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La obesidad se ha definido en la actualidad 
como un estado de inflamación crónica derivado 
de la producción de moléculas proinflamatorias 
que condicionan el establecimiento de un estado 
de resistencia a la insulina en órganos blanco tales 
como el hígado, el músculo y el páncreas. Asimis-
mo, estas moléculas tienen efectos protrombóticos 
que predisponen al sujeto al desarrollo de enfer-
medad cardiovascular.

El síndrome metabólico (SM) se define como 
un conjunto de factores de riesgo cardiometabó-
lico que se originan en su gran mayoría de un 
estado de resistencia a la insulina. Si bien se 
ha propuesto un número considerable de genes 
candidatos en el desarrollo de resistencia a la 
insulina, es evidente que la obesidad como va-
riable independiente juega un papel decisivo en 
el deterioro de la sensibilidad a esta hormona. 
Aun cuando no existe un consenso internacional 
sobre la definición del SM en la edad pediátrica, 
la mayoría de los autores incluye a la hipergluce-
mia, la hipertensión arterial, la hipoalfalipopro-
teinemia, la hipertrigliceridemia y la obesidad 
-particularmente la de distribución abdomi-
nal- como anormalidades que predisponen al 
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y 
enfermedad cardiovascular.1,2 En un estudio de 
seguimiento a largo plazo se demostró que el SM 
diagnosticado en la edad pediátrica confiere un 
riesgo significativo de padecer en la edad adulta 

SM y DM2 (OR=9.4, p < 0.001 y OR=11.5, p = 
0.005, respectivamente).3

Cuando el aporte energético de la dieta sobre-
pasa el gasto de energía se satura la capacidad de 
almacenar tejido adiposo a nivel del tejido subcu-
táneo, lo que induce un acúmulo de tejido graso a 
nivel visceral.4 Este tejido suele tener un compor-
tamiento disfuncional con una limitada capacidad 
hiperplásica y franca tendencia a la hipertrofia 
de los adipocitos.5 El tejido adiposo en estas con-
diciones tiende a secretar menor cantidad de adi-
ponectina con efectos antiinflamatorios y mayor 
cantidad de leptina con efectos proinflamatorios. 
El desequilibrio en las concentraciones de estas 
adipocinas induce un incremento en la migración 
de macrófagos al tejido adiposo mediada funda-
mentalmente por MCP-1, MIF1, CSF1, amiloide sé-
rico A, y CXC. Estos macrófagos muestran tenden-
cia a la polarización M1 que condiciona una gran 
secreción de TNF-α e IL-6 que interfieren directa-
mente con las moléculas de la vía de señalización 
de insulina condicionando resistencia a la misma. 
El tejido adiposo hipertrófico expresa también 
marcadores de hipoxia, lo cual condiciona muer-
te celular con mayor liberación de ácidos grasos 
libres y mayor reclutamiento de macrófagos.6,7 La 
mayor disponibilidad de ácidos grasos en la circu-
lación enterohepática condiciona migración de 
tejido graso a sitios ectópicos tales como el híga-
do, el músculo esquelético y el músculo cardiaco 
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donde la alteración de los sistemas enzimáticos 
y mitocondriales condiciona disfunción celular.8 
La acumulación intracelular de lípidos a nivel del 
músculo esquelético induce resistencia a la insuli-
na con disminución de la capacidad glucogénica a 
ese nivel, lo cual produce una desviación del flujo 
de carbohidratos en el hígado y el consiguiente in-
cremento en la síntesis de lípidos de novo e hiper-
trigliceridemia. Éste es al parecer el evento inicial 
en el desarrollo del síndrome metabólico.9 

El efecto limitante de la insulina sobre la pro-
ducción hepática de glucosa se ve abolido por el 
fenómeno de resistencia a la insulina, lo cual con-
diciona además incremento en la síntesis hepática 
de VLDL, cuya concentración se exacerba en indi-
viduos que muestran datos histológicos de híga-
do graso no alcohólico.10 Asimismo, se ha descrito 
incremento en la síntesis de VLDL en combinación 
con disminución de la actividad de la lipasa lipo-
proteica. El predominio de las subclases pequeñas 
y densas de las LDL se ha relacionado con aumento 
en la actividad de la lipasa hepática, mayor conte-
nido de triglicéridos en las VLDL y disminución de 
los receptores LDL. Por otro lado, se ha evidencia-
do que el flujo exacerbado de ácidos grasos libres 

al páncreas favorece de igual forma un fenómeno 
de lipotoxicidad que puede incluso ser irreversible 
y que compromete de manera muy significativa la 
secreción de insulina.
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