
ACTA MED COLOMB VOL. 30 Nº  3  ~  2005 163

Lisinopric on Mortality in Diabetic Patients with Acute Myocardial Infarction:
Date from GISSI-3 Study. Circulation 1997;96:4239-4245.

18 Gustafsson I, Torp-Pedersen C, Looben L, et al. Effects of the Angiotensin-
Converting Enzyme Inhibitor Trondolopin on Mortality and Morbidity in Dia-
betic Patients with Left Ventricular Dysfunction After Acute Myocardial Infarc-
tion. TRACE Study Group. J AM Coll CArdiol 1999; 34: 83-89.

19.Pitt B, Poole-Wilson PA, Sepal R, et al. Effect of Loserton Campared with
Captopril on Mortality in Patients with Symtomatic Heart-Failure: Randomized
Trial- The Loserton Heart Failure Survival Study ELITE II. Lancet 2000; 355:
1582-1587.

20.Cohn JN, Tagnoni G. A Randomized Trial of the Angiotensin Receptor blockers
VALSARTAN in Chronic Heart Failure. N Engl J Med 2001; 345:1667-1675.

21.Pfeffer MD, McMurney JJ, Velasquez EJ, et al. For the VAlsartan in Acute
Myocardial Infarction Trial Investigator. Valsartan, Captopril, or Both in Myo-
cardial Infarction Complicated by Heart Failure, Left Ventricular Dysfunction,
or Both. N Engl J Med 2003;349:1893-1906.

22.Brenner BM, Cooper ME, Dizeeuw D, et al. Effects of Losartan on Renal and
Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes and Nephropathy. N
Engl J Med 2001;345:861-869.

23 Lindholm LH, Ibsen H, Borch-Johnsen K, et al. Risk of New-onset Diabetes
in the Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension Study. J
Hypertens 2002;20:1879-1886.

24 Packer M, Bristow MR, Cohn JN, et al. The Effect of Carvedilol on Morbidity
and Mortality in Patients with Chronic Heart Failure. N Engl J Med 1996; 334:
1349-1355.

25.Packer M, Coats AJ, Fowler MB, et al. Effect of Carvedilol on Survival in
Serene Chronic Heart Failure. N.Engl J Med 2001;344:1651-1658.

26.Mohagi P. Should Physicians Avoid the Use of Beta-Blockers in Patient with
Heart Failure who have Diabetes? Results of COPERNICUS Study. Circulation
2001; 104 (Suppl):754.

27.Jones M, Reicher Reiss H, Boyko V, et al. Usefulness of Beta-Blockers therapy
in patients with non-insuline dependen Diabetes Mellitus and Coronary Artery
Disease. Bezafibrate Infarction Prevention (BiP) Study Group. Am J Cardiol
1996; 77: 1273-1277.

28.Guiugliano D, Acampore R, Marfelle R, et al. Metabolic and Cardiovascular
Effects of Carvedilol and Atenolol in non-insuline dependent Diabetes Mellitus
and Hypertension. A Randomized, Controlled Trial. Ann Intern Med 1997; 126:
955-959.

29.Bell DS. Treatment of Heart Failure in Patients with Diabetes: Clinical Update.
Ethn Dis 2002; 12: s1-s8.

30.Younis N, Burnham P, Patwele A, et al. Beta-Blocks prescribing differences in
patients with and without Diabetes following a first Myocardial Infarction.
Diabet Med 2001;18: 159-161.

31. EXPERT Consensus Document on a-adrenergic Receptor Blockers- The Task
Force on Beta-Blockers of the European Society of Cardiology. Task Force
Members. Eur Heart J 2004; 25: 1341-1362.

32. American Diabetes Association, National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney disease. Prevention or Delay of type 2 diabetes. Diabetes Care 2004;27:
S47-S54.

33. Diabetes Prevention Program Research Group. Reduction in the incidence of
type 2 diabetes with Lifestyle intervention or Metformin. N Engl J Med 2002;
346:393-403.

34.Tuomilehto J, Lindstrom J, Eriksson JG. et al. Prevention of Type 2 diabetes
by changes in lifestyle among subjects with impaired glucose tolerance for the
Finnish Diabetes Prevention Study Group

35. Center for Disease Control and Prevention primary Prevention Working
Group.Primary prevention of type 2 diabetes Mellitus by lifestyle intervention:
Implications for Health Policy. Ann Int Med 2004;140:951-957.

36.Eyre H, Robertson RM, Kahn R. Preventing Cancer, cardiovascular Disease
and Diabetes. A common agenda for the American Cancer Association, Diabetes
Association, and The American Heart Association. On BEHALF of the ACS/
ADA/AHA collaborative writing committee. Diabetes Care 2004;27:1812-1824.

37.Rosenson RS, Reasners CH. A. Therapeutic approaches in the prevention of
cardiovascular disease in metabolic syndrome and in patients with Type 2
diabetes. Curr Opin Cardiol 2004;19:480-487.

38.Adler AI, Stratton IM, Neil HA, et al, Association of systolic blood pressure
with macrovascular and microvascular complications of type 2 diabetes UKPDS
36: Prospective observational study. BMJ 2000;321:412-419..

39.Berl J, Hunsicker LG, Lewis JB, et al. Cardiovascular outcomes in the Irbesartan
diabetic Nephropathy Trial of patients with type 2 diabetes and overt Nephropa-
thy. Ann Intern Med 2003;138:542-549.

40. UK Prospective Diabetes Study Group. Efficacy of Atenolol and Captopril in
reducing Risk of Macrovascular and Microvascular complications in type 2
diabetes: UKPDS-39. BMJ 1998;317:713-720.

41.Lindholm LH, Ibsen H, Dahlof B, et al. Cardiovascular morbidity and mortal-
ity in patients with diabetes in the Losartan intervention for endpoint reduction in
hypertension Study (LIFE):A randomized trial against Atenolol. Lancet
2002;359:1004-1010.

42.Kjekshus J, Pedersen TR, Olson AG, et al. The Effects of Simvastatin on the
incidence of heart failure in patients with coronary heart disease. J Card Fail
1997;3:249-254.

Obesidad y síndrome metabólico

Obesity and metabolic syndrome

CARLOS OLIMPO MENDIVIL • BOGOTÁ, D.C.

Dr. Carlos Olimpo Mendivil A.: Profesor Adjunto e Investigador, División de
Lípidos y Diabetes, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia,
Bogotá, D.C.
Recibido: 15/08/05 Aprobado: 01/09/05

Resumen
El síndrome metabólico es un conjunto de alteraciones

que se asocian a la resistencia a la insulina. El tejido adiposo,
como órgano endocrino activo, produce varios mediadores
que afectan directa e indirectamente la sensibilidad a la
insulina en varios tejidos. En la presente revisión se exami-
nan los mecanismos fisiológicos de la acción insulínica, y la
forma como se pueden ver afectados por la acción de varias
hormonas de origen adipocitario, incluyendo leptina, factor

de necrosis tumoral alfa y adiponectina. (Acta Med Colomb
2005; 30: 163-167)

Palabras clave: síndrome metabólico, adipocito, leptina,
adiponectina, hipertensión.
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Summary
Metabolic syndrome comprises a series of alterations associ-

ated with insulin resistance. The adipose tissue, as an active
endocrine organ, produces several mediators that act both directly
and indirectly on insulin sensitivity in several tissues. This paper
is designed to review the physiological mechanisms of insulin
activity and the way in which they may be affected by the action
of several hormones originating in the adipose tissue, including
leptin, tumor necrosis factor alpha and adiponectin. (Acta Med
Colomb 2005; 30: 163-167)

Key words: metabolic syndrome, adipocyte, leptin,
adiponectin, hypertension.

Introducción
El síndrome metabólico es un conjunto de alteraciones

presentes en diferentes sistemas orgánicos, pero asociadas
todas a un mismo fenómeno fisiopatológico: la resistencia
a la insulina.

Se define resistencia a la insulina como una respuesta
tisular inferior a la esperada, en presencia de concentra-
ciones normales o supranormales de insulina. Por supues-
to, la resistencia a la insulina puede darse en todos los
tejidos blanco de la insulina; sin embargo, los actores más
importantes en la génesis del síndrome metabólico son:
tejido adiposo, músculo esquelético, hígado, páncreas y
cerebro.

