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Resumen Es ampliamente aceptado que el síndrome metabólico (SM) es un factor de riesgo 

para desarrollar enfermedad cardiovascular aterotrombótica. El aumento del riesgo de 

enfermedad cardiovascular en pacientes con síndrome metabólico está probablemente asociado 

con los estados inlamatorios y de hipercoagulabilidad que pueden ocurrir en estos pacientes. En 
la presencia de obesidad visceral, varias adipocinas inlamatorias circulantes, incluyendo el 
factor de necrosis tumoral-alfa, la leptina, la interleucina-6 y el angiotensinógeno, son 

producidos por el teMido adiposo. El factor de necrosis tumoral-alfa �TNFα� inhibe la señal de  
la insulina, la leptina activa el sistema inmunológico y aumenta la presión arterial y la 

interleucina-6 (IL-6) estimula la producción hepática de la proteína C-reactiva en los sujetos 

obesos. El síndrome metabólico también se asocia con un aumento de los niveles plasmáticos de 

ibrinógeno, factor 9II y factor 9III, lo que conduce a un estado de hipercoagulabilidad potencial. 
El aumento de los niveles de PAI-� conduce a un estado hipoibrinolítico. Por ~ltimo, la disfunción 
endotelial �medida por la dilatación mediada por luMo para evaluar la biodisponibilidad del 
óxido nítrico) se encuentra frecuentemente en los pacientes con SM, y se correlaciona 

directamente con el aumento de riesgo cardiovascular. Esta revisión describirá los mecanismos 

subyacentes a estos cambios.

Metabolic syndrome, its relationship with atherothrombosis

Abstract It is widely accepted that metabolic syndrome (MS) is a risk factor for developing 

atherothrombotic cardiovascular disease. The increased risk of cardiovascular disease in pa-

tients with the MS is probably associated with the inlammatory and hypercoagulable states that 
may occur in these patients. In the presence of visceral obesity, several circulating inlamma-

tory adipoNines, including tumor necrosis factor-alpha �TNFα�, leptin, interleuNin-� �IL-�� and 
angiotensinogen are produced by the adipose tissue. TNFα inhibits insulin signaling, leptin acti-
vates the immune system and increases blood pressure and IL-6 stimulates the hepatic produc-

tion of C-reactive protein in obese subjects. MS is also associated with increased plasma levels 

of ibrinogen, factor 9II and factor 9III, thus leading to a potential hypercoagulable state, and 
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with increased levels of PAI-�, thus leading to a hypoibrinolytic state. Finally, endothelial dys-
function �measured by low-mediated dilation to assess nitric o[ide bioavailability� is commonly 
found in patients with the MS, and is directly correlated with increased cardiovascular risk. This 

paper will review mechanisms underlying these changes.
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expresión de angiotensina II, producto del exceso de angio-
tensinógeno, favorece el estrés oxidativo, induce vasocons-
tricción, aumenta la secreción de aldosterona, facilita la 
reabsorción renal de sodio, libera vasopresina y culmina  
con la expresión del inhibidor del activador del plasminóge-
no tipo I (PAI-1) y trombosis7. Por el contrario, la síntesis y 
secreción de adiponectina en los sujetos con SM está nota-
blemente disminuida contribuyendo a la disfunción endote-
lial8.

•	Resistencia a insulina (RI)

Cuando la insulina se une a su receptor se inicia una secuen-
cia de reacciones de autofosforilación que culminan por un 
lado en la captación de glucosa por las células endoteliales 
vasculares y por otro en un aumento en la producción de 
ON. En presencia de RI, la secuencia de fosforilación se al-
tera selectivamente y la producción de ON termina siendo 
subóptima con lo que favorece la vasoconstricción y la 
trombosis9.

•	Hiperglucemia 

Algunos sujetos con SM pueden cursar con glucemia de ayu-
no anormal o intolerancia a carbohidratos o que genera pro-
ductos inales de glucosilación avan]ada con una disminución 
de ON y prostaciclina y aumenta la síntesis de endotelina-1. 
Todo ello conduce a vasoconstricción y trombosis10.

•	Dislipidemia 

En el SM observamos alteraciones cuantitativas y cualitati-
vas características en los lípidos y lipoproteínas. El exceso 
de ácidos grasos libres, de triglicéridos, de apolipoproteína 
B, y particularmente del n~mero de partículas de LDL o[ida-
das se asocian con disfunción endotelial7.

$lterDciones	en	lD	coDJXlDción	\	ibrinólisis

Varios estudios clínicos han mostrado que en el SM las con-
centraciones plasmáticas elevadas de factor 9II, ibrinóge-
no, factor XII subunidad B, factor VIII, factor de von 
Willebrand y PAI-1 se asocian a mayor riesgo cardiovascular. 
Los mecanismos de hipercoagulabilidad e hipoibrinólisis ob-
servados en el SM se describen a continuación11.

