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1- Definición 

Los antecedentes del SM se remontan a las primeras décadas del pasado siglo 

cuando Kylien demostró la asociación existente entre la hipertensión, la 

hiperglucemia y la gota.1 Otros investigadores reflejaron asociaciones entre la 

adiposidad visceral, obesidad y otras anormalidades metabólicas presentes en 

las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) y la Diabetes mellitus tipo 2 

(DM2).2,3 

El SM descrito por Reaven en el año 1988 dio un impulso importante al estudio 

de esta entidad. Él identificó como integrantes de este síndrome a la obesidad, 

la resistencia a la insulina, la hipertensión, la tolerancia alterada a la glucosa o 

diabetes, la hiperinsulinemia y la dislipidemia caracterizada por aumento de los 

triglicéridos y la baja concentración de lipoproteínas de alta densidad (HDL).4 

Todas estas características constituyen por sí mismas factores de riesgo para 

el desarrollo de aterosclerosis y, por lo tanto, el SM representa un riesgo 

importante para padecer enfermedad coronaria.5  



 
Los criterios diagnósticos para el SM han sido objeto de múltiples 

modificaciones y actualizaciones después de la publicación de varios 

estudios.6-8 Estas investigaciones revelaron diferencias en el alcance de cada 

definición para detectar los individuos con alto riesgo cardiovascular.  

El grupo de diabetes de la OMS dictaminó en 1998 los criterios diagnósticos 

para el SM  donde la disminución a la sensibilidad insulínica constituye el 

aspecto esencial.9 Un año después, el European Group for the study of Insulin 

Resistance (EGIR) modificó estos criterios.10 En el 2001, el NCEP‐ATP III de 

Estados Unidos definió al SM según variaciones metabólicas de género y 

edad.11 Posteriormente, este criterio se modificó conjuntamente por el National 

Heart, Lung and Blood Institute(NHLBI) y la American Heart Association (AHA). 

En este caso, se incluyeron los pacientes con alteración en la glucosa en 

ayunas (glucemia ≥ 100 mg/dL), hipertrigliceridemia, hiperglucemia, HDL-

colesterol (HDLc) bajo o que estuvieran con prescripción médica por estas 

alteraciones.12 

En 2005, la IDF propuso nuevos criterios, similares a los del NCEP-ATPIII, pero 

consideró a la obesidad central como una condición necesaria para el 

diagnóstico del SM.13 En el 2009, la IDF actualizó un grupo de criterios 

diagnósticos, teniendo en cuenta, los umbrales de la circunferencia de la 

cintura específicos para cada grupo étnico.14 

El diagnóstico del SM en la adolescencia tendría un marcado interés, a partir 

de que se conoce que las profundas transformaciones anátomo-fisiológicas que 

sufre el organismo en este período determinan diferencias en cuanto a la 

expresión o no de algunas enfermedades.15 Durante el crecimiento y desarrollo 

de los individuos se producen ajustes fisiológicos en la presión arterial, los 

niveles de lípidos en plasma y el metabolismo energético. La sensibilidad a la 

insulina en esta etapa de la vida es entre un 25 y un 50 % menor que en la 

etapa adulta.16 

Numerosos investigadores han tratado de definir criterios para estudiar este 

segmento tan importante de la población. En el 2007, la IDF fijó presentar una 

circunferencia de la cintura mayor o igual al percentil 90 para el diagnóstico del 



 
SM en niños y adolescentes.17 Actualmente no existe consenso para el empleo 

de un criterio diagnóstico sobre otro, ni para la población pediátrica ni para la 

adulta. El criterio del National Cholesterol Education Program /Adult Treatment 

Panel III (NCEP-ATPIII) es uno de los más empleados por su factibilidad, sobre 

todo, en estudios epidemiológicos.18 

El Índice de Masa Corporal (IMC) ha sido un criterio usado por décadas para la 

clasificación de la obesidad y el sobrepeso. Sin embargo, es menos sensible 

que otros índices para clasificar individuos con SM o riesgo cardiometabólico al 

no discriminar la distribución de la grasa corporal.19 La búsqueda de factores de 

riesgo asociados a la obesidad abdominal ha permitido desarrollar índices que 

contribuyan al diagnóstico, predicción y evaluación del SM en los individuos. 