Para aproximarnos a la compleja interrelación entre es-
tos órganos y así comprender la relación entre obesidad y
síndrome metabólico, tocaremos los siguientes puntos:
1. Adiposidad y componentes clave del síndrome metabó-

lico:
- Adiposidad y tensión arterial
- Adiposidad y lípidos séricos
- Adiposidad y metabolismo de carbohidratos

2. ¿Cómo actúa la insulina?
3. ¿Cómo puede la adiposidad afectar la acción de la

insulina?

Adiposidad y componentes clave del
síndrome metabólico

Adiposidad y tensión arterial
A nivel poblacional, existe una relación directa y lineal

entre el índice de masa corporal (IMC) y el riesgo de
desarrollar hipertensión arterial, tanto en hombres como en
mujeres (1). Algunos de los posibles nexos que explican la
asociación entre peso corporal y tensión arterial están da-
dos a través de la resistencia a la insulina: el incremento en
la adiposidad se acompaña de mayor secreción de hormo-
nas que promueven la resistencia a la insulina (que se
revisarán más adelante), y la resistencia a la insulina oca-
siona elevación de la tensión arterial por:
• Menor efecto vasodilatador de la insulina (2).
• Retención de agua y sodio, como consecuencia de la

hiperinsulinemia. Al parecer a pesar de la resistencia a

la insulina en otros tejidos, los efectos renales de la
hormona están preservados (3).

• La resistencia a la insulina se acompaña de disfunción
endotelial, lo que ocasiona una menor biodisponibilidad
de óxido nítrico y por tanto un tono vasoconstrictor (4).

• Las neuronas del tallo cerebral que regulan el tono sim-
pático eferente hacia las arteriolas (principal determinan-
te de la resistencia vascular periférica), son inhibidas por
neuronas cuyos somas están en el hipotálamo y que a
diferencia de las otras neuronas, poseen unan captación
adaptativa de glucosa, estimulada por la insulina. Cuan-
do hay resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, las
neuronas hipotalámicas captan más glucosa, y eso hace
que disminuya la actividad inhibitoria hacia las neuronas
del tallo cerebral. El efecto final es que se incrementa la
actividad simpática por desinhibición de las neuronas
simpáticas del tallo cerebral (5).

Adiposidad y lípidos séricos
Es bien conocido que el sobrepeso se asocia a niveles

elevados de triglicéridos (TG) y niveles disminuidos de
colesterol de HDL en sangre (6). Al parecer el nexo se
encuentra en la resistencia a la insulina:
• El individuo con cierta predisposición genética y ex-

puesto a un estilo de vida que lo favorece, gana peso y
adiposidad.

• Los adipocitos se hacen más grandes y resistentes a la
insulina, liberando además mediadores locales que in-
ducen resistencia a la insulina en otras células.

• La acción insulínica en varios tejidos disminuye.
• Como consecuencia de la falta de acción insulínica, la

lipoproteinlipasa (LPL-1), presente en el endotelio y
encargada de hidrolizar los TG de las VLDL y los
quilomicrones, pierde actividad.

• Los TG del plasma no son degradados ni almacenados
en tejido adiposo sino que siguen circulando de ahí la
hipertrigliceridemia.

• La hipertrigliceridemia activa excesivamente a la PTEC
(proteína de transferencia de ésteres de colesterol),
que transfiere colesterol de las HDL - LDL a las
VLDL –quilomicrones, y transfiere TG de las VLDL–
quilomicrones a las LDL - HDL.

• El sobrepeso ha conducido a que las lipoproteínas ricas
en TG ahora sean ricas en colesterol, y las lipoproteínas
ricas en colesterol, ahora sean ricas en TG.

• Debido a la acción de la lipasa hepática, las LDL y HDL
pierden los TG que habían recibido.

• Las HDL son ahora más pobres en colesterol; de ahí el
cHDL bajo.

• Las LDL son más pequeñas y proporcionalmente más
ricas en proteína; de ahí las LDL pequeñas y densas.

Adiposidad y metabolismo de carbohidratos
El incremento en la adiposidad corporal afecta negativa-

mente la acción insulínica debido a la producción de hor-

C. O. Mendivil



ACTA MED COLOMB VOL. 30 Nº  3  ~  2005 165

monas inductoras de resistencia a la insulina, y deteriora la
función de las células beta pancreáticas por inducción de
elevación de ácidos grasos libres y lipotoxicidad, así como
hiperleptinemia. Los mecanismos de los efectos deletéreos
de la adiposidad excesiva sobre las células beta y sobre la
acción de insulina se desarrollan más adelante.

¿Cómo actúa la insulina?
Una vez secretada por las células beta del páncreas, la

insulina se distribuye a sus tejidos blanco y se une a su
receptor en la membrana celular. El receptor de insulina
es un receptor con actividad tirosín-cinasa intrínseca, que
consta de cuatro subunidades: dos subunidades alfa
transmembranales y dos subunidades beta intracitoplás-
micas (7). La estructura del receptor de insulina se resume
en la Figura 1.

El receptor de insulina puede considerarse una enzi-
ma alostérica, con dos subunidades regulatorias (las sub-
unidades alfa), que mantienen inhibidas a dos
subunidades catalíticas (las subunidades beta). Cuando
la insulina se une a las subunidades alfa, el efecto inhibi-
torio de éstas cesa y las subunidades beta ejercen su
acción catalítica, transfosforilándose entre sí, y
fosforilando en tirosina a un grupo de proteínas conoci-
das como los sustratos del receptor de insulina (IRS, por
Insulin Receptor Substrates).

Se conocen cuatro proteínas IRS, de las cuales las más
extensamente estudiadas son IRS-1 e IRS-2. IRS-1 es una
proteína rica en regiones de unión a tirosinas fosforiladas
(regiones PTB, de PhosphoTyrosine Binding), que le per-
miten unirse al receptor y ser fosforilado por él en sus
residuos de tirosina (8). Una vez el IRS-1 es fosforilado,
liga y recluta a la membrana celular a dos moléculas de
gran importancia en la respuesta biológica a la insulina:
PI3K y Grb-2; lo que inicia una cascada de señalización
intracelular que culmina con la expresión de todos los
efectos fisiológicos de la insulina (9).

Los efectos de la insulina se pueden clasificar en dos
grandes grupos: efectos a corto plazo o “metabólicos” y
efectos a mediano y largo plazos o “tróficos”. Los principa-
les efectos del primer grupo son:
• Estímulo a la captación de glucosa, mediante el favo-

recimiento de la traslocación de los glucotransportadores
GLUT-4 a la membrana plasmática en músculo y tejido
adiposo (10).

• Estímulo a la síntesis de glucógeno e inhibición de su
degradación en hígado y músculo (10).

• Estímulo al metabolismo oxidativo de la glucosa
(glucólisis) (10).

• Inhibición de la gluconeogénesis hepática (10).
• Estímulo a la captación y almacenamiento de grasas por

el tejido adiposo (estímulo a la LPL-1 y triglicérido
sintasa) (10).

• Inhibición de la lipólisis en tejido adiposo (por inhibi-
ción de la lipasa adipolítica u hormonosensible) (10).

Los principales efectos a intermedio y largo plazos o
“tróficos” de la insulina son:
• Efectos sobre la captación/retención de iones y el meta-

bolismo hidroelectrolítico (11).
• Estímulo a la síntesis e inhibición de la degradación de

proteínas (11).
• Efectos sobre la expresión génica (transcripción) (11).
• Efectos sobre el recambio del mRNA (11).
• Estímulo al crecimiento, proliferación y diferenciación

celulares (11).

¿Cómo puede la adiposidad afectar la
acción de la insulina?

El tejido adiposo, más allá de ser un depósito inerte de
TG, es un tejido endocrino sumamente activo de cuyo
correcto funcionamiento depende el equilibrio metabóli-
co de todo el organismo. Cuando un individuo tiene un
balance energético positivo sostenido en el tiempo, ese
excedente calórico se almacena inicialmente como TG en
el tejido adiposo. Los adipocitos, más que dividirse y
generar nuevas células, almacenan más TG por célula, lo
que genera adipocitos más grandes (12). La hipertrofia
del tejido adiposo hace que los adipocitos tengan caracte-
rísticas funcionales particulares:
• Menor concentración de receptores de insulina por uni-

dad de área de membrana plasmática, por tanto son
menos sensibles a la insulina (13).

• Recordemos que en el interior de los adipocitos se
encuentra la enzima lipasa adipolítica, encargada de
hidrolizar los TG adipocitarios a glicerol y ácidos
grasos libres e inhibida por acción de la insulina. Los
adipocitos grandes, al ser menos sensibles a la insulina,
tienen una mayor actividad de lipasa adipolítica, y por
tanto producen constantemente ácidos grasos libres,
que son vertidos a la circulación (12).

• Tienen un patrón especial de secreción endocrina: pro-
ducen una mayor cantidad de leptina y factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-alfa), y una menor cantidad de
adiponectina (14,15).

Figura 1. Receptor de insulina

MEMORIAS DEL XX CONGRESO ACMI-ACP 2005   •   Obesidad



166

Leptina
La leptina es una hormona peptídica que es estruc-

turalmente similar a las citocinas, y se produce en propor-
ción a la masa de tejido adiposo. La producción de leptina
es mayor en el tejido adiposo subcutáneo que en el visceral
(16).

Existen receptores para leptina en el hipotálamo, encarga-
dos de regular el apetito y el gasto energético, pero también
se expresan receptores de leptina en músculo y célula beta
del páncreas (16). En las células beta del páncreas, la unión
de la leptina a su receptor ocasiona un aumento en la produc-
ción de un grupo de proteínas llamadas SOCS (Supressors
Of Cytokine Signaling), especialmente SOCS3 (17). La pro-
teína SOCS3 se une a uno de los sustratos del receptor de
insulina (IRS-2) y ocasiona su ubiquitinación (la ubiquitina
funciona como un rótulo para las proteínas que deben ser
degradadas), IRS-2 es degradado y la célula beta se queda
sin uno de sus más importantes factores de supervivencia, lo
que conduce a su apoptosis. Ese es uno de los mecanismos
por los cuales el incremento en la adiposidad propicia la
disminución en la masa de células beta y favorece el desarro-
llo de prediabetes y diabetes (Figura 2).

La leptina es una señal de adiposidad, que funciona
como un estímulo al “lipostato” hipotalámico indicando
que ya hay suficiente tejido adiposo y es hora de reducir la
ingesta e incrementar el gasto calórico.

Cuando se descubrieron la leptina y su receptor en 1994-
96 se pensó que la suplementación externa de leptina po-
dría ser una alternativa terapéutica en el manejo de la
obesidad. Sin embargo, cuando se midieron los niveles de
leptina en humanos obesos, los niveles estaban usualmente
incrementados (18), indicando que el problema no era defi-
ciencia de leptina.

Así pues, el principal efecto de la leptina sobre la acción
de insulina es reducirla, pero no generando resistencia a la
insulina sino afectando su producción pancreática.

TNF-alfa
El TNF-alfa, inicialmente identificado en macrófagos y

llamado caquectina, es producido también por el tejido
adiposo y cumple esencialmente una función paracrina
(sobre células adyacentes) y autocrina (sobre el propio
tejido adiposo) (19). Existen dos tipos de receptores de
TNF-alfa, y el tejido adiposo expresa ambos (20).

En algunos estudios se ha encontrado correlación entre
los niveles plasmáticos de TNF-alfa y la resistencia a la
insulina, pero en otros no. Sin embargo, ésta aparente
contradicción puede deberse a que sólo una pequeña frac-
ción del TNF-alfa que es secretado sale a la circulación
general, la mayor parte cumple su acción en el propio tejido
adiposo y es degradado in situ (20).

El TNF-alfa inhibe las enzimas involucradas en la cap-
tación de ácidos grasos, en la captación de glucosa y en la
síntesis de triglicéridos, causando por tanto hiperglucemia
e incremento en la concentración de ácidos grasos libres en

sangre. Cuando TNF-alfa se une a su receptor en hígado, se
estimula la síntesis de colesterol y ácidos grasos, y tanto en
tejido adiposo como en hígado, causa resistencia a la
insulina, pues activa serina-cinasas (isoenzimas atípicas de
proteincinasa C - PKC) que compiten con el receptor de
insulina por la fosforilación de sus sustratos (IRS-1 y 2)
(10).

Cuando los IRS son fosforilados en serinas y treoninas
en lugar de tirosinas, toda la cascada de señalización poste-
rior se afecta y la respuesta efectora a la insulina se inhibe.

El TNF-alfa es, por tanto, la auténtica hormona de la
resistencia a la insulina.

Adiponectina
La adiponectina es una hormona similar a las proteínas

del complemento, que es producida específicamente por el
tejido adiposo y que, a diferencia del TNF-alfa, llega a la
circulación sistémica en su mayor parte (21-23). Al igual
que leptina, se expresa más en tejido adiposo subcutáneo
que en tejido adiposo visceral, y su concentración se
incrementa cuando la sensibilidad a la insulina mejora.

Para que tenga adecuada actividad biológica, la adipo-
nectina debe estar hidroxilada y glucosilada, lo cual genera
varias isoformas de acuerdo con el grado de hidroxilación y
glucosilación. Adicionalmente, los monómeros de adipo-
nectina forman trímeros mediante enlaces disulfuro, dos de
estos trímeros se agregan para formar un hexámero, y
muchos hexámeros se unen para formar adiponectina de
alto peso molecular (24).

Se han identificado dos receptores diferentes de adipo-
nectina: el receptor AdipoR1, que se expresa primordial-
mente en músculo, y el AdipoR2, que se expresa primor-
dialmente en hígado (25). El Adipo R2 tiene mayor afini-
dad por la adiponectina completa (full-lenght), mientras
que el AdipoR1 tiene mayor afinidad por una forma corta
de adiponectina generada por proteólisis.

Los niveles plasmáticos de adiponectina guardan una
fuerte relación inversa con el peso corporal, y una fuerte
relación directa con la sensibilidad a la insulina, como se ha

Figura 2. Relación etre adiposidad y alteraciones de metabolismo de carbohidratos.
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demostrado en estudios epidemiológicos y en estudios con
intervención farmacológica para mejorar la sensibilidad a
la insulina (26). Diversos factores influencian los niveles
plasmáticos de adiponectina, tal como se resume en la
Tabla 1 (24).

La adiponectina se caracteriza por poseer efectos bioló-
gicos que se podrían llamar “protectores” o “antiatero-
génicos”:
• Reduce la producción hepática de glucosa (23, 24).
• Estimula la betaoxidación de ácidos grasos en hígado

(23, 24).
• Inhibe la adhesión de monocitos al endotelio vascular

(23, 24).
• Inhibe la expresión de receptores basurero (“scavenger”)

de LDL en los macrófagos (23, 24).
• Inhibe la proliferación y migración de células muscula-

res lisas en la pared arterial (23, 24).
• Incrementa la fosforilación del receptor de insulina, y

por ende todos los demás efectos insulínicos (23, 24).
En ratones transgénicos ob/ob (sin capacidad de produ-

cir leptina), la sobreexpresión de adiponectina induce re-
ducción de triglicéridos plasmáticos, normalización de la
glucemia e insulinemia pero, algo muy interesante, el peso
corporal se incrementa aún más y llegan a tener niveles de
adiposidad sorprendentes (24). Es por este perfil de efectos
que se ha comparado al efecto de la adiponectina con el
efecto del tratamiento con agonistas PPAR-gamma.

Como hemos podido observar, la obesidad media sus
efectos deletéreos como potenciadora del síndrome meta-
bólico primordialmente a través de la inducción de resis-
tencia a la insulina. La lucha contra la obesidad mediante
medidas de salud pública, y el desarrollo de nuevos agentes
que contrarresten las hormonas adipocitarias nocivas, abre
nuevas expectativas en la prevención de la diabetes y las
enfermedades cardiovasculares.
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Tabla 1. Factores que se asocian con los niveles plasmáticos de adiponectina.

Se asocian con niveles altos Se asocian con niveles bajos

Sexo masculino Sexo femenino

Delgadez – Normopeso Sobrepeso –Obesidad

Apropiada maduración adiposa Lipodistrofia

Insulinosensibilidad Insulinorresistencia

Tratamiento con agonistas PPAR-gamma Estímulos inflamatorios

Ausencia de enfermedad cardiovascular Presencia de enfermedad cardiovascular

Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2
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