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Síndrome X vs síndrome metabólico: Entendiendo sus
coincidencias y sus diferencias hacia una “nueva cardiología”
* Enrique Morales Villegas

Summary

SYNDROME X VS METABOLIC SYNDROME

Himsworth in 1939 postulated that Diabetes
Mellitus type 2 (DM2) was not only an insulin
deficiency state but also a cellular insulin insen-
sitivity disease. Thirty years later, DeFronzo and
Reaven demonstrated that insulin resistance
(IR) preceded and predisposed for DM2 and ath-
erosclerotic-cardiovascular-disease (ACVD).
Reaven was the first to point out the relationship
between IR and with hyperglycemia, dyslipido-
sis, and hypertension as mediators for ACVD,
creating the concept of Syndrome X (SX) in 1988.
WHO and, thereafter, other medical societies and
medical groups, mainly ATP-III, in 2002, based
on the difficulty of diagnosing IR in a simple,
reliable, and inexpensive way, proposed and
published the Metabolic Syndrome (MS) con-
cept, as a group of five variables, i.e., obesity,
hyperglycemia, hypertriglyceridemia, low HDL,
and hypertension, as an easy clinical approxi-
mation to suspect and treat an increased cardi-
ometabolic risk. Nowadays, there are deep and
extensive controversies on this issue; however,
these controversies do not really exist since all
discordant points of view are rather quantitative
and not qualitative in nature. This article is aimed
at differentiating and harmonizing the comple-
mentary concepts of SX and MS, at analyzing
why MS is a good “clinical window” to look for IR
and its underlying manifestations, and finally to
accept that the MS concept complements, but
does not substitute or antagonize, traditional
scales used to asses cardiovascular risk, such
as the Framingham scale.
(Arch Cardiol Mex 2006; 76: S4, 173-188)

Resumen

En 1939 Himsworth postuló que la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) no sólo era secundaria a
deficiencia de insulina sino también obedecía a
insensibilidad celular a esta hormona. Treinta
años después DeFronzo y Reaven demostra-
ron secuencialmente que la resistencia a la in-
sulina (RI) antecedía y predisponía a la DM2 y a
la enfermedad-cardiovascular-aterosclerosa
(ECVA). Reaven, asoció la RI con trastornos en
la regulación glucémica, lipídica y tensional ar-
terial, como los sustratos etiopatogénicos para
la ECVA, creando el concepto de síndrome X
(SX). Antecedido por la OMS, el ATP-III en el
2002, fundamentado en la imposibilidad clínica
de diagnosticar RI en forma sencilla, confiable
y económica, propuso el concepto de síndrome
metabólico (SM), como un conjunto de 5 varia-
bles que asociando a la obesidad visceral como
el agente causal más frecuente de RI, con las
manifestaciones metabólicas más significativas
de ésta, a saber hiperglucemia, hipertrigliceri-
demia, hipocolesterolemia-HDL e hipertensión
arterial, permitiría al clínico una aproximación
facilitada para sospechar y tratar un riesgo in-
crementado de DM2 y ECVA. A la fecha existen
controversias extensas y profundas sobre este
tema, mismas que sin embargo en realidad no
existen, dado que son más bien de forma que
de fondo. El por qué de la inexistencia real de
dichas controversias es el eje principal de este
artículo, cuyo objetivo es diferenciar y armoni-
zar los conceptos SX y SM; analizar la fisiopato-
logía que hace al SM una buena “ventana clíni-
ca” para ver hacia la RI y sus manifestaciones
subrogadas y comprender que el concepto SM,
complementa no sustituye ni antagoniza a las
escalas tradicionales para el cálculo del riesgo
cardiovascular como la de Framingham.
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Introducción
l SX fue descrito por Reaven sobre la base
de evidencias previas del papel etiopa-
togénico de la RI en la DM2.1 Dicho au-

tor postuló por primera vez, que la RI era un
trastorno fisiopatológico que determinaba un
riesgo mayor al promedio de desarrollar no sólo
DM2, sino también ECVA. Lo anterior, a través
de la existencia de 3 alteraciones subrogadas a
la RI, a saber: disregulación glucémica, disregu-
lación lipídica y disregulación hemodinámica.
Así Reaven propuso y mantiene la propuesta de
que la RI y la hiperinsulinemia secundaria, son
el sustrato para el desarrollo de hiperglucemia,
hipertrigliceridemia con HDL bajo e hiperten-
sión arterial, y que por medio de dichas altera-
ciones se explica el riesgo incrementado de
ECVA y DM2.2-5

El ATP-III en el año 2002, denominó síndrome
metabólico a la reunión en un mismo individuo
de al menos 3 de 5 variables antropométricas,
hemodinámicas y bioquímicas que al aglutinar-
se con una frecuencia mayor a la esperable por el
azar, traducían una alta posibilidad de RI y por
ende un riesgo elevado para DM2 y ECVA.6

Esta intención del ATP-III por hacer accesible al
clínico una “fórmula” que permitiera la fácil pre-
dicción de un riesgo cardiometabólico incremen-
tado, llevó implícita una sobresimplificación del
concepto con obvios y ahora muy controverti-
dos aspectos en favor y en contra.7,8

La principal virtud de la propuesta del ATP-III,
fue haber despertado la conciencia de que existe
un estado subclínico con riesgo cardiometabó-
lico mayor al promedio, cuya detección y co-
rrección es benéfica en la gran masa de indivi-
duos en quienes hasta hace poco tiempo no se
consideraba necesaria alguna intervención mé-
dica.
Los aspectos más controvertidos sobre el con-
cepto del SM propuesto por el ATP-III e implíci-
tos en su simplicidad, han sido varios,7,8 entre
ellos, los siguientes:

1. Su definición incluyó como variable diag-
nóstica, al factor etiológico más importante
de la RI que es la obesidad visceral, conjun-
tándola con variables que son la consecuencia
de la RI (hiperglucemia, hipertrigliceridemia-
hipoalfalipoproteinemia e hipertensión arte-
rial. En otras palabras, se incluyó parte de lo
determinado en la definición. Esta observa-
ción si bien es válida, también es semántica y

ha de interpretarse en el conocimiento de que
la definición del SM por el ATP-III –entre lí-
neas–, debe ser valorada como un sistema
diagnóstico de aplicación clínica que amal-
gama en un continuo, a la obesidad, como el
agente causal más importante de RI, y a los
subrogados de ésta, como los implicados di-
rectos en el incremento del riesgo de DM2 y
aterotrombosis.

2. La obesidad visceral no implica en el 100%
de los casos un estado de RI de la suficiente
magnitud para considerarse de riesgo meta-
bólico y/o cardiovascular. Si bien ello es cier-
to, como se abundará en el artículo, también
lo es que, si la RI se midiera con sencillez,
confiabilidad y economía, no se recurriría a
inferencias clínicas.

3. El número de variables necesarias para esta-
blecer el diagnóstico, el tipo de variables en
función de su sensibilidad y especificidad y
los puntos de corte óptimos de cada variable
en cada población, también son aspectos de
controversia.

A pesar de los contrapuntos más bien de forma
que de fondo con relación al síndrome metabó-
lico, es indudable que algo debemos hacer los
cardiólogos por abordar el problema epidémico
de la obesidad visceral causado a su vez por nues-
tro ambiente obesogénico, determinante de in-
flamación, RI y disfunción endotelial como pla-
taforma del letal incremento en la prevalencia
de DM2 y ECVA.
Lo anterior justifica este artículo en el cual se
abordarán los siguientes tópicos:

1. La regulación del ciclo apetito-saciedad y las
consecuencias de la comida rápida sobre él,
como la causa principal de obesidad visceral.

2. Síndrome X o síndrome metabólico. Disfun-
ción adipocitaria y adipotoxicidad como de-
tonantes de la insensibilidad o resistencia a
la insulina, la inflamación, la disfunción en-
dotelial y la apoptosis de la célula beta pan-
creática.

3. El nexo etiopatogénico entre la RI y la dis-
función endotelial como trastorno premoni-
torio de aterotrombosis.

Esta cadena de eventos perfila una nueva etio,
anatomo y fisiopatología para la cardiología,
mismas que los cardiólogos hemos de dominar:
desdeñarla, como en su tiempo sucedió con los
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factores de riesgo clásicos quizá no sea el mejor
camino para la salud de nuestro país.

Fisiología del apetito y la saciedad
Dado que nuestro organismo es una maquinaria
de combustión interna y requiere el consumo de
alimentos como fuente de energía para compen-
sar su entropía –tendencia al desorden interno–
la sensación de apetito es vital para inducir la
ingesta de aquéllos en forma de carbohidratos,
grasas y proteínas.9

Los dos primeros son las principales fuentes de
energía ya que a través de la glucólisis y la be-
taoxidación son trasformados en acetylCoA. Esta
última es incorporada al ciclo del ácido tricar-
boxílico y posteriormente al proceso de la fosfo-
rilación oxidativa para la generación de fosfatos
de alta energía o ATP, molécula que es la “mone-
da” energética de nuestro organismo.9

La sensación opuesta al apetito es la saciedad y
ella, es inducida una vez que los requerimientos
energéticos del organismo han sido satisfechos.
De otra forma, la sensación de apetito sería pe-
renne.
El balance entre los estados de apetito y saciedad,
está regulado por el hipotálamo y su ruptura puede
inducir estados de obesidad o de caquexia. El hi-
potálamo ventromedial recibe por vía endocrina –
asa aferente–, la información periférica sobre el
balance energético. Dicha información es procesa-
da en los núcleos hipotalámicos, periventricular y
lateral y emite por vía paracrina –asa intra-hipota-
lámica–, información a otras zonas del hipotála-
mo, al sistema límbico y/o al sistema nervioso pe-
riférico con el fin de equilibrar el estado energético
de nuestro organismo –asa eferente–.10,11

Asa aferente orexigénica. Un balance energéti-
co negativo por ayuno, induce la síntesis y se-

creción de ghrelina por las células “A like” del
estómago. Esta hormona alcanza su acmé al ini-
cio de la ingesta alimenticia y declina en el trans-
curso de la misma.12 Por vía endocrina estimula
a los receptores de hormona de crecimiento en el
núcleo ventromedial y con ello la síntesis y se-
creción de Neuro-Peptide-Y o NPY y A-Gouty-
Related-Peptide o AGRP, ambas moléculas por
vía paracrina estimulan a los receptores de mela-
nocortina 3 y 4 del núcleo paraventricular y con
ello la sensación de apetito. A partir de la esti-
mulación del núcleo paraventricular y a través
del núcleo motor-dorsal se activa el parasimpá-
tico y con ello fenómenos periféricos de depósi-
to de energía y reducción del gasto energético
en reposo, equilibrando así el balance energéti-
co negativo que disparó dicha vía (Fig. 1).
Vía aferente anorexigénica. Un balance energé-
tico positivo por la ingesta aguda y/o crónica de
alimentos, induce la síntesis y secreción de in-
sulina y leptina.
La leptina es una hormona sintetizada y secre-
tada por el adipocito.13 Su síntesis y secreción
son estimuladas principalmente por la insuli-
na. Alcanza su pico máximo cuando el depósi-
to adipocitario de triglicéridos es suficiente y
declina con el ayuno prolongado. Por vía en-
docrina cruza la barrera hemato-encefálica, es-
timula a los receptores “Cytokine-Kinase-2” o
CK2 en el núcleo ventromedial y con ello la
síntesis y secreción de “Melanocite-Stimula-
ting-Hormone” o MSH y “Cocaine-Ampheta-
min-Regulated-Transcript” o CART, estas mo-
léculas por vía paracrina estimulan a los
receptores de melanocortina 3 y 4 del núcleo
lateral y así la sensación anorexígena de sacie-
dad. En conjunto al efecto anterior, estimula en
el sistema límbico la recaptura de dopamina,
bloqueando la sensación hedónica del comer14-

16 y a través del núcleo cerúleo se activa el sim-
pático y con ello fenómenos periféricos de in-
cremento del gasto energético en reposo,
equilibrando el balance energético positivo en
el mediano y largo plazo17-19 (Fig. 1).
La insulina es una hormona sintetizada y secretada
por la célula pancreática beta. Su síntesis y secre-
ción son estimuladas por las incretinas (hormonas
gastrointestinales) “Glucosa-Dependent-Insulino-
thropic-Polypeptide” o GDIP, “Gastric-Inhibitory-
Polypeptide” o GIP y “Glucagon-Like-Polypep-
tide-1” o GLP1,20,21 alcanza su nivel máximo con
la ingesta de disacáridos, especialmente sucrosa,
y declina con el ayuno, aún siendo breve. Por vía

Regulación energética a través del apetito y la saciedad

Efecto hedónico
Depósito periférico

Gasto periférico

Ingesta

Insulina-Leptina

H. ventromedial
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Ghrelina

H. ventromedial
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N. paraventricular

Apetito

Fig. 1.
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endocrina, al igual que la leptina, cruza la barrera
hematoencefálica, estimula a los receptores espe-
cíficos de insulina en el núcleo ventromedial y
con ello la síntesis y secreción de MSH y CART,
la activación de receptores melanocortina 3 y 4
del núcleo lateral y la saciedad. En forma tam-
bién similar a la leptina, bloquea la sensación
hedónica del comer e incrementa, vía simpática
el gasto energético en reposo, equilibrando el ba-
lance energético positivo en el corto plazo22-25

(Fig. 1).
La acción de la insulina y la leptina se comple-
mentan, la primera equilibra el balance energé-
tico positivo en el corto plazo y estimula la sín-
tesis y producción de la segunda para mantener
dicho equilibrio en el mediano y largo plazo.
Es importante destacar que si bien la ingesta ali-
menticia es estimulada predominantemente por
un balance energético negativo, ella también pue-
de ser estimulada por la activación del sistema
límbico. Una sensación gratificante, hedónica o
placentera de un alimento paladeable, activa una
respuesta orexigénica, independiente a la desper-
tada por el balance energético negativo.
Estímulos como el frío, el estrés y el ayuno for-
zado implican un balance energético negativo
por aumento del gasto o por deficiencia del apor-
te de energía. Para mantener el balance energéti-
co, el organismo consume los depósitos de ener-
gía acumulados en forma de glucógeno y/o
triglicéridos. Este proceso es mediado por la ac-
tivación eferente del sistema simpático a partir
del núcleo cerúleo. Así, se estimula la glucoge-
nólisis y la lipólisis por los siguientes mecanis-
mos: Síntesis y secreción de glucagón, TSH y
hormonas tiroideas, incremento del flujo sanguí-
neo muscular esquelético y activación de los
receptores beta-3 adipocitarios.26

En contraparte, la ingesta de sustratos energéti-
cos como la glucosa y las grasas, determinan un
balance energético positivo por exceso del apor-
te de energía. Para mantener neutral el balance
energético, el organismo en una primera fase
activa al asa aferente anorexigénica y a la efe-
rente simpática leptino-insulino dependiente
(periférica-neural). Sin embargo, si el balance
energético positivo se torna crónico y/o excesi-
vo y los niveles de glucosa y ácidos grasos li-
bres plasmáticos no pueden mantenerse en lími-
tes fisiológicos a través de una reducción en la
ingesta y/o el incremento del gasto energético,
el sistema parasimpático a través del núcleo motor
dorsal estimulará la síntesis de insulina, hormo-

na que en su asa eferente (neural-periférica), in-
ducirá hasta cierto límite, la captación de gluco-
sa y AGL en el hepatocito y en el adipocito res-
pectivamente por medio de la activación de la
glucogenogénesis y la lipogénesis con la inhi-
bición de la gluconeogénesis y la lipólisis.27

En conclusión, nuestro balance energético se
mantiene en un fino equilibrio gracias a la neu-
rorregulación sobre los mecanismos de apetito-
saciedad, placer-ausencia de placer por paladear
y ahorro-gasto de energía. Cuando este equili-
brio se distorsiona aparecen dos trastornos pola-
res, la obesidad y la caquexia, sobre el primero y
su asociación con la comida rápida se ocupa el
siguiente apartado.

Comida rápida como causa principal de obesi-
dad visceral
El consumo de comida rápida es obesogénica
por las siguientes características:10

1. Alta densidad energética.
2. Alto contenido de grasa.
3. Alto índice-carga glucémica.
4. Efecto fructuosa.
5. Bajo contenido de fibra.
6. Bajo contenido de calcio.

Alta densidad energética. El contenido de ener-
gía por gramo de alimento, define a la densidad
energética. El alto contenido de carbohidratos y
grasas y el bajo de fibra, determinan que la co-
mida rápida sea energéticamente densa. Una dieta
tradicional nativa tiene una densidad energéti-
ca de 450 kJ por 100 g, mientras que su equiva-
lente en gramos de comida rápida aporta en pro-
medio 1,100 kJ.28

Dado que el consumo alimenticio humano se
rige en forma consciente más por el volumen y
peso de un alimento que por su contenido ener-
gético, el consumo crónico de alimentos de alta
densidad energética ocasiona un balance ener-
gético positivo que generalmente no es compen-
sado ni al corto ni al largo plazo.29,30 Este fenó-
meno sucede por dos mecanismos. El primero,
porque generalmente no llevamos a la concien-
cia el contenido energético de los alimentos y el
segundo y más importante es, que la comida rá-
pida, tiene la capacidad de estimular el apetito y
la ingesta, vía el sistema límbico, independien-
temente del alto valor energético del alimento.31

Alto contenido de grasa. La ingesta de grasa
por su alto valor energético es un predictor inde-
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pendiente de obesidad y la comida rápida apor-
ta un alto contenido de grasa saturada. La inges-
ta de grasa potencia el efecto insulinotrópico de
la ingesta de carbohidratos. Este hecho genera
hiperinsulinemia compensadora con lipogéne-
sis en el corto plazo e hiperinsulinemia no com-
pensadora por resistencia a la insulina y lipóli-
sis en el largo plazo.32-34

Los AGL no saturados (ácido linoleico y eico-
sapentanoico), son estímulos potentes para la
secreción y sensibilización de y a la insulina,35-37

sin embargo los AGL saturados (laurato y palmi-
tato), si bien inducen síntesis y secreción insulí-
nica, también provocan resistencia celular a la
hormona por interferir con la acción de su prin-
cipal enzima orquestadora intracelular, la PI3K
o “Phosphatidil-Inositol-3-Kinase”.38,39 Este fe-
nómeno no sólo provoca RI en las células del
eje metabólico y en las células endoteliales,
también provoca inhibición del efecto aferente
(periférico-neural) de la insulina y la leptina so-
bre el núcleo ventromedial y por ende bloquea
sus señales anorexigénicas, antihedónicas e in-
crementadoras del gasto energético de reposo.40,41

Alto índice y carga glucémica. La comida rápi-
da se caracteriza por una alta proporción de ali-
mentos con un elevado índice glucémico y por
ende altas cargas glucémicas.42 El índice glucé-
mico es inversamente proporcional al tamaño
del sacárido y al contenido de fibra y se define
como el área bajo la curva de glucemia en una
prueba de tolerancia oral con una carga de un
alimento dado, comparada con la de una carga
equivalente en gramos de glucosa.43,44

Como ya se anotó, la carga glucémica de un ali-
mento es el principal determinante de la síntesis
y secreción de insulina –demanda insulínica– y
con ello de la glucogenogénesis y la lipogéne-
sis. En situaciones de síntesis, secreción y sensi-
bilidad a la insulina normales, la ingesta de un
alimento con alta carga glucémica induce una
fase hiperglucémica rápidamente compensada,
seguida de una fase de hipoglucemia relativa
inductora de apetito y de reingesta. Lo anterior
favorece un ciclo intermitente con intervalos de
4 a 6 horas de glucogenogénesis y lipogénesis.
En paralelo se ha demostrado que los alimentos
con alta carga glucémica se asocian a un apetito
incrementado, una saciedad disminuida, un in-
cremento en el consumo alimentario voluntario
“hedónico” y una reducción en el gasto energé-
tico de reposo.45,46 A largo plazo, las altas cargas
glucémicas son diabetogénicas por mecanismos

de glucotoxicidad, lipotoxicidad y sobredeman-
da insulínica con falla 2ª de la célula beta.47,48

Efecto fructuosa. El azúcar de mesa es un disa-
cárido que contiene 50% de glucosa y 50% de
fructuosa. Sin embargo, el edulcorante usado
predominantemente en la preparación de comi-
da rápida es el jarabe derivado de maíz el cual
tiene una mayor concentración de fructuosa y es
más económico que el azúcar normal. La fruc-
tuosa independientemente de su carga energéti-
ca, está asociada a obesidad y diabetogénesis
por los siguientes mecanismos.49,50

La absorción intestinal y la captación celular de
fructuosa están mediadas por los trasportadores
de membrana tipo Glut-5, los cuales tienen una
alta densidad en el enterocito y en el hepatocito
y baja en el miocito esquelético y en el adipoci-
to. En el citoplasma del hepatocito, la fructuosa
es convertida en fructuosa 1-6 fosfato y a dife-
rencia de la glucosa, se incorpora al ciclo de la
glucólisis más allá del paso regulatorio inhibi-
dor determinado por la fosfofructoquinasa. Nor-
malmente el acúmulo de productos finales de la
glucólisis (NADPH, ATP y piruvato) regula a la
baja la actividad de la fosfofructoquinasa y con
ello se inhibe esta vía generadora de piruvato.
Este “switch” no es activado por la incorpora-
ción de la fructuosa a la glucólisis y por ende
existe un exceso de productos terminales e in-
termedios de la glucólisis. Al existir un exceso
de piruvato, se generará un incremento en la con-
centración de acylCoA derivado de la glucólisis
y se inhibe la incorporación de AGL al proceso
de la betaoxidación. Este fenómeno de acúmulo
de AGL en conjunto con el incremento de glice-
rol (producto intermedio de la glucólisis) aumen-
ta el sustrato para la síntesis de triglicéridos y
lipoproteínas ricas en ellos o VLDL.51

La fructuosa tiene una capacidad menor a la de
la glucosa para inhibir la síntesis y secreción de
ghrelina, así como para estimular las de insulina
y leptina por lo cual determina en gran parte la
incapacidad de la comida rápida de inhibir el
apetito y activar la saciedad.52,53

Bajo contenido de fibra. La comida rápida se
caracteriza por un bajo contenido de fibra. El
contenido de fibra en la alimentación tiene una
relación inversa con la incidencia de obesidad,
hiperinsulinemia, RI y DM2.54

Dado que la fibra está constituida por celulosa
(polisacárido de glucosa contenido en la estruc-
tura de plantas), la ingesta de un alto contenido
de fibra determina: menor índice-carga glucé-
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mica y menor densidad energética; mayor sen-
sación de saciedad; mayor tiempo de vaciamien-
to gástrico y de absorción de glucosa. Por lo
anterior, la demanda insulínica tras la ingesta de
fibra es un proceso más fisiológico, reduciendo
con ello la hiperinsulinemia y sus consecuen-
cias. La fibra también “arrastra” hacia el colon
los AGL contenidos en los alimentos, allí los
AGL son fermentados y convertidos en AGL de
cadena corta, los cuales a diferencia de los de
cadena larga, incrementan la sensibilidad a la
insulina.55

Bajo contenido lácteo. La comida rápida es baja
en calcio. La ingesta de productos lácteos se ha
asociado a una reducción en la incidencia de
obesidad y de RI, muy probablemente por su
alto contenido de calcio. Los mecanismos para
explicar dicho fenómeno benéfico son al menos
los 3 siguientes:56-58 bajo índice-carga glucémi-
ca; incremento en la excreción fecal de grasa y
reducción de la lipogénesis con incremento de
la lipólisis por reducir la concentración de vita-
mina D-3.

Síndrome X o síndrome metabólico
“dos ventanas a la RI”
La primera descripción de que la DM2 no sólo
era un estado de deficiencia insulínica, sino tam-
bién un estado de insensibilidad a la insulina
fue hecha por Harold Himsworth en 1939.59-62

Sin embargo, fue hasta los años 70 con el adve-
nimiento de las técnicas para cuantificar la cap-

tación celular de glucosa mediada por insulina,
cuando la hipótesis planteada 30 años antes por
Himsworth empezó a tener eco.63-66 Dicha hipó-
tesis se confirmó en los 80, cuando se demostró
en estudios clínico-epidemiológicos que la RI
precedía e incrementaba el riesgo de DM2.66,68

Gerald Reaven fue el primer investigador en “ir
más allá” en el estudio de la RI. Reaven demostró,
que un porcentaje de individuos con RI evolucio-
naba progresivamente hacia DM2 y en el resto, la
hiperinsulinemia 2ª, permitía mantener los niveles
de glucemia en límite normal, durante lapsos va-
riables.69 Sin embargo, lo que él llamó la respuesta
“filantrópica” de la célula beta, es decir, la hiper-
síntesis e hipersecreción de insulina con hiperin-
sulinemia 2ª, tendría un costo traducido por el de-
sarrollo de disglucemia, dislipidemia y
desregulación hemodinámica. A este conjunto fi-
siopatológico de RI, hiperinsulinemia y sus subro-
gados hemodinámico-metabólicos, Reaven lo de-
nominó a finales de los 80, síndrome X.
Este concepto ha trascendido por haber sido el ori-
gen de una noción integradora entre la RI y el ries-
go cardiovascular, asociación etiopatogénica que
fue y continúa siendo corroborada70-73 (Fig. 2).
Así, con esta breve reseña del nacimiento del
concepto de síndrome X, se denota como la RI
fue una condición inicialmente ligada al riesgo
diabetogénico, para posteriormente constituirse
como una alteración también ligada con el ries-
go aterotrombogénico.
Por otra parte, como ya fue referido en la intro-
ducción, el síndrome metabólico fue concebido
como un concepto diagnóstico clínico, domina-
do por la obesidad visceral como la causa más
frecuente e importante en nuestro tiempo de RI
y por ende con una asociación causal con into-
lerancia a la glucosa, dislipidemia aterogénica e
hipertensión arterial y por lo tanto con un riesgo
incrementado de DM2 y ECVA.
Aquí vale la pena reiterar que, el síndrome X y el
síndrome metabólico no son términos equiva-
lentes o intercambiables, el primero no incluye
a la obesidad como criterio diagnóstico, sólo lo
contempla como una condición predisponente
de RI. Si puntualizamos esta diferencia se en-
tiende la inexistente discrepancia entre los con-
ceptos síndrome X y síndrome metabólico (ATP-
III) puesto que, la existencia de RI como
alteración fisiopatológica, no necesariamente es
secundaria a obesidad visceral y por lo tanto
podrá existir RI sin obesidad visceral y vicever-
sa, obesidad visceral sin RI.74-76

Acciones metabólicas y no metabólicas de la insulina

Insulina

Receptor insulínico

IRS 1,2,3,4
IP3K-Akt-1

Receptor insulínico

IRS 1,2,3,4
IP3K-Akt-2

eNOS-ON
Trombomodulina

NADPH ox (Rac-1)
RLO2

Gluconeogénesis
Síntesis de apoA

Gluts 1,2,3,4,5

Betaoxidación
Glucogenogénesis

Lipólisis
Adiponectina-Leptina

Fig. 2.
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Esto último es fundamental puesto que aquel
individuo obeso sin RI no manifestará un incre-
mento en el riesgo de DM2 y/o ECVA por este
mecanismo, explicando así la tan controversial
validez diagnóstica de la obesidad visceral como
predictor “absoluto” de RI y de sus subrogados.
A pesar de ello, el concepto central del SM es
que la obesidad visceral debe considerarse como
la “ventana clínica” más útil para sospechar la
existencia de RI y obliga al clínico a la búsque-
da de sus manifestaciones metabólicas y hemo-
dinámicas, predisponentes para evolucionar ha-
cia DM2 y/o ECVA.77,78

A la fecha queda claro que no se requiere la re-
unión de 3 de 5 criterios para sospechar un in-
cremento en el riesgo cardiometabólico. La sola
presencia de 1 criterio diagnóstico aumenta el
riesgo de DM2 y/o ECVA, siendo máximo con la
conjunción de 5 criterios. Así mismo está publi-
cado que la existencia de intolerancia a la glu-
cosa de ayuno o postprandial es una variable
con polaridad hacia el desarrollo de DM2, en
tanto que la hipertensión arterial y la hipertrigli-
ceridemia-hipoalfalipoproteinemia la tienen
hacia la ECVA.79,80

Luego entonces, el SM no es una condición diag-
nóstica de todo o nada, como todo fenómeno
biológico es un continuo, en el cual indepen-
dientemente de la clasificación, impera el con-
cepto de que la obesidad visceral es el principal
promotor occidental de RI y de sus alteraciones
satélites, mediadoras del incremento en el ries-
go cardiometabólico.81 Lo anterior sin olvidar
que la RI determina otras patologías no menos
importantes, especialmente, síndrome de ova-
rios poliquísticos, hepatopatía grasa no alcohó-
lica, ciertos cánceres, síndrome de apnea del sue-
ño y otras condiciones mórbidas.82-84

Por qué la obesidad visceral genera RI y es su
etiología más frecuente
Como ya fue revisado, la ingesta de comida de-
nominada rápida en combinación con el seden-
tarismo es la principal causa de obesidad visce-
ral. La obesidad visceral a su vez es el reflejo de
la hipertrofia e hiperplasia del tejido adiposo
intraabdominal. Dichos cambios en el tejido
adipocitario son una manifestación amplificada
de su papel funcional que es captar AGL, recons-
tituirlos en forma de triglicéridos y en su caso
hidrolizar éstos para la liberación de AGL como
fuente energética.9 Dicha transformación celular
tiene un límite y un costo funcional.

Tejido adiposo disfuncional (Fig. 3)
Los adipocitos hipertróficos-hiperplásicos tie-
nen una menor densidad de receptores para in-
sulina y una mayor de receptores beta-3 adrenér-
gicos. Este hecho condiciona una tasa de lipólisis
incrementada que facilita como se verá adelan-
te, la diapédesis de monocitos hacia el estroma
adiposo visceral, iniciando un ciclo proinflama-
torio entre los adipocitos y los monocitos, ini-
cialmente con repercusión local y finalmente
sistémica.85-87

Los AGL generados por los adipocitos viscera-
les son ligandos que por vía paracrina estimulan
a los receptores TLR o “Tool-Like-Receptors”
de los monocitos normalmente localizados en el
estroma adiposo visceral. La estimulación de
dichos receptores activa a los sistemas de señali-
zación intracelular ERK o “Extracellular-signal-
Regulated-Kinase” y JK o “Janus-Kinase” del
monocito y con ello la actividad de la proteína
reguladora de genes AP-1 o “Activated-Protein-
1”, induciendo la promoción de transcripción y
síntesis de TNF-alfa o “Tumor-Necrosis-Factor-
alfa” e IL-6 o “Interleukin-6”. El TNF-alfa y la
IL-6, especialmente el primero, a su vez son li-
gandos que también por vía paracrina estimulan
los receptores para TNF-1-2, entonces ya expre-
sados por el adipocito disfuncional. La estimu-
lación de dichos receptores activa los sistemas
ERK, JK y p38K o “p-38-Kinase” del adipocito
y con ello la actividad de la AP-1 con promo-
ción de transcripción y síntesis de MCP-1 o
“Monocyte-Chemoatractant-Protein-1” e IL6
con incremento de la migración de monocitos al
estroma adiposo visceral. El TNF-alfa incremen-
ta aún más la resistencia celular del adipocito a
la insulina por 2 mecanismos. El primero es por
transfosforilación directa en serina de los IRS-1-
2 o “Insulin-Receptor-Substrates” y el segundo
por inducir la transcripción y síntesis de SOCS o
“Supressor-Of-Citokin-Signaling”, moléculas
que transfosforilan también en serina a los IRS-
1-2 e inducen su proteólisis.88-91

Este proceso patológico de lesión funcional y
anatómica en el sistema de señalización intrace-
lular insulínica en el adipocito, potencia la lipó-
lisis al inhibirse la promoción de trascripción y
síntesis de fosfodiesterasa-IV (enzima inhibidora
de la lipasa adipocitaria) y de adiponectina.92-100

Además de la síntesis incrementada de AGL,
MCP-1 e IL-6 por el adipocito y de TNF-alfa e
IL-6 por el monocito y la reducción en la sínte-
sis de adiponectina por el primero, en el estroma
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adiposo visceral se ha documentado un incre-
mento en la síntesis de otras moléculas como
Resistina (proteína del grupo FIZ o “Finding-
Inflammatory-Zone), Adipsina y ASP (proteínas
activadoras de complemento), angiotensinóge-
no (precursor de angiotensina I-II) y PAI-1 o
“Plasminogen-Activator-Inhibitor-1” (inhibidor
de la fibrinólisis endógena).101

De esta forma se establece en el tejido adiposo vis-
ceral una nociva intercomunicación o “cross-talk”
adipocito-leucocito en la cual, los AGL favorecen
la síntesis de TNF-alfa por el monocito y dicha
citoquina perpetúa el ciclo induciendo al adipoci-
to para la síntesis de citoquinas leuco-quimiotácti-
cas, retroalimentando la lipólisis, inhibiendo la sín-
tesis de adiponectina y estimulando la síntesis de
otras moléculas con potencial proinflamatorio,
vasoconstrictor y protrombogénico.102-104

El proceso fisiopatológico analizado con ante-
rioridad se engloba en el concepto de tejido adi-
poso disfuncional, mismo que se sinergiza con
el de lipotoxicidad analizado en los párrafos si-
guientes.

Adipotoxicidad (Fig. 4)
A niveles plasmáticos altos, los AGL circulantes,
especialmente los saturados, tienen efectos cito-
tóxicos directos conocidos como lipotoxicidad.
La lipotoxicidad provoca lesión anatomo-funcio-
nal, tanto en las células del eje metabólico (adi-
pocito-hepatocito-miocito esquelético), como en
otras estirpes celulares (leucocitos, células endo-
teliales y células beta). Su efecto sinergiza a los
ya referidos para las citoquinas como el TNF-alfa,
la IL-6 y favorece la activación de la NADPH-
oxidasa leucocitaria y la producción de RLO2
(radicales libres de O2).
Los AGL producidos en exceso en el estroma
visceral, alcanzan la circulación sistémica vía la
circulación portal-hepática. A nivel periférico,
los AGL provocan un estado de RI caracterizado
por105-109 (Fig. 5):

1. Inhibición de los efectos metabólicos de la
insulina. Desinhibición de la lipólisis, desin-
hibición de la gluconeogénesis e inhibición
de la betaoxidación.

2. Activación de monocitos circulantes. Produc-
ción y efecto sistémico de TNF-alfa, otras leu-
cocitoquinas y RLO2.

3. Afección de la función endotelial insulino-
dependiente.

4. Apoptosis de la célula beta pancreática.

Así, la disfunción del tejido adiposo y la lipo-
toxicidad son los dos mecanismos que explican
el estado proinflamatorio y de RI que torna pa-
togénica a la obesidad visceral y ocasiona el daño
anatomo-funcional sobre las células beta pan-
creática y endotelial, sustratos del riesgo incre-
mentado para DM2 y ECVA.

“Cross talk” adipocito-monocito y disfunción adipocitaria

Adipocito

MonocitoTNFalfa

Adiponectina

AGL

Resistina

Angiotensinógeno

PAI-1

TNF

Interleucina 6

Adipsina y ASP

Leptina

α

Resistencia a insulina

Trombosis

Inflamación

Fig. 3. Disfunción del tejido adiposo. En este diagrama se resume la esen-
cia de la disfunción adipocitaria. El adipocito disfuncional produce AGL, ellos
estimulan los receptores TLR de los monocitos los cuales sintetizarán TNF-
alfa que mantendrá la lipólisis facilitada y entre ambos promueven la partici-
pación de otros sistemas de PRG (vg NFkB) que promueven la síntesis o
represión de múltiples moléculas. La respuesta sistémica a dicho estado de
disfunción del tejido adiposo visceral se caracteriza por RI, inflamación
“subclínica” y tendencia a la trombosis (ver texto).

Adipocito visceral

Monocito visceral

Circulación porta AGL

Adipotoxicidad y RI sistémica

Hepatocito:
Pro-Gluconeogénesis

CME:
Anti-Betaoxidación

Adipocito:
Pro-Lipólisis

CE:
Anti-Síntesis de ON

Célula :β
Pro-Apoptosis

Leucocito
Pro-Activación NFκβ

ββ

Fig. 4. Lipotoxicidad. Los AGL, circulan hacia el circuito sistémico vía
portal. Los AGL, especialmente los saturados, son tóxicos prácticamente
para todo tipo de célula, provocando trastornos metabólicos de insulino-
resistencia, disfunción endotelial, insuficiencia pancreática absoluta y per-
petuación del estado inflamatorio. Este fenómeno ha sido denominado lipo
o adipotoxicidad y sinergiza a los ocasionados por otras moléculas
citotóxicas.
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camente– de los receptores de insulina y/o sus
sistemas de señalización intracelular, especial-
mente de los IRS-1-2 y las PKB, Akt-1 y Akt-2,
es quizá la variable que explique porqué, a nive-
les similares de obesidad, diferentes poblacio-
nes e individuos, tienen umbrales diferentes para
el desarrollo de RI y de sus subrogados.

RI, disfunción endotelial y aterotrombosis
El efecto de la RI en la función endotelial es el
nexo que explica la asociación entre obesidad
visceral (SM) y ECVA aun en fases prediabéticas.
Las células endoteliales (CE) tienen normalmen-
te receptores de insulina que activan al sistema
de señalización intracelular referido previamen-
te (IRS-1-2-PIK3-Akt-1-2). La Akt-2 es la kinasa
encargada de fosforilar a la eNOS “endothelial-
Nitric-Oxide-Syntase” e inducir la producción
de ON, así mismo es probable que induzca la
activación de la proteína reguladora de genes
KLF-2 o “Kruppel-Like-Factor-2”, promotora de
la transcripción y síntesis de eNOS y trombomo-
dulina.110-112

La Akt-2 también contrarresta el efecto activador
de la kinasa Rac-1 sobre la NADPH-oxidasa en-
dotelial inducida por los AGL y el TNF-alfa y ge-
neradora de RLO2. Los RLO2 son 2os mensaje-
ros para la desrepresión de la proteína reguladora
de genes NFkB. El NFkB es la principal proteína
reguladora de genes proinflamatorios en la CE y
promueve la transcripción y síntesis de más de
150 genes, entre ellos los de Endotelina-1 (E-1),
ICAM o “Inter-Cellular-Adhesion-Molecule”,
VCAM o “Vasculo-Cellular-Adhesion-Molecule”,
selectinas E, P y L, PAI-1 y EDGF o “Endothelial-
Derivated-Growth-Factor”, etc. El NFkB a su vez
reprime la promoción del gen de la eNOS, entre
otros, como el de la osteocalcina y las “Bone-
Morphogenetic-Proteins” o BMP.113,114

Así, la insulina normalmente induce en la CE la
expresión de su fenotipo fisiológico determina-
do principalmente por el ON y caracterizado por
vasodilatación autorregulada, antiadhesión de
leucocitos y plaquetas circulantes e inhibición
de la migración, hiperplasia y transformación de
células musculares lisas (CML) de la capa media
arterial (Fig. 5).
El innato estado de RI en ciertas poblaciones e
individuos, el cual por ser sistémico involucra
también a las CE, es sinergizado por la acción
sobre los IRS-1-2 de los AGL, las citoquinas como
el TNF-alfa y los RLO2 y ocasiona un estado de
disfunción endotelial, en el cual el fenotipo fi-
siológico de las CE se transforma en un fenotipo
caracterizado por vasodilatación inapropiada,
adhesión leucocitaria y plaquetaria con un esta-
do fibrinolítico disminuido y migración, hiper-
plasia y transformación de las CML de la capa
media arterial.
Dicho estado de disfunción de las CE no es una
elucubración teórica, se ha documentado feha-

Fig. 5. La insulina inhibe la generación de RLO2, vía su receptor especí-
fico y la actividad del sistema IRS-Akt-2, permitiendo con ello la expresión
del fenotipo fisiológico de esa estirpe celular. La existencia de un sistema
de comunicación receptor-IRS-Akt2 insensible o resistente a la insulina,
permite la preponderancia de la Rac-1 kinasa y con ello, la generación de
RLO2, la desrepresión del NFkB y la promoción de síntesis de moléculas
de adhesión, proliferación, vasoconstricción y trombosis. Este daño a la
célula endotelial no sólo se establece en la célula nativa sino también en
sus progenitoras o EPC.
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Fig. 6. La disfunción endotelial en individuos con RI en ausencia de enfer-
medad coronaria aterosclerosa obstructiva, se ha documentado a través
de ecocardiografía perfusoria. Con este método al comparar el flujo
miocárdico de individuos sin RI (barras verdes), se ha encontrado una
caída postprandial significativa del flujo miocárdico en los individuos con
RI (barras rojas) (modificado de Scognamiglio, referencia 115).
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cientemente en el ser humano in vivo tanto en la
circulación arterial periférica como en la coro-
naria. En individuos con SM, RI y ausencia de
enfermedad aterosclerosa clínica, incluso exclui-
da por angiotomografía coronaria multicorte, se
ha demostrado que existe disfunción endotelial
traducida por una disminución de la vasodilata-
ción reactiva en la arteria humeral o caída del
flujo miocárdico medido tanto por ecocardio-
grafía perfusoria, como por tomografía de emi-
sión de positrones miocárdica, después de un
reto con una dieta alta en carbohidratos simples
y grasa o por la estimulación con frío.115-119

Así mismo se ha demostrado en la población
referida, una relación inversamente proporcio-
nal entre la caída del flujo braquial y el incre-
mento de PCR, IL-6 y nitrotirosina (marcador de
estrés oxidativo), ello después de la ingesta de
una dieta de alta densidad energética. Estas alte-
raciones en la función endotelial y sus subroga-
dos inflamatorios se corrigen en grado variable
y significativo con la modificación del tipo de
dieta y/o con el empleo profiláctico de inhibi-
dores del receptor AT-1 y/o estatinas, siendo si-
nérgico el efecto benéfico de ambos fármacos.116

Este fenómeno de disfunción endotelial e infla-
mación postprandial en individuos con SM,
explica el mecanismo que hasta ahora sólo im-
plicaba a la hiperglucemia postprandial como
un factor de riesgo aterotrombótico, incluso más
significativo que la hiperglucemia de ayuno.
Si aceptamos que la disfunción endotelial diag-
nosticada en el territorio periférico o en el coro-
nario, es un poderoso predictor de eventos car-
diovasculares mayores con incremento del riesgo
que oscila entre 2.5 y 5,118 es lógico postular que
la RI causa incremento de la ECVA a través de la
disfunción endotelial y que ésta se disparará con
la presencia del resto de los factores de daño
endotelial asociados a la RI, es decir, la hiper-
glucemia de ayuno y/o postprandial, la hipoal-
falipoproteinemia con hipertrigliceridemia y la
hipertensión arterial. Lo anterior independien-
temente del daño endotelial provocado por el
incremento en la concentración plasmática de
colesterol-LDL.
Para que suceda lo anterior no es necesario que
se manifieste con DM2 el estado de insuficien-
cia pancreática beta. El daño funcional y anató-
mico del endotelio, incluyendo a sus células pro-
genitoras, como se ha explicado, inicia
precozmente y tiene las características necesa-
rias para propiciar el desarrollo de aterotrombo-

sis. Entendiendo a la aterotrombosis no única-
mente como una respuesta endotelial al daño
arterial, sino también como una respuesta inapro-
piada del tejido endotelial progenitor al daño
vascular.120

Es por todo lo anterior que el concepto SM con-
tinúa evolucionando y creando gran expectati-
va en clínicos y básicos e involucrado a los car-
diólogos, hasta ahora sólo espectadores finales
de las catástrofes de este proceso fisio-anatomo-
patológico.121,122

Conclusiones
En este análisis sobre la fisiopatología de la RI y
su nexo con la ECVA y la DM2 se han destacado
los siguientes conceptos de importancia clínica.
1. La ingesta de una dieta con alta densidad ener-

gética, alto contenido de grasa saturada, alto
índice-carga glucémica, alta en fructuosa y
baja en fibra y en calcio, en conjunto con el
sedentarismo, son la principal causa de obe-
sidad central. Lo anterior no sólo por un in-
cremento del aporte de glucosa y grasa y una
reducción en el gasto energético, sino tam-
bién por francos trastornos en las asas de re-
gulación aferente, intrahipotalámica-límbica
y eferente que modulan el equilibrio apetito-
saciedad, con incremento del primero y re-
ducción de la segunda.

2. La situación previa ocasiona un cambio en el
fenotipo del adipocito, especialmente el vis-
ceral. El adipocito hipertrófico e hiperplási-
co (adipocito obeso) incrementa su tasa de
lipólisis y con ello la liberación de AGL.
Los AGL son ligandos de los receptores TLR
de los leucocitos normalmente localizados en
el estroma adiposo visceral. El leucocito esti-
mulado por los AGL produce TNF-alfa, esta
citoquina activa a su vez a los receptores TNF-
1-2 del adipocito obeso, el cual produce MCP-
1 con atracción de más leucocitos, incremen-
to de su tasa de lipólisis y reducción de su
producción de adiponectina.

3. Este fenómeno de intercomunicación proin-
flamatoria, adipocito-leucocito en un inicio
sólo es paracrino, se potencia con la produc-
ción de otras moléculas como resistina, adip-
sina, ASP, angiotensinógeno y PAI-1 y vía
portal, invade la circulación sistémica con
daño funcional y anatómico a las células del
eje metabólico, las células endoteliales y la
célula beta. Así la disfunción del tejido adi-
poso y la adipotoxicidad son los dos meca-
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nismos etiopatogénicos para la ECVA y la
DM2 iniciada por la obesidad visceral.

4. La disfunción endotelial y un estado proin-
flamatorio y oxidativo subclínicos, han sido
demostrados fehacientemente en los indivi-
duos con un fenotipo metabólico sugestivo
de RI. Dicha alteración inicialmente funcio-
nal es el sustrato para que a la postre con la
coexistencia de disglucemia, dislipidemia e
hipertensión arterial, se evolucione hacia un
proceso aterotrombótico.

5. Finalmente, la forma en que se establezca el
diagnóstico de SM será irrelevante así como
innecesaria su confrontación con el concep-
to de síndrome X y mucho menos con las es-
calas establecidas para el cálculo del riesgo
de eventos cardiovasculares como la de Fra-
mingham.
Lo anterior siempre y cuando razonemos:
a) Que es innegable que nuestro medio am-

biente obesogénico no es sano.
b) Que si bien la obesidad visceral es la causa

más frecuente de RI en nuestro mundo oc-
cidental, no todo obeso, pero sí la mayoría
tiene RI y viceversa, que no es condición
“sine qua non” ser obeso para tener RI.

c) Que la adipotoxicidad y la disfunción adi-
pocitaria proinflamatorias son procesos pa-
tológicos bien demostrados que retroali-

mentan a la RI y ocasionan disfunción en-
dotelial y fallo celular beta y con ello un
riesgo facilitado para el desarrollo de ate-
rotrombosis, ECVA y DM2.

d) Que la aplicación de estos conceptos es es-
pecialmente útil en los individuos con un
“tradicional” riesgo Framingham bajo e in-
cluso mediano, en los cuales el calificativo
bajo o mediano –aún con colesterol-LDL
“en meta”–, en presencia de algún marca-
dor de SM debe ponderarse con más acu-
ciosidad, ya que la sola presencia de un solo
criterio diagnóstico de SM, determina un
incremento progresivo en el riesgo, el cual
si bien puede tener una polaridad hacia la
DM2 o hacia la ECVA, dicha polaridad fi-
nalmente será irrelevante si aceptamos:

e) Que, ambas enfermedades, la DM2 y la
ECVA, imponen un pronóstico vital igual-
mente reducido.

Así, esta revisión demuestra que nuestra tenden-
cia de buscar soluciones simples a problemas
complejos no siempre es posible e incluso, pue-
de llegar a confundirnos. Eso ha sucedido con el
SM. Sin embargo, al final siempre es posible en-
contrar la respuesta correcta a un problema com-
plicado y es en este punto donde parece que es-
tamos ahora en este complejo rompecabezas
cardiometabólico.
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