Entre estos podemos citar la relación cintura-cadera (RCC), los productos de 

acumulación de lípidos (PAL), el índice de adiposidad visceral (IAV),20 el índice 

de adiposidad visceral chino (IAVC),21el índice de la forma corporal (IFC)22, el 

índice de Glucosa-TAG (IGTAG)23, el índice de Depósito Abdominal (IDA),24 

entre otros. 

2- Prevalencia 

La prevalencia del SM varía de un país a otro y se complejiza su determinación 

porque depende de la edad, el género, la composición étnica de las 

poblaciones estudiadas y de los criterios diagnósticos aplicados.25 En América 

Latina los valores rondan el 25% de la población adulta.26 En Europa, el estudio 

MORGAM (Monica, Risk, Genetics, Archiving and Monograph) mostró que la 

prevalencia del SM es superior en hombres menores de 50 años, mientras que 

en edades superiores la prevalencia es mayor en mujeres.27 

El incremento de la prevalencia del SM en las últimas décadas se correlaciona 

directamente con el aumento de la obesidad. Las causas parecen ser las 

modificaciones en el estilo de vida, con cambios cualitativos y cuantitativos en 

la alimentación y, sobre todo, con una marcada tendencia al sedentarismo que 

conduce a una disminución del gasto energético.16 Las cifras de niños y 

adolescentes obesos con criterio de SM también se han incrementado en los 

últimos años.28 Actualmente las personas obesas a nivel mundial superan los 2 



 
billones de individuos, lo cual explica la necesidad de articular estrategias para 

detener esta explosión pandémica.29 

En Cuba aún son escasos los trabajos que abordan la prevalencia del SM. En 

su mayoría se trata de muestras relativamente pequeñas. En un estudio de 

personas obesas, efectuado en Holguín por Hernández–Tamayo,30 se observó 

una prevalencia de más del 60% de SM. Rivero-Sabournin et al.31 reportaron 

un 9,57 % de personas con SM en una población perteneciente a un área de 

salud de La Habana, donde casi el 50 % de la muestra superaba los 60 años. 

Un estudio realizado con 77 niños y adolescentes obesos camagüeyanos 

demostró que el 27,3 % tuvieron criterio diagnóstico de SM.32 Recientemente, 

un estudio efectuado en el municipio de Santa Clara identificó al 6,27 % de 

gestantes con fenotipo normo peso en su primer trimestre de embarazo, como 

metabólicamente obesas y con síndrome metabólico.33 

El incremento del fenotipo sobrepeso y obeso se ha visto que está asociado a 

cambios en el epigenoma (conjunto de modificaciones del genoma que no 

alteran la información pero que, en dependencia de condiciones ambientales 

en la célula, determinan la expresión, supresión o modificación de un gen o 

conjunto de estos). Estos cambios pueden ser provocados por los estados de 

hiperglucemia, de modo que esta puede incidir en la memoria metabólica que 

se transmite a través de la replicación celular y en los procesos meióticos.34 

Cualquier etapa de la vida es susceptible a la modificación del epigenoma, sin 

embargo, las etapas tempranas del desarrollo son las más susceptibles. En el 

caso de la etapa fetal el riesgo es elevado para desarrollar enfermedades en la 

adultez como la obesidad, la DM y SM.35 

3-  Fisiopatología 

Dentro de los componentes del SM se encuentran los metabólicos (obesidad, 

dislipidemia, hiperglucemia) y los no metabólicos (hipertensión arterial, 

inflamación, estado protrombóticos). El SM predispone al individuo a 

desarrollarla DM y las ECV, además, se asocia a un número creciente de 

entidades nosológicas. El hígado graso no alcohólico se considera la 

manifestación hepática de este síndrome.36 La apnea obstructiva del sueño 



 
incrementa el riesgo cardiovascular en estos pacientes.37 Diversos tipos de 

neoplasias se han relacionado con el SM debido principalmente al incremento 

del estrés oxidativo.38 

Todavía existen muchas interrogantes sobre las causas del SM. La hipótesis 

más aceptada y unificadora para describir los aspectos fisiopatológicos del 

síndrome incluye la RI. La obesidad abdominal es el más importante de los 

factores de riesgo que provoca la RI.21 

3.1- Obesidad abdominal 

La obesidad abdominal implica un aumento de grasa a nivel visceral, 

principalmente en hígado, músculo y páncreas. Esta grasa visceral contribuye a 

la síntesis y secreción de sustancias químicas llamadas adipoquinas, que 

favorecen estados proinflamatorios y protrombóticos y que pueden conducir o 

contribuir al desarrollo de la RI.39 

El exceso de tejido adiposo visceral se comporta como un potente predictor de 

las complicaciones asociadas al SM de forma superior a índices de adiposidad 

total, como el IMC. Sin embargo, la necesidad de emplear técnicas 

imagenológicas para el registro de la grasa visceral limita el uso directo de este 

indicador en el individuo vivo y obliga a la búsqueda de asociaciones con otros 

indicadores para poder predecir el estado metabólico.40 El registro de la grasa 

intraabdominal medida por la circunferencia de la cintura es muy fácil en el ser 

humano y también se asocia de manera independiente con cada uno de los 

criterios del SM.41 

En niños y adolescentes la circunferencia de la cintura también es un excelente 

predictor para el desarrollo del SM. Este factor es independiente de la RI, 

niveles de lípidos en plasma y presión arterial.42 En estudios con niños y 

adolescentes obesos con IMC similar, se observó que aquellos con mayor 

tejido adiposo central presentaron menor sensibilidad a la insulina.43,44 

3.2- Inflamación 

La presencia de un estado proinflamatorio, que contribuye a la resistencia a la 

insulina, es otro de los aspectos relacionados con la fisiopatología del SM. La 



 
hipertrofia del tejido adiposo, que se observa en la obesidad central, se asocia 

a una afección inflamatoria de bajo grado a este nivel en un primer estado 

subclínico, con incremento tanto de citoquinas proinflamatorias, proteínas 

reactantes de fase aguda (RFA) e indicadores antropométricos.45 

El incremento de la acumulación de lípidos en el adipocito inicia un estado de 

estrés celular reflejado por la activación de las quinasas inflamatorias: quinasa 

aminoterminal c-Jun-1 (JNK) y factor nuclear kappa beta (NF-κβ). Estas vías de 

señalización molecular proinflamatoria regulan la fosforilación de proteínas y 

eventos de transcripción celular. Esto provoca un incremento en la producción 

de citoquinas proinflamatorias por los adipocitos, que incluyen al TNF-α, IL6, 

leptina, resistina, quimiocinas como la proteína quimioatrayente de monocitos 1 

(MCP1) y otros mediadores proaterogénicos, como el PAI-1.46 

Las moléculas de adhesión intercelular (ICAM-1) y adhesión de células 

vasculares (VCAM-1), así como las moléculas quimio-atrayentes, que 

provienen de las células endoteliales en el tejido adiposo en expansión, se 

unen a las integrinas y a los receptores de quimiocinas (CCR), 

respectivamente, en la superficie de los monocitos para reclutarlos hacia el 

tejido adiposo.47  Los monocitos se diferencian en macrófagos y producen altas 

cantidades de las mismas citoquinas inflamatorias producidas por los 

adipocitos. La inflamación local que se establece propicia mayor RI con la 

consiguiente lipolisis y propagación a nivel sistémico de un estado crónico 

inflamatorio de bajo grado y un incremento concomitante de la producción de 

especies reactivas de oxígeno (EROs).46 

En el SM la enzima MPO EC 1.11.2.2 pudiera ser útil como marcador 

prooxidante que permita identificar el progreso del estado inflamatorio.Esta 

enzima reacciona con el peróxido de hidrógeno proveniente de las células 

fagocitarias y forma un complejo enzima-sustrato con una fuerte capacidad 

oxidativa. El complejo se combina con un haluro, generalmente con cloruro, 

que se oxida para formar el ácido hipocloroso HClO.48 

La actividad excesiva de la MPO puede inducir daños a tejidos por la 

producción de oxidantes y, consecuentemente, formar especies reactivas de 



 
lípidos y proteínas. La actividad de la MPO en leucocitos provoca un 

incremento de especies nitrogenadas y halogenadas en lipoproteínas de baja 

densidad (LDL). Este ambiente facilita los procesos de peroxidación lipídica, 

nitración proteica y conversión a formas proaterogénicas de LDL en la pared 

vascular. Además, la MPO participa en la generación de HDL disfuncionales 

con propiedades proinflamatorias en lugar de antiinflamatorias.49 

Los estados proinflamatorios y oxidativos se relacionan con daño en el 

miocardio y deterioro endotelial,50 lo cual justifica el estudio de biomarcadores 

como la actividad enzimática de la MPO. La actividad de esta enzima provoca 

un aumento en las lipoproteínas aterogénicas debido a la excesiva generación 

de radicales libres (RL) y EROs, lo que causaría daño funcional en el endotelio 

vascular.48 

La asociación entre la inflamación crónica de bajo grado en enfermedades 

metabólicas y el sistema inmune innato y adaptativo también pudiera contribuir 

a la síntesis y activación de las proteínas intermediarias de la cascada del 

complemento.51 El tercer componente del complemento (C3) es una proteína 

RFA de producción hepática, además de ser una citoquina que puede ser 

secretada por adipocitos y macrófagos activados por un estado inflamatorio. 

Una elevación de la concentración de C3 se asocia, entre otros factores, con la 

ECV, el índice HOMA-IR, la ganancia de peso, la circunferencia de la cintura, 

los niveles elevados de TAG en ayunas y en situación postprandial.52 

Se publicaron evidencias del posible papel de la activación del sistema del 

complemento en la fisiología del tejido adiposo. La fracción C3 del 

complemento en el adipocito participa en la formación de la proteína 

estimuladora de la acilación (ASP). Los niveles de esta hormona aumentan en 

situación de obesidad, diabetes y ECV.53 Estudios recientes asocian a la ASP 

con el hígado graso.54 

3.3- Resistencia a la insulina 

La RI es el estado en que cantidades normales de insulina producen una 

respuesta biológica insuficiente para incrementar la entrada y utilización de la 

glucosa por los tejidos periféricos. Es considerada como la responsable de la 



 
mayoría de las anomalías presentes en el SM, fundamentalmente de la 

hiperglucemia, la hipertrigliceridemia, la hipertensión arterial, el aumento en la 

producción hepática de VLDL y la estimulación de la proliferación endotelial.55 

El comienzo de la resistencia mencionada es antecedido de hiperinsulinemia 

postprandial, seguido de hiperinsulinemia en el ayuno y por último 

hiperglucemia. Los defectos en la acción de la insulina hacen que disminuya la 

supresión de la producción de glucosa por parte del hígado y el riñón y exista 

una menor captación y metabolismo de dicho carbohidrato en tejidos sensibles 

a la insulina como el músculo y la grasa corporal.56 

La autofosforilación del receptor de la insulina es el paso crucial en la cascada 

de señalización de esta hormona. Una vez ocurrido este evento, se produce la 

fosforilación de la tirosina del sustrato1 del receptor de la insulina (por sus 

siglas en inglés IRS-1). En este sentido, se demostró que el TNF- causa un 

descenso moderado en la autofosforilación del receptor de la hormona y un 

marcado descenso en la fosforilación del IRS-1, lo cual provoca disrupción en 

la cascada de señalización de la insulina, lo que contribuye a la RI. También se 

demostró que la IL-6 altera la señalización de esta hormona tanto en adipocitos 

como en hepatocitos. Por otra parte, se sabe que tanto el TNF- como la IL-6 

aumentan la lipolisis y el incremento de ácidos grasos libres (AGL), aspecto 

que contribuye a agudizar el estado de RI.57 

La hipertrofia del adipocito provoca un exceso de AGL circulantes. Estos 

metabolitos se derivan o de las reservas de TAG del tejido adiposo, sometidos 

a la lipasa dependiente de monofosfato de adenosina cíclico (cAMP), o de la 

lipolisis de lipoproteínas ricas en TAG catalizada por la lipoproteinlipasa (LPL). 

El exceso de AGL resulta finalmente en una disrupción de la cascada de 

señalización de la insulina en los tejidos sensibles a esta hormona. El 

incremento en la célula de diacilgliceroles (DAG) y ceramidas promueve la 

fosforilación de los residuos de serina del IRS en lugar de los residuos de 

tirosina, lo que inhibe la propagación de la cascada de la insulina y 

consecuentemente de la actividad fosfoinositol 3-quinasa (PI3K). Esta 

disfunción provoca una alteración en el transporte de glucosa hacia el interior 

de la célula dependiente del estímulo de la insulina. Otro punto de vista 



 
pondera la concentración de ácidos grasos en el interior de las células 

musculares, también llamada grasa ectópica, que primeramente favorece los 

procesos oxidativos en la mitocondria y posteriormente es la responsable del 

fallo  oxidativo en esta. La consecuencia es el escape de más AGL del 

adipocito a la circulación y en el resto de los tejidos deposición de estos 

metabolitos y agravamiento del estado de RI.57 

La insulina tiene otras acciones diferentes a la captación de la glucosa que no 

se afectan por la RI. Los tejidos sometidos al hiperinsulinismo sufren la 

inadecuada acción lipogénica y aterogénica. De esta manera, se favorece la 

obesidad abdominal, la producción de lipoproteínas de muy baja densidad 

(VLDL) y la aterosclerosis.56 

La activación del receptor de la insulina no solo activa la vía de del PI3K con 

efectos sobre el metabolismo intermediario, sino también la vía de las proteínas 

quinasas activadas por mitógenos (MAP-K), cuyos efectos son principalmente 

mitogénicos y proliferativos. En el estado de hiperinsulinemia compensatoria 

existe una franca inhibición de la ruta metabólica del PI3K, sin embargo, la vía 

de las MAP-K se encuentra sobre estimulada, lo que justifica que se exacerben 

todos los efectos no metabólicos que tiene la hormona.57Los niveles elevados 

plasmáticos de la insulina también producen una retención exagerada de sodio 

y agua renal, estimulación del sistema simpático y alteraciones de las bombas 

de la membrana celular, lo que favorece la hipertensión arterial (HTA).58 

La disfunción de las células β también está relacionada con la progresión del 

SM. En un inicio las células β pueden compensar el aumento de la demanda 

metabólica por incremento de su masa. Sin embargo, la exposición crónica a 

niveles elevados de glucosa y ácidos grasos libres, en un entorno de exceso de 

nutrientes, resulta en una adaptación y falla progresiva de la función de las 

células β y la consiguiente RI.56 

La prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) se ha utilizado ampliamente 

en la clínica para diagnosticar alteración de la tolerancia a la glucosa yDM2.Los 

niveles de glucosa obtenidos durante la PTGO están relacionados tanto con la 

secreción de la insulina, como con la sensibilidad a la hormona.59 Atendiendo a 



 
la forma de la curva se agrupan tres categorías que permiten inferir el riesgo de 

DM. La curva monofásica se caracteriza por un aumento gradual de la glucosa 

en el tiempo con un solo pico y luego una caída en su concentración 

plasmática. El patrón bifásico de la curva permite observar un aumento gradual 

de la glucemia hasta un pico, una caída de la glucosa plasmática y un aumento 

subsiguiente. El último patrón se caracteriza por un incremento continuo de la 

glucemia sin pico. Las curvas monofásicas y sin clasificación durante las 2 

horas del estudio, están asociadas con menor sensibilidad a la insulina y 

disminución de la función de las células β.60 

3.4- Hipertensión arterial 

En individuos sanos la insulina es un vasodilatador que ejerce efectos 

secundarios en la reabsorción de sodio por el riñón. Cuando se desarrolla la RI 

se pierde el efecto vasodilatador de la insulina, pero se conserva el efecto renal 

en la reabsorción de sodio.61 El estado de hiperinsulinemia intensifica la 

reabsorción de sodio y aumente la actividad del sistema nervioso simpático, 

que contribuye a la hipertensión. En el endotelio se origina un desequilibrio 

entre la producción de óxido nítrico (NO) y la secreción de endotelina, lo que 

provoca que se incremente el efecto vasoconstrictor.62 

Los niveles elevados de insulina y la disminución de la sensibilidad periférica 

de los tejidos a la hormona también provocan incremento en la síntesis y 

recaptación del ácido úrico (AU). La hiperuricemia sea socia con la hipertensión 

arterial, la DM, el SM y la ECV.  

3.5- Dislipidemia 

El SM, al igual que la obesidad, se caracteriza por presentar en una etapa 

temprana, valores incrementados de TAG, AGL y lipoproteínas de muy baja 

densidad (LDL) pequeñas y densas, así como disminuidos los niveles de HDLc. 

La insulina media la acción antilipolítica principalmente en tejido adiposo y la 

estimulación de LPL en este tejido. De este modo, al surgir RI, el incremento de 

la lipolisis genera más AGL y ello a su vez disminuye el efecto antilipolítico de 

la insulina. El exceso de AGL dentro de la célula incrementa metabolitos como 

las ceramidas y los DAG. Estos metabolitos modifican las señales 



 
correspondientes a la unión insulina-receptor, que evita la migración del GLUT 

4 en miocitos y adipocitos. Esto provoca de manera directa la disminución de la 

captación de glucosa mediada por insulina y la acumulación de TAG en 

músculos de fibra estriada y miocardio. En el hígado, la presencia de AGL hace 

que aumente la producción de glucosa, TAG y se secreten lipoproteínas de 

muy baja densidad (VLDL). Estos eventos contribuyen al cambio de patrón en 

el resto de las lipoproteínas con una disminución de las HDLc y aumento de las 

LDL.63 

Estos acontecimientos determinan que la hipertrigliceridemia, sea un marcador 

excelente del cuadro de RI. La asociación entre la hipertrofia del tejido adiposo, 

los lípidos circulantes en plasma y la RI; sugiere que marcadores de 

inflamación junto a la hiperlipidemia, pudieran ser útiles para determinar la 

instauración, progresión y complicaciones del SM. 

El aumento de la población con SM, especialmente los niños y adolescentes,15 

indica una necesidad urgente de estudiar las causas pertinentes y la progresión 

de sus signos. Las investigaciones actuales se dirigen a evaluar el impacto del 

SM en la etapa embrionaria-fetal. Los cambios epigenéticos pudieran explicar 

la reprogramación fetal que provoca un aumento de la susceptibilidad al 

desarrollo de enfermedades metabólicas en la etapa posnatal, cada vez en 

edades más tempranas del desarrollo. Estudios moleculares, epidemiológicos y 

empleando modelo animales, seguirán siendo necesarios en los próximos años 

para darle respuesta a las aún numerosas interrogantes. 
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