•	 Hipercoagulabilidad: El factor tisular (FT) se ex-
presa principalmente en células de m~sculo liso 
vascular y macrófagos dentro del ateroma y es un 
iniciador celular primario de la coagulación. En el 
SM, la inlamación endotelial y la activación de mo-
nocitos expone fácilmente el FT y promueve la 

Introducción

El síndrome metabólico �SM� se deine como la coe[istencia 
de 3 o más de las siguientes anormalidades: obesidad abdo-
minal, hipertensión arterial sistémica (HTA), intolerancia a 
la glucosa, triglicéridos altos y niveles bajos de colesterol 
de lipoproteínas de alta densidad (C-HDL)1. La obesidad 
central y la resistencia a la insulina �RI� son causas isiopato-
génicas del síndrome y tienen un papel principal en el desa-
rrollo de diabetes y enfermedad vascular aterotrombótica. 
La asociación del SM con el riesgo de aterotrombosis corona-
ria se ha descrito desde hace varios años. Un meta-análisis 
reciente en el que se incluyeron 36 estudios longitudina- 
les confirmó que el riesgo relativo para la incidencia de 
eventos coronarios y muerte para sujetos con SM fue de 1.78 
�intervalo de conian]a ���: �.��-�.��, incluso después de 
ajustar por los factores de riesgo tradicionales y los compo-
nentes del síndrome2. En la actualidad existe evidencia sus-
tancial que el estado protrombótico observado en el SM es 
resultado de m~ltiples alteraciones que involucran disfun-
ción endotelial, hipercoagulación, hipoibrinólisis, como a 
continuación se describe3.

Disfunción endotelial

El endotelio vascular es un órgano con funciones endocrinas 
y parácrinas orientadas a conservar la homeostasis vascular. 
En condiciones isiológicas, las células endoteliales liberan 
sustancias vasoactivas que además de regular el tono vascu-
lar, inhiben la adhesión de leucocitos, el crecimiento y pro-
liferación de células musculares lisas vasculares, y la 
agregación plaquetaria. Por el contrario, en los estados de 
resistencia a la insulina el endotelio vascular pierde sus pro-
piedades vasodilatadoras, antiinlamatorias y antiagregan-
tes plaquetarias favoreciendo condiciones proaterogénicas 
y protrombóticas4. Los mecanismos implicados mejor descri-
tos son la inlamación vascular y el estrés o[idativo� ambos 
reducen la biodisponibilidad de óxido nítrico (ON), promue-
ven la apoptosis de células endoteliales, inducen vasocons-
tricción y activación de leucocitos, facilitan la proliferación 
de células de m~sculo liso vascular culminando en trombo-
sis5. Una variedad de sustancias humorales que alteran la 
función endotelial se han identiicado en el SM y a continua-
ción se describen las más importantes.

•	Obesidad central 

El tejido adiposo visceral secreta activamente adipocinas 
como el TNFα, leptina, IL-� y angiotensinógeno� favorecien-
do resistencia a la insulina, un estado proinlamatorio, acti-
vación del sistema inmune y vasoconstricción6. La sobre 
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trombosis. Un aumento simultáneo de la fracción 
soluble del FT y del factor VII de la coagulación 
activan la cascada de la coagulación, inducen el 
depó-sito de ibrina y favorece la activación pla-
quetaria coniriendo un mayor riesgo de eventos 
clínicos cardiovasculares en los sujetos con SM12.

•	 Hipoibrinólisis: Las concentraciones de PAI-1 son 
considerablemente mayores en sujetos con SM y se 
asocian positivamente con RI. Varios estudios clíni-
cos han mostrado que los valores altos de PAI-1 se 
asocian con mayor riesgo de eventos cardiovascula-
res. La disfunción del sistema ibrinolítico que re-
sulta de los valores altos de PAI-1 puede conducir a 
trombosis arterial. Además, en los estados de resis-
tencia a insulina se observa una disminución de la 
actividad plasmática del activador tisular del plas-
minógeno y un aumento y un aumento del inhibidor 
de la ibrinólisis activable por trombina, lo que fa-
vorece de esta manera la persistencia del trombo. 
Estos cambios contribuyen a la atenuación de la 
conversión de plasminógeno dando por resultado 
un estado hipoibrinolítico13.

•	 Activación plaquetaria: Varios estudios han mos-
trado que los sujetos con SM presentan valores ma-
yores de selectina-P (CD62P), CD63, PAC-1 y 
anexina V, lo que indica mayor grado de activación 
plaquetaria que en los sujetos sin SM. 
La activación plaquetaria juega un papel importan-
te en el riesgo de eventos cardiovasculares en suje-
tos con SM, por un lado, la CD62P favorece el 
reclutamiento de neutróilos en regiones con célu-
las endoteliales activadas mientras que, por su 
cuenta, las plaquetas se adhieren al endotelio da-
ñado y producen FT. Dichas acciones combinadas 
facilitan la formación de lesiones ateromatosas y 
trombosis en estos pacientes14.

Otras anormalidades en estos pacientes, aunque no menos 
importantes, son: exposición de fosfolípidos procoagulantes 
derivados de las micropartículas plaquetarias, activación 
plaquetaria mediada por la interacción entre CD36 y lípidos 
oxidados activos, arresto de plaquetas activadas en la su-
pericie de lesiones ateroesclerosas incipientes mediada por 
la interacción con la glicoproteína IIb-IIIa (GPIIb-IIIa) y la 
molécula de adhesión intercelular endotelial, disfunción e 
inlamación endotelial mediada por liberación de moléculas 
proinlamatorias y proadherentes contenidas en los gránulos 
α de las plaquetas, reclutamiento de monocitos mediado 
por el factor plaquetario 4 y RANTES (citocina quimiotácti-
ca), entre otros3.

Conclusión

El riesgo de trombosis arterial y sus secuelas en el síndrome 
metabólico es muy importante. La disfunción endotelial, la 
hipercoagulabilidad y la hipofibrinólisis juegan un papel 
principal en el estado protrombótico de los pacientes con 
SM. Se requieren estudios básicos y clínicos para compren-
der mejor esta asociación y buscar medidas terapéuticas 

basadas en evidencia dirigidas a reducir el riesgo cardio-
vascular de estos pacientes.
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