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Lasinvestigacionesy losandlisisrealizados sobre lapatogénesisdelaaterosclerosisen
lasegundamitad del siglo XX, han llevado aladescripcion de un nuevo sindrome, denomi-
nado de Reaven, en honor al investigador que lo describi6 por primera vez, aungque en la
précticamédica es mas conocido por Sindrome X, Ilamado asi por las cuatro afecciones que
lo componian inicialmente. Otros grupos han estudiado |a patogeniadel sindrome con otras
denominaciones, como “ cuarteto delamuerte”,*2 por larelaciony laimportanciaquetieneen
lamorbimortalidad, por enfermedades cardiovascul ares.

En el Sindrome X se presentaun estado en el cual coexisten ateracionesdel tipo clinico,
bioguimico y hemodinamico; también ha sido asociado con una disfuncién endotelial *¢
incluye resistencia al consumo de glucosa mediado por insulina, hiperinsulinemia,
hiperlipidemiamixtaehipertensién arterial.

Los elementos que componen el Sindrome X muchas veces se manifiestan de forma
ligera, discretay moderada. En ocasiones pasan inadvertidosparael pacientey el médico de
asistencia. Esta afeccién puede presentarse en individuos obesos y no obesos y se ha
informado que uno de cada cuatro norteamericanos aparentemente sanos esta en riesgo de
desarrollar este sindrome.

Al parecer laresistenciaalainsulinaeslaalteracion primariaen las distintas situaciones
en las cuales hay hiperinsulinismo (Sindrome X de Reaven)? o sindrome metabdlico de De
Fronzo, Ferannini y otros,® [lamado también sindrome de resistenciaalainsulina, y varias
otras denominaciones entre las cuales la mas reciente es la de sindrome dismetabdlico
cardiovascular.®

La dislipidemia de los estados de resistencia a la insulina, con hiperinsulinemia, se
caracteriza por aumento de los triglicéridos (TG), con disminucién de la concentracion de
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colesterol en laslipoproteinasde atadensidad (HDL). Estadislipidemiatambiénincluyela
aparicion de particulasdel LDL pequeiasy densas, altamente aterogénicas, con aumento de
lalipemiapospandrial (Lpp), factoresqueincrementan el riesgo de cardiopatia coronaria.
Se conoce que entre la cuartay la quinta décadas de lavida, |as personas tienden
a desarrollar unaobesidad ligera predominantemente visceral 0 abdominal. Este almacena
miento energético en el tejido adiposo vainhibiendo la lipasa sensible a hormonas de este
tejido, asi como laslipasas hepaticasy lipoprotei ca, que degradan lostriglicéridos almacena
dosparaser utilizados en los periodos de ayuno, mientras que lasintesisdetriglicéridos que
van aformar partedelasVLDL semantiene, lo quedalugar aVLDL ricasentriglicéridosy
pobresen el resto deloscomponentes de laparticula, estas setransforman en LDL peguefias
y densas, con un ato poder aterogénico y unavida plasméticalarga.®*®
Lainsulinaacttiacomo activador delalipasalipoproteica(LPL), que eslaenzimaencar-
gada de degradar los triglicéridos de las VLDL. Cuando la estructura de lainsulina esta
alterada, como puede ser el caso de los pacientes con resistencia a la insulina e hiper-
insulinemia, estaenzimano funcionacorrectamente |0 que provocaunahipertrigliceridemia,
gue contribuye o refuerza el Sindrome X. El aumento de lostriglicéridos conllevaa que se
desencadenen eventos como ladisminucion delasHDL, aumento delosremanentes, oxida
cién delaslipoproteinas plasméticas y su remocidn por vias no convencionales, como esla
de los receptores Scavengers de los macréfagos, |0 que a su vez favorece la formacién de
célulasespumosasy €l depdsito delipidos extracel ulares cuando estas células serompen, |o
cual favorece también laacumulacion de células coldgenas, lainvasin de células que parti-
cipanenel procesoinflamatorio en laintimadelapared arterial, asi como dafio endotelial que
facilita el proceso aterotrombatico y la perpetuidad de este, con la produccién de nuevos
factoresde crecimiento provenientesdelaadhesiony laliberacion plaguetaria, interleuguinas,
etc. Enresumen laformacién delaplacaateroscleréticay sus posibles complicaciones 34101
Se ha mencionado la asociacion de concentraciones altas de acido Urico con este
sindrome, y también del inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1), cuyos nive-
les estdn muy asociados con la concentracion de triglicéridos en el plasma. No esta
claro si larelacién entre el metabolismo delainsulinay el PAI-I esdirectaoindirecta, a
través de los cambios de concentracion de los triglicéridos. Posteriormente se les han
incorporado otros muchos factores como la microalbuminuria, los niveles elevados de
fibrindgeno, laLp(a) y |a hiperhomocisteinemia, de ahi que en la actualidad se conoce
como sindrome plurimetabdlico. A menudo estos factores coinciden en el mismo indivi-
duo y se ha especulado la existencia de un mecanismo fisiopatol 6gico comun que puede
ser responsabl e de este sindrome. El mismo esté condicionado genéticamente y su mani-
festacion o expresion va a ocurrir cuando las condiciones medioambientales como la
dieta, el estilo de viday laedad son propicias.*®
El sindrome dismetabdlico es un sindrome clinico de naturaleza multifactorial, cuyo
concepto fueintroducido por primeravez en 1966 por Camus.*? En 1988 Reaven' sefial 6 que
laresistenciaal consumo de glucosa por lainsulinaen el masculo esquel ético podriaser la
base fisiopatol 6gica para explicar muchas de las ateraciones clinicas y metabdlicas del
sindrome, que denomind “ X". En el estudio cardiovascular de Quebec se demostré que este
conjunto de anormalidades metabdlicas esta asociado con un incremento del riesgo de la
enfermedad isquémica cardiaca,’* aungue todavia no se ha demostrado por estudios
epidemioldgicosquelainsulinorresistenciaincrementee riesgo de enfermedad cardiovascular,
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la hiperinsulinemia se haencontrado asociada con un aumento del riesgo de mortalidad por
enfermedad coronaria.®®® Sin embargo, otros estudios epidemiol 6gicos prospectivos no
son concluyentes paradefinir |ahiperinsulinemiacomo un factor de riesgo independiente.*”
El estilo devida, el exceso de comiday lainactividad fisicajuegan un papel importante. Se
dice que este es el sindrome del tenedor hiperactivo y los pies inactivos. Actuamente
existen evidencias de que ciertos nutrientes pueden ayudar aproteger contrael Sindrome X.
Latipicadietaoccidental caracterizadacomo unaingestaexcesiva, pobreen fibrasdietéticas
y abundantes en carbohidratos refinados, combinados con una pobre actividad fisicay €
habito defumar, propician laresistenciaalainsulinaque precedea Sindrome X.

Mecanismo de produccion de resistencia a la insulina

Las primerasreferencias alaexistenciade lo que actualmente se llamaresistenciaala
insulinason, posiblemente, | as observaciones publicadas por Himsworth a partir de 1936,15°
como resultado de las cuales se diferencia a los diabéticos en dos grupos: los insulino
sensibles y los insulino insensibles, que corresponden a los que Lanceraux y Lapiere, ya
desde 1879, habian designado como “diabéticos delgados” y “ diabéticos gordos’. De esta
manera, seinicialaclasificacion de los diabéticos en dos grandes clases que corresponden,
a los que ahora se denominan: insulino dependientes (tipo 1) y no insulino dependientes
(tipo 2).2° Méstarde, yaal comienzo deladécadadelos 60, cuandoBersony Yalow desarro-
[laron €l radio inmunoandlisisparalainsulina, se encontré el hecho aparentemente paraddji-
co, de que los diabéticos no insulino dependientes pueden presentar valores normales
o incluso elevados de insulina circulante, a diferencia de los insulino dependientes, en los
cuales la secrecidn de insulina esta ausente.?! Este aumento de la secrecion deinsulina, se
observé también en los sujetos no diabéticos con obesidad. Aunque existen considerables
estudios que evidencian y caracterizan lainsulino resistencia en la diabetes y la obesidad
pocos estudios se han realizado para caracterizar lainsulino resistenciaen el Sindrome X.

La insulino resistencia se describe como una respuesta bioldgica inadecuada en € or-
ganismo, menor alanormal en presenciade concentracionesfisiol 6gicas de lahormona
y puede definirse como unadisminucion del efecto delainsuling, o sea, unadisminucion de
larespuesta o de la sensibilidad de los efectores de la accion bioldgica de ella a una con-
centracién deinsulinadada, paraestimular el consumo normal de glucosa por las células??
Los efectores de la insulina incluyen, principalmente, a las células musculares, los
adipocitos, los hepatocitos y alas mismas células beta de |os islotes pancreaticos.

Laconsecuenciainmediatadelainsulinaresistenciaes el incremento compensador dela
secrecion de estas células, produciéndose el hiperinsulinismo, sin que las concentraciones
€levadas de insulinase acompafien de hipoglicemia, lo cual llevaaunfallo enlaproduccién
de las células beta de | os idl otes pancredticos.

Las células beta de los islotes de Langerhansdel pancreas ofrecen la primeralineade
defensacontralainsulino resistencia, incrementando lasecreci6n deinsulina paramantener
lahomeostasis delaglucosa. Aungue lahiperglicemiay ladiabetes son el resultado final del
fallo, masamenudo el Sindrome X estd compensado por lafuncion pancreatica, resultando
lahiperinsulinemia. La hiperglicemiay lainsulino resistencia son factores dominantes que
enlazan las caracteristicas clinicas del Sindrome X. Esta insulino resistenciay la
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hiperinsulinemia compensatoria conspiran, junto a los conocidos factores de riesgo de
aterosclerosis en el proceso patol 6gico.z

Desde hace més de 40 afios comenzaron a hacerse descripciones de la asociacién entre
obesidad, diabetes, aterosclerosis y otros trastornos que pueden presentarse con frecuen-
Cia, en unamismapersona. Hay querecordar, especia mente, que unadelasprimeras descrip-
ciones de esta condicién patoldgica, fue hecha en 1956 por J. Vague,* quien resalté la
asociacién de obesidad de tipo central (androide) con la aterosclerosis.

Estudios epidemiol égicos prospectivos han indicado que €l riesgo de enfermedad
coronaria se incrementa significativamente no solo en funcién de la obesidad general, sino
también con la obesidad central .»>?” Varios estudios han demostrado que la obesidad y la
distribucion central dela grasa estén asociadas con lainsulinorresistencia?®® y la obesidad
troncular estAmuy relacionada con ladiabetesy laenfermedad cardiovascular. Laslectinas
plasmaticas, € factor de necrosis tumoral y la elevacidn de los acidos grasos libres no
esterificados estan elevados en la obesidad y juegan un papel en la patogénesis de la
insulinorresistencia.®-%

La insulinorresistencia es un factor mayor para el desarrollo de complicaciones
metabdlicas que incrementan el riesgo cardiovascular, pero esto varia de un sujeto aotro, y
diversos factores genéticos podrian estar involucrados para determinar € impacto de la
insulinorresistencia sobre el riesgo cardiovascular.®

Lainsulinorresistencia, con € consiguiente hiperinsulinismo, se ha encontrado en una
serie de estadosfisiol 6gicosy patol 6gicos, entrelos primeros estan el embarazo, €l ayunoy
€l envejecimiento; entrelos segundos se pueden mencionar ladiabetestipo 11 (incluyendo
ladisminuciéndelatoleranciaalaglucosd) y otrostrastornostaescomo: las hiperlipemias,
lahipertension arterial y laaterosclerosis, asi como también, laobesidad. Por otraparte,
la sensibilidad a lainsulina puede variar mucho de una persona a otra, de tal manera que
Hollenbeck y Reaven® han encontrado que puede haber un grado de insulinorresistencia
comparable al que se observaen diabéticostipo 2 en casi un 25 % de sujetos sin obesidad y
contoleranciaalaglucosanormal.

En diversos estudios epi demiol 4gi cos experimentalesy clinicos se haencontrado que
la hiperinsulinemia, respuