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El eslabón perdido del síndrome
metabólico: hiperlipemia
posprandial y estrés oxidativo
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Se ha asociado la hiperlipemia posprandial a componentes del síndrome
metabólico y mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. Se define
como una elevación de las concentraciones plasmáticas de triglicéridos
tras la ingestión de grasa.
Se ha descrito la relación del síndrome metabólico con el estrés oxidativo.
Por un lado, en sujetos obesos se observa un incremento de la producción
de especies reactivas de oxígeno que deteriora la secreción de insulina y
conduce a un aumento de la producción de adipocinas. Y por otro lado, se
ha visto que el papel antioxidante de las concentraciones plasmáticas de
lipoproteínas de alta densidad está mermado en circunstancias de
hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia y resistencia a la insulina.
Este incremento del estrés oxidativo y la producción de citocinas es más
patente durante el estado posprandial. También se observa un aumento
de las moléculas de adhesión celular, y todo esto lleva a daño vascular y
disfunción endotelial.
En todo este maremágnum de sucesos, ¿qué papel tiene la
hiperuricemia? ¿Las cifras elevadas de ácido úrico son un marcador de
riesgo cardiovascular o un factor de riesgo cardiovascular? Por un lado
está la producción de radicales superóxidos, por otro lado está el efecto
antioxidante del propio ácido úrico. Esta paradoja ha motivado que
aparezcan trabajos donde se demuestra que la administración de
alopurinol, que es hipouricemiante, reduce las especies reactivas de
oxígeno, y otros donde se observa que la elevación de las cifras de ácido
úrico incrementa la capacidad antioxidante del plasma.

Palabras clave: Hiperlipemia posprandial. Estrés oxidativo. Síndrome metabólico.
Ácido úrico. Hiperuricemia.

INTRODUCCIÓN

Hace 25 años Zilversmit propuso la hipótesis de que el desarro-
llo de aterosclerosis es resultado de un fenómeno posprandial.
Desde entonces, el metabolismo de las lipoproteínas posprandiales
ha recibido una gran atención y se ha observado que la tolerancia
a la grasa de la dieta está determinada por numerosos factores, ta-
les como la edad, el sexo, la obesidad, la distribución de la grasa
corporal, la dieta, la actividad física y la diabetes tipo 21.

La hiperlipemia posprandial se ha asociado a componentes del
síndrome metabólico y a un mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular2.

Es difícil obtener evidencia clínica de la implicación de la hiperli-
pemia posprandial en el desarrollo de aterosclerosis. La causa pro-
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bablemente sea consecuencia de las herramientas bio-
lógicas, estadísticas y metodológicas usadas en el estu-
dio de la hiperlipemia posprandial. En primer lugar, la
perturbación del metabolismo de las lipoproteínas es
muy compleja, con cambios en concentración y com-
posición de lipoproteínas potencialmente aterogénicas.
Actualmente no hay consenso de qué lipoproteínas me-
dir y cómo medirlas. Segundo, no hay consenso para
establecer un estado posprandial estandarizado (dosis o
contenido de la comida suministrada). Tercero, los mé-
todos estadísticos convencionales son inapropiados o
no pueden establecer asociaciones de tipo causal3.

Todo esto hace que sea necesario establecer la defi-
nición, la evaluación y la repercusión de la lipemia
posprandial tanto en sujetos susceptibles de enferme-
dad cardiovascular como en la población general.

GÉNESIS Y DEFINICIÓN DE HIPERLIPEMIA
POSPRANDIAL

La dieta de la sociedad industrializada consta de un
40% o más de energía procedente de la grasa.

La elevación de triglicéridos tras una ingestión de
grasa es lo que se define como hiperlipemia pospran-
dial. Esta elevación de los valores de triglicéridos pro-
cede tanto de un defecto en el aclaramiento de las li-
poproteínas sintetizadas tras la absorción de grasas de
la ingesta como de una sobreproducción de lipoproteí-
nas ricas en triglicéridos por el hígado4.

Los quilomicrones son las lipoproteínas que los en-
terocitos del intestino secretan al torrente circulatorio
después de una comida, la apolipoproteína B48 es 
la proteína estructural, y transportan fundamentalmen-
te triglicéridos. Los remanentes de quilomicrones y 
de lipoproteínas ricas en triglicéridos son aclarados
por el hígado mediante receptores específicos e ines-
pecíficos5.

Los quilomicrones y las lipoproteínas de muy baja
densidad (VLDL) comparten la misma ruta metabóli-
ca y se convierten en remanentes gracias a la acción
de la lipoproteína lipasa. Debido a esto, en determina-
das circunstancias en que hay una sobreproducción de
VLDL se satura esta vía, y se produce una acumula-
ción de quilomicrones, VLDL y remanentes de lipo-
proteínas. Un incremento del tiempo de residencia
plasmática de estas lipoproteínas aterogénicas da lu-
gar a un aumento de unión al endotelio que las activa,
y se promueve la síntesis de moléculas de adhesión y
se recluta células inflamatorias6.

En circunstancias de resistencia a la insulina, la pro-
ducción de VLDL procedente del hígado está elevada,
lo que junto con un reducido aclaramiento de las lipo-
proteínas ricas en triglicéridos produce elevada con-
centración de triglicéridos, especialmente en la fase
posprandial. La elevada cantidad de lipoproteínas ricas
en triglicéridos y su prolongado tiempo de residencia
en la circulación conducen a un aumento del intercam-
bio de los ésteres de colesterol por triglicéridos entre

estas lipoproteínas y las lipoproteínas de baja densidad
(LDL) y de alta densidad (HDL), mediado por la pro-
teína transferente de ésteres de colesterol. Este proceso
enriquece en triglicéridos las LDL y HDL, las cuales
son hidrolizadas por la lipasa hepática, y se producen
pequeñas y densas partículas de LDL4.

VALORACIÓN CLÍNICA DE LA
HIPERLIPEMIA POSPRANDIAL

Evaluación del test de sobrecarga grasa

Un test de sobrecarga grasa es la herramienta más
usada para la evaluación de la hiperlipemia pospran-
dial. Sin embargo, un gran reto de la comunidad cientí-
fica es estandarizar ese test. En el momento actual los
test de sobrecarga grasa utilizados tienen una enorme
heterogeneidad y la tabla 1 es prueba de ello. Definir el
tipo y la cantidad de grasa utilizada, añadir hidratos de
carbono o proteínas en el test de sobrecarga es necesa-
rio para establecer un buen método de evaluación de la
hiperlipemia posprandial. Nuestro grupo ha estableci-
do un preparado homogéneo y exento de hidratos de
carbono para realizar la sobrecarga de grasa7. 

Como índices de evaluación de hiperlipemia pos-
prandial se utiliza la concentración de triglicéridos, la
apolipoproteína B48 y el retinil palmitato. Sin embar-
go, medir apolipoproteína B48 no es fácil y el pico de
retinil palmitato es más tardío que las concentraciones
de triglicéridos y partículas remanentes, lo que indica
que el retinil palmitato tiene una cinética distinta de la
de los triglicéridos. Por ello los valores de retinil pal-
mitato no son un buen índice para evaluar la hiperlipe-
mia posprandial5.

Además habría que ajustar los resultados del test en
función de determinadas variables que lo modifican,
entre ellas: la actividad física dentro de las 24 h que
preceden a la alta ingesta de grasa mejora la tasa de
aclaramiento de remanentes de quilomicrones. En un
metaanálisis se ha determinado una reducción de 0,5
desviaciones estándar en la respuesta posprandial de
los sujetos que realizaban ejercicio antes de la ingesta8.

También se objetiva un cambio en la hiperlipemia
posprandial relacionado con la edad, que se debe a la
ganancia de peso9. 

En las mujeres tras la menopausia se produce un in-
cremento en la respuesta hiperlipémica posprandial
que es menor que en el varón en la etapa fértil, lo que
se atribuye al efecto que el estradiol produce en el
aclaramiento de los quilomicrones10.

RELACIÓN DE LA HIPERLIPEMIA
POSPRANDIAL CON LA ATEROSCLEROSIS,
EL SÍNDROME METABÓLICO Y LA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Ya en 1959 se conocía la relación entre concentra-
ciones plasmáticas de lipoproteínas e incidencia de
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enfermedad coronaria11. Sin embargo, la conocida
asociación inversa entre triglicéridos y HDL colesterol
hace difícil mostrar una relación independiente entre
triglicéridos plasmáticos y enfermedad vascular ate-
rosclerótica. Un metaanálisis de 57.000 sujetos de 17
estudios demostró que la concentración de triglicéri-
dos plasmáticos en ayunas es un factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular, ajustado por el colesterol
de las HDL4. En los últimos años algunos estudios clí-
nicos han indicado que los elevados valores de trigli-
céridos posprandiales están relacionados con enferme-
dad coronaria y/o arterial en sujetos diabéticos y no
diabéticos. Un estudio de 14.916 varones de edades
entre 40-84 años demostró que la concentración de tri-
glicéridos posprandiales predice el infarto de miocar-
dio, con un riesgo relativo de 1,40 (IC del 95%, 1,10-
1,77). Karpe et al han demostrado que la progresión
de lesiones coronarias durante 5 años estuvo relacio-
nada con los valores plasmáticos posprandiales de re-
manentes de quilomicrones, ajustados por variables de
confusión como las concentraciones de HDL, LDL y
apolipoproteínas B12.

Se sabe que las lipoproteínas ricas en triglicéridos,
incluidos los remanentes, se introducen fácilmente en
los macrófagos y éstos, en la pared arterial, lo que da
lugar a la formación de células espumosas y lesiones
ateroscleróticas5.

SÍNDROME METABÓLICO Y ESTRÉS
OXIDATIVO

La obesidad está estrechamente asociada con el sín-
drome metabólico13-15. La investigación básica está de-
mostrando de una forma fehaciente que las células
beta, el hígado, el músculo y el tejido adiposo se co-
munican por mediadores bioquímicos, y que las cito-
cinas y las hormonas son palabras imprescindibles
para construir las oraciones del entendimiento entre
estos 4 órganos. Desde el descubrimiento de la lepti-
na, el adipocito y sus productos han sido objeto de una
investigación intensiva. Se lo considera en el momen-

to actual como un órgano endocrino que expresa mo-
léculas implicadas en la regulación del metabolismo y
la alteración en la expresión o actividad de estas molé-
culas influye de una forma decisiva en afecciones
como la obesidad y la resistencia a la insulina. De he-
cho, algún investigador dado a la adjetivación ha cali-
ficado al tejido adiposo como el campeón de los órga-
nos endocrinos. Recientes estudios demuestran que
una producción atípica de adipocinas está implicada
en la patogenia del síndrome metabólico16-27. Sin em-
bargo, los mecanismos por los que la acumulación de
grasa conduce a una expresión atípica de adipocinas y
al desarrollo de síndrome metabólico no están defi-
nidos28.

El estrés oxidativo es crucial en la patogenia de mu-
chas enfermedades. En sujetos no diabéticos la acu-
mulación de grasa está estrechamente correlacionada
con marcadores de estrés oxidativo y en obesos el es-
trés oxidativo se postula como intermediario del desa-
rrollo de síndrome metabólico asociado con obesidad.
El incremento de estrés oxidativo en la grasa acumula-
da conduce a una producción atípica de adipocinas,
como la disminución de la adiponectina y el incre-
mento de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α)28.

La adiponectina es secretada sólo por el tejido adi-
poso y además es la única molécula conocida que in-
crementa la sensibilidad a la insulina en los tejidos29.
Los valores de adiponectina en pacientes con diabetes
tipo 2 están francamente reducidos, lo que se relacio-
na de forma directa con la gravedad de la resistencia a
la insulina30,31. Además existen estudios prospectivos
donde se señala que puede ser una sustancia relacio-
nada con la prevención del desarrollo de diabetes32.
Por otro lado, se ha comprobado que la infusión de
TNF-α a roedores produce una grave resistencia a la
insulina17, estimula la lipólisis y es un potente factor
proinflamatorio.

El incremento selectivo de la producción de espe-
cies reactivas de oxígeno (ROS) en grasa acumulada
conduce a una elevación del estrés oxidativo
sistémico28. Se ha observado que la producción de
H2O2 está incrementada en el tejido adiposo de rato-

Cardona F et al. Hiperlipemia posprandial y estrés oxidativo

Endocrinol Nutr. 2006;53(5):345-52 347

TABLA 1. Composición de los tests de sobrecarga grasa recientemente publicados

Composición Referencia

Supracal® (batido) con una composición de: 125 ml contienen 60 g de lípidos, Cardona et al. J Clin Endocrinol Metab.
de los cuales 12 g son saturados; 35,25 g, monoinsaturados, y 12,75 g, poliinsaturados 2005;90:2972-5

729 kcal/m2 por área de superficie corporal, con 5,3 mg de proteínas, 24,75 mg  Saxena R et al. Clin Chimi Acta. 
de hidratos de carbono, 240 mg de colesterol y 65,2 mg de grasa/m2 de superficie 2005;359:101-8
corporal con una razón de grasa poliinsaturada saturada de 0,06

Un sándwich de pan blanco con lechuga, jamón y mayonesa hecha con aceite de soja. Jang Y et al. Am J Clin Nutr. 2004;
Las grasas representaron un 41,4% (28 g) de las calorías; los hidratos de carbono, 80:832-40.
un 45,4% (69 g), y las proteínas, un 13,2% (20 g)

Nata montada con 75 g de grasa, 5 g de hidratos de carbono y 6 g de proteínas/m2 Ceriello et al. Circulation. 2002;106:1211-8
de superficie corporal, lo que se corresponde con una ingesta de 700 kcal/m2

Un batido de leche con 80 g grasa saturada y de 1.480 kcal Anderson RA et al. Atherosclerosis. 
2001;154:475-83

Un preparado con un contenido en grasa de 53,4 g, 30,7 g de proteínas, y 50 g
de hidratos de carbono, y compuesto de 110 g de arroz, 100 g de barbacoa coreana, 
20 g de huevos, 200 ml de leche, 8 g de aceite, 25 g de mayonesa y 50 g de vegetales Bae JH et al. Atherosclerosis. 2001;55:517-23



nes obesos y no en otros tejidos examinados (hígado,
músculo, aorta). Esto indica que el tejido adiposo es la
principal fuente de ROS plasmático. Un elevado estrés
oxidativo en la pared vascular está implicado en la pa-
togenia de la hipertensión33 y la aterosclerosis34, ade-
más también interviene en la patofisiología de la es-
teatosis hepática35. Por tanto, parece que el estrés
oxidativo está implicado en la patogenia de estas en-
fermedades.

Esta demostrado que el incremento de la secreción
de ROS en sangre periférica de obesos también está
implicado en la resistencia a insulina del tejido mus-
cular y adiposo, pues deteriora la secreción de insulina
de la célula beta y la patogenia de las enfermedades
vasculares28.

Se ha confirmado en adipocitos que la producción
de ROS está incrementada cuando se incuban con áci-
do linoleico de manera dependiente de la NADPH
oxidasa. Esto indica que elevadas cantidades de ácidos
grasos activan la NADPH oxidasa e inducen la pro-
ducción de ROS. Además, los ROS aumentan la canti-
dad de ARN mensajero de NADPH oxidasa, y se es-
tablece un círculo vicioso que aumenta el estrés
oxidativo en tejido adiposo y sangre. También se ha
visto que los ROS incrementan la expresión de MCP-1,
una molécula que interviene en la adhesión y atrac-
ción de monocitos y macrófagos produciendo la infil-
tración de estas células en el tejido adiposo28.

Se ha observado que los tratamientos antioxidantes
como los inhibidores de la NADPH oxidasa mejoran
la sensibilidad a la insulina por la supresión de los
efectos producidos por la exposición crónica a ROS
(H2O2)

28.
Otro componente del síndrome metabólico relaciona-

do con el estrés oxidativo son los valores plasmáticos
de colesterol de las HDL (cHDL). Se ha demostrado
que sujetos con síndrome metabólico presentan una
baja actividad antioxidante cHDL, debido fundamen-
talmente a que las HDL de estos sujetos son in-
capaces de aceptar los hidroperóxidos lipídicos produ-
cidos en estados de hipertrigliceridemia, hiperinsuline-
mia y resistencia a la insulina. Una de las hipótesis que
se manejan es la modificación de las propiedades fisi-
coquímicas y estructurales de las HDL, algo que ocurre
frecuentemente en sujetos con síndrome metabólico.
Estas modificaciones consisten en un enriquecimiento
de triglicéridos a costa de los ésteres de colesterol36.

HIPERLIPEMIA POSPRANDIAL 
Y SÍNDROME METABÓLICO

Está bien establecido que la ingestión de grasa cau-
sa un incremento de triglicéridos plasmáticos y esta
alta concentración de triglicéridos plasmáticos pos-
prandial depende según algunos autores de la concen-
tración de triglicéridos basales, hecho en el que no 
están de acuerdo otros37. Sí existen numerosas eviden-
cias que polimorfismos de genes de proteínas con es-

trecha relación con el metabolismo de los quilomicro-
nes y las VLDL influyen en la génesis de la hiperlipe-
mia posprandial. Los polimorfismos de la apolipopro-
teína E contribuyen de forma directa. Y los sujetos
que tienen un genotipo distinto del más común
(E3/E3)8 presentan mayor riesgo, que casi se duplica
cuando estos sujetos presentan además el polimorfis-
mo Pro12Ala del gen PPARγ38.

Hay evidencias de la relación entre la hipertriglice-
ridemia posprandial, la resistencia a la insulina39 y la
enfermedad coronaria. También parece probable que
los triglicéridos posprandiales puedan ser mejor pre-
dictores de enfermedad coronaria que los triglicéridos
en ayunas40. La hirpertrigliceridemia posprandial pare-
ce estar relacionada con la obesidad, el sexo, la edad,
la diabetes, la actividad física y los estilos de vida (ta-
baquismo)14.

Existen interconexiones entre los diferentes compo-
nentes del síndrome metabólico. Nuestro grupo ha ob-
jetivado una estrecha interconexión entre triglicéridos
y valores de ácido úrico. La hipertrigliceridemia con
incremento de las VLDL se ha asociado a la hiperuri-
cemia con infraexcreción renal de uratos y se ha obje-
tivado que manipulando dietéticamente las cantidades
de VLDL también se modifica la excreción renal de
uratos41. Parece que esta interconexión puede estar
mediada por el genotipo de la apolipoproteína E en
sujetos hiperuricémicos42. Además hemos demostrado
que los sujetos hiperuricémicos con determinados po-
limorfismos en las apolipoproteínas AI-CIII-AIV pre-
sentan una marcada hipertrigliceridemia43.

Los elevados valores de triglicéridos en ayunas es-
tán asociados con el riesgo de enfermedad coronaria.
En pacientes con síndrome metabólico existe una im-
portante heterogeneidad en la respuesta a una sobre-
carga grasa. El 53% de los pacientes con síndrome
metabólico presentan incrementos intensos (> 100
mg/dl) en los triglicéridos tras la sobrecarga grasa, y
el 50% de estos pacientes son hiperuricémicos7.

HIPERLIPEMIA POSPRANDIAL, ESTRÉS
OXIDATIVO Y DISFUNCIÓN ENDOTELIAL

Zilversmit propuso que la liberación de ácidos gra-
sos durante la hidrólisis de triglicéridos mediada por
la lipoproteína lipasa podría causar daño en la célula
endotelial e iniciar episodios de trombosis44,45. Ade-
más la hipertrigliceridemia posprandial puede condu-
cir a disfunción endotelial asociada con una incremen-
tada producción de anión superóxido vascular y
consiguiente decrecimiento de óxido nítrico (un po-
tente vasodilatador)46. Parece ser que las lipoproteínas
posprandiales, particularmente quilomicrones y
VLDL, inducen la generación de radicales de oxígeno
en la superficie endotelial que reaccionan con el NO y
reducen su disponibilidad47. Incluso estas lipoproteí-
nas posprandiales pueden penetrar y atravesar la ba-
rrera endotelial y causar citotoxicidad y daño celular48.

Cardona F et al. Hiperlipemia posprandial y estrés oxidativo

348 Endocrinol Nutr. 2006;53(5):345-52



Algunos autores proponen que el estado posprandial
es un período fundamental para el desarrollo de lípidos
oxidados, y algunos estudios indican que durante el es-
tado posprandial se produce un aumento de los paráme-
tros de estrés oxidativos tales como los hidroperóxidos
lipídicos (LOOH), el malonil dialdehído (MDA), los ra-
dicales libres y la nitrotiroxina en sujetos diabéticos. In-
cluso 2 h después de una comida, se ha descrito que la
oxidación de LDL ex vivo está acelerada y el estado an-
tioxidante circulante está deprimido. Gradek et al deter-
minaron que los ácidos grasos poliinsaturados de la die-
ta son la principal fuente de lípidos oxidados en
pacientes con aterosclerosis, en el estado posprandial, y
además se observó una supresión de los anticuerpos
frente a MDA LDL oxidada en dicha situación49,50.

Ceriello propone que en el estado posprandial están
aumentadas las cantidades de moléculas de adhesión
celular (ICAM1, VCAM1, E-selectina), que son pre-
dictoras del desarrollo de aterosclerosis en diabéti-
cos51. En esta misma dirección apuntan estudios in vi-
tro que han demostrado la existencia de un incremento
de expresión de moléculas de adhesión en células en-
doteliales cultivadas con quilomicrones y VLDL52,53.

Por otro lado, la función endotelial también se dete-
rioró tras una ingesta rica en grasa en sujetos diabéti-
cos y no diabéticos, y además se mejoró tras trata-
miento con ciprofibrato. Esta mejora fue acompañada
de un descenso de los radicales libres producidos du-
rante el estado posprandial. Esta disfunción endotelial
estuvo asociada a un incremento de citocinas y facto-
res de adhesión molecular. La interleucina 6 (IL-6) se
incrementó un 150% a las 2 h de una alta ingesta en
grasa, y las moléculas de adhesión (ICAM1) incre-
mentaron un 8% en sujetos diabéticos y no diabéti-
cos50. También se ha visto en sujetos sanos que tras
una sobrecarga grasa se producía un incremento de los
valores de IL-6 y un descenso de la función endo-
telial48. Una sobrecarga con 50 g de grasa causa una
elevación en el TNF-α y la IL-6, y la suplementación
con antioxidantes es capaz de neutralizar el incremen-
to de citocinas que produce la sobrecarga grasa, lo que
indica que esta respuesta está mediada por un incre-
mento del estrés oxidativo54. Varios estudios han de-
mostrado en voluntarios sanos que la hiperlipemia
posprandial causa un marcado incremento del estrés
oxidativo y un deterioro en la función endotelial55,
efectos de la hiperlipemia posprandial que son mayo-
res en pacientes con diabetes tipo 256.

Existe una correlación entre la hipertrigliceridemia
posprandial y el incremento de estrés oxidativo en el
estado posprandial en sujetos diabéticos. Además hay
cambios desfavorables en el perfil lipídico, especial-
mente en los valores de cHDL, y todos estos elemen-
tos llevan a un mayor riesgo de aterosclerosis57.

Hay datos de que el daño causado por componentes
lipídicos de remanentes de lipoproteínas ricas en tri-
glicéridos conduce al deterioro de la superficie de la
membrana celular, lo que conllevaría una disfunción
endotelial58.

Los datos publicados proponen un mecanismo para
explicar el daño vascular producido durante la hiper-
trigliceridemia posprandial. Así, el estrés oxidativo es
consecuencia de la sobrecarga de la mitocondria con
el acetilCoA derivado del piruvato producido por la
oxidación de la glucosa o de la betaoxidación de los
ácidos grasos libres procedentes de los triglicéridos.
El gradiente mitocondrial se incrementa y los electro-
nes son transferidos al oxígeno, lo que produce radica-
les libres y, en particular, anión superóxido. Recientes
estudios demuestran que la producción de superóxidos
en la cadena mitocondrial es el suceso clave para acti-
var todas las vías implicadas en el desarrollo de dis-
función endotelial. La producción de superóxidos se
acompaña de un incremento de NO producido por la
NO sintetasa del endotelio59.

El deterioro de la función endotelial es una pieza
clave del síndrome metabólico, que está relacionada
estrechamente con la resistencia a la insulina y con la
capacidad de la hiperinsulinemia de incrementar el es-
trés oxidativo60.

¿QUÉ PAPEL TIENE EL ÁCIDO ÚRICO?

En 1923 Kylin61 describió 3 entidades clínicas que
aparecían asociadas: hipertensión, hiperglucemia e hi-
peruricemia. En 1988 Reaven62 describió el papel cen-
tral de la resistencia a la insulina en dicho síndrome,
que en un primer lugar denominó síndrome X, aunque
posteriormente hubo consenso en denominarlo síndro-
me metabólico. De hecho, Reaven en la primera des-
cripción del síndrome olvidó la hiperuricemia e hizo
falta esperar a 1993 para que la incluyera63. Este pri-
mer lapsus del padre del síndrome metabólico es bue-
na muestra de que la hiperuricemia haya sido durante
todos estos años la entidad clínica asociada al síndro-
me metabólico a la que menos esfuerzo investigador
se ha dedicado y el papel del ácido úrico en el síndro-
me metabólico está, por tanto, escasamente perfilado.
Nuestro grupo ha demostrado la relación entre 2 de
sus componentes, como la hiperuricemia y la hipertri-
gliceridemia por incremento de VLDL43,64, y además
se está vinculando esta asociación con determinados
polimorfismos genéticos44,45.

Existen muchos interrogantes en torno a la hiperuri-
cemia, empezando porque en el momento actual vivi-
mos un interesante debate que consiste en demostrar
si las cifras elevadas de ácido úrico son un marcador
de riesgo cardiovascular o un factor de riesgo cardio-
vascular. A este debate contribuye el paradójico efecto
del metabolismo de las purinas en el estrés oxidativo.
Por un lado, la acción de la xantina oxidasa en la xan-
tina produce ácido úrico y radicales superóxidos que
son derivados de especies reactivas de oxígeno65; por
otro lado, está el efecto antioxidante del propio ácido
úrico. Esta paradoja ha motivado que aparezcan traba-
jos donde se demuestra que la administración de alo-
purinol, que es hipouricemiante, reduce las especies
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reactivas de oxígeno66 y otros donde se observa que la
elevación de la cifras de ácido úrico incrementa la ca-
pacidad antioxidante del plasma67,68.

En la capacidad antioxidante del ácido úrico sí exis-
te una cierta unanimidad de hecho. La alantoína es
formada a partir de la oxidación no enzimática del
urato y es un marcador del efecto antioxidante del áci-
do úrico69. Además, resultados de estudios experimen-
tales y clínicos indican que el ácido úrico se incre-
menta en repuesta al estrés oxidativo70,71. Por último
es interesante contar con el hecho de que 3 de las me-
didas que han demostrado más efectividad en la re-
ducción del riesgo cardiovascular incrementan los va-
lores de ácido úrico de una forma moderada; éstas
son: el tratamiento con dosis bajas de ácido acetilsali-
cílico, la restricción de sodio y el tratamiento con diu-
réticos; estamos lejos de afirmar cierta causalidad,
pero creemos que es importante dimensionar el efecto
antioxidante del ácido úrico.

UN NUEVO SÍNDROME: EL SÍNDROME
OTHU

Estamos viviendo unos momentos de deconstruc-
ción del síndrome metabólico. El Dr. Reaven ya lo ha
enterrado72. Ese edificio que se construyó sobre esca-
sos cimientos empieza a derrumbarse. Prueba de ello
es que se empieza a describir nuevos síndromes par-
ciales. El síndrome metabólico central incluye obesi-
dad, incremento de triglicéridos y HDL baja, la cintu-
ra hipertrigliceridémica, etc.73-75. Y dentro de ese
etcétera podríamos incluir el síndrome OTHU, que es-
taría formado por obesidad, hipertrigliceridemia, des-
censo de HDL e hiperuricemia. No sería descabellado
establecer la siguiente hipótesis médica.

La asociación entre obesidad central y la hipertrigli-
ceridemia (tanto en ayunas como en estado pospran-
dial) es incuestionable, además ambas tienen una mar-
cada capacidad proinflamatoria y prooxidante. Tanto
el estrés oxidativo como el estado inflamatorio se han
relacionado de forma directa con el desarrollo de re-
sistencia a la insulina. Además los incrementos de
VLDL y quilomicrones se acompañan indefectible-
mente de un descenso de la HDL que también contri-
buye a un incremento en el estado oxidativo36.

Por otro lado la conexión entre hipertrigliceridemia
e hiperuricemia está fuera de toda duda. Se está de-
mostrando que existe una ligazón genética e incluso
también se ha verificado que las modificaciones de
VLDL se acompañan de modificaciones del manejo
renal del ácido úrico. Si el ácido úrico es uno de los
más potentes antioxidantes, no sería descabellado pen-
sar que se elevará cuando se incremente de forma os-
tensible el estrés oxidativo, y esto ocurre también, sin
duda, en sujetos obesos con triglicéridos elevados e
hiperlipemia posprandial (fig. 1). 

Para verificar esta hipótesis sólo haría falta demos-
trar que el ácido úrico sube en situaciones crónicas de

incremento del estrés oxidativo, y en eso estamos.
Además acabaríamos con la duda de si la hiperurice-
mia es un factor de riesgo o un marcador de riesgo.
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