg/dl

2. Colesterol HDL <40 mg/dl (varones) ó <50 mg/dl (mujeres)

3. Presión arterial >130/85 mmHg

4. Glucosa basal 110-125 mg/dl, o glucosa 2 horas después de sobrecarga

oral entre 140 y 200 mg/dl

La definición de la IDF

Con el objeto de subsanar la confusión creada por la existencia de varias
definiciones, y la gran variación en la prevalencia del síndrome metabóli-



co, dependiendo de la utilización de unos u otros criterios para su diagnós-
tico, la Federación Internacional de Diabetes (International Diabetes
Federation, IDF) reunió un grupo de consenso formado por algunos de sus
miembros más significativos de todo el mundo, así como por representantes
de distintas organizaciones, incluidas las que habían elaborado las defini-
ciones anteriores. El objetivo principal fue idear una definición que fuese
unánimemente aceptada, y que se pudiera emplear de manera universal
(Tabla 6)49.

Esta nueva propuesta tuvo en cuenta la gran cantidad de datos que indican
que la obesidad abdominal es común a todos los componentes del síndro-
me, y que un incremento de la misma puede ser, en sí misma, un excelen-
te correlato de resistencia a la insulina50. Por esa razón, el aumento del
perímetro de la cintura, el mejor y más sencillo indicador de adiposidad
abdominal, se consideró el requisito imprescindible para establecer el
diagnóstico. No obstante, debido a que se ha demostrado que los grados
de obesidad a partir de los cuales comienza a elevarse el riesgo de otras
complicaciones son distintos en diferentes razas51, la IDF estableció dis-
tintos valores umbrales de circunferencia de cintura, dependiendo del ori-
gen étnico de los individuos estudiados (Tabla 7).

Por lo demás, el resto de los componentes del síndrome fueron considera-
dos del mismo modo que en la definición del NCEP-ATP III, a excepción
de la alteración del metabolismo de la glucosa, para el cual se aceptó como
patológica una cifra de glucemia basal mayor o igual a 100 mg/dl, tal y
como recomienda actualmente la ADA52.
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Tabla 6. Definición del Síndrome Metabólico según la IDF49

Obesidad central: incremento del perímetro de la cintura (con especificidad

según grupo étnico)*

Más dos de los siguientes:

1. Hipertrigliceridemia: triglicéridos ≥150 mg/dl o tratamiento para esta

alteración lipídica 

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

res), o tratamiento farmacológico para esta alteración lipídica 

3. Hipertensión arterial: presión arterial sistólica ≥130 mmHg y/o presión

arterial diastólica ≥85 mmHg, o tratamiento farmacológico para la

hipertensión 

4. Alteración del metabolismo de la glucosa: glucemia basal ≥100 mg/dl,

o diabetes mellitus tipo 2 previamente diagnosticada†

* Si el índice de masa corporal es >30 kg/m2, se puede asumir que hay obesidad central, y no es nece-
sario medir la cintura
† Para uso clínico es aceptable también incluir la intolerancia a la glucosa como criterio, pero los datos
de prevalencia deben referirse sólo a glucemia basal y prevalencia de diabetes previamente conocida 

Tabla 7. Criterios diagnósticos de obesidad abdominal, según origen étnico, 
de acuerdo con la definición de Síndrome Metabólico de la IDF49

Grupo étnico Perímetro de la cintura 

(como parámetro de obesidad central)

Europeos Varones ≥ 94 cm

Mujeres ≥ 80 cm 

Asiáticos del Sur Varones ≥ 90 cm

Mujeres ≥ 80 cm 

Chinos Varones ≥ 90 cm

Mujeres ≥ 80 cm 

Japoneses Varones ≥ 85 cm

Mujeres ≥ 90 cm



La polémica en torno al concepto de Síndrome 
Metabólico y su definición

Pocos meses después de la presentación del consenso de la IDF, la ADA
y la Asociación Europea para el Estudio de la Diabetes (European Asso-
ciation for the Study of Diabetes, EASD) publicaron un documento con-
junto53 sobre síndrome metabólico. En dicho documento no sólo hicieron
un análisis crítico de las definiciones de la OMS y el NCEP-ATP III, sino
que también pusieron objeciones a la propia existencia del síndrome como
tal.

Los autores subrayaron que la elección de los criterios diagnósticos y los
puntos de corte elegidos para cada uno de ellos eran arbitrarios y discor-
dantes entre las dos definiciones. Así mismo, notaron que eran inexactos
y susceptibles de ser interpretados de diferente manera (por ejemplo, no se
indicaba si el criterio de hipertensión arterial requería elevación de la pre-
sión arterial sistólica [PAS] y de la diastólica [PAD], o si bastaba con que
una de ambas estuviese elevada). También recordaron, según se ha comen-
tado anteriormente, la escasa capacidad de la definición del NCEP-ATP III
para identificar individuos con resistencia a la insulina47, pese a ser preci-
samente este el objetivo para el que se había creado la definición.

Por otro lado, el documento también cuestionó el valor del diagnóstico del
síndrome metabólico como un factor pronóstico de enfermedad cardiovas-
cular. Recalcó los estudios que habían observado cómo la presencia del
síndrome metabólico dejaba de conferir un riesgo independiente para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular cuando se realizaban análisis
multivariantes en los que se ajustaba por elementos individuales del sín-
drome54. Es decir, desde el punto de vista pronóstico, el síndrome meta-
bólico podría no ser más que la suma de cada una de sus partes, lo cual
implicaría que su definición y diagnóstico no aportarían un rendimiento
añadido al de sus componentes individuales. Además, en algunos trabajos55

(aunque no en todos56), el síndrome metabólico no sumaba ningún valor
adicional a la predicción del riesgo cardiovascular calculado mediante las
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tablas de Framingham, el instrumento mejor validado para pronosticar el
riesgo de enfermedad cardiovascular a nivel individual.

Finalmente, se ponía en duda que existiera un síndrome como tal, enten-
diendo que para ello era necesario admitir un mecanismo fisiopatológico
común a todos sus componentes. Para argumentar este punto, el análisis
de la ADA y la EASD revisó detalladamente los estudios estadísticos de
análisis factorial que se habían publicado sobre el síndrome metabólico
hasta entonces. Los análisis de factores son correlaciones multivariantes
que buscan explicar la relación entre distintas variables como el resultado
de uno o más factores subyacentes (en este caso las variables serían la
obesidad abdominal, la hipertensión, la hiperglucemia y la dislipemia, y el
factor común latente sería el propio síndrome metabólico). Varios autores,
tal y como se revisa en el documento de la ADA/EASD, habían observa-
do que la relación entre los distintos elementos del síndrome se explicaba
por la presencia de más de un factor, generalmente entre tres y cuatro.
Dicho de otro modo, parecía que más de un proceso fisiopatológico sub-
yacía a la expresión clínica del síndrome metabólico, lo cual se opondría
a la idea de que el síndrome existe como un ente individual.

La publicación de este comunicado suscitó una acalorada polémica en la
prensa médica, tanto impresa como digital. Sin duda, destaca la reacción
de los promotores de la definición de la IDF, que, en el portal digital
Medscape57, defendieron el síndrome metabólico como un concepto via-
ble y útil para la medicina clínica, y argumentaron que su nueva propues-
ta superaba las imprecisiones de las que adolecían las anteriores. Más aún,
estos autores sugirieron que, habiendo generado el síndrome metabólico
una gran expectación entre especialistas no dedicados a la diabetes (fun-
damentalmente dentro del campo de la Cardiología), las críticas de las
sociedades americana y europea de diabetes escondían un intento por evi-
tar la intromisión de otras especialidades médicas en un campo hasta
ahora reservado a los diabetólogos.

Del mismo modo, inmediatamente después de las críticas de la ADA y la
EASD, la Asociación Americana del Corazón (American Heart Association,
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AHA) y el Instituto Nacional de Corazón, Pulmón y Sangre (National Heart,
Lung, and Blood Institute, NHLBI) de Estados Unidos, dos de las más sig-
nificativas organizaciones que componen el NCEP, actualizaron la defini-
ción del NCEP-ATP III, aclarando ciertos puntos de la definición que las
asociaciones de diabetes habían tildado de imprecisas (Tabla 8)58.
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Tabla 8. Definición del Síndrome Metabólico según el NCEP-ATP III, 
actualizada según el NHLBI y la AHA58

Tres o más de las siguientes:

1. Obesidad central: cintura ≥102 cm (varones) ó ≥88 cm (mujeres)*

2. Hipertrigliceridemia: triglicéridos >150 mg/dl o tratamiento farmacoló-

gico para la hipertrigliceridemia†

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

(mujeres) o tratamiento farmacológico para el colesterol HDL bajo†

4. Hipertensión arterial: presión arterial sistólica ≥130 mmHg o presión

arterial diastólica ≥85 mmHg o tratamiento farmacológico para la hiper-

tensión arterial 

5. Glucemia basal ≥100 mg/dl o tratamiento farmacológico para la 

diabetes mellitus  
* Se aconseja un punto de corte más bajo para el perímetro de la cintura (≥90 cm en hombres y ≥80
cm) en personas de origen asiático
† Los tratamientos comúnmente utilizados para tratar la hipertrigliceridemia o los niveles bajos de
colesterol HDL son los fibratos y el ácido nicotínico

En la actualidad, después de haber sobrepasado ya su punto más álgido, el
debate sobre el síndrome metabólico sigue abierto, y la prensa médica59,
60 parece seguir con expectación una sostenida contienda. La ADA sigue
defendiendo sus posiciones61, y su postura se ha visto reforzada por auto-
ridades de tanto prestigio como el propio Reaven, para quien el síndrome
metabólico está ya muerto y enterrado62. En el extremo opuesto, el influ-
yente NCEP, por medio de uno de sus más significativos miembros, Scott
Grundy, ha respondido a todas estas acometidas63, 64, y sigue defendiendo
la existencia y la utilidad del síndrome.

Entre tanto, cabe reseñar que algunas nuevas investigaciones parecen con-
tribuir a consolidar la credibilidad del síndrome como una entidad clínica.



Un estudio japonés realizado sobre más de 119.000 adultos de población
general observó que la concurrencia de tres o más factores del síndrome
metabólico, definidos según el criterio del NCEP-ATP III, era más fre-
cuente de la que podría ocurrir por azar, basándose en la probabilidad cal-
culada de todas las posibles combinaciones de tres o más factores65.

Adicionalmente, un estudio de análisis factorial que utilizó una metodolo-
gía diferente a la mayor parte de los realizados hasta ese momento, tam-
bién apoyó la existencia del síndrome metabólico66. Básicamente, existen
dos tipos de análisis de factores. Los análisis exploratorios buscan descubrir
el número de factores comunes que influyen sobre una serie de variables,
sin ninguna teoría a priori sobre la estructura de esas variables. Los análisis
de tipo confirmatorio determinan si un modelo de factores, previamente
establecido, sirve para explicar las medidas de una serie de variables. La
mayor parte de los estudios previos habían utilizado análisis de factores de
tipo exploratorio. En este nuevo trabajo se examinó, mediante un análisis
confirmatorio, la hipótesis de que las variables del síndrome metabólico
obedecen a un solo factor. Los autores demostraron, analizando datos de dos
poblaciones étnicamente distintas, que un modelo de un único factor podía
explicar todos los componentes centrales del síndrome metabólico (obesidad
central, resistencia a la insulina, presión arterial, y medidas lipídicas)66.

Etiopatogenia

La resistencia a la insulina, como ya se ha comentado, es el determinante
clave de la asociación entre la obesidad y todos demás componentes del
síndrome metabólico, y actualmente se acepta que constituye el sustrato
fisiopatológico sobre el que se desarrolla el síndrome.

La resistencia a la insulina y la obesidad abdominal

La resistencia a la insulina podría definirse como un estado caracterizado
por una respuesta disminuida a niveles circulantes normales de insulina.
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Tradicionalmente, su definición y su diagnóstico se han establecido sobre los
efectos de la insulina sobre el metabolismo de la glucosa. Sin embargo, du-
rante los últimos años, y siguiendo la terminología utilizada por McGarry67,
el concepto de la resistencia a la insulina ha ido evolucionando desde esta
visión “glucocéntrica”, hacia la consideración de que se trata de un proceso
de naturaleza originalmente “lipocéntrica”.

Esta línea de pensamiento se forjó al constatarse que la resistencia a la
insulina se haya invariablemente asociada a distintos trastornos del meta-
bolismo lipídico, a menudo reflejados en la elevación de los niveles circu-
lantes de ácidos grasos libres y triglicéridos, promoviendo el excesivo
depósito de estos últimos en diferentes tejidos de la economía, entre ellos
el músculo esquelético, el hígado y el páncreas. Este fenómeno ha venido
en llamarse “síndrome de almacenamiento ectópico de la grasa”, y es una
de las claves del síndrome de resistencia a la insulina. Adicionalmente, el
papel del tejido adiposo ha cobrado más relevancia al conocerse su capa-
cidad para secretar distintas proteínas que parecen regular el balance ener-
gético, y cuyo desequilibrio podría ser clave para el desarrollo de la resis-
tencia a la insulina.

El papel de los ácidos grasos libres y los lípidos 
intramiocelulares

La concentración de ácidos grasos libres en el plasma resulta del balance
entre su liberación a partir de la lipólisis y su captación en los tejidos. La
lipólisis se produce por medio de la hidrolización de los triglicéridos del
tejido adiposo y la de las lipoproteínas circulantes ricas en triglicéridos
(quilomicrones, VLDL y los remanentes de ambos). Por su parte, la cap-
tación tiene lugar en el músculo, el corazón, el hígado y otros tejidos, para
su oxidación, y en el tejido adiposo y el hígado para su reesterificación.

Sin embargo, diferentes circunstancias pueden dar lugar a un incremento
en la cantidad de ácidos grasos libres circulantes, favoreciendo su depósito
en otros tejidos, diferentes al tejido adiposo, fundamentalmente en el mús-
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culo esquelético. Hallazgos de diferentes tipos indican que estas situaciones
desembocan en resistencia a la insulina:

1. Estudios epidemiológicos transversales y prospectivos han demostra-
do que la elevación plasmática de los ácidos grasos libres constituye
un factor independiente para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 268.

2. Experimentalmente, la elevación aguda de ácidos grasos libres pro-
duce resistencia a la insulina, cuantificada por técnica de clamp
euglicémico, en el músculo esquelético en un plazo de 3 a 6 horas.
Paralelamente, su descenso mediante medidas farmacológicas nor-
maliza o mejora la sensibilidad a la insulina67, 69.

3. Trabajos, tanto de observación, como de intervención en animales y
humanos, han demostrado una clara asociación entre el contenido de
lípidos intramiocelulares y la resistencia a la insulina67, 69. Esta
línea de investigación ha cobrado relevancia gracias a la posibilidad
de cuantificar el contenido intramiocelular de triglicéridos mediante
resonancia espectroscópica magnética. Se trata de una técnica que,
además de ser incruenta, permite diferenciar de manera precisa si los
lípidos presentes en el tejido muscular son intra o extramiocelulares,
aspecto clave para poder determinar el verdadero papel de la acumu-
lación de triglicéridos dentro de los miocitos70.

4. Relacionando los dos puntos anteriores, se sabe que el incremento
agudo de ácidos grasos libres provoca una acumulación de triglicé-
ridos intramiocelulares en el músculo de voluntarios sanos. Este
proceso tarda unas horas en ocurrir, y coincide en el tiempo con la
aparición de la insulinorresistencia inducida por los ácidos grasos, lo
que sugiere que ésta última es finalmente debida a la síntesis (o pos-
terior metabolismo) de los lípidos en el interior de los miocitos67.

Mecanismos que conducen a la acumulación de lípidos 
intramiocelulares

Un primer planteamiento lógico es pensar que la acumulación de lípidos
intramiocelulares sea debida a un incremento en la liberación y posterior
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captación de ácidos grasos libres, a una insuficiente oxidación de los mis-
mos, o a un incremento en la síntesis dentro del propio músculo.

Incremento en el aflujo de ácidos grasos al músculo

La consideración de un incremento en la liberación de ácidos grasos libres
como causa para su acumulación en el músculo tiene su primer apoyo en
la demostrada asociación entre la resistencia a la insulina y determinadas
condiciones que favorecen el flujo de ácidos grasos libres desde el com-
partimiento adiposo a la circulación:

1. Las lipodistrofias. En los individuos afectos por enfermedades lipo-
distróficas, tanto congénitas como adquiridas, un defecto primario
en el tejido adiposo, en este caso expresado como la escasez o
ausencia de adipocitos, impide que los triglicéridos se acumulen en
el compartimiento graso y fuerza su depósito en otros lugares de la
economía. Este concepto se ha demostrado, por ejemplo, en estudios
realizados en individuos con infección por el virus de la inmunode-
ficiencia humana que han desarrollado lipodistrofia secundaria al
empleo de terapia antirretroviral altamente activa. En ellos se ha
comprobado un incremento del contenido lipídico intramiocitata-
rio71. Esta sería la razón por la cual los individuos afectos por este
tipo de trastornos desarrollan resistencia a la insulina, frecuentemente
grave, y síndrome metabólico71, 72.

2. La obesidad. El contenido de lípidos intramiocelulares se correlacio-
na positivamente con el porcentaje de grasa corporal73. Hay que
tener en cuenta que, más allá de cualquier potencial defecto intrín-
seco a los adipocitos, la liberación de ácidos grasos a la circulación
es tanto mayor cuanto mayor sea el volumen de tejido adiposo74. La
obesidad se caracteriza por un proceso progresivo de hipertrofia e
hiperplasia de los adipocitos, en respuesta al exceso de energía. Una
vez el tejido adiposo haya agotado su capacidad de expandirse, tendrá
lugar la acumulación “ectópica” de grasa en otros órganos. Es proba-
ble que el tejido adiposo de cada individuo tenga un potencial gené-
ticamente determinado para adaptarse al excesivo aporte calórico.
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Aquellos individuos que están genéticamente limitados para dife-
renciar nuevos adipocitos serán los más susceptibles a la aparición
de resistencia a la insulina. En ellos la grasa se acumularía en grandes
adipocitos, hasta que estos fueran insuficientes y se desencadenara
la resistencia a la insulina. Esto se ha relacionado con la evidencia
de que, entre los indios Pima, aquellos con adipocitos de mayor
tamaño tienen más riesgo de desarrollar diabetes75. 

3. La obesidad abdominal. Además de su relación con el volumen total
de grasa, la resistencia a la insulina de los individuos obesos depen-
de en gran medida de la distribución de la misma entre los distintos
compartimentos corporales. Hay una estrecha relación entre el depó-
sito de grasa intraabdominal y la insulinorresistencia. Las razones
para este fenómeno pueden encontrarse en las diferencias metabóli-
cas entre el tejido adiposo visceral y el tejido adiposo subcutáneo.
Los adipocitos viscerales son menos sensibles a los efectos antilipo-
líticos y de reesterificación de los ácidos grasos libres de la insulina
que los adipocitos de la grasa subcutánea. Por el contrario, y al
menos en parte debido a una mayor expresión del receptor β3 adre-
nérgico, son más sensibles a los efectos lipolíticos de las catecola-
minas76. Además, las células viscerales presentan mayor expresión
de receptores glucocorticoides y en ellas es mucho mayor la actividad
de la enzima 11-β-hidroxiesteroide deshidrogenasa, lo que facilita
una mayor conversión de cortisona a cortisol que en el tejido subcu-
táneo. Ambas cosas favorecen la actividad glucocorticoide en el tejido
graso visceral y, por tanto, una mayor tendencia a la lipólisis77.

Sin embargo, con independencia de que coexista cualquiera de las condiciones
arriba citadas, los sujetos con resistencia a la insulina presentan mecanismos
defectuosos en el control de la lipólisis. Esto se puso de manifiesto a fina-
les de la pasada década por medio de varias investigaciones que com-
pararon familiares de primer grado de diabéticos tipo 2 que tenían tolerancia
normal a la glucosa, con sujetos controles de la misma edad y peso:

1. Por una parte, se comprobó que los descendientes delgados de dia-
béticos tipo 2, con disminución de la sensibilidad a la insulina, tienen
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un mayor contenido de lípidos intramiocitarios que sujetos controles con
igual edad, peso, porcentaje de grasa corporal e índice cintura/cadera78.

2. Adicionalmente, los familiares de los diabéticos presentaban menor
inhibición de la lipólisis mediada por insulina79, así como un mayor
incremento de la concentración plasmática postprandial de ácidos
grasos libres80 que los controles. Esto indica que, con independencia
de la grasa corporal, los sujetos con historia familiar de diabetes tie-
nen defectos tanto en el control de la liberación de los ácidos grasos
libres desde el tejido adiposo, como en la captación y reesterifica-
ción de aquellos que proceden de la ingesta.

Disminución de la oxidación de los ácidos grasos intramiocitarios

Desde hace varios años, distintos autores, utilizando diferentes métodos,
han coincidido en la observación de que, en los sujetos con obesidad y
resistencia a la insulina, la capacidad del músculo esquelético para la uti-
lización de ácidos grasos es defectuosa81, 82.

Existen varias líneas de investigación que tratan de dilucidar cuales son
los mecanismos moleculares que conducen a la deficiente oxidación de los
ácidos grasos:

1. Se ha sugerido, desde hace ya tiempo, la posible implicación de la
enzima carnitina-palmitoil-transferasa-174. Se trata de la enzima
que regula la transferencia del metabolito activo de los ácidos gra-
sos, el acil-CoA de cadena larga (Long Chain Acyl-CoA, LCACoA),
al interior de la mitocondria, para su posterior oxidación (Figura 1).
Como se verá más adelante, la acumulación de este metabolito
puede ser clave en la interferencia con la señalización de la insulina.
Se ha observado en animales de experimentación que la resistencia
celular a la insulina se correlaciona con un incremento del malonil-Coa,
que es precisamente un inhibidor alostérico de la carnitina-palmi-
toil-transferasa-1. De hecho, la inhibición farmacológica de la enzima
que genera malonil-CoA (la acetil-CoA carboxilasa 2), aumenta la
sensibilidad a la insulina en los roedores de experimentación.
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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
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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

Introducción I 55

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



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

80 I Mauro Boronat Cortés

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



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

Introducción I 91

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



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:

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

1



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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Y el error estándar correspondiente a este cálculo sería:



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
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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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Prevalencia del Síndrome Metabólico

Caracteríticas de la muestra

La muestra final estuvo constituida por 1030 sujetos (448 hombres y 582
mujeres). El porcentaje global de participación, por tanto, alcanzó el 86,3%,
siendo significativamente mayor entre las mujeres (89,5%) que entre los
hombres (82,5%) (p <0,001). 

Las tablas 11, 12, 13 y 14 detallan las características demográficas, los
hallazgos del examen físico y los resultados de los estudios de laboratorio
según el sexo de los participantes, así como en el conjunto global de la
cohorte. Es destacable que la media de edad de los varones fue estadística-
mente mayor que la de las mujeres, evidenciando que el menor porcentaje
de participación entre la población masculina afectó predominantemente a
los estratos más jóvenes.

Con respecto a la información recogida a través de los cuestionarios, el
estudio reveló un bajo índice de tabaquismo y de ingesta habitual de alcohol,
pero el porcentaje de sedentarismo fue muy elevado. Entre esta muestra,
representativa de la población de edad media y avanzada del municipio de
Telde, el grado de formación académica fue claramente mayor entre los
varones. Los hombres se caracterizaron también por su mayor consumo de
tabaco y alcohol, mientras su nivel de actividad física fue superior al de
las mujeres.
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Con respecto al resto de los principales factores de riesgo cardiovascular,
los varones presentaron concentraciones séricas más desfavorables de tri-
glicéridos y colesterol HDL. Del mismo modo, sus mediciones de presión
arterial, tanto sistólica como diastólica, y sus determinaciones de glucemia
basal, glucemia tras sobrecarga oral de glucosa y HOMA fueron más altos
que los de las mujeres. En consonancia con estos datos, el porcentaje de
individuos con criterios de diabetes mellitus e hipertensión arterial fue sig-
nificativamente mayor entre los participantes de sexo masculino. Es de
reseñar que la proporción de sujetos con antecedentes previamente cono-
cidos de diabetes y de hipertensión arterial fue similar en ambos grupos
(Tabla 11). Por tanto, las diferencias entre sexos sustancialmente se debie-
ron al mayor número de nuevos casos de diabetes y de hipertensión que se
detectaron entre la población masculina durante la realización del propio
estudio. La prevalencia de cada uno de los más significativos factores de
riesgo cardiovascular se resume en la Tabla 12.
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Total Hombres Mujeres p
N = 1030 n = 448 n = 582

Edad (años) 48,0 ± 11,9 49,1 ± 12,1 47,2 ± 11,8 0,008
Grado de formación académica (%) <0,003

Educación primaria o menor 36,0 31,0 39,9
Educación secundaria o superior 64,0 69,0 60,1

Antecedentes familiares de 
enfermedad cardiovascular (%) 31,2 27,2 34,3 0,042
Antecedentes familiares de 
diabetes (%) 40,2 42,6 38,3 N.S.
Sedentarismo (%) 49,8 43,5 54,6 <0,001
Tabaquismo (%) 24,2 28,6 20,8 0,004
Ingesta de alcohol (%) <0.001

Moderada 26,9 44,2 13,6
Alta 6,5 13,8 0,9

Hipertensión arterial conocida (%) 20,3 19,6 20,8 N.S.
Diabetes mellitus conocida (%) 6,4 7,4 5,7 N.S.
Hiperlipemia bajo tratamiento 
farmacológico (%) 16,1 19,2 13,8 0,012

Tabla 11. Características demográficas de la muestra, por sexo
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Total Hombres Mujeres p
N = 1030 n = 448 n = 582

Talla (cm) 165,0 ± 8,9 171,7 ± 7,0 159,9 ± 6,4 <0,001
Peso (kg) 77,0 ± 15,4 84,0 ± 14,3 71,6 ± 13,9 <0,001
IMC (kg/m2) 28,2 ± 5,0 28,4 ± 4,2 28,1 ± 5,5 N.S.
Cintura (cm) 96,8 ± 13,5 101,6 ± 11,4 93,1 ± 13,9 <0,001
Índice cintura/cadera (cm) 0,93 ± 0,1 1,0 ± 0,1 0,9 ± 0,1 <0,001
PAS (mmHg) 118,7 ± 16,5 121,6 ± 16,0 116,5 ± 16,5 <0,001
PAD (mmHg) 73,3 ± 10,5 74,9 ± 10,8 72,1 ± 10,2 <0,001

Tabla 13. Medidas del examen físico en el conjunto de la muestra, por sexo

Total Hombres Mujeres p
N = 1030 n = 448 n = 582

Obesidad (%) <0,001
Sobrepeso 40,7 49,1 34,2
Obesidad 33,4 32,1 34,4

Hipertensión arterial (%) 31,6 34,8 29,0 0,048
Alteración del metabolismo 
de la glucosa (%) <0,001

Diabetes mellitus 12,5 16,5 9,5
Intolerancia a la glucosa 10,4 11,4 9,6
Glucemia alterada de ayunas 
aislada 3,1 3,3 2,9

Hipercolesterolemia (%) 32,4 36,7 29,1 N.S.

Tabla 12. Factores de riesgo cardiovascular en el conjunto de la muestra, por sexo



Por lo que respecta a los nuevos biomarcadores de riesgo vascular, el PAI-
1 y la homocisteína resultaron más altos entre los hombres, y el fibrinóge-
no y el factor de von Willebrand lo fueron entre las mujeres.

Prevalencia del Síndrome Metabólico

Un total de 325 sujetos reunía los criterios diagnósticos de la IDF, lo que
significa que la prevalencia cruda del síndrome metabólico fue del 31,6%
en el conjunto de la muestra. Entre los varones la prevalencia fue del
34,4% y entre las mujeres del 29,4%, porcentajes cuyas diferencias roza-
ron la significación estadística (p = 0,051).

La Tabla 15 desglosa estas cifras por grupos etarios y género, y permite
apreciar que la frecuencia del síndrome se incrementa progresivamente
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Total Hombres Mujeres p
N = 1030 n = 448 n = 582

Colesterol total (mg/dl) 212,3 ± 37,7 213,4 ± 37,6 211,6 ± 37,7 N.S.

Colesterol LDL (mg/dl) 134,0 ± 32,1 136,2 ± 31,4 132,3 ± 32,5 N.S.

Colesterol HDL (mg/dl) 54,3 ± 12,5 49,9 ± 10,2 57,6 ± 13,0 <0,001

Triglicéridos (mg/dl) 104 (49 – 295) 120 (55 – 320) 94 ( 46 – 215) <0,001

Glucosa (mg/dl) 91 (75 – 151) 94 (77 – 176) 88 (74 – 135) <0,001

Glucosa tras sobrecarga 
oral (mg/dl) 100 (63 – 195) 102 (62 – 216) 99 (64 – 176) 0,026

HOMA 1,66 (0,52 – 5,87) 1,77 (0,59 – 6,26) 1,58 (0,48 – 5,66) 0,003

Insulina (μUI/ml) 7,2 (2,5 – 20,4) 7,3 (2,7 – 20,8) 7,1 (2,4 – 20,4) N.S.

PCR detectable (%) 23,0 20,1 25,3 N.S.

PCR ≥1 mg/l (%) 4,7 4,5 4,8 N.S.

Fibrinógeno (mg/dl) 3,20 ± 0,65 3,08 ± 0,64 3,30 ± 0,65 <0,001

Factor de von Willebrand (UI/dl) 108,7 ± 38,1 104,3 ± 38,8 112,1 ± 37,3 0,001 

PAI-1 (ng/ml) 25,1 (5,6 – 60,4) 27,9 (6,4 – 66,9) 23,3 (5,3 – 58,4) <0,001 

Homocisteína (μmol/l) 10,7 (5,4 – 18,7) 11,8 (6,5 – 21,0) 10,0 (5,0 – 17,6) <0,001

Lp(a) (mg/dl) 13,8 (2,4 – 71,4) 15,1 (2,4 – 71,5) 13,2 (2,4 – 71,8) N.S.

HbA1c (%) 5,5 (4,3 – 6,8) 5,0 (4,3 – 7,5) 4,9 (4,2 – 6,4) <0,001

Los resultados se expresan como media ± DS, o como mediana (P5 - P95), para variables sin distribución normal

Tabla 14. Determinaciones de laboratorio en el conjunto de la muestra, por sexo



con la edad de la población, tanto en hombres como en mujeres. El síndro-
me metabólico fue claramente más frecuente en el sexo masculino en los
dos estratos más jóvenes de edad, mientras que, a partir de los 50 años, la
prevalencia fue equiparable.
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Síndrome metabólico
n (%)

Grupo de edad (n) Total Hombres Mujeres
30-39 (311) 45 (14,5) 23 (18,7) 22 (11,7)
40-49 (288) 75 (26,0) 41 (31,5) 34 (21,5) 
50-59 (236) 103 (43,6) 41 (41,4) 62 (45,3) 
60-69 (142) 73 (51,4) 34 (50,0) 39 (52,7) 
≥70 (53) 29 (54,7) 15 (53,6) 14 (56,0) 
Global (1030) 325 (31,6) 154 (34,4) 171 (29,4) 
Global ajustada 31,4 (29,4 – 33,3) 33,3 (29,0 – 37,5) 30,2 (26,4 – 33,9)

Tomando como referencia los datos del padrón municipal de 1998, la pre-
valencia ajustada del síndrome metabólico en la población de Telde prác-
ticamente coincide con la prevalencia cruda, situándose en el 31,4%
(intervalo de confianza [IC] al 95%: 29,4 – 33,3). La prevalencia ajustada
fue del 33,3% en varones (95% IC: 29,0 − 37,5) y del 30,2% en mujeres
(IC 95%: 26,4 − 33,9).

Prevalencia del Síndrome Metabólico incorporando 
los resultados de la sobrecarga oral de glucosa

Si para el cómputo del criterio de la alteración del metabolismo glucídico
se aceptaran también los resultados de la prueba de sobrecarga oral de glu-
cosa, un grupo adicional de 31 individuos cumpliría los criterios para el
diagnóstico del síndrome metabólico. En estos 31 casos, todos ellos, por
tanto, no conocidos como diabéticos y con una glucemia basal <100
mg/dl, la sobrecarga oral de glucosa detectó intolerancia a la glucosa en
26, y diabetes mellitus en cinco.

Tabla 15. Prevalencia del Síndrome Metabólico, 
según la definición de la IDF, por sexo y grupos de edad



Resulta interesante señalar que, en el conjunto del Estudio Telde, de entre
los 732 participantes sin diagnóstico previo de diabetes y cuya glucemia
basal era menor de 100 mg/dl, la sobrecarga oral de glucosa fue patológi-
ca en sólo 70 (11 con diabetes y 59 con intolerancia a la glucosa). Treinta
y uno de estos casos presentaban obesidad central junto con un criterio
adicional de síndrome metabólico, y otros 20 presentaban obesidad cen-
tral junto a dos o más criterios (es decir, síndrome metabólico). De todo
esto resulta que, si entre los individuos con una glucemia basal <100
mg/dl, sólo se hubiese realizado la sobrecarga oral de glucosa a aquellos
que presentaran obesidad central junto a, al menos, otro criterio adicional
de síndrome metabólico (un total de 341 individuos), se hubiesen detecta-
do 51 de los 70 casos con resultado patológico evaluando a tan sólo 235
participantes (sensibilidad 72,9%, especificidad 96,2%). 
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Síndrome metabólico
n (%)

Grupo de edad (n) Total Hombres Mujeres
30-39 (311) 47 (15,1) 24 (19,5) 23 (12,2)
40-49 (288) 81 (28,1) 44 (33,8) 37 (23,4)
50-59 (236) 109 (46,2) 46 (46,5) 63 (46,0)
60-69 (142) 82 (57,7) 39 (57,4) 43 (58,1)
≥70 (53) 37 (69,8) 20 (71,4) 17 (68,0) 
Global (1030) 356 (34,6) 173 (38,6) 183 (31,4) 
Global ajustada 34,9 (33,0 – 36,9) 37,6 (33,4 – 41,8) 33,0 (29,3 – 36,7) 

Utilizando los datos del test de tolerancia oral a la glucosa, la prevalencia
global cruda del síndrome metabólico ascendería a 34,6%, y la prevalen-
cia global ajustada a 34,9% (IC 95%: 33,0 − 36,9). La modificación de
este criterio influiría más sensiblemente en la población de edad avanza-
da (17 de los 31 individuos incorporados al grupo con síndrome metabó-
lico superaban los 60 años) y de sexo masculino. En concreto, entre los
hombres la prevalencia cruda ascendería al 38,6% (diferencia de 4,2%) y
la ajustada al 37,6% (IC 95%: 33,4 − 41,8), mientras que entre las mujeres

Tabla 16. Prevalencia del Síndrome Metabólico, según la definición de la IDF, 
por sexo y grupos de edad, considerando los resultados de la prueba 

de sobrecarga oral de glucosa



la prevalencia cruda quedaría en 31,4% (diferencia de 2%) y la prevalencia
ajustada en 33,0% (IC 95%: 29,3 − 36,7). Aceptando estos supuestos, el
contraste en la proporción de individuos afectados por síndrome metabó-
lico en cada grupo de sexo sería estadísticamente significativa (p = 0,016).

La Tabla 16 recoge la prevalencia del síndrome metabólico considerando
los datos de la prueba de tolerancia oral a la glucosa, por género y por
estratos de edad.

Prevalencia del síndrome metabólico según el estado
del metabolismo de la glucosa

La determinación de la glucemia post-carga nos permitió clasificar de
modo preciso a los participantes en función del estado de su metabolismo
hidrocarbonado, y establecer la prevalencia del síndrome metabólico dentro
de cada una de las posibles categorías diagnósticas que reconoce la ADA.

Un total de 128 participantes presentaban diabetes mellitus ya conocida o
fueron diagnosticados de diabetes durante el procedimiento del estudio.
Entre ellos, hasta 111 cumplían criterios de síndrome metabólico, lo que
implica que la prevalencia del mismo entre la población diabética fue del
86,7%.

Con respecto a la regulación alterada de la glucosa, la prevalencia del sín-
drome metabólico fue del 77,6% entre los 107 individuos con intolerancia
a la glucosa (con o sin glucemia alterada de ayunas) y del 57,6% entre los
132 individuos con glucemia alterada de ayunas aislada. Entre los partici-
pantes normoglucémicos la prevalencia del síndrome metabólico fue del
13,0%. La Tabla 17 ofrece estos datos divididos por género, junto con las
proporciones de individuos con síndrome metabólico en cada uno de los
distintos subgrupos que presentaban regulación alterada de la glucosa.
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Prevalencia de los componentes del Síndrome 
Metabólico

La presencia de obesidad abdominal, condición sine qua non para el diag-
nóstico del síndrome metabólico de acuerdo con la definición de la IDF,
fue el más frecuente de los componentes del síndrome, y alcanzó propor-
ciones ciertamente epidémicas, involucrando al 82,8% de las mujeres y al
77,7% de los hombres.
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Síndrome metabólico
n (%)

Categoría del metabolismo de la glucosa (n) Total Hombres Mujeres
Diabetes mellitus (128) 111 (86,7) 60 (81,1) 51 (94,4)
No diabetes mellitus (902) 245 (27,2) 113 (30,2) 132 (25,0)
Regulación alterada de la glucosa (239) 159 (66,5) 80 (65,0) 79 (68,1)
Intolerancia a la glucosa y Glucemia 
alterada de ayunas (48) 40 (83,3) 20 (80,0) 20 (87,0)
Intolerancia a la glucosa aislada (59) 43 (72,9) 21 (80,8) 22 (66,7)
Glucemia alterada de ayunas aislada (132) 76 (57,6) 39 (54,2) 37 (61,7)
Normoglucemia (663) 86 (13,0) 33 (13,1) 53 (12,4)

Total Hombres Mujeres p
Componente n (%) n (%) n (%)
Obesidad central 829 (80,6) 348 (77,7) 481 (82,8) 0,040
Hipertensión arterial 413 (40,1) 207 (46,2) 206 (35,4) <0,001
Colesterol HDL bajo 220 (21,4) 57 (12,7) 163 (28,0) <0,001
Hipertrigliceridemia 250 (24,3) 143 (31,9) 107 (18,4) <0,001
Hiperglucemia basal o diabetes 
conocida 308 (29,9) 171 (38,2) 137 (23,5) <0,001
Regulación alterada de la glucosa 
o diabetes* 367 (35,6) 197 (44,0) 170 (29,2) <0,001

*Considerando los resultados de la prueba de sobrecarga oral de glucosa para el diagnóstico del síndrome

Tabla 17. Prevalencia del Síndrome Metabólico 
según el estado del metabolismo de la glucosa, por sexo

Tabla 18. Prevalencia de los componentes individuales 
del Síndrome Metabólico, por sexo



Junto a la obesidad abdominal, la presencia de bajos niveles de colesterol
HDL también ocurrió con mayor frecuencia en las mujeres que en los
hombres. De hecho, entre estos, dicho criterio sólo fue satisfecho por el
12,7% de los participantes, lo que supuso que se convirtiera en el menos
prevalente de los componentes del síndrome metabólico en el conjunto de
la población.

La hipertensión arterial, la hiperglucemia y la hipertrigliceridemia ocu-
rrieron en un mayor número de hombres y, como sucedió con el resto de
componentes, las diferencias entre ambos sexos fueron estadísticamente
significativas. Respecto a la hiperglucemia, la utilización de la sobrecarga
oral de glucosa y el consiguiente diagnóstico de intolerancia a la glucosa
permitirían identificar a un número adicional de 61 individuos con altera-
ción del metabolismo de la glucosa, incrementando la prevalencia de este
rasgo del síndrome en 5,7 puntos.

Las prevalencia de cada uno de los componentes, global y por género, se
muestra en la Tabla 18.

Prevalencia del Síndrome Metabólico 
según otros criterios diagnósticos

Con el objeto de permitir la comparación de nuestros resultados con los
obtenidos en otros estudios poblacionales realizados antes de la promul-
gación de la nueva definición de consenso de la IDF, se calculó la preva-
lencia cruda y ajustada del síndrome metabólico conforme a las definicio-
nes de la OMS, el EGIR y el NCEP-ATP III (Tablas 19, 20 y 21).

La prevalencia según el criterio de la OMS se realizó sin contemplar el
criterio de microalbuminuria, cuya determinación no se llevó a cabo en el
Estudio Telde. El diagnóstico de resistencia a la insulina, necesario para el
uso de esta definición, se estableció en aquellos individuos cuya medida
de HOMA superaba el percentil 75 (P75) de la población no diabética,
valor que se cifró en 2,36.
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Con respecto a los criterios del EGIR, es conveniente recordar que no se
admite su aplicación a individuos con diabetes, por lo que la prevalencia
utilizando esta propuesta está calculada después de excluir a los 128 par-
ticipantes con esta condición. En este caso, y siguiendo las recomendaciones
de dicho organismo, se aceptó que un individuo presentaba resistencia a la
insulina si su insulinemia basal superaba el valor del P75 de la población
no diabética, que, en nuestro caso, se situó en 11 µUI/ml.

Del mismo modo que sucede con la definición de la IDF, los criterios
diagnósticos de la OMS y el NCEP-ATP III coinciden en demostrar un
incremento en la prevalencia del síndrome metabólico según aumenta la edad
de la población. Por el contrario, el criterio EGIR proporciona un progre-
sivo incremento en la frecuencia del síndrome hasta la sexta década de la
vida, observándose un descenso entre los grupos de edad más avanzada.
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Síndrome metabólico
n (%)

Grupo de edad (n) Total Hombres Mujeres
30-39 (311) 36 (11,6) 23 (18,7) 13 (6,9)
40-49 (288) 59 (20,5) 34 (26,2) 25 (15,8)
50-59 (236) 93 (39,4) 40 (40,4) 53 (38,7)
60-69 (142) 71 (50,0) 34 (50,0) 37 (50,0)
≥70 (53) 27 (50,9) 16 (57,1) 11 (44,0) 
Global (1030) 286 (27,8) 147 (32,8) 139 (23,9) 
Global ajustada 27,7 (25,8 – 29,6) 32,0 (27,8 – 36,2) 24,3 (20,8 – 27,9) 

Síndrome metabólico
n (%) 

Grupo de edad (n) Total Hombres Mujeres 
30-39 (303) 25 (8,3) 14 (11,9) 11 (5,9) 
40-49 (271) 33 (12,2) 20 (16,7) 13 (8,6) 
50-59 (197) 46 (23,4) 16 (20,5) 30 (25,2) 
60-69 (94) 18 (19,1) 6 (15,0) 12 (22,2) 
≥70 (37) 4 (10,8) 2 (11,1) 2 (10,5)
Global (902) 126 (14,0) 58 (15,5) 68 (12,9)
Global ajustada 13,5 (11,9 – 15,1) 14,9 (11,3 – 18,6) 12,5 (9,5 – 15,5)

Tabla 19. Prevalencia del Síndrome Metabólico, 

por sexo y grupos de edad, según la definición de la OMS

Tabla 20. Prevalencia del Síndrome Metabólico, 

por sexo y grupos de edad, según la definición del EGIR



Mientras que no existieron diferencias globales por sexos para el resto de
las definiciones, el síndrome metabólico diagnosticado por la propuesta de
la OMS resultó ser significativamente más común entre los hombres que
entre las mujeres (p = 0,002).

La Tabla 22 muestra la prevalencia del síndrome metabólico según el
NCEP-ATP III, pero aceptando la modificación sugerida por el NHLBI y
la AHA en el año 2005, cuya innovación más significativa fue la reducción
en el umbral para la definición de hiperglucemia basal. Como se puede
observar, esta modificación implica, en nuestra población, un incremento
de cinco puntos porcentuales en la prevalencia del síndrome metabólico.
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Síndrome metabólico
n (%)

Grupo de edad (n) Total Hombres Mujeres
30-39 (311) 29 (9,3) 11 (8,9) 18 (9,6)
40-49 (288) 53 (18,4) 28 (21,5) 25 (15,8)
50-59 (236) 73 (30,9) 23 (23,2) 50 (36,5)
60-69 (142) 58 (40,8) 26 (38,2) 32 (43,2)
≥70 (53) 24 (45,3) 13 (46,4) 11 (44,0) 
Global (1030) 237 (23,0) 101 (22,5) 136 (23,4) 
Global ajustada 23,2 (21,3 – 25,0) 22,0 (18,3 – 25,6) 24,0 (20,4 – 27,6)

Síndrome metabólico
n (%)

Grupo de edad (n) Total Hombres Mujeres
30-39 (311) 38 (12,2) 19 (15,4) 19 (10,1)
40-49 (288) 65 (22,6) 35 (26,9) 30 (19,0)
50-59 (236) 92 (39,0) 32 (32,3) 60 (43,8)
60-69 (142) 71 (50,0) 32 (47,5) 39 (52,7)
≥70 (53) 28 (52,8) 14 (50,0) 14 (56,0) 
Global (902) 294 (28,5) 132 (29,5) 162 (27,8) 
Global ajustada 28,6 (26,7 – 30,5) 28,7 (24,6 – 32,8) 28,8 (25,1 – 32,4) 

Tabla 22. Prevalencia del Síndrome Metabólico, por sexo y grupos de edad, 

según la definición revisada del NCEP-ATP III

Tabla 21. Prevalencia del Síndrome Metabólico, por sexo y grupos de edad, 

según la definición original del NCEP-ATP III



Comparación y concordancia entre la definición de la
IDF y otros criterios para diagnosticar el Síndrome
Metabólico

La Figura 5 permite establecer una comparación entre los resultados obte-
nidos a partir del uso de los diferentes criterios diagnósticos disponibles.
Como se puede apreciar, la definición de la IDF es la que obtiene una pre-
valencia más elevada de síndrome metabólico, tanto en hombres como en
mujeres.

Sin embargo, mientras la inmensa mayoría de los sujetos diagnosticados
de síndrome metabólico por el criterio NCEP-ATP III, en cualquiera de
sus dos versiones, fueron también diagnosticados por el criterio de la IDF,
las definiciones de la OMS y el EGIR identificaron a distintos individuos
(Tabla 23).

Así, sólo hubo seis personas que reunían los criterios del NCEP-ATP III
sin hacer lo propio con los de la IDF. Por el contrario, el 23% de los 286
individuos con síndrome metabólico según la definición de la OMS y el
31% de los 126 individuos con síndrome metabólico según la definición
del EGIR no cumplían los criterios diagnósticos de la IDF. Inversamente,
la definición de la IDF reconoció con síndrome metabólico al 14% y al
17% de los individuos que no lo presentaban según la OMS y el EGIR,
respectivamente.

El grado de concordancia entre la propuesta diagnóstica de la IDF y las
propuestas de la OMS y el EGIR fue, respectivamente, bueno (κ = 0,603
± 0,027; p <0,001) y moderado (κ = 0,397 ± 0,037; p <0,001). Con res-
pecto al criterio del NCEP-ATP III, la concordancia entre su versión ori-
ginal y la definición de la IDF fue buena, y superior a la de la OMS (κ =
0,758 ± 0,022; p <0,001), y la concordancia entre su versión actualizada y
la definición de la IDF fue muy buena (κ = 0,901 ± 0,015; p <0,001).
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Síndrome Síndrome Síndrome Síndrome 

metabólico metabólico metabólico metabólico

OMS EGIR NCEP-ATP III NCEP-ATP III 

revisado

Sí No Sí No Sí No Sí No

Síndrome Sí 220 105 87 132 231 94 288 37

metabólico IDF No 66 639 39 644 6 699 6 699

Tabla 23. Concordancia entre la definición de Síndrome Metabólico 
según la IDF y el resto de criterios diagnósticos establecidos

Figura 5. Prevalencia ajustada (IC 95%) del Síndrome Metabólico, en hombres 
y mujeres, según los criterios diagnósticos de la OMS, el EGIR, el NCEP-ATP III, 
el NCEP-ATP III revisado por la AHA y el NHLBI, la IDF y la IDF considerando 

el resultado de la prueba de tolerancia oral a la glucosa



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

El estudio de los nuevos factores de riesgo cardiovascular, y por las razones
enumeradas en la sección de Material y Métodos, se realizó excluyendo a
los individuos con diabetes mellitus, por lo que los análisis subsiguientes
sólo atañen al subgrupo de 902 individuos libres de esta patología.
Conviene recordar también que, por lo que respecta a todo este capítulo de
Resultados, el diagnóstico del síndrome metabólico se basó en la aplica-
ción de las guías de la IDF, pero siempre valorando los datos de la prueba
de sobrecarga oral de glucosa para el cómputo del criterio de alteración del
metabolismo hidrocarbonado.

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

La Tabla 24 refleja la situación de los más importantes factores de riesgo
para el desarrollo de enfermedad cardiovascular entre los participantes
con y sin síndrome metabólico. Así mismo, presenta también la frecuen-
cia de antecedentes familiares positivos de diabetes mellitus, los cuales no
pueden considerarse como un factor de riesgo cardiovascular propiamen-
te comprobado, si bien sí se ha observado que su presencia se asocia con
grados más avanzados de arteriosclerosis, cuantificada como la medida
del grosor de la capa íntima-media en la arteria carótida346.

Como es obvio, todos los factores que denotan la presencia del síndrome
metabólico (indicadores de obesidad, hipertensión arterial, elevación de
los triglicéridos, descenso del colesterol HDL e hiperglucemia basal) fueron
claramente más altos entre los individuos que reunían los criterios diag-
nósticos del síndrome. Adicionalmente, este grupo también se caracterizó
por su mayor edad, por presentar niveles de colesterol total y colesterol
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LDL más elevados que los participantes sin síndrome metabólico y, final-
mente, por haber referido tener antecedentes de diabetes mellitus en su
familia con una frecuencia significativamente mayor que la del grupo sin
síndrome metabólico.
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Síndrome metabólico
Sí No p

N = 245 N = 657
Edad 51,8 ± 11,6 44,5 ± 10,6 <0,001
Sexo masculino (%) 46,1 39,7  N.S. (0,083)
Antecedentes familiares de enfermedad 
cardiovascular (%) 32,0 29,4 N.S.
Antecedentes familiares de diabetes (%) 44,1 36,5 0,038
Tabaquismo (%) 24,1 26,6 N.S.
Consumo de alcohol (%) N.S.

Moderado 26,9 27,7
Elevado 6,5 6,4

Sedentarismo (%) 51,4 47,8 N.S.
IMC (kg/m2) 30,9 ± 4,5 26,7 ± 4,4 <0,001
Cintura (cm) 103,9 ± 11,2 92,1 ± 12,4 <0,001
Índice cintura/cadera (cm) 0,96 ± 0,08 0,91 ± 0,08 <0,001
Obesidad (%) <0,001

Sobrepeso 25,3 22,2
Obesidad 54,3 20,7

PAS (mmHg) 127,2 ± 14,1 113,4 ± 23,8 <0,001
PAD (mmHg) 78,0 ± 10,8 70,4 ± 9,3 <0,001
Hipertensión arterial (%) 59,2 14,8 <0,001
Colesterol total (mg/dl) 219,8 ± 36,5 208,7 ± 36,2 <0,001
Colesterol LDL (mg/dl) 137,6 ± 30,6 132,3 ± 31,6 0,028
Colesterol HDL (mg/dl) 49,5 ± 10,6 56,9 ± 12,4 <0,001
Triglicéridos (mg/dl) 154,0 (64,0 – 314,6) 87,0 (46,0 – 175,2) <0,001
Glucosa basal (mg/dl) 97,4 ± 11,2 87,4 ± 9,4 <0,001
Regulación alterada de la glucosa (%) 64,9 12,2 <0,001

Los resultados se expresan como porcentajes, media ± DS, o mediana (P5 - P95), para variables sin distribución

normal

Tabla 24. Factores tradicionales de riesgo cardiovascular en individuos no diabéticos,
según la presencia o ausencia de Síndrome Metabólico



Dado que la edad de los participantes con síndrome metabólico fue esta-
dísticamente mayor que la de aquellos no afectados por el mismo, y te-
niendo en cuenta el previsible deterioro en la mayor parte de los factores
de riesgo tradicional con el envejecimiento, también se hizo una compa-
ración entre ambos grupos previo ajuste de los factores por edad. Como se
desprende de la Tabla 25, este análisis reveló que los valores ajustados de
colesterol LDL dejaron de ser significativamente distintos en función de
la presencia o ausencia del síndrome metabólico. Respecto al resto de
parámetros analizados, el estudio no modificó sustancialmente los resulta-
dos del análisis no ajustado.
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Síndrome metabólico
Sí No p

N = 245 N = 657
Antecedentes familiares de enfermedad 
cardiovascular (%) 34,0 (28,1 - 40,4) 28,5 (25,1 - 32,2) N.S.
Antecedentes familiares de diabetes (%) 47,6 (41,1 - 54,1) 35,0 (31,3 - 38,8) 0,001
Tabaquismo (%) 26,6 (21,2 - 32,9) 24,9 (21,6 - 28,4) N.S.
Consumo elevado de alcohol (%) 6,4 (3,9 - 10,3) 6,5 (4,8 - 8,6) N.S.
Sedentarismo (%) 52,2 (45,7 - 58,6) 47,5 (43,7 - 51,4) N.S.
IMC (kg/m2) 30,8 (30,0 - 31,6) 26,9 (26,4 - 27,5) <0,001
Cintura (cm) 102,9 (100,2 - 105,7) 92,9 (92,0 - 93,8) <0,001
Índice cintura/cadera (cm) 0,96 (0,94 - 0,97) 0,91 (0,90 - 0,92) <0,001
Obesidad (%) 51,8 (45,3 - 58,3) 21,1 (18,1 - 24,5) 0,001
PAS (mmHg) 124,9 (122,8 - 127,0) 112,9 (111,3 - 114,5) <0,001
PAD (mmHg) 78,3 (76,1 - 80,5) 71,7 (70,6 - 72,7) <0,001
Hipertensión arterial (%) 51,9 (45,0 - 58,7) 14,2 (11,6 - 17,3) <0,001
Colesterol total (mg/dl) 219,4 (214,2 - 224,6) 212,2 (208,4 - 215,9) 0,010
Colesterol LDL (mg/dl) 133,9 (129,1 - 138,7) 134,8 (131,4 - 138,3) N.S.
Colesterol HDL (mg/dl)* 47,1 (45,5 - 48,7) 55,8 (54,4 - 57,2) <0,001
Triglicéridos (mg/dl)* 155,0 (142,9 - 168,0) 90,6 (84,8 - 96,9) <0,001
Glucosa basal (mg/dl) 97,8 (96,4 - 99,3) 88,7 (87,7 - 89,7) <0,001
Regulación alterada de la glucosa (%) 63,2 (56,6 - 69,3) 12,4 (10,0 - 15,2) <0,001

Los resultados se expresan como porcentajes o medias (IC 95%).
*Las variables analizadas en escala logarítmica se presentan como medias geométricas

Tabla 25. Factores tradicionales de riesgo cardiovascular ajustados por edad, 
en individuos no diabéticos, según la presencia o ausencia de Síndrome Metabólico



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

Las tablas 26 y 27 muestran, respectivamente, las medias crudas y ajusta-
das por edad de cada uno de los nuevos factores de riesgo cardiovascular
analizados en los grupos con y sin síndrome metabólico.

Los valores de HOMA, fibrinógeno, PAI-1, HbA1c, factor de von Willebrand
y homocisteína resultaron mayores entre los individuos con el síndrome,
aunque las diferencias con respecto a los dos últimos perdieron significa-
ción estadística tras ajustar por la edad.
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Síndrome metabólico
Sí No p

N = 245 N = 657
HOMA 2,4 (1,0 – 5,7) 1,3 (0,5 – 3,6) <0,001
PCR detectable (%) 31,0 16,7 <0,001
PCR ≥1 mg/l (%) 4,5 3,1 N.S.
Fibrinógeno (mg/dl) 3,2 (2,4 – 4,4) 3,0 (2,2 – 4,2) <0,001 
Factor von Willebrand (UI/dl) 107,0 (50,1 – 184,4) 101,0 (53,8 – 168,0) 0,049 
PAI-1 (ng/ml) 34,8 (10,2 – 68,9) 20,7 (4,6 – 52,6) <0,001 
Homocisteína (μmol/l) 11,1 (6,0 – 20,4) 10,5 (5,2 – 18,2) 0,026 
Lp(a) (mg/dl) 14,4 (2,4 – 70,9) 13,8 (2,4 – 72,2) N.S.
HbA1c (%) 5,1 (4,4 – 5,8) 4,8 (4,2 – 5,5) <0,001 

Los resultados se expresan como porcentajes o medianas (P5 - P95)

Tabla 26. Nuevos factores de riesgo cardiovascular, en individuos no diabéticos, 
según la presencia o ausencia de Síndrome Metabólico

Con objeto de demostrar si la asociación entre el síndrome metabólico y
cada uno de estos parámetros era independiente de otras variables, todos
ellos se introdujeron en un modelo de regresión multivariante, en el que la
variable dependiente era la presencia del síndrome metabólico. 



Junto al HOMA, el fibrinógeno, el PAI-1 y la HbA1c, también incluimos
en el análisis a aquellos factores que, tras ajuste por edad, habían demostra-
do una relación con el síndrome, aun estadísticamente marginal (p <0,1).
No se introdujeron en el modelo las variables que ya forman parte de la
propia definición del síndrome (marcadores de obesidad, hipertensión
arterial, hipertrigliceridemia, descenso del colesterol HDL e hipergluce-
mia basal), pero sí se incluyó el valor HOMA, puesto que, aunque se
admite que la resistencia a la insulina es el principal proceso subyacente
al síndrome metabólico, la definición de la IDF no hace uso directo de nin-
gún indicador de la misma para establecer el diagnóstico. Por tanto, y
como se desprende de las tablas 25 y 27, el conjunto final de variables
seleccionadas para el estudio se compuso de: edad, sexo, antecedentes fa-
miliares de diabetes, colesterol total, HOMA, fibrinógeno, PAI-1, y HbA1c.
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Síndrome metabólico
Sí No p

N = 245 N = 657
HOMA* 2,4 (2,2 - 2,7) 1,3 (1,2 - 1,3) <0,001
PCR detectable (%) 30,2 (24,6 - 36,5) 16,9 (14,2 - 20,0) <0,001 
PCR ≥1 mg/l (%) 3,9 (2,1 - 7,3) 3,1 (2,0 - 4,7) N.S.
Fibrinógeno (mg/dl)* 3,2 (3,1 - 3,2) 3,0 (3,0 - 3,1) 0,009 
F. von Willebrand (UI/dl) 106,1 (101,5 - 110,8) 106,6 (103,8 - 109,3) N.S.
PAI-1 (ng/ml) 34,8 (31,7 - 38,0) 22,7 (20,1 - 25,4) <0,001
Homocisteína (μmol/l)* 10,6 (10,0 - 11,2) 10,3 (9,9 - 10,7) N.S.
Lp(a) (mg/dl)* 12,3 (10,7 - 14,2) 14,1 (12,9 - 15,3) N.S.
HbA1c (%) 5,1 (5,0 - 5,1) 4,9 (4,9 - 4,9) <0,001

Los resultados se expresan como porcentajes (IC 95%) o medias (IC 95%).
*Las variables analizadas en escala logarítmica se presentan como medias geométricas

Tabla 27. Nuevos factores de riesgo cardiovascular ajustados por edad, 
en individuos no diabéticos, según la presencia o ausencia de Síndrome Metabólico



Entre todos ellos, el estudio identificó una asociación independiente del
síndrome metabólico con la edad, los antecedentes familiares de diabetes,
el HOMA, el PAI-1 y la HbA1c. La forma de la influencia de estos facto-
res sobre el síndrome se exploró no sólo mediante modelos logísticos, sino
también haciendo uso de modelos aditivos generalizados (Tabla 28). El
criterio de Akaike (valor AIC más bajo) indicó que el modelo aditivo era
ligeramente superior al modelo lineal. De acuerdo con el modelo aditivo,
los efectos de los antecedentes familiares de diabetes, la edad, el PAI-1 y
la HbA1c fueron lineales, mientras que el log-HOMA mostró una eviden-
te influencia no lineal sobre la probabilidad del síndrome metabólico.

Como se puede apreciar en la representación gráfica “spline cubic”
(Figura 6), la asociación entre HOMA y síndrome metabólico empieza a
partir de un valor de log-HOMA de alrededor de 0, que se correponde a
una cifra de HOMA = 1, e incrementa progresivamente de modo casi line-
ar hasta llegar al valor log-HOMA de 2 (aproximadamente HOMA = 7,4).
A partir de ese punto, la gráfica muestra una clara inflexión, indicando la
menor repercusión de superiores elevaciones del HOMA sobre la apari-
ción del síndrome.
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Modelo
Lineal Aditivo

AIC = 790,5 AIC = 787,1
p OR (IC 95) p OR (IC 95%)

Edad (1 año) <0,001 1,06 (1,04 - 1,08) <0,001 1,06 (1,04 - 1,08)
Antecedentes familiares 
de diabetes 0,011 1,60 (1,11 - 2,30) 0,013 1,59 (1,00 - 2,29)
Log-HOMA <0,001 4,86 (3,42 - 6,92) <0,001 No lineal
HbA1c 0,043 1,61 (1,02 - 2,55) 0,049 1,59 (1,00 - 2.52)

PAI-1 <0,001 1,02 (1,01 - 1,03) <0,001 1,02 (1,01 - 1,03)

Tabla 28. Variables independientemente asociadas con el Síndrome Metabólico 
en el estudio de regresión multivariante



Análisis factorial

El análisis factorial se utilizó para examinar la correspondencia existente
entre los distintos componentes del síndrome metabólico y, finalmente,
comprobar si todos ellos son expresión de un único factor común. Primero
se evaluaron sólo los rasgos ya establecidos como propiamente inherentes
al síndrome. Según se detalló en la sección de Material y Métodos, los
parámetros escogidos para representar dichos rasgos fueron la circunfe-
rencia de la cintura (obesidad abdominal), la PAM (hipertensión arterial),
el cociente triglicéridos/colesterol HDL (dislipemia) y el HOMA (resis-
tencia a la insulina/hiperglucemia basal). Posteriormente se repitió el estu-
dio incluyendo también el PAI-1 y la HbA1c, los dos biomarcadores que
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Figura 6. Representación gráfica del ajuste no paramétrico de la relación 
entre el valor HOMA y la probabilidad del Síndrome Metabólico



los modelos multivariantes seleccionaron por estar independientemente
asociados al síndrome metabólico.

La Tabla 29 muestra la matriz de correlaciones entre las seis variables uti-
lizadas para los análisis factoriales. Todas ellas mostraron un alto grado de
correlación, lo que confirma que son apropiadas para los estudios subsi-
guientes.
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Cintura HOMA Triglicéridos/ PAM PAI-1 HbA1c
Colesterol HDL

Cintura 0,549 0,446* 0,451* 0,367* 0,260*

Log-HOMA 0,437* 0,334* 0,400* 0,228*

Log-Triglicéridos/
Colesterol HDL 0,257* 0,343* 0,175*

PAM 0,225* 0,203*

PAI-1 0,110*

*p <0,001

Tabla 29. Matriz de correlaciones de las variables incluidas en el análisis factorial

Análisis factorial con los componentes esenciales del
Síndrome Metabólico

El método de los componentes principales sólo identificó un factor con un
autovalor ≥1, que explicaba el 56,27% de la varianza de las cuatro varia-
bles originales del síndrome metabólico (Tabla 30).

La Figura 7 ofrece una representación gráfica de estos hallazgos, y permi-
te observar que la cintura y el HOMA son las dos variables que tienen una
mayor carga hacia el factor identificado (presumiblemente el síndrome
metabólico).
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Autovalores iniciales
Componentes Total % de la varianza % acumulado
1 2,251 56,272 56,272
2 0,760 19,010 75,282
3 0,562 14,061 89,342
4 0,426 10,658 100

Tabla 30. Análisis de componentes principales 
con los rasgos esenciales del Síndrome Metabólico

Figura 7. Representación gráfica del análisis de componentes principales 
con los rasgos esenciales del Síndrome Metabólico

La Tabla 31 (A) resume el análisis factorial confirmatorio dirigido a eva-
luar si las cuatro variables que definen el síndrome metabólico pueden
explicarse por un solo factor subyacente. Para la totalidad de la muestra,
los dos índices de bondad de ajuste analizados fueron relativamente robus-
tos, lo que indica que el modelo de un factor logra reproducir adecuada-
mente los datos. En concreto, el GIF, cuyo valor se aproximó a 1, indicó
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Total Hombres Mujeres 

N 900 374 526 

A. Modelo incluyendo sólo los componentes esenciales del síndrome metabólico 

X2[gl] (p) 13,2 [2] (0,001) 12,4 [2] (0,002) 12,2 [2] (0,002)

GIF 0,992 0,98357 0,98798

RMSEA (IC 90%) 0,079 (0,042 - 0,122) 0,118 (0,061 - 0,185) 0,099 (0,051 - 0,155)

Coeficiente p Coeficiente p Coeficiente p

Cintura 0,807 ± 0,035 <0,001 0,781 ± 0,060 <0,001 0,772 ± 0,445 <0,001

Log-Triglicéridos/

Colesterol HDL 0,569 ± 0,035 <0,001 0,385 ± 0,059 <0,001 0,631 ± 0,045 <0,001

Log-HOMA 0,689 ± 0,035 <0,001 0,749 ± 0,059 <0,001 0,724 ± 0,045 <0,001

PAM 0,522 ± 0,035 <0,001 0,474 ± 0,057 <0,001 0,507 ± 0,046 <0,001

B. Modelo incluyendo PAI-1 y HbA1c

X2[gl] (p) 31,7 [9] (0,0002) 26,9 [9] (0,001) 18,4 [9] (0,03)

GIF 0,98758 0,97495 0,988

RMSEA 0,053 (0,034 - 0,074) 0,073 (0,042 - 0,106) 0,045 (0,014 - 0,074) 

Coeficiente p Coeficiente p Coeficiente p

Cintura 0,778 ± 0,033 <0,001 0,733 ± 0,053 <0,001 0,760 ± 0,042 <0,001

Log-Triglicéridos/

Colesterol HDL 0,587 ± 0,034 <0,001 0,419 ± 0,056 <0,001 0,641 ± 0,044 <0,001

Log-HOMA 0,716 ± 0,033 <0,001 0,795 ± 0,053 <0,001 0,730 ± 0,042 <0,001

PAM 0,514 ± 0,035 <0,001 0,449 ± 0,057 <0,001 0,509 ± 0,046 <0,001

PAI-1 0,506 ± 0,035 <0,001 0,503 ± 0,055 <0,001 0,494 ± 0,046 <0,001

A1c 0,320 ± 0,036 <0,001 0,140 ± 0,058 <0,001 0,424 ± 0,046 <0,001

Por sexos, el RMSEA indicó que el modelo de un factor era más consis-
tente entre las mujeres (RMSEA = 0,099) que entre los varones (RMSEA
= 0,118).

En congruencia con los resultados del análisis de componentes principa-
les, el examen de los coeficientes de regresión estandarizados de los ítems
con el factor latente, estimados por máxima verosimilitud, permite obser-
var que la cintura y, en menor medida, el HOMA son aquellos en los que
la carga del factor es más alta.

un buen ajuste, mientras que el RMSEA, que se situó entre 0,05 y 0,1,
indicó un ajuste aceptable.

Tabla 31. Análisis factorial confirmatorio sobre modelo de un factor



Análisis factorial incluyendo nuevos biomarcadores aso-
ciados al Síndrome Metabólico

Tras la introducción del PAI-1 y la HbA1c, el análisis de componentes
principales volvió a extraer un solo factor con un autovalor superior a 1,
factor que retenía el 44,4% de la varianza de las seis variables (Tabla 32).
Dicho de otro modo, también en esta ocasión el análisis concluyó que un
único factor latente explica adecuadamente la interrelación, no sólo entre
los rasgos que se acepta definen al síndrome, sino también la que éstos
mantienen con el PAI-1 y la HbA1c.
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Autovalores iniciales
Componentes Total % de la varianza % acumulado
1 2,664 44,407 44,407
2 0,929 15,480 59,887
3 0,773 12,889 72,777
4 0,656 10,925 83,702
5 0,552 9,207 92,910
6 0,425 7,090 100

Como queda ilustrado en la Figura 8, la HbA1c fue, de entre las seis consi-
deradas, la variable que mostró una carga más baja sobre el factor extraído.

Los resultados del análisis factorial confirmatorio para evaluar el ajuste de
los datos de las seis variables a un modelo de un factor se resumen en la
Tabla 31 (B).

De acuerdo con el índice GFI, que fue muy próximo a 1, el grado de ajuste
entre el modelo y los datos fue muy alto, de modo similar a lo previamente
observado en el modelo con cuatro variables. En comparación a éste, sin
embargo, el valor del RMSEA indicó un mejor ajuste para el modelo
ampliado con el PAI-1 y la HbA1c situándose en un valor inferior a 0,06, cifra
que marca buenos niveles de ajuste. Las diferencias fueron aún más notorias
en lo que respecta al ajuste de los datos por grupos de sexo. Mientras en el

Tabla 32. Análisis de componentes principales incluyendo PAI-1 y HbA1c



modelo con cuatro variables los valores RMSEA fueron subóptimos en las
mujeres, y claramente deficientes en los varones, en el modelo con seis
variables el RMSEA señaló un excelente ajuste para las mujeres y un ajuste
aceptable para los hombres.
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Figura 8. Representación gráfica del análisis de componentes principales 
incluyendo PAI-1 y HbA1c
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Prevalencia del Síndrome Metabólico

Características de la muestra

Una de las principales dificultades de todo estudio epidemiológico radica
en conseguir que la muestra seleccionada sea lo más representativa posi-
ble de la población diana de la investigación. Puesto que el Estudio Telde
se diseñó con un objetivo inicial (la estimación de la prevalencia de dia-
betes mellitus) diferente al que motivó la realización del presente trabajo,
algunas de las limitaciones de la muestra son inevitables. Entre las más
sustantivas cabe citar la exclusión de individuos menores de 30 años. Este
procedimiento ha sido una práctica común entre distintos estudios dirigi-
dos a conocer la prevalencia de la diabetes tipo 2347, fundamentalmente
por ser ésta considerada, hasta hace poco tiempo, como una enfermedad
de rara aparición por debajo de este límite de edad. Sin embargo, existen
sólidas evidencias de que la prevalencia del síndrome metabólico es ele-
vada entre población joven y adolescente de otros países occidentales348,
y la evaluación de estos grupos de edad hubiese resultado de gran interés,
tanto por lo que respecta al conocimiento de datos puramente epidemioló-
gicos, como por la posibilidad de desvelar posibles efectos de la edad
sobre la interrelación entre el síndrome metabólico y los distintos factores
emergentes para la predicción del riesgo cardiovascular.

Otra evidente limitación del estudio es su ámbito local. El municipio de
Telde reúne varias peculiaridades que lo pueden distinguir como un modelo,
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a pequeña escala, del conjunto de la comunidad canaria, siendo ésta una
de las razones que propiciaron su elección para el proyecto323. En primer
lugar, desde un punto de vista cuantitativo, se trata del cuarto municipio
más populoso de la comunidad autónoma. Por otro lado, su amplia super-
ficie abarca distritos con muy variadas características sociodemográficas
y topográficas, incluyendo tanto zonas rurales como urbanas, y suburbios
de reciente expansión. Por tanto, cubre grupos poblacionales con diferentes
sistemas de organización social, tipos de ocupación laboral y hábitos de
vida. En consonancia con estas premisas, es notable la concordancia entre
algunas de las características de nuestra muestra con las observadas en
otros estudios epidemiológicos elaborados sobre el conjunto de la población
canaria, por ejemplo en lo referente a la práctica de ejercicio físico o la
prevalencia de diferentes factores de riesgo cardiovascular349. Dicho todo
esto, no deja de ser cierto que la extrapolación de nuestros resultados al
resto de la comunidad no puede ir más allá de lo meramente especulativo.

No obstante, frente a sus carencias, conviene reseñar diferentes datos que
resaltan la solidez de la cohorte del Estudio Telde. Su tamaño muestral
destaca por ser uno de los más altos de entre todos los estudios realizados
en España para evaluar la prevalencia de diabetes mellitus y, con gran
diferencia, es el que presenta una muestra más amplia en relación al uni-
verso del estudio347. A ello contribuyó el elevado porcentaje de participa-
ción. Nuestros resultados, que denotan una casi imperceptible desviación
entre los datos crudos de prevalencia de síndrome metabólico, y la preva-
lencia ajustada a los datos del censo municipal, claramente confirman la
concordancia entre la composición de la muestra final y la población
diana. En este sentido, la planificación del muestreo incluyó varias estra-
tegias para conseguir un mayor índice de respuesta. Cabe citar la selección
de candidatos alternativos a los inicialmente seleccionados, en previsión
de posibles errores en el censo, el envío de cartas informativas con las cre-
denciales de las organizaciones promotoras del estudio, y el contacto tele-
fónico con los participantes, que facilitó su visita para la extracción de
muestras sanguíneas. Se ha comprobado que algunas de estas medidas
contribuyen favorablemente a fomentar la participación en estudios epide-
miológicos350, 351. 
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Prevalencia del Síndrome Metabólico en relación con
otros países

Durante los últimos años se han publicado una gran cantidad de datos
acerca de la prevalencia del síndrome metabólico en distintas poblaciones
de todo el mundo. Sin embargo, la gran mayoría de ellos se obtuvieron
antes de la promulgación de los criterios de la IDF, y la información dis-
ponible respecto al impacto de la aplicación de la nueva definición todavía
es escasa.

La Tabla 33 reúne todos los estudios que han calculado la prevalencia del
síndrome metabólico según los criterios de la IDF en poblaciones de los
cinco continentes, publicados hasta Diciembre de 2006178, 192, 196, 202,
352-369. La comparación entre sus resultados y los aquí presentados con-
lleva cierta dificultad, fundamentalmente debido a las diferencias en la
edad de los participantes. Puede servir como ejemplo el examen del estu-
dio Diabetes Epidemiology: Collaborative analysis of Diagnostic Criteria
in Europe (DECODE)192. En este trabajo, combinando información pro-
cedente de 10.269 individuos de entre 30 y 88 años de edad, pertenecientes
a nueve cohortes de distintos países europeos (Italia, Finlandia, Holanda,
Reino Unido, Polonia y Suecia), los autores registraron una prevalencia
global de síndrome metabólico del 35,9% entre los varones y del 34,1%
entre las mujeres, cifras, por tanto, aparentemente mayores que las reco-
gidas por nosotros en Telde. Sin embargo, la publicación disponible sobre
el DECODE192 no suministra los índices de prevalencia por grupos eta-
rios y, aunque el rango de edad del conjunto de los participantes fue muy
similar al nuestro, su media de edad fue de 56 años; es decir, ocho años
por encima de la del Estudio Telde. Si tenemos en cuenta el acentuado
incremento en la difusión del síndrome con el envejecimiento de la pobla-
ción, es más que probable que, en contra de lo que sugiere la interpretación
de los datos crudos, la prevalencia ajustada por la edad en Telde sea, en realidad,
más alta que la observada en las cohortes del citado estudio europeo. En
definitiva, sin la posibilidad de examinar la prevalencia por grupos de edad,
resulta imposible establecer una comparación rigurosa con otros estudios.
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En todo caso, tomando en consideración aquellos trabajos que informaron
de los resultados por estratos de edad, nuestra prevalencia fue muy superior
a la observada en un estudio de ámbito nacional efectuado en Hungría354,
y a la registrada en la ciudad lituana de Kaunas355. Comparando con estu-
dios que evaluaron cohortes con un rango de edad más restringido, el 44%
de nuestros participantes con una edad comprendida entre los 50 y 59 años
reunieron criterios de síndrome metabólico, cifra también mucho más alta
que aquella encontrada entre 992 individuos nacidos Finlandia en 1955, y
que contaban con 55 años en el momento de su evaluación356 (Tabla 33).
En población mayor de 55 años, la prevalencia entre la población mascu-
lina de Telde fue similar a la del estudio Kora353, en el Sur de Alemania.
Sin embargo, en el caso de las mujeres nuestros registros fueron claramen-
te superiores a los alemanes, así como a los del British Women’s Heart and
Health Study178 en mujeres mayores de 60 años del Reino Unido.

Así pues, la prevalencia en Telde parece ser superior a la comunicada en
distintos países europeos. La única excepción inequívoca a esta tendencia
corresponde a un estudio multicéntrico realizado en el conjunto de Grecia.
El MetS-Greece Multicenter Study352 concluyó que el 43,4% de los adul-
tos griegos de más de 18 años presentan síndrome metabólico de acuerdo
con la definición de la IDF, porcentaje mucho más elevado que el aquí
presentado y, en general, mucho más alto que el observado en cualquier
otra población europea.

Con respecto a los Estados Unidos, la prevalencia del síndrome fue sólo
discretamente mayor que la nuestra en el Aerobics Centre Longitudinal
Study (ACLS)196. Sin embargo, y considerando sólo los subgrupos de
población de raza blanca, las diferencias con respecto a nuestros datos fueron
mucho más amplias en el caso de la población no diabética del SAHS366 y
en la población global del NHANES 1999-2002365, donde el síndrome afec-
tó al 41,9% de los varones y al 36,9% de las mujeres de 20 años de edad en
adelante. Los datos del NHANES 1999-2002365 permiten apreciar con
gran nitidez la mayor predisposición de ciertos grupos étnicos al desarro-
llo del síndrome. De este estudio se desprende que, en Estados Unidos, la
prevalencia es máxima entre los participantes de origen mejicano-americano,
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intermedia en los blancos, y más baja en los afroamericanos365. Los ele-
vados índices encontrados entre la comunidad hispana reclutada para el
SAHS366, así como aquellos otros obtenidos en el Mexico City Diabetes
Study366, confirman una gran expansión del síndrome entre individuos cuyos
ancestros pertenecieron a los pobladores nativos del Norte de América.

Al margen de la raza, la edad y el género son los dos factores demográfi-
cos que, de manera más evidente, condicionan la presencia del síndrome
metabólico. Al igual que el nuestro, todos los estudios que proporcionan
resultados a lo largo de un amplio rango de edad352, 354, 360, 363, 365, 368

coinciden en demostrar un progresivo incremento en la prevalencia con-
forme envejece la población. Respecto al sexo, aunque no pudimos
demostrar diferencias estadísticamente significativas, nuestros resultados
reafirman los hallazgos de otros trabajos realizados en Europa192, 354-356,
Estados Unidos365, 366 y Australia368, que demuestran que el síndrome
metabólico es más frecuente entre los hombres que entre las mujeres en
comunidades constituidas principal o exclusivamente por individuos de
ascendencia europea. Como se puede apreciar en la Tabla 33, esta tenden-
cia deja de ser cierta, y de hecho se invierte, cuando se analizan poblacio-
nes de otras etnias.

Prevalencia del Síndrome Metabólico 
en relación con el resto de España

Por el momento sólo se ha publicado un estudio que utilizó la definición de
la IDF para estimar la prevalencia del síndrome metabólico en España366,
aunque recientemente se han presentado comunicaciones de nuevos trabajos
en congresos científicos, de los que es posible acceder a los resúmenes370,
371, y disponemos de datos adicionales de una tesis doctoral372 (Tabla 34).

El primero de ellos corresponde a un análisis ad hoc de parte de la cohor-
te reunida para el Spanish Insulin Resistance Study (SIRS), un trabajo
cuyos participantes fueron reclutados entre 1995 y 1998 en distintos muni-
cipios de pequeño y mediano tamaño de varias comunidades autónomas
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españolas. Los autores, excluyendo deliberadamente de su análisis a los
individuos con diabetes, compararon los resultados del SIRS con los pro-
cedentes de diferentes estudios epidemiológicos realizados en el continente
americano, para investigar la variación en la prevalencia del síndrome entre
distintas regiones geográficas366. Los autores encontraron que, entre 2540
individuos de entre 35 y 69 años de edad, el 31% tenían síndrome meta-
bólico. Pese a estar disponibles en el SIRS373, en esta publicación no se
contemplaron los resultados de la prueba de tolerancia oral a la glucosa para
establecer el diagnóstico de diabetes ni de intolerancia a la glucosa, pro-
bablemente para facilitar la comparación con el resto de cohortes analiza-
das. Si se siguiesen estas mismas pautas, la prevalencia del síndrome
metabólico entre nuestra población no diabética bajaría al 25,3%, menor,
por tanto, que en el SIRS. 

Otros dos trabajos, al igual que el nuestro, fueron concebidos para estimar
la prevalencia de diabetes mellitus en dos comunidades españolas. El pri-
mero de ellos corresponde a una reevaluación de los participantes en un
estudio poblacional realizado en el Principado de Asturias entre los años
1998 y 1999, sobre una muestra inicial de 1034 personas374. Cinco años
después, Delgado et al370 estimaron una prevalencia global del síndrome
metabólico del 31% entre los 700 individuos que tomaron parte en un
segundo examen, cifra que prácticamente coincide con la observada en
Telde. Teniendo en cuenta, sin embargo, que casi una tercera parte de la
cohorte inicial no acudió a la segunda evaluación, parece factible que se
produjera un sesgo de selección, debido a la previsible disposición a par-
ticipar por parte de aquellos individuos con mayor conciencia de riesgo de
desarrollar diabetes mellitus y, por extensión, síndrome metabólico. Es
posible, por tanto, que estos resultados representen una sobreestimación de
la prevalencia real en Asturias.

El segundo estudio, de base poblacional, se encuadra en el Plan de Diabetes
de la Consejería de Sanidad de la Comunidad Valenciana370. Respecto al
síndrome metabólico, la prevalencia global encontrada, para el conjunto
de dicha comunidad, se aproximó al 45%, lo que probablemente constituye
la cifra más elevada reportada hasta ahora en Europa. Hay que tener en cuen-
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ta, no obstante, que estos datos se refieren a una muestra de un subgrupo
de 799 personas, en el contexto de un estudio más amplio para estimar la
prevalencia de diabetes, por lo que estos resultados pueden no ser defini-
tivos.

Finalmente, y ya dentro del ámbito de nuestra comunidad autónoma, la
Encuesta Nutricional de Canarias (ENCA)372, elaborada en los años 1997
y 1998, estimó la prevalencia de síndrome metabólico en una muestra de
595 habitantes de entre 18 y 74 años de edad, representativa de todo el
archipiélago. Lamentablemente, no disponemos de los índices de preva-
lencia del síndrome metabólico por grupos de edad según los criterios
diagnósticos de la IDF. No obstante, considerando el rango de edad de sus
participantes, su prevalencia global, del 29,9%, puede considerarse igual
o discretamente superior a la observada en el Estudio Telde entre indivi-
duos mayores de 30 años.

A modo de conclusión general, se puede decir que, de acuerdo con la
nueva definición de la IDF, la prevalencia del síndrome metabólico en
Telde se sitúa dentro del rango observado para otras comunidades autóno-
mas españolas. En un contexto más amplio, nuestro país se encuentra,
junto a otras naciones del Sur de Europa, tales como Grecia, entre aque-
llas con los más altos índices del continente, exhibiendo cifras que se
aproximan a otros países no europeos, que, como Estados Unidos, deten-
tan una alta prevalencia de obesidad y diabetes.

Prevalencia del Síndrome Metabólico incorporando los
resultados de la sobrecarga oral de glucosa

En su propuesta para definir el síndrome metabólico, la IDF no exigió la
realización de la prueba de sobrecarga oral de glucosa como requisito para
el diagnóstico. No obstante, esta organización reconoció que su defini-
ción, al igual que la del NCEP-ATP III, podía dejar escapar un número no
determinado de individuos con intolerancia a la glucosa. De hecho, sus
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representantes aconsejaron que, para la comunicación de estudios epide-
miológicos, los autores incluyeran los resultados de la sobrecarga oral de
glucosa, cuando estuvieran disponibles, como un resultado suplementario49.

Más recientemente, la IDF ha hecho pública una nueva redacción de sus
criterios, disponible en su página web375, en la cual la sobrecarga oral de
glucosa queda integrada dentro de un listado de parámetros bioquímicos,
que podrían ser utilizados para detectar posibles criterios diagnósticos adi-
cionales. El uso de estos parámetros quedaría dentro del campo de la
investigación, especialmente en lo que se refiere a su poder como instru-
mentos para la predicción de la enfermedad cardiovascular y la diabetes.

Lo cierto es que, en nuestro conocimiento, hasta la fecha no hay ningún
estudio de base poblacional que haya reportado datos de prevalencia del
síndrome metabólico conforme a los criterios de la IDF, aportando tam-
bién resultados de sobrecarga oral de glucosa. En nuestra población la rea-
lización de esta prueba incrementó la prevalencia del síndrome en un 3%.
Como referencia, en el NHANES III, el impacto de añadir la prueba de
tolerancia oral a la glucosa sobre la prevalencia del síndrome metabólico,
utilizando los criterios diagnósticos del NCEP-ATP III, fue de aproxima-
damente un 5%376. Esto pone de manifiesto que hay un grupo no desde-
ñable de individuos con anormalidades del metabolismo de la glucosa que
no son identificados por las actuales definiciones de síndrome metabólico.
En contraposición a la suposición de la IDF, en nuestro caso este grupo no
sólo estuvo compuesto por sujetos con intolerancia a la glucosa, sino que
también integró un pequeño número de diabéticos.

En este momento, la única recomendación establecida acerca del uso del
test de tolerancia oral a la glucosa en la práctica clínica proviene del
Comité de Expertos en Diabetes de la OMS38, que aconseja su utilización
en aquellas personas que presentan glucemia alterada de ayunas, con el
objeto de descartar diabetes mellitus. Sin embargo, está demostrado que
esta estrategia deja sin diagnosticar un grupo considerable de individuos
con diabetes mellitus o con intolerancia a la glucosa, pero con glucemia
basal normal377, siendo así incluso después de la reducción en el punto de
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corte para el diagnóstico de glucemia alterada en ayunas hasta 100
mg/dl378, 379. Esta situación se reproduce igualmente en la muestra del
Estudio Telde, en la que 11 sujetos con diabetes y 34 con intolerancia a la
glucosa tenían una glucemia basal normal. Resulta de interés, por ello,
que, entre todos nuestros participantes con glucemia basal <100 mg/dl, la
realización del test de tolerancia oral a la glucosa sólo en aquellos casos
que exhibieran obesidad abdominal y uno o más de los criterios adiciona-
les de síndrome metabólico de la IDF, hubiese detectado el 72,9% de los
casos con una sobrecarga patológica, sometiendo a la misma a tan sólo el
32% de la población con glucemia basal normal. Estos hallazgos están en
consonancia con una investigación previa, que demostró la utilidad de
determinar los rasgos del síndrome metabólico (según el NCEP-ATP III)
como herramienta para seleccionar candidatos a la prueba de tolerancia
oral a la glucosa380, aunque dicho estudio no analizó específicamente su
valor entre sujetos con glucemia basal normal.

Prevalencia del Síndrome Metabólico según el estatus
del metabolismo de la glucosa

La prevalencia del síndrome metabólico se incrementa de manera progre-
siva según avanza el deterioro en el metabolismo de la glucosa. Así se ha
demostrado en el NHANES III381 y en el IRAS382, utilizando los criterios
diagnósticos del NCEP-ATP III, y en el estudio Botnia156, en el Estudio
Finlandés para la Prevención de la Diabetes383 y en el propio IRAS382,
utilizando los criterios de la OMS. Nuestro trabajo proporciona estos
datos valiéndose, por vez primera, de los criterios diagnósticos de la IDF,
aunque las conclusiones son, globalmente, similares a las ya conocidas.
Como en otras cohortes basadas en la población general156, 380, 382 y en
series de pacientes con diabetes mellitus168, 384 el síndrome metabólico
afectó en Telde a más del 80% de los pacientes con diabetes. Sólo en gru-
pos raciales con bajos índices de obesidad y síndrome metabólico, como
por ejemplo los japoneses, la prevalencia de síndrome metabólico entre la
población diabética baja a menos del 50%176, 195.
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Los datos recogidos acerca de la relación entre regulación alterada de la
glucosa y síndrome metabólico han sido más variables, dependiendo, lógi-
camente, de la definición escogida para el diagnóstico, y de la utilización
o no de la sobrecarga oral de glucosa como criterio computable para el
mismo. Los subgrupos con diferentes categorías de regulación alterada de
la glucosa fueron objeto de un análisis específico en una publicación pre-
via del Estudio Telde385. Como reiteran los resultados aquí expuestos, la
prevalencia fue mayor entre aquellos que combinaban la presencia de glu-
cemia alterada de ayunas e intolerancia a la glucosa, que entre los que sólo
presentaban uno de ambos trastornos aisladamente, hallazgos que se
encuadran dentro de la evidencia que señala al primer grupo como aquel
con un peor perfil de riesgo cardiovascular385. 

Prevalencia del Síndrome Metabólico según las defini-
ciones del NCEP-ATP III, la OMS y el EGIR

Como se ha mencionado arriba, durante los últimos años, y antes de la
aparición del consenso de la IDF, se publicaron una verdadera infinidad de
estudios epidemiológicos dirigidos a estimar la prevalencia del síndrome
metabólico en diferentes áreas geográficas de todo el mundo. El diseño de
los trabajos, la selección de la muestra y la edad de los participantes difiere
considerablemente de unos a otros casos.

Respecto a los criterios para el diagnóstico, un mayor número de estudios
eligió la definición del NCEP-ATP III, mientras que los datos basados en
las definiciones de la OMS y del EGIR proceden, en su mayor parte, de
dos trabajos europeos192, 386, 387, que hicieron un análisis retrospectivo de
diferentes cohortes del continente. La comparación de los resultados se
complica, en estos dos últimos casos, por el hecho de que, no inusualmente,
se hicieron modificaciones de los criterios diagnósticos, debido a la carencia
de algunos de los parámetros requeridos en las definiciones originales. Esta
circunstancia sucede más a menudo en estudios que utilizaron la definición
de la OMS, para la cual muchos trabajos omitieron el criterio de la microalbu-
minuria, o sustituyeron la medida de la cintura por la determinación del IMC.
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Prevalencia del Síndrome Metabólico según la definición
del NCEP-ATP III

En una exhaustiva revisión sobre la prevalencia del síndrome metabólico,
Cameron et al388 recopilaron todos los estudios epidemiológicos publica-
dos en lengua inglesa hasta el año 2003. Del análisis de estos autores, y de
aportaciones posteriores procedentes de varios países de Europa389-391, se
desprende que, mediante el empleo de la definición original del NCEP-
ATP III, y considerando estudios que incluyen muestras poblacionales de
20-30 años de edad en adelante, la prevalencia del síndrome es mucho más
elevada en Estados Unidos, donde se sitúa alrededor del 25%, que en
Europa, donde, por lo general, no suele alcanzar el 20%.

La prevalencia observada en nuestro estudio, que, tras ajuste por la pirá-
mide poblacional del municipio de Telde, asciende al 23,2%, se sitúa entre
las más altas del mundo, con unos índices similares a los de Estados
Unidos, y claramente por encima de los estimados para la mayor parte de
las poblaciones europeas. Probablemente las más significativas excepcio-
nes a esta tendencia corresponden a los resultados de estudios poblaciona-
les realizados en países del Sur de Europa, como Portugal392 y Grecia352,
que han ofrecido estimaciones próximas al 25%.

Respecto a los datos referentes a España, dos estudios previos, de índole
poblacional, efectuados en nuestra comunidad, confirman nuestros resul-
tados, si tenemos en cuenta que el rango de edad de sus participantes fue
más amplio, abarcando grupos más jóvenes de población, en los que la
prevalencia es menor. En el estudio ENCA, la prevalencia del síndrome
metabólico según los criterios del NCEP-ATP III fue del 24,4%372, 393. El
examen de las índices por grupos etarios permite calcular que la propor-
ción de individuos de 35 ó más años de edad con síndrome metabólico fue
del 31% en el estudio ENCA, muy similar, por tanto, al 28,2% registrado
en Telde. Estos porcentajes fueron también muy próximos a los observados
en el estudio Cáncer-Diabetes-Cardiovascular (CDC-Canarias)394, sobre
una cohorte de 4269 individuos adultos de toda la comunidad, donde la
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prevalencia del síndrome fue del 24,0%. Esta concordancia sólo se rompe
con el Estudio Guía, dirigido también inicialmente a estudiar la epidemio-
logía de la diabetes mellitus. El estudio Guía encontró una prevalencia del
síndrome metabólico del 44,3% entre 666 residentes mayores de 30 años
del municipio de Santa María de Guía, en Gran Canaria395. No obstante,
los datos presentados por los autores no fueron ajustados por edad, y es
posible que la elevada prevalencia obedezca a la avanzada edad de la
muestra, por la baja participación de individuos pertenecientes a los estra-
tos más jóvenes de la población.

Los estudios poblacionales realizados en otras áreas de España sugieren
una progresión geográfica del síndrome en sentido Norte a Sur. Por lo
general, los estudios realizados en el Norte de España ofrecen cifras simi-
lares a las observadas en la mayor parte de los países europeos. Por ejem-
plo, en la Encuesta de Salud de Cataluña (ESCA) la prevalencia del sín-
drome fue de 11,1% sobre una muestra de 1157 individuos de 18 a 74
años, seleccionados en el ámbito de toda la comunidad396. Del mismo
modo, en el estudio Registre Gironí del Cor (REGICOR), la prevalencia
del síndrome, ajustada por la edad, fue del 16% entre habitantes de más de
25 años de la provincia de Gerona397. En Castilla León, un estudio pro-
movido por la Consejería de Sanidad de la Junta398 arrojó una prevalen-
cia del 14,5% entre individuos de 15 ó más años de toda la comunidad.
Finalmente, en un pequeño trabajo realizado en el municipio de Ven-
tanielles-Colloto (Asturias)399, sobre un universo de 2143 personas con
tarjeta sanitaria, la prevalencia del síndrome metabólico fue del 23,5%
entre 358 participantes. Aunque esta cifra puede parecer más alta que las
anteriores, la edad media de la muestra de esta localidad rural asturiana
fue de 56 años, aproximadamente 10 años por encima de la de los partici-
pantes en los estudios anteriores, lo que indica que las diferencias serían
mucho menores si las prevalencias se ajustaran por la edad. 

Por el contrario, dos estudios realizados en Murcia presentan cifras más
cercanas a las de la Comunidad Canaria. En una muestra representativa de
la población adulta de toda la región de Murcia, compuesta por 2562 per-
sonas mayores de 19 años, la prevalencia del síndrome fue del 18%400.
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Por su parte, en el municipio de Yecla, y sobre una muestra de 317 perso-
nas de 30 ó más años de edad, seleccionadas al azar a partir de la base de
datos de tarjetas sanitarias, el síndrome metabólico estuvo presente en el
20,2% de los participantes401. En la Comunidad Valenciana, entre 799
individuos de edad mayor de 18 años, la prevalencia fue mucho más ele-
vada que en Murcia, y ascendió al 30%371.

Recientemente se han dado a conocer algunos resultados del estudio
Desire, un proyecto destinado a conocer la prevalencia de resistencia a la
insulina, diabetes mellitus tipo 2 y diferentes estados prediabéticos entre
población asignada a consultas de Atención Primaria de Salud. El estudio
es de ámbito nacional, y en él participan 70 hospitales de toda España402.
Entre una muestra de individuos con una edad mínima de 45 años (global-
mente, por tanto, mayor que la población del Estudio Telde y que la mayoría
de los arriba citados), el estudio Desire encontró una prevalencia del sín-
drome metabólico del 22,6%403, evidentemente más baja que la recogida
en Canarias.

El conjunto de estos datos reproduce, por tanto, aunque de manera aún
más contundente, merced a la mayor abundancia de datos, lo ya reflejado
en la discusión sobre la prevalencia del síndrome según los criterios de la
IDF. Es decir, las Islas Canarias, junto a otras comunidades del Sur de
España, y de modo similar a otros países meridionales de Europa, presenta
una de las cifras más elevadas de síndrome metabólico de todo el continen-
te. Como ya han señalado otros autores352, una de las posibles explicaciones
a este fenómeno puede derivarse de la rápida transformación del estilo de
vida de distintos países o comunidades del Sur del continente, entre los
que sin duda se encuentran las Islas Canarias, cuyos habitantes han expe-
rimentado una dramática reducción en el ejercicio físico y un abandono de
la dieta mediterránea, lo que ha motivado una rápida propagación de la
obesidad y de sus complicaciones.

Prevalencia del Síndrome Metabólico según la versión
revisada de la definición del NCEP-ATP III
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La principal modificación que el NHLBI y la AHA hicieron de la defini-
ción del síndrome metabólico elaborada por el NCEP-ATP III concernió
al punto de corte para establecer el criterio de hiperglucemia basal, redu-
ciéndolo a un valor de 100 mg/dl. Esta variación se adoptó de acuerdo con
las últimas recomendaciones de la ADA para definir la glucemia alterada
de ayunas, basada en estudios epidemiológicos en distintas poblaciones,
que sugerían que disminuir el límite para el diagnóstico de esta categoría
podría optimizar su sensibilidad y especificidad para la predicción de futura
diabetes329.

El impacto del nuevo criterio de la ADA se ha evaluado profusamente en lo
que respecta a la prevalencia de la glucemia alterada de ayunas404, 405, per-
mitiendo comprobar que su aplicación puede generar una auténtica pandemia
de prediabetes405. Sin embargo, el efecto del nuevo criterio sobre la pre-
valencia del síndrome metabólico aún no ha sido objeto de suficiente
investigación. Sin duda, el estudio más significativo en este sentido se llevó
a cabo con las bases de datos del NHANES, en Estados Unidos. Tanto en
el NHANES III como en el NHANES 1999-2000, la utilización del crite-
rio revisado del NCEP-ATP III supuso un incremento en la prevalencia del
síndrome metabólico de un 5% con respecto a la prevalencia estimada con
la definición original406. Investigaciones en otros países han ofrecido
resultados similares, e indican que la diferencia entre la prevalencia ofre-
cida por ambas versiones de esta definición oscila entre un 5,5 y un
6,5%192, 359. Estos datos coinciden de manera casi exacta con los extraídos
del Estudio Telde, según los cuales la prevalencia del síndrome metabólico
ascendió del 23,2% con la definición inicial del NCEP-ATP III, al 28,6%
con la definición actualizada según el nuevo criterio de glucemia basal.

En España no hay antecedentes de estudios que permitan evaluar el efecto
de la modificación en la definición del NCEP-ATP III. Hasta ahora, sólo
Martínez Larrad et al407 han hecho uso de los nuevos criterios para estimar
la prevalencia de síndrome metabólico en nuestro país, aplicándolos a un
estudio transversal de base poblacional para conocer la prevalencia de sín-
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drome metabólico en la provincia de Segovia. A pesar de la utilización de
la nueva definición, la prevalencia ajustada del síndrome fue llamativa-
mente baja (17%)407, en concordancia con los hallazgos del estudio en la
Comunidad de Castilla León anteriormente citado398. 

Prevalencia del Síndrome Metabólico 
según la OMS y el EGIR

Como ya se dijo anteriormente, los dos principales estudios epidemiológi-
cos basados en las definiciones de la OMS y el EGIR corresponden a dos
trabajos de colaboración realizados en Europa.

El primero de ellos es el ya mencionado estudio DECODE, que, en una
primera comunicación386, presentó la prevalencia del síndrome metabólico
según los criterios OMS en individuos no diabéticos, a partir de la compi-
lación de los datos de 11 cohortes de cinco países diferentes (Finlandia,
Polonia, Holanda, Reino Unido e Italia). Utilizando información de los
ocho estudios que incluían participantes con rangos de edad más amplios,
los investigadores reportaron la prevalencia del síndrome por grupos de
edad y sexo, que, en hombres y mujeres respectivamente, variaba desde el
12,8% y el 7,9% entre los 40 y los 49 años, hasta el 17,9% y el 21,1%
entre los individuos de 70 ó más años.

El segundo estudio fue elaborado por miembros del EGIR387, y utilizó
datos de otras ocho cohortes, entre ellas la del denominado estudio VIVA
(Variable Incidence of Visceral Adiposity), realizado en nueve ciudades de
distintas zonas geográficas de la España peninsular. Incluyendo en este
caso tanto a población diabética como no diabética, la prevalencia del sín-
drome metabólico de acuerdo a los criterios de la OMS ascendió, en hom-
bres, al 14, 23 y 41%, según su edad fuera de menos de 40, de 40 a 55, o
de más de 55 años. Entre las mujeres las cifras fueron más bajas y, para
los mismos grupos de edad, se situaron en el 4, 13 y 26%. Los autores de
este trabajo también aplicaron los criterios del EGIR para estimar la pre-
valencia del síndrome entre la población no diabética de las cohortes eva-
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luadas. Entre los hombres, la prevalencia conjunta fue del 10, 9 y 22%,
para grupos de edad de <40, 40-55 y >55 años, mientras que las corres-
pondientes cifras en mujeres fueron el 3, 7 y 17% 

Como se desprende de las Tablas 19 y 20, nuestros porcentajes de síndrome
metabólico por las definiciones de la OMS y el EGIR son mucho más
altos que las prevalencias reflejadas en los estudios DECODE y EGIR.
Las diferencias se hacen más evidentes con respecto al primero, pero hay
que tener en cuenta que en él se excluyó a la población con diabetes.

Una vez más, las cifras encontradas en Telde son más equiparables a las
registradas en Estados Unidos. Por ejemplo, según el NHANES III, la pre-
valencia ajustada del síndrome metabólico (OMS) entre la población esta-
dounidense con edad ≥20 años es del 25,1%408.

En nuestro país hay pocos datos comunicados de la prevalencia del síndrome
metabólico según las definiciones de la OMS y el EGIR, y los disponibles
son ciertamente dispares. En Asturias, la prevalencia, según criterios de la
OMS, fue del 17,9% en el municipio de Ventanielles-Colloto399, y del
30,6% en el estudio de Delgado et al370, en el ámbito de toda la comuni-
dad. Las diferencias entre ambos índices probablemente obedecen a las
diferencias en las muestras analizadas, así como en posibles sesgos de
selección, como se comentó anteriormente. En el estudio realizado en
Yecla (Murcia), Martínez Candela et al.401 encontraron una cifra elevada
(35,3%), significativamente más alta que en Telde. Finalmente, en el estu-
dio ENCA372 la prevalencia fue del 22,1%.

Prevalencia de los componentes 
del Síndrome Metabólico

Por el momento aún hay pocos estudios epidemiológicos que, haciendo
uso de la definición de síndrome metabólico de la IDF, hayan reportado
también la prevalencia de cada uno de sus componentes individuales. No
obstante, dado que, a excepción del punto de corte para delimitar la exis-
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tencia de obesidad abdominal, la definición de la IDF comparte sus criterios
con la del NCEP-ATP III, distintos trabajos que utilizaron esta última pue-
den servir igualmente para establecer comparaciones con el nuestro.

La obesidad abdominal fue, entre las variables que definen el síndrome
metabólico, la más frecuente en Telde, alcanzando proporciones notable-
mente elevadas (77,7% en hombres y 82,8% en mujeres). En poblaciones
integradas por európidos, para los cuales la IDF establece un umbral de 94
cm de cintura para los varones y de 80 cm para las mujeres, la mayor parte
de los escasos resultados disponibles coinciden con los nuestros en que la
obesidad abdominal es el criterio diagnóstico que se da con más asidui-
dad, especialmente en la población femenina192, 352, 354, 366, 372. Sin
embargo, en estos estudios la prevalencia de obesidad abdominal se sitúa
entre el 50-65% para los varones192, 354, 366, 372, y el 60-86% para las
mujeres178, 192, 354, 366, 372, cifras considerablemente más bajas que las
de Telde. Conviene resaltar que, junto a los nuestros, los resultados más
abultados corresponden, precisamente, a la población española (no diabé-
tica) del estudio SIRS, en el cual la obesidad abdominal fue del 85,6%
entre las mujeres, y del 54,7% en los varones366. Dado que resulta obvio
que estas cifras hubiesen sido aún más altas caso de no haberse excluido
a los enfermos con diabetes, los resultados de dicho estudio, sumados a los
nuestros, obligan a cuestionar la validez del criterio de obesidad abdomi-
nal entre la población española, especialmente en lo que respecta a las
mujeres.

Las diferencias con respecto a resultados obtenidos en poblaciones de
otras etnias son todavía más acentuadas, a pesar de la recomendación de
usar puntos de corte específicos para cada raza. La IDF establece un valor
normal de cintura de hasta 85 cm en varones y 90 cm en mujeres de raza
japonesa, y de 90 cm en varones y 80 cm en mujeres en chinos e indivi-
duos de razas surasiáticas. Igualmente, aconseja adoptar estos mismos
valores para sujetos originarios de América Central y América del Sur,
mientras no se disponga de datos específicos para estos dos últimos gru-
pos49. Sin embargo, la prevalencia de obesidad central utilizando tales cri-
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terios es muy baja en asiáticos (36,7 y 9,7%, respectivamente, en hombres y
mujeres con diabetes mellitus en Japón195, 30% en Corea358 y Taiwan361,
49% en Chennai, India362 y 42,3% en el Sur de China364), pero muy alta
entre individuos originarios del continente americano (66% de los varones
y 94% de las mujeres en Ciudad de México, 78% de los ciudadanos de ori-
gen latino en San Antonio, y 63% de los varones y 85% de las mujeres en
Lima)366. De nuevo, la disparidad de los resultados sugiere que los límites
para demarcar la obesidad abdominal precisan refinarse más. Un estudio
japonés, utilizando curvas ROC, ha sugerido ya que el criterio de obesidad
abdominal de la IDF es erróneo y ha propuesto reducirlo a 85 cm en varo-
nes y 78 cm en mujeres409. Datos preliminares sugieren que estos puntos
de corte podrían mejorar la capacidad del síndrome metabólico como ins-
trumento para pronosticar el riesgo de enfermedad cardiovascular410. 

Los criterios diagnósticos del resto de los componentes del síndrome son,
actualmente, idénticos para las definiciones de la IDF y del NCEP-ATP
III. La hipertensión arterial suele ser el más frecuente de todos ellos, al
menos en poblaciones de nuestro entorno cultural más próximo, y, por lo
general, su prevalencia en distintos estudios previos, tanto realizados en
Canarias393, 394, como en el resto de España366, 401, 407 y en otros países
europeos175, 192, 355, 357, se sitúa en torno al 40-65%. La prevalencia
observada en Telde (40%), se encuentra, por tanto, dentro de la parte más
baja de ese rango. La frecuencia de este componente es más baja en países
asiáticos358, 361, 363, 364 y en Estados Unidos173, 366, 411, 412, donde no
suele alcanzar el 40%. Estos datos son concordantes con aquellos que pre-
viamente habían demostrado mayor prevalencia de hipertensión arterial,
diagnosticada según los puntos de corte vigentemente establecidos (pre-
sión arterial ≥140/90 mmHg)330, 413, en Europa que en Estados Unidos y
Canadá414. El mayor número de casos de hipertensión en hombres que en
mujeres representa un hallazgo universal, y confirma el mayor predomi-
nio de la hipertensión entre la población masculina hasta fases avanzadas
de la vida415.

Respecto a las alteraciones lipídicas, la prevalencia global de hipertrigli-
ceridemia y bajos niveles de colesterol HDL fue también compatible con
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los resultados de otros estudios nacionales366, 373, 393, 394, 407 y europe-
os175, 192, 352, 392. En todos ellos, cada una de los dos posibles rasgos
indicadores de dislipemia estuvo presente en un porcentaje que osciló
entre el 20 y el 30% de la población analizada, tal y como sucedió en el
Estudio Telde. Nuestros datos también coinciden con los citados estudios
en lo que respecta a las divergencias en la frecuencia de cada una de las
dos anormalidades lipídicas en función del género. La hipertrigliceridemia
es siempre más común que la presencia de bajos niveles de colesterol
HDL entre los varones, mientras que en las mujeres sucede lo contrario.
Adicionalmente, los índices de hipertrigliceridemia son más altos entre los
hombres que entre las mujeres, mientras el descenso de las concentraciones
de colesterol HDL generalmente se da con mayor frecuencia en las mujeres
que en los hombres175, 192, 373, 392, 394, 401. En Estados Unidos, a diferencia
de lo mencionado con respecto a la hipertensión arterial, la prevalencia de
los criterios lipídicos suele ser más elevada que en Europa, especialmente
en lo que respecta a los niveles de colesterol HDL, para los cuales no se
aprecia un distinto patrón entre hombres y mujeres173, 366, 373, 411, 412.

Finalmente, ya se ha comentado que la modificación del punto de corte
para el diagnóstico de glucemia alterada de ayunas puede conducir a una
pandemia de prediabetes. Lógicamente, la incorporación de este nuevo
criterio a las definiciones del síndrome metabólico va a afectar sensible-
mente a su epidemiología. Mientras el NCEP-ATP III mantuvo el valor de
110 mg/dl como límite para el diagnóstico de hiperglucemia basal, éste era
el menos común de todos los componentes del síndrome metabólico en la
mayoría de los más significativos estudios epidemiológicos sobre síndro-
me metabólico173, 373, 392, 409, 412, incluyendo los realizados en
España393, 394. Actualmente, sin embargo, se ha estimado que, aceptando
la reducción del umbral para el diagnóstico de hiperglucemia basal hasta
100 mg/dl, hasta una tercera parte de la población adulta de diferentes países
del mundo presenta glucemia alterada de ayunas405. En consecuencia, la
hiperglucemia se ha convertido en uno de los criterios más frecuentes del
síndrome metabólico, alcanzando una prevalencia del 30-40% en la mayoría
de los estudios que han adoptado las nuevas recomendaciones diagnósti-
cas192, 354, 358, 416. Nuestro estudio ofrece resultados en el límite inferior
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de ese rango (38,2% en varones y 23,5% en mujeres), y confirma la mayor
disposición de los varones a sufrir glucemia alterada de ayunas192, 354,
358, 393, 394, 416, 417.

Comparación y concordancia entre la definición de la
IDF y otros criterios para diagnosticar el Síndrome
Metabólico

La Tabla 33 permite establecer una comparación entre la prevalencia del
síndrome metabólico según la definición de la IDF y la prevalencia según
otros criterios diagnósticos diferentes, en distintos estudios basados en la
población general de los cinco continentes. El examen de estos datos per-
mite apreciar, en primer lugar, que la definición de la IDF es la que iden-
tifica un mayor número de individuos con síndrome metabólico. Las únicas
excepciones a este fenómeno corresponden a algunos países de extremo
Oriente, como Corea358, Hong Kong360 y Taiwan361, lo que viene a reforzar
la impresión de que el criterio de obesidad abdominal asignado a estas
etnias, imprescindible para el diagnóstico, resulta excesivamente restricti-
vo (aún siendo más bajo que en otras razas), y deja escapar individuos que
reúnen varios de los demás elementos asociados a la resistencia a la insu-
lina.

Otros estudios que aplicaron diferentes definiciones del síndrome metabó-
lico sobre series seleccionadas de pacientes con diferentes patologías, tales
como diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2418, hipertensión arterial419 o enfer-
medad coronaria tratada con revascularización420, han reproducido los
mismos resultados observados en la población general. 

Concordancia entre el criterio de la IDF y los criterios
del NCEP-ATP III

En el Estudio Telde la prevalencia de síndrome metabólico de acuerdo con
la IDF superó en un 3,3% a la estimada según la versión revisada del
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NCEP-ATP III (31,9% versus 28,6%). Estas diferencias se aproximan a
las observadas en algunos de los estudios epidemiológicos más represen-
tativos previamente publicados. Por ejemplo, en España, de acuerdo con
los datos del SIRS366, la desviación entre ambas definiciones fue, aproxi-
madamente, del 4%. Con respecto a otros países de Europa, la diferencia
registrada en el estudio DECODE192 fue del 4,7% y, finalmente, en Estados
Unidos, según el NHANES 1.999-2.002365, del 4,5%.

Como ya se discutió anteriormente, las recientes modificaciones de la
definición del NCEP-ATP III se traducen en un incremento en la prevalencia
del síndrome de alrededor de un 5% con respecto a la propuesta inicial,
por lo que las diferencias entre la definición de la IDF y la definición ori-
ginal del NCEP-ATP III son más pronunciadas que con la versión actuali-
zada. De acuerdo con los datos aquí presentados, un 8,7% de la población
de Telde mayor de 30 años sería clasificado de distinto modo según se uti-
lizase uno u otro criterio.

Cabe destacar que, en el Estudio Telde, la disparidad entre la propuesta de
la IDF y la del NCEP-ATP III, en cualquiera de sus dos versiones, fue
mucho más acentuada entre la población masculina que entre la femenina.
La diferencia entre la prevalencia suministrada por la definición de la IDF
y la definición actualizada del NCEP-ATP III fue del 5,5% en varones, por
sólo el 1,7% entre las mujeres. Esto concuerda con algunos de los estudios
realizados en España366, 370 y en distintos países del continente america-
no365, 366, en los que la diferencia entre ambas definiciones llega a ser
entre 3 y 7 veces mayor en hombres que en mujeres366. Los resultados en
Europa, sin embargo, son discordantes en este sentido192, 353, 354, 356. El
efecto del género sobre la aplicación de la nueva definición en distintas
regiones geográficas debe ser objeto, por tanto, de estudios adicionales.
Sin embargo, el dato probablemente más relevante de nuestro trabajo, por
lo que respecta a la confrontación de ambas definiciones, corresponde a la
muy alta concordancia diagnóstica observada entre las mismas. Tan sólo
seis individuos, de entre el total de los 1030 participantes (0,6%) cumplían
los criterios del NCEP-ATP III sin hacer lo propio con los de la IDF. La
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definición de la IDF y la nueva definición del NCEP-ATP III coincidieron
en la evaluación de 987 individuos (95,8% del total de la muestra; κ =
0,901 ± 0,015).

Resulta muy significativo que en el estudio NHANES 1.999-2.002 el por-
centaje de acuerdo entre ambas definiciones fuera también muy elevado
(89,8%)365. Un 5,8% de sus participantes presentaban el síndrome meta-
bólico por los criterios IDF, pero no lo hacían por los criterios revisados
del NCEP-ATP III, mientras que sólo el 1,3% tenían síndrome metabólico
por el NCEP, pero no por la IDF. Otros dos estudios españoles que han
comparado ambas definiciones obtuvieron resultados muy semejantes. En
el estudio SIRS366 ambas definiciones fueron concordantes en el 86,4%
de los hombres y en el 96,3% de las mujeres (κ = 0,64 y 0,93, respectiva-
mente), y sólo el 4,1% de los hombres y el 0,2% de las mujeres de la
cohorte presentaban síndrome metabólico según el NCEP-ATP III, pero
no según la IDF. En un pequeño estudio realizado sobre el área de un cen-
tro de salud urbano de la ciudad de Murcia421, la prevalencia de síndrome
metabólico entre 235 pacientes atendidos en consultas de patologías cró-
nicas fue de 77,4% según la IDF y de 69,1% según el NCEP-ATP III.
Ambas definiciones convinieron en la clasificación del 83% de la mues-
tra, y sólo tres participantes (1,3%) tuvieron síndrome metabólico según
el NCEP-ATP III sin tenerlo también según la IDF. 

La elevada concordancia entre ambas definiciones no es sorprendente,
dado que comparten la mayoría de sus criterios definitorios. Sin embargo,
es de reseñar que, en nuestro medio, la definición de la IDF identifica a
prácticamente todos los pacientes diagnosticados por el criterio del
NCEP-ATP III, junto a un pequeño grupo adicional de personas que, pon-
derando nuestros datos con los del SIRS366, podría abarcar al 3-6% de la
población general mayor de 30 años. Será necesario esperar resultados de
estudios prospectivos para poder determinar si el subgrupo de individuos
incorporados por la definición de la IDF comparte el mismo riesgo de
desarrollar enfermedad cardiovascular y diabetes que aquellos diagnosti-
cados por ambos criterios.
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Concordancia entre el criterio de la IDF y los criterios
de la OMS y el EGIR

El grado de concordancia entre la definición de la OMS y la de la IDF fue
también bueno de acuerdo con el valor del estadístico κ, aunque menor
que en el caso de los criterios del NCEP-ATP III. La prevalencia determi-
nada por la definición de la OMS fue sensiblemente más baja que la ofre-
cida por la de la IDF. Sin embargo, hasta un 23% de los participantes con
síndrome metabólico según la OMS (el 6,4% del total de la muestra) no
cumplían los criterios de la IDF. Las diferencias más notables entre ambas
propuestas derivan de la inclusión de la intolerancia a la glucosa, la resisten-
cia a la insulina y el IMC entre los elementos para establecer el diagnós-
tico según la OMS. Puesto que es altamente improbable que un individuo
presente un IMC superior a 30 kg/m2 sin sobrepasar también los límites
de obesidad abdominal impuestos por la IDF, es obvio que el mayor núme-
ro de casos discordantes obedece al efecto de la intolerancia a la glucosa y
la resistencia a la insulina.

La concordancia entre la definición de la IDF y la del EGIR fue sensible-
mente más baja que la del resto de comparaciones. El hecho de que los
individuos con diabetes fuesen excluidos de este análisis, siguiendo las
indicaciones del EGIR, sin duda contribuyó a que la concordancia fuese
menor, ya que éste es un grupo en el que todas las definiciones coinciden
en una muy alta prevalencia.
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Asociación entre el Síndrome Metabólico
y los nuevos factores de riesgo
cardiovascular

Un creciente número de investigaciones efectuadas durante los últimos
años ha sugerido que distintos marcadores de inflamación sistémica y dis-
función endotelial, así como ciertos componentes del sistema hemostático,
podrían ser utilizados como nuevos indicadores del riesgo de arterioscle-
rosis. Como se señaló en la introducción al presente trabajo, prácticamente
todos estos biomarcadores, de un modo más o menos consistente según los
casos, se han asociado con la resistencia a la insulina y con el síndrome
metabólico o sus componentes individuales. De hecho, varios estudios
prospectivos han comprobado que algunos de ellos pueden predecir, de
modo independiente, el riesgo futuro de desarrollar diabetes mellitus.

A la luz de estas evidencias, todas las organizaciones promotoras de su uti-
lización como una entidad clínica han reconocido la estrecha relación
entre el síndrome metabólico y la existencia de un estado proinflamatorio
y protrombótico. Hasta ahora, sin embargo, y a pesar de la opinión de
algunos expertos, ninguna de ellas se ha decidido a incorporar el uso de
variables que informen sobre la situación de estas alteraciones entre los
criterios diagnósticos del síndrome. Sin duda, buena parte de estas reticencias
se debe a que la mayor parte de los nuevos biomarcadores identificados no
son de uso común en la práctica clínica, su determinación bioquímica
resulta económicamente costosa y, además, no está bien estandarizada.
Pero, adicionalmente, hay que tener en cuenta que la mayor parte de estos
parámetros tiende a agregarse entre los mismos individuos y, por tanto,
todos ellos muestran un alto grado de correlación229, 236, 288. Por esta
razón es difícil dilucidar cuales de ellos se asocian con el síndrome meta-
bólico de manera verdaderamente autónoma, siendo por tanto buenos can-
didatos para su aplicación diagnóstica. 

Discusión I 175

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

2



A tal efecto, el segundo gran objetivo del presente trabajo es contribuir al
esclarecimiento de la relación entre el síndrome metabólico y un amplio
abanico de biomarcadores potencialmente asociados al mismo, tratando
de determinar cuales de ellos podrían ser, de hecho, elementos integrantes
del propio síndrome. Para ello, en una muestra representativa de la pobla-
ción general no diabética del municipio de Telde, se procedió a dos tipos
de análisis consecutivos:

En primer lugar, mediante análisis de regresión multivariante en los que la
variable respuesta fue la presencia o ausencia del síndrome metabólico, se
identificaron los distintos factores emergentes que se asociaban de manera
independiente con el síndrome. 

En segundo lugar, utilizando técnicas de análisis factorial, se evaluó la
estructura de la relación existente entre los factores emergentes seleccio-
nados y los componentes ya reconocidos como parte sustancial del síndrome
metabólico, con la última finalidad de comprobar si, tanto unos como otros,
obedecen a un único factor común y, por tanto, pueden ser manifestación
de un mismo proceso fisiopatológico subyacente 

Identificación de factores asociados 
al Síndrome Metabólico

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

En los análisis univariantes, además de presentar cifras previsiblemente
más desfavorables de las distintas variables que definen el síndrome meta-
bólico (colesterol HDL, triglicéridos, glucemia basal, presión arterial e
indicadores de adiposidad corporal), los individuos afectos por el mismo
se caracterizaron por su más avanzada edad, por tener mayores concentra-
ciones séricas de colesterol total y colesterol LDL, y por presentar una
mayor frecuencia de antecedentes familiares de diabetes mellitus que
aquellos participantes sin síndrome metabólico.
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Los niveles de colesterol LDL ajustados por la edad dejaron de ser signi-
ficativamente distintos entre ambos grupos, lo que indica que estas dife-
rencias eran debidas a la mayor edad de los individuos con síndrome
metabólico. Sin embargo, la desigualdad en lo que respecta al colesterol
total persistió, aunque más discreta, incluso después de dicho ajuste.

Habitualmente se acepta que el síndrome metabólico no se acompaña de
un incremento sustancial en las medidas de colesterol total y colesterol
LDL medido por la fórmula de Friedewald, pero que este hecho no refleja
que las partículas de colesterol LDL son más pequeñas y más densas, y
que, en realidad, el número total de las mismas sí está incrementado422,
423. De hecho, en algunos estudios epidemiológicos en los que no hubo
diferencias entre los niveles de colesterol total ni LDL entre individuos
con y sin síndrome metabólico, las determinaciones de apoliproteína B, un
indicador más preciso del número total de partículas aterogénicas, sí fue
mayor entre los primeros241, 423.

Sin embargo, un análisis minucioso de los datos descriptivos de distintas
grandes cohortes en las que se reportaron las medidas de colesterol sérico
en función de la presencia o ausencia de síndrome metabólico, permite
apreciar que, en muchas de ellas, la población con síndrome metabólico se
caracterizó por tener mayores concentraciones crudas de colesterol total54,
158, 164, 172, 175, 181 y, menos frecuentemente, de colesterol LDL172, 175,
381, 424. En general se ha prestado muy poca atención a investigar si la
coincidencia entre síndrome metabólico e hipercolesterolemia es el resul-
tado de una asociación verdaderamente independiente entre ambos fenó-
menos. Una de las excepciones es el estudio ATTICA424, realizado en
Grecia, en el cual los niveles de colesterol LDL se mantuvieron como un
factor independiente para la presencia de síndrome metabólico tras ajustar
por la edad y el sexo, así como por distintos marcadores de inflamación,
como la PCR y el recuento leucocitario. Nuestros resultados, sin embargo,
podrían indicar que esta aparente relación es, en realidad, efecto de otras
variables que no fueron controladas en el citado estudio, tales como el
PAI-1, cuya inclusión eliminó al colesterol como variable significativa-
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mente asociada con el síndrome metabólico. A este respecto cabe citar
algunos indicios de una posible interrelación entre PAI-1 y colesterol. Por
ejemplo, hay investigaciones que han encontrado una relación lineal entre
PAI-1 y colesterol total425. Además, recientemente se ha sugerido que la
homozigosidad para el alelo 4G del polimorfismo inserción/delección
4G/5G en la región promotora del gen del PAI-1, una variante genética
relativamente común en la población general, y conocida por aumentar la
expresión de PAI-1, también podría mediar la elevación de los niveles de
colesterol entre los portadores426.

A diferencia de lo referido en relación al colesterol total, el reconocimien-
to de antecedentes familiares de diabetes mellitus constituyó uno de los
factores independientemente asociados con el síndrome metabólico en el
estudio multivariante. Actualmente se acepta que la genética juega un
papel preponderante en la etiopatogenia de la diabetes mellitus tipo 2427,
y hay fuertes evidencias de que la resistencia a la insulina428 y la obesi-
dad abdominal429 tienen un componente hereditario. En nuestro estudio
evaluamos los antecedentes de diabetes mellitus entre los familiares de
primer grado como un instrumento accesible para identificar a los indivi-
duos con un mayor potencial genético para el desarrollo de síndrome
metabólico. Algunos estudios previos ya demostraron hace tiempo que la
historia familiar de diabetes se relacionaba con la agregación de distintos
rasgos clínicos y bioquímicos relacionados con la resistencia a la insuli-
na430, 431. Un trabajo reciente señaló que los antecedentes familiares de
diabetes podían también asociarse con un riesgo independiente de padecer
síndrome metabólico, definido según los criterios del NCEP-ATP III, al
menos entre las mujeres432. El presente trabajo añade que, en nuestra
población esto podría ser cierto, incluso después de ajustar por el efecto
de otras variables bioquímicas fuertemente ligadas al síndrome, que no
fueron contempladas en otros estudios.
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Asociación entre el Síndrome Metabólico y los nuevos
factores de riesgo cardiovascular

La comparación inicial entre grupos con y sin síndrome metabólico per-
mitió comprobar que, entre todos los nuevos marcadores de riesgo cardio-
vascular estudiados en nuestra población, y tras ajustar el efecto de la
edad, sólo los niveles detectables de PCR, las medidas de HOMA, PAI-1,
fibrinógeno y HbA1c se encontraban significativamente más elevadas
entre los participantes con síndrome metabólico. Sin embargo, al introdu-
cir todas estas variables en un modelo multivariante, junto con la edad, los
antecedentes familiares de diabetes y el colesterol total, los únicos biomar-
cadores que demostraron una asociación independiente con el síndrome
metabólico fueron el HOMA, el PAI-1 y la HbA1c.

HOMA

El parámetro HOMA, la medida utilizada por nosotros para cuantificar
indirectamente la resistencia a la insulina, fue la variable más fuertemen-
te asociada con el síndrome metabólico en el modelo multivariante. A
priori esto podría no ser sorprendente, puesto que se admite que la resis-
tencia a la insulina es el principal mecanismo fisiopatológico común sobre
el que evolucionan los distintos componentes del síndrome metabólico.
Sin embargo, como ya se mencionó con anterioridad, existe una importante
controversia sobre la capacidad de los actuales criterios diagnósticos del
síndrome para identificar a los individuos con resistencia a la insulina, y
la concordancia entre ambos fenómenos dista mucho de ser perfecta.

Cuatro estudios estadounidenses que determinaron la resistencia a la insu-
lina mediante una estimación directa (clamp euglicémico hiperinsulinémi-
co47, modelo mínimo del metabolismo de la glucosa382, 433 o prueba de
supresión a la insulina modificada con octreótido434) entre población no dia-
bética, comprobaron que la mayoría de los individuos con síndrome metabó-
lico según el NCEP-ATP III presentan resistencia a la insulina. Sin embar-
go, los cuatro estudios coincidieron en que la sensibilidad de la definición
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del síndrome metabólico para detectar al conjunto de la población con
resistencia a la insulina era tan sólo del 40 al 50%. En un estudio más
pequeño, realizado en España, y usando también el modelo mínimo para
el diagnóstico de resistencia a la insulina, Ascaso et al.435 registraron una
sensibilidad notablemente más alta (66%) para los criterios del NCEP-
ATP III, manteniendo el mismo nivel de especificidad (superior al 90%)
que los estudios norteamericanos. Parece, por tanto, que se necesitan más
estudios para averiguar si la correlación entre síndrome metabólico y
resistencia a la insulina es mejor en unas poblaciones que en otras.

En línea con lo anterior, cuando se mide la resistencia a la insulina median-
te métodos indirectos, el diagnóstico del síndrome metabólico, nuevamen-
te según la definición del NCEP-ATP III, tan sólo es capaz de identificar
al 45-58% de los individuos con un valor de HOMA superior al P75 de la
población general no diabética401, 436, 437. Esto no obsta para que, tal y
como se observó en Telde, las personas con síndrome metabólico tengan,
como grupo, niveles de HOMA claramente más elevados que aquellas no
afectadas por el síndrome159, 381, 412. De hecho, varios trabajos han
demostrado que la prevalencia del síndrome metabólico se incrementa
proporcionalmente según lo hacen los valores de HOMA de la pobla-
ción438-440. Tal vez, la consistencia de esta asociación pueda haberse visto
reforzada, en el presente estudio, por la elección de la definición de la IDF
para diagnosticar el síndrome, ya que, en nuestro medio, podría tener
mayor sensibilidad que la del NCEP-ATP III para detectar resistencia a la
insulina441. Por otro lado, en distintos estudios que, como el nuestro, rea-
lizaron análisis de regresión logística con el síndrome metabólico como
variable dependiente, el HOMA se comportó como un factor independien-
temente asociado con su presencia, después de ajustar por edad, genero,
IMC438, 440, 442, 443, estatus menopáusico440, microalbuminuria, homo-
cisteína y PCR443. Nuestro estudio amplía estos últimos resultados, puesto
que el modelo multivariante controló el efecto de otras variables fuerte-
mente relacionadas con el síndrome metabólico, como son los antecedentes
familiares de diabetes y otros marcadores bioquímicos de inflamación sis-
témica y diátesis trombótica, tales como el PAI-1, el factor de von Willebrand
o el fibrinógeno.
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Adicionalmente, nosotros aportamos la aplicación de modelos aditivos
generalizados, que pusieron en evidencia que la relación entre el HOMA
y el síndrome metabólico no es de carácter lineal, de modo que, al menos
en nuestra población, la influencia del HOMA sobre el riesgo del síndro-
me metabólico empieza a aumentar desde valores próximos a 1. Este dato
puede ayudar a delinear con más claridad cual es la relación entre la home-
ostasis de la insulina y el síndrome metabólico, puesto que revela que el
riesgo de síndrome metabólico empieza a partir de valores de HOMA muy
por debajo del valor del P75, el punto de corte que por consenso se acep-
ta para establecer la existencia de resistencia a la insulina en el ámbito
poblacional, y que en nuestro caso se situaban en 2,36. En nuestro cono-
cimiento, el uso de modelos aditivos generalizados, que ha resultado útil
para esclarecer otros aspectos relacionados con el estudio de la diabetes,
como, por ejemplo, el impacto de la HbA1c sobre la aparición de compli-
caciones metadiabéticas444, no se había utilizado anteriormente en la
investigación del síndrome metabólico.

PAI-1

La relación entre el PAI-1 y distintas características del síndrome metabó-
lico fue postulada por Juhan-Vague445 hace ya más de 10 años. En adelante,
muchos otros estudios han confirmado esta asociación260-267 y nuestros
resultados se suman, por tanto, a las evidencias de que los individuos que
cumplen cualesquiera criterios clínicos para el diagnóstico del síndrome
metabólico se caracterizan por una mayor elevación de sus niveles de PAI-
1 que los individuos sanos268, 270.

Resulta de gran interés, sin embargo, el hecho de que el PAI-1 se mantu-
viera como uno de los factores independientemente asociados al síndrome
metabólico en el análisis multivariante, lo que le afirma como un elemen-
to con identidad propia dentro de la constelación de factores que rodean al
síndrome. Un trabajo reciente reportó resultados similares, elaborando un
modelo que incluyó otras variables hemostáticas e inflamatorias, tales
como el factor de von Willebrand, el fibrinógeno o el recuento leucocita-
rio270. Los autores de dicho estudio propugnaron que, entre los distintos

Discusión I 181

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



marcadores disponibles para la evaluación de la inflamación sistémica y
la coagulación, sólo el PAI-1 podía ser aceptado como un verdadero com-
ponente del síndrome metabólico. Los datos aquí presentados apoyan más
aún esa proposición, fundamentalmente porque, en nuestro caso, la relación
entre el síndrome metabólico y el PAI-1 se sostuvo incluso tras ajustar por
el HOMA; es decir, aún controlando el efecto de la resistencia a la insulina,
que es presumiblemente el elemento determinante del síndrome metabólico. 

La revisión de la literatura permite encontrar diferentes argumentos que
refuerzan aún más la idea de que el PAI-1 es un componente autónomo del
síndrome:

En primer lugar, un estudio446 observó que una muestra de descendientes
de diabéticos tipo 2 con tolerancia normal a la glucosa presentaba niveles
más altos de PAI-1 que un grupo de sujetos control sin antecedentes fami-
liares de diabetes. Aunque los primeros también se caracterizaron por
exhibir un perfil más acorde a su menor grado de sensibilidad a la insulina
(mayor índice cintura/cadera, mayores concentraciones de triglicéridos y
menores de colesterol HDL), ninguno de estos rasgos guardaba correlación
con el PAI-1. Esto sugiere que la elevación del PAI-1 surge muy precoz-
mente en los individuos genéticamente predispuestos al síndrome metabólico
y la diabetes mellitus, y su aparición no es resultado del establecimiento
de la resistencia a la insulina.

También son congruentes con estos razonamientos los estudios prospectivos
que han tratado de identificar los marcadores de riesgo para el desarrollo
de diabetes mellitus tipo 2. El PAI-1 ha emergido como el único factor de
riesgo identificado en distintas cohortes, después de hacerse ajustes esta-
dísticos por el IMC, la grasa visceral, la actividad física, la historia familiar
de diabetes y los componentes cardinales del síndrome metabólico272-274,
así como tras ajustar por la resistencia a la insulina, por distintos marcado-
res de inflamación sistémica y hemostasia273, 274 o por otras adipocitocinas
implicadas en la patogénesis del síndrome272. De hecho, probablemente
se puede afirmar que, entre todos los nuevos biomarcadores disponibles,
el PAI-1 es el más útil para la predicción del riesgo de diabetes mellitus.
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Hasta ahora, la relación entre el PAI-1 y el síndrome metabólico se ha
explicado principalmente por la mayor producción de esta serpina por
parte de los adipocitos del tejido graso visceral258, lo que implicaría que
su elevación es un proceso secundario al desarrollo de obesidad abdomi-
nal. Sin embargo, de lo expuesto anteriormente se podría sugerir que el
PAI-1 puede desempeñar también un papel causal en el síndrome metabó-
lico y la diabetes. A este respecto conviene citar algunos estudios de expe-
rimentación animal, que han demostrado que la inhibición del PAI-1 pro-
mueve la diferenciación de los adipocitos a través de la expresión de
PPARγ447. Por tanto, la sobreexpresión de PAI-1 podría ser un elemento
promotor de la acumulación ectópica de grasa y del incremento de ácidos
grasos libres circulantes.

HbA1c

La potencial utilidad de la HbA1c en la evaluación del síndrome metabó-
lico no ha sido, hasta el momento, objeto de gran atención. Puesto que
todas las propuestas para su diagnóstico incluyen la diabetes mellitus y la
hiperglucemia basal como uno de los criterios computables, podría pare-
cer obvio que los individuos con síndrome metabólico presentaran, al
menos como grupo, niveles más elevados de HbA1c. Sin embargo, nuestro
estudio reveló que, tras excluir a la población diabética, y analizando indi-
viduos con un valor de HbA1c claramente normal (< 6%), esta variable fue
seleccionada en el estudio multivariante como uno de los factores inde-
pendientemente asociados con el síndrome metabólico.

En consecuencia, la relación entre la HbA1c y el síndrome metabólico
podría ir más allá del hecho de que los individuos portadores del mismo
presenten anormalidades del metabolismo de la glucosa con mayor fre-
cuencia que la población sana. De acuerdo con datos de grandes cohortes
norteamericanas, como las que componen el NHANES448 y el ARIC449,
la HbA1c se correlaciona positivamente, en la población general no diabé-
tica, con las medidas antropométricas de obesidad abdominal, los triglicé-
ridos, la PAS o la PCR, y negativamente con el colesterol HDL. Por tanto,
hay indicios a tener en cuenta de que la HbA1c y el síndrome metabólico
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están ligados, no sólo en diabéticos, sino en el conjunto global de la pobla-
ción. Esta podría ser una de las posibles explicaciones a los estudios epi-
demiológicos que han puesto de manifiesto que este parámetro constituye
un factor de riesgo independiente de mortalidad de causa cardiovascular
entre la población sin diabetes320, 321. En nuestro conocimiento, hasta el
momento, sólo se ha publicado un estudio322 dirigido específicamente a
explorar la importancia de la HbA1c en el síndrome metabólico, más allá
de su calidad para reflejar el estado glucémico. En él se investigó a 219
sujetos de raza afroamericana con glucemia basal <110 mg/dl, familiares
de primer grado de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y, por tanto, predis-
puestos genéticamente a desarrollar la enfermedad. Aquellos que mostraban
niveles más altos de HbA1c se caracterizaron por una mayor resistencia a
la insulina (bien según el método del modelo mínimo de Bergman, bien
por el cálculo del cociente HOMA), mayor IMC y circunferencia de cin-
tura, y mayor presión arterial, tanto sistólica como diastólica. Los autores
postularon que la HbA1c podría ser utilizada como un correlato del síndrome
metabólico, y que sus concentraciones podrían reflejar la convergencia de
múltiples defectos metabólicos322. 

Es posible que los nuevos conocimientos sobre los mecanismos molecula-
res de los daños titulares inducidos por la glicación puedan elucidar en un
futuro próximo como se articula la relación entre la HbA1c y el síndrome
metabólico. La HbA1c es un producto intermedio de las reacciones de glica-
ción, pero sus concentraciones en sangre se correlacionan positivamente
con la de los metabolitos finales de este proceso bioquímico, globalmente
denominados productos avanzados de glicación450. Por tanto, la importan-
cia de la HbA1c en el síndrome metabólico podría derivar, en realidad, de
su potencial para cuantificar la propensión del individuo hacia la acumu-
lación de otras proteínas y lípidos glicooxidados, que, a diferencia de la
HbA1c, tienen verdadero potencial patógeno. Se sabe que los productos avan-
zados de glicación ejercen sus acciones deletéreas sobre las células después
de unirse a un receptor situado en la membrana, señalizando la activación
del factor nuclear κB, promoviendo la expresión de citocinas y moléculas
de adhesión, y favoreciendo el estrés oxidativo451. Por otro lado, la HbA1c
y los productos avanzados de glicación se correlacionan inversamente con
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la forma soluble del mencionado receptor. Esta forma corresponde a una
variante transcripcional del gen que lo codifica, y es estructuralmente
equivalente a su dominio extracelular. Circula en plasma, donde tiene
capacidad para unirse a los propios productos avanzados de glicación, blo-
queando sus efectos titulares y, en consecuencia, ejerciendo efectos protec-
tores. Estudios recientes han comprobado que ciertas variantes alélicas del
gen del receptor de productos avanzados de glicación que se asocian con ma-
yores cantidades de productos de glicación y menor concentración plasmá-
tica del receptor soluble, comportan también mayor resistencia a la insuli-
na y elevación de marcadores de inflamación sistémica subclínica452, 453.
Además, los niveles plasmáticos del receptor soluble también están signi-
ficativa e inversamente correlacionados con varios componentes del sín-
drome metabólico, tanto en diabéticos como en no diabéticos454. En defi-
nitiva, la desregulación del sistema de los receptores de los productos de
glicación, cuya función fisiológica se encuentra ligada a mecanismos de
respuesta inmune, podría ser uno de los nuevos ejes en torno a los cuales
se desenvuelva el ya amplio espectro patogénico del síndrome metabólico.

PCR

La PCR es el parámetro inflamatorio más extensamente estudiado como
potencial marcador de riesgo vascular. La estabilidad de sus concentracio-
nes sanguíneas, sumada a su fácil disponibilidad para cualquier laboratorio
bioquímico y su asequible coste económico, lo sitúan como el nuevo bio-
marcador de riesgo cardiocirculatorio con más posibilidades de ser acepta-
do para su uso en la práctica clínica. Numerosas investigaciones han
demostrado que presenta una estrecha conexión con el diagnóstico de síndro-
me metabólico, tanto definido por los criterios de la OMS231, 248 como
por los del NCEP-ATP III164, 238, 240, 248, 252. Adicionalmente, varios
estudios132, 243-249 han observado que puede ser un indicador del futuro
desarrollo de diabetes y, al menos, otros dos54, 254 le han conferido valor
pronóstico adicional al que proporciona el diagnóstico del síndrome meta-
bólico para estimar el riesgo de eventos cardiovasculares. Por todo ello, se
ha sugerido la inclusión de la PCR como un criterio adicional para el diag-
nóstico del síndrome metabólico255, 455.
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En nuestra población no diabética la existencia de niveles detectables de
PCR ocurrió con mayor frecuencia en el grupo con síndrome metabólico
que en el grupo control. Las diferencias entre ambos grupos, en cambio,
no fueron significativas al considerar la proporción de individuos con
cifras de PCR superiores a 1 mg/l, tal vez reflejando el escaso número de
participantes que superaban este punto de corte. No nos es posible deter-
minar si en esta cuestión puede haber tenido alguna influencia el procedi-
miento técnico para la determinación de la PCR. La medición de este pará-
metro se llevó a cabo mediante un multiautoanalizador ampliamente
difundido en laboratorios centrales (Dimension RxL, Dade Bering), al que
se ha incorporado la PCR de alta sensibilidad. A concentraciones superiores
a 3 mg/l, este sistema proporciona una buena concordancia con analizadores
específicamente diseñados para la determinación de PCR. Sin embargo, su
precisión disminuye por debajo de este límite456, y ello puede haber mer-
mado la capacidad de nuestro laboratorio para discriminar entre sujetos
con niveles de PCR por encima de un punto de corte bajo, tal como es el
de 1 mg/l.

Los resultados del análisis multivariante, sin embargo, demostraron que
los niveles detectables de PCR no mantenían una relación independiente
con el síndrome metabólico. Estos hallazgos pueden tener gran trascenden-
cia desde un punto de vista fisiopatológico, pues revelan que la elevación
de la PCR entre individuos con síndrome metabólico puede no ser sino un
factor de confusión que acompaña a otras condiciones auténticamente aso-
ciadas al síndrome. A este respecto, conviene reseñar que, aunque la PCR
se encuentra fuertemente ligada al síndrome metabólico, varios estudios
han demostrado que esta relación es básicamente dependiente del exceso
de adiposidad, especialmente de localización visceral457-461. Más aún, se
ha comprobado que la asociación entre la PCR y los diferentes rasgos del
síndrome metabólico disminuye sensiblemente o incluso deja de ser signi-
ficativa cuando sus valores se ajustan por el IMC459, 462. Finalmente, y a
diferencia de lo previamente expuesto con respecto al PAI-1, la PCR no
constituyó un factor de riesgo independiente de diabetes en algunos estu-
dios prospectivos cuando se ajustó por el IMC243-245, ni en aquellos que
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ajustaron por el HOMA u otras medidas de sensibilidad a la insulina273,
274. Todo esto podría implicar que la correlación entre la PCR y el síndro-
me metabólico se produce por vía indirecta, a través de otros factores,
tales como la resistencia a la insulina, que está simultáneamente ligada
con la obesidad abdominal463 y con la inflamación sistémica227, 232-235.
De hecho, en nuestro análisis, la PCR quedaba excluida del modelo logís-
tico precisamente al introducir en el mismo a la variable HOMA.

Fibrinógeno

La mayoría223, 240-242, aunque no todos270 los estudios que han usado las
definiciones del NCEP-ATP III o la OMS han observado que los individuos
con síndrome metabólico se caracterizan por presentar hiperfibrinogenemia.
En nuestro estudio, de modo análogo a lo referido para la PCR, los niveles
de fibrinógeno ajustados por edad fueron más altos en el grupo de partici-
pantes con síndrome metabólico, pero esta asociación perdió significación
estadística al controlar el efecto de otras variables en el estudio multiva-
riante. Por tanto, también para este caso puede ser válida la reflexión de
que la relación del fibrinógeno con el síndrome metabólico es indirecta, y
está mediada por otras variables verdaderamente asociadas con el síndro-
me. Entre ellas, nuevamente aparece como una de los más plausibles el
HOMA, ya que es bien conocida la dependencia entre el fibrinógeno y la
resistencia a la insulina261, 263, 266, 289.

Factor de von Willebrand y homocisteína

Destaca entre nuestros resultados la falta de asociación entre la presencia
del síndrome metabólico y el factor de von Willebrand o la homocisteína,
a las que previamente se ha evocado como correlatos del síndrome meta-
bólico, y cuya asociación aparente con el mismo se descartó, en nuestro
caso, tras controlar el efecto de la mayor edad de los individuos con el
síndrome. Hay que recordar que es un hecho bien establecido que tanto
el factor de von Willebrand464 como la homocisteína298, 299 aumentan
progresivamente con la edad. En todo caso, de entre los biomarcadores
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disponibles en el Estudio Telde, y a excepción de la Lp(a), estos dos son
quizás aquellos en los que la evidencia previa de su relación con el síndro-
me metabólico resulta más endeble.

Existen datos experimentales288 y epidemiológicos261, 290 de que la resis-
tencia a la insulina es uno de los determinantes de los niveles sanguíneos
de factor de von Willebrand. Sin embargo, como ya se ha comentado, la
concordancia entre la resistencia a la insulina y el diagnóstico clínico de
síndrome metabólico no es, ni mucho menos, absoluta y, tal vez por eso,
la relación entre el factor de von Willebrand y el síndrome metabólico es
discutible, y existan datos contradictorios. En un estudio realizado sobre una
serie de 161 pacientes seleccionados de una consulta de hipertensión291,
el factor de von Willebrand sí mostró una asociación independiente con la
presencia de síndrome metabólico, diagnosticado por los criterios de la
OMS o por una modificación de los criterios del NCEP-ATP III. Sin
embargo, en estudios más amplios, realizados sobre individuos atendidos
por obesidad, o, al igual que el nuestro, basados en población general, el
factor de von Willebrand no se asoció con el síndrome metabólico231, 268.
Por tanto, mientras este parámetro parece encontrarse elevado en ciertas
patologías en las que el síndrome es común, tales como la hipertensión
arterial291 y la diabetes337, su incremento podría no ser una característica
propiamente inherente al mismo.

Por lo que atañe a la homocisteína, hay datos controvertidos respecto a su
posible relación con la resistencia a la insulina. Entre los estudios epide-
miológicos más relevantes, el NHANES III313 no encontró una asociación
consistente entre ambas en hombres de origen mejicano de 40 a 74 años.
En el Framingham Offspring Study310 la hiperhomocisteinemia se corre-
lacionó con varios indicadores de resistencia a la insulina, aunque la estrecha
relación entre la homocisteína y la microalbuminuria en esa población
podría también indicar que esta relación en realidad reflejaba un sutil deterio-
ro de la función renal entre individuos con resistencia a la insulina, tal y
como sugierieron los propios autores. Al igual que sucedió en nuestro caso,
otros estudios que compararon las cifras de homocisteína entre individuos
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con o sin síndrome metabólico, conforme a las definiciones en uso, repor-
taron resultados negativos465.

Análisis factorial

Una vez identificados aquellos biomarcadores que se asocian al síndrome
metabólico mediante estudios de regresión múltiple, nos planteamos in-
vestigar cual es su relación con los distintos elementos aceptados como
partes integrantes del síndrome. El objetivo último de este capítulo del
estudio sería establecer si tanto unos como otros obedecen a un único fac-
tor común, directamente no observable; es decir, el síndrome metabólico.
Esta aproximación ayudaría a determinar si los nuevos marcadores de
riesgo identificados son, por tanto, verdaderos componentes del síndrome,
y fruto de la expresión del mismo proceso fisiopatológico que da lugar a
las manifestaciones ya conocidas del mismo. Para ello recurrimos al uso
de análisis de factores, técnicas matemáticas que explican la correlación
(o covarianza) de una serie de variables, en términos de un grupo de varia-
bles no observadas, o latentes, conocidas como factores. 

Los análisis factoriales fueron utilizados durante décadas para la investi-
gación en el campo de la Psicología, principalmente para descubrir facto-
res comunes a distintas aptitudes intelectuales, y también para evaluar
dominios de la personalidad, las actitudes, creencias, etc. Hace doce años,
sin embargo, Edwards et al.466 hicieron uso de este método por primera
vez para comprender las relaciones entre distintas alteraciones metabólicas
asociadas a la resistencia a la insulina y, desde entonces, un número crecien-
te de investigadores lo han aplicado al estudio del síndrome metabólico.

Recientemente, de hecho, y a raíz de la polémica en torno a la existencia
del síndrome metabólico y la utilidad de su diagnóstico en el ámbito de la
práctica clínica, este tipo de estudios ha cobrado mucha más relevancia, y,
tanto los defensores como los detractores del síndrome metabólico los han
esgrimido para argumentar sus posturas. Por ejemplo, en su documento
unitario sobre el síndrome metabólico53, la ADA y la EASD fundamentaron
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la negación del síndrome metabólico como una entidad derivada de un
solo proceso fisiopatológico común, citando diez estudios de análisis facto-
rial que encontraron más de un factor latente a las variables del síndrome. 

Por tanto, y tratándose de un asunto cuyo debate no ha concluido, antes de
proceder al análisis factorial con los nuevos factores de riesgo vascular,
también realizamos un estudio con las variables que indudablemente for-
man parte del síndrome metabólico.

Análisis factorial con los componentes esenciales 
del Síndrome Metabólico

Como ya se mencionó anteriormente, existen dos tipos principales de aná-
lisis factoriales. Los análisis exploratorios se utilizan para establecer el
número y la naturaleza de los factores que subyacen a una serie de variables
de datos cuando el investigador no dispone, a priori, de evidencia suficiente
para formar una hipótesis acerca del número de factores latentes. En los
análisis confirmatorios, en cambio, el investigador debe validar una hipóte-
sis teórica sobre el número exacto de factores que explican la correlación
entre las variables.

La gran mayoría de los autores que aplicaron técnicas factoriales al campo
del síndrome metabólico o la resistencia a la insulina se valieron de estu-
dios exploratorios basados en la extracción de factores mediante análisis
de componentes principales y posterior rotación ortogonal (Varimax) de
los factores extraídos. En su extensa revisión de la literatura, Pladevall et
al66 recogieron hasta 30 artículos que siguieron esta metodología entre los
años 1994 y 2004. En su inmensa mayoría, y tal y como ya habían notado
otros autores anteriormente53, 141, 467, estos trabajos coinciden en una
serie de hallazgos. En primer lugar, la mayor parte de ellos encontró más
de un factor latente a las alteraciones metabólicas analizadas, generalmente
entre dos y cuatro. En segundo lugar, las variables más representativas de
la resistencia a la insulina solían cargar sobre más de un factor, especialmen-
te sobre aquellos relacionados con la obesidad y la glucemia. Finalmente,
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era frecuente que las medidas de presión arterial quedaran agrupadas en
un factor independiente del resto, sugiriendo que la hipertensión podría no
ser una verdadera parte del síndrome. En una de estas revisiones141, sin
embargo, se alertó sobre el uso posiblemente inadecuado que hasta ese
momento se estaba haciendo de los análisis de factores. Los autores pro-
pusieron el empleo de los análisis confirmatorios para demostrar si las
variables relacionadas con el síndrome metabólico se ajustaban a un
modelo de factores congruente con la evidencia biológica y, en concreto,
sugirieron la posibilidad de que un solo factor debería explicar la covarian-
za de esas variables si se admitía que todas ellas respondían a un mismo
proceso fisiopatológico. Adicionalmente, también cuestionaron la frecuen-
te inclusión de distintas variables, muy fuertemente relacionadas entre sí,
como si fueran independientes, cuando en realidad representaban diferentes
formas de expresar un mismo trastorno. Esto podría dar lugar a que dichas
variables se agruparan en un mismo factor sobre el que no cargaran otras
que no estuviesen tan estrechamente asociadas, incrementando de manera
espuria el número de factores extraídos. El ejemplo más evidente corres-
pondería a la separación de la PAS y la PAD, cuando ambas tienden a
reflejar un mismo proceso, es decir, la tendencia a la hipertensión arterial.
La correlación entre ambas es tan intensa que tenderían a cargar, artificial-
mente, en un factor separado del resto, como efectivamente había ocurrido
en muchos casos.

Estas sugerencias fueron llevadas a la práctica por Pladevall et al.66, en un
estudio multicéntrico que demostró, usando análisis confirmatorios reali-
zados mediante método de estimación de máxima verosimilitud, que un
modelo de un solo factor proporcionaba excelentes índices de ajuste a los
datos de dos cohortes étnicamente no relacionadas (una de España y la
otra de isla Mauricio). Los autores sólo consideraron una variable para
cada uno de los rasgos del síndrome metabólico: circunferencia de la cin-
tura, PAM, cociente triglicéridos/colesterol HDL y HOMA.

Nuestro trabajo, reproduciendo esta misma metodología, refrenda estos
hallazgos también en la población de Telde, confirmando que los cuatro
elementos más distintivos del síndrome metabólico están correlacionados

Discusión I 191

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



por la existencia de un único factor latente. El examen de los coeficientes
estandarizados de regresión obtenidos en nuestra muestra, para hombres y
mujeres, ofrece, además, notables coincidencias con los resultantes del
análisis de la población española estudiada por el grupo de Pladevall. Esta
cohorte estaba compuesta por individuos de entre 35 y 64 años, seleccio-
nados aleatoriamente del censo de la comarca de Vic (Barcelona), y for-
maba parte del estudio SIRS468. Por tanto, se puede afirmar que, por sus
características demográficas, presenta importantes similitudes con la
población reclutada por nosotros para el presente trabajo. En ambos casos
la cintura fue la variable que demostró una carga más fuerte con el factor
síndrome metabólico, tanto en hombres como en mujeres, mientras que la
variable con un coeficiente de regresión más bajo fue el cociente triglicé-
ridos/colesterol HDL en los varones, cuyo valor coincidió de modo exacto
en ambos estudios (0,38).

Hay que reseñar, además, que previamente a la realización del análisis
confirmatorio, el método de los componentes principales indicó que, en
nuestra población, sólo había un único factor subyacente a las variables
consideradas, el cual explicaba el 56% de su varianza. Este hallazgo es
contrario a la inmensa mayoría de los estudios factoriales exploratorios
que utilizaron una metodología similar para la extracción de factores, y
probablemente refleja la importancia de la inclusión de una sola variable
para expresar cada rasgo del síndrome. De hecho, los dos únicos estu-
dios469, 470 que identificaron un solo factor mediante análisis de compo-
nentes principales se basaron en modelos que incluían una sola medida de
presión arterial (PAS o PAM, respectivamente) y una sola medida de glu-
cemia (glucemia basal o glucemia a las 2 horas de la administración de
una sobrecarga oral de glucosa). En uno de dichos trabajos470, los autores
comprobaron que si se modificaba el modelo, incluyendo separadamente
PAS y PAD, el análisis resultaba en una solución de dos factores (sobre
uno de los cuales sólo cargaban las medidas de presión arterial), y cuando
se añadía, además, la glucemia basal a la glucemia post-carga, el análisis
extraía hasta cuatro factores. Esta circunstancia no es exclusiva de los aná-
lisis exploratorios. Como se constató por Pladevall et al.66, y por otro grupo
con anterioridad a ellos471, también los análisis confirmatorios ofrecen
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pobres medidas de ajuste a modelos de un factor cuando se utilizan varia-
bles redundantes para definir a un mismo componente del síndrome.

Análisis factorial incluyendo nuevos biomarcadores 
asociados al Síndrome Metabólico

Hasta la fecha, un número relativamente reducido de estudios ha examina-
do la dimensionalidad del síndrome metabólico mediante análisis explora-
torios, introduciendo además variables bioquímicas alternativas a las que
articulan las definiciones oficiales del síndrome metabólico. Entre ellos se
ha investigado el papel del ácido úrico, la leptina, la adiponectina, ciertos
marcadores de inflamación sistémica (fibrinógeno, PCR, Il-6 y recuento
leucocitario) y distintos factores relacionados con la coagulación y la
fibrinolisis66.

En todos los casos, la elección de unas u otras variables fue arbitraria,
basada en distintas evidencias que, en mayor o menor medida, han ligado
a todos estos biomarcadores con el síndrome metabólico. Sin embargo,
estos estudios no tuvieron en cuenta que muchos de estos parámetros están
estrechamente relacionados entre sí, por lo que su alteración puede ser la
manifestación reiterada de un mismo proceso. Como ya se mencionó ante-
riormente, la incorporación conjunta de variables con fuerte asociación
puede inducir a la extracción de un número falsamente elevado de factores.
Por ejemplo, a través del manejo de los datos del estudio IRAS472 se obtu-
vieron tres factores latentes al síndrome metabólico; en uno de ellos, al
que los autores llamaron “factor inflamación”, se agruparon el fibrinógeno,
la PCR, el IMC, la circunferencia de la cintura y la sensibilidad a la insuli-
na, aún cuando los tres últimos también cargaron en otro factor, designado
como “factor metabólico”. Algo similar sucedió en el estudio Hypercoa-
gulability and Impaired Fibrinolitic function MECHanisms (HIFMECH)473,
en el que también se extrajeron tres factores, en uno de los cuales sólo car-
garon variables implicadas en la inflamación sistémica (fibrinógeno, PCR
e Il-6). Parece factible pensar, en consecuencia, que la introducción en los
modelos de dos distintos reactantes de fase aguda (PCR y fibrinógeno),
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junto a la Il-6, todos los cuales están intrínsecamente relacionados con la
respuesta inflamatoria sistémica, favorece que tiendan a generar un factor
independiente.

Todavía más evidente resulta el caso del estudio de Sakkinen et al.267, en
el que los autores evaluaron un gran número de variables hemostáticas e
inflamatorias (PAI-1, plasmina-α2-antiplasmina, factores VII, VIII, IX y
X de la coagulación, fragmento F1-2 de protrombina, fibrinopéptido A,
dímero D, PCR y fibrinógeno). El resultado fue una solución de siete fac-
tores, entre los cuales apareció uno relacionado con la inflamación, otro
con los factores de coagulación dependientes de la vitamina K y otro con
un estado de “procoagulación” no relacionado con los factores vitamina
K-dependientes.

Con el fin de evitar estas confusiones, nosotros efectuamos los análisis
factoriales sólo con aquellos biomarcadores que habían demostrado una
asociación estadística independiente con el síndrome metabólico en el
análisis de regresión múltiple, en nuestro caso el PAI-1 y la HbA1c.

Por lo que respecta al análisis de componentes principales, como era espe-
rable, la varianza explicada por el componente principal fue menor en el
modelo que incluía también al PAI-1 y la HbA1c que en el modelo con las
cuatro variables esenciales del síndrome. Sin embargo, nuestros resultados
señalan, por primera vez, que un único componente principal explica la
relación entre la circunferencia de la cintura, el HOMA, el cociente entre
los triglicéridos y el colesterol HDL, la PAM, el PAI-1 y la HbA1c.

Es justo señalar que los hallazgos referentes al PAI-1 no son inesperados.
Aunque no hay ningún análisis factorial previo que lo haya agrupado junto
a los componentes del síndrome metabólico en un factor único, todos los
análisis exploratorios que lo han analizado hasta la fecha revelan que
siempre carga hacia el mismo eje que la obesidad abdominal (cuantifica-
da como la circunferencia de la cintura o índice cintura/cadera) y las medi-
das, directas o indirectas, de resistencia a la insulina267, 472-474. Hay que
subrayar que estos resultados ocurrieron a pesar de que estos estudios también
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consideraron otras variables ligadas a la hemostasia y la inflamación, que,
a priori, podrían ser más afines al PAI-1. Puesto que la obesidad abdomi-
nal y la resistencia a la insulina son, como también demuestran nuestros
resultados, los dos elementos más consistentemente relacionados con el
factor común “síndrome metabólico”, y constituyen, por tanto, su núcleo
fundamental, parece claro que el PAI-1 se comporta como un verdadero
parámetro metabólico más que como un indicador de inflamación o diátesis
trombótica.

No existen, por el contrario, antecedentes en la literatura que nos permi-
tan discutir la situación de la HbA1c con respecto a su relación con las
demás variables del síndrome metabólico, pues no se ha publicado ningún
trabajo de análisis factorial con este marcador hasta la actualidad.

La investigación del síndrome metabólico mediante análisis factoriales
confirmatorios con nuevos marcadores de riesgo asociados al síndrome me-
tabólico está prácticamente inédita y, por tanto, nuestro estudio aporta datos
en este sentido que pueden ser relevantes. Hasta ahora, sólo Pladevall et
al66, tras validar la hipótesis de la existencia de un solo factor común a los
rasgos del síndrome metabólico, evaluaron un modelo ampliado de un
solo factor, en el que incluyeron, además de los cuatro elementos funda-
mentales del síndrome, la leptina y el ácido úrico. Los índices de bondad
de ajuste fueron, no obstante, más pobres para el modelo ampliado que
para el modelo original con cuatro variables, tanto en la población espa-
ñola como en la mauriciana. Estos hallazgos pueden no ser sorprendentes,
puesto que las medidas evaluadas por estos autores, la leptina y el ácido
úrico, no figuran entre aquellas con un papel más sobresaliente dentro de
la ordenación del síndrome metabólico y, probablemente, su elección sólo
dependió de la disponibilidad de sus determinaciones previas en ambas
cohortes.

Siguiendo la misma sistemática que en el citado estudio, nosotros compro-
bamos que un modelo de un único factor que incluía al PAI-1 y la HbA1c,
en cambio, obtenía índices de bondad de ajuste en conjunto superiores a los
de un modelo diseñado sólo con los componentes esenciales del síndrome.

Discusión I 195

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



En concreto, mientras los valores de GFI fueron muy similares en ambos
casos, el RMSEA sólo alcanzó valores indicativos de un buen ajuste
(< 0,06) al considerar al PAI-1 y la HbA1c, tanto en el conjunto global de
la muestra como en el subgrupo constituido por mujeres. Entre los varo-
nes, igualmente, el RMSEA pasó de señalar un ajuste deficiente en el
modelo de cuatro variables a un ajuste aceptable en el modelo de seis. La
diferencia entre nuestros resultados y el de Pladevall et al66 claramente
refleja la mejor selección de las variables de nuestro modelo expandido,
basada en los resultados de los estudios de regresión múltiple, que asegu-
raban la asociación independiente del PAI-1 y la HbA1c con el síndrome
en nuestra población.

Conviene finalmente recalcar que, mientras el peso de la HbA1c sobre el
factor latente fue bajo, especialmente entre los varones, los coeficientes de
regresión estandarizados del PAI-1 fueron altos, y muy cercanos a los de
otras variables claves del síndrome para el conjunto de la muestra. De
hecho, entre los varones, el coeficiente del PAI-1 superó al de la PAM y
al del cociente triglicéridos/colesterol HDL. Estos resultados parecen rati-
ficar, en consecuencia, las evidencias de que el incremento del PAI-1
representa un elemento con un gran peso específico en el conjunto de ano-
malías que conforman el síndrome metabólico, pero denotan, además, que
su elevación es una diferente expresión del mismo proceso que da lugar al
resto de manifestaciones del síndrome. Todo ello, probablemente, lo con-
vierte en un excelente candidato para ser incluido en la lista de criterios
diagnósticos del síndrome metabólico.
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Conclusiones  

Prevalencia del Síndrome Metabólico y su relación 
con nuevos marcadores de riesgo cardiovascular 

en el municipio de Telde, Gran Canaria





Prevalencia del Síndrome Metabólico

1. La prevalencia del síndrome metabólico en la población adulta del
municipio de Telde, según la nueva definición de la IDF, es del 31,4%.

2. El síndrome metabólico tiende a ser más frecuente entre los varones,
en los que su prevalencia alcanza el 33,3%, que entre las mujeres,
en las que se sitúa en el 30,2%.

3. La inclusión de los resultados de la sobrecarga oral de glucosa entre
los criterios diagnósticos incrementa la prevalencia del síndrome
metabólico en un 3,5%.

4. La obesidad abdominal es el componente más frecuente de todos los
que definen el síndrome metabólico según la nueva definición y, en
nuestro entorno, afecta hasta al 80% de la población.

5. La definición de la IDF es la que proporciona una prevalencia más
elevada del síndrome metabólico, superando en un 4% las estima-
ciones ofrecidas por la definición de la OMS y en un 3% a las de la
versión revisada de los criterios del NCEP-ATP III.

6. La concordancia entre los criterios de la IDF y los del NCEP-ATP
III es muy alta, y prácticamente todos los individuos detectados por
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esta última también satisfacen los criterios de la IDF. En cambio, las
definiciones de la IDF y la OMS difieren en la clasificación de un
16,6% de la población.

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

1. En la población no diabética, el HOMA, el PAI-1 y la HbA1c se aso-
cian, de manera independiente, con la presencia del síndrome meta-
bólico.

2. La relación entre el riesgo de presentar síndrome metabólico y los
valores de HOMA no es lineal. Empieza a partir de valores de HOMA
próximos a 1, e incrementa progresivamente para estabilizarse en un
valor cercano a 7,4.

3. Otros nuevos marcadores de riesgo cardiovascular, como la PCR, el
fibrinógeno, la homocisteína y el factor de von Willebrand, se en-
cuentran comúnmente elevados entre individuos no diabéticos con
síndrome metabólico, pero esta relación es consecuencia de la mayor
edad de la población afecta por el síndrome o de otros factores de
confusión.

4. Las características de la relación entre el PAI-1 y la HbA1c y los com-
ponentes ya conocidos del síndrome metabólico (obesidad abdomi-
nal, hiperglucemia/resistencia a la insulina, dislipemia aterógena e
hipertensión arterial) sugieren que todos ellos son expresión de un
único factor latente.

5. Estos resultados avalan la teoría de la existencia del síndrome meta-
bólico como una entidad resultante de un proceso fisiopatológico
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singular, y sugieren que la elevación de la HbA1c y, especialmente,
el PAI-1, podrían ser utilizados como criterios para su diagnóstico
clínico.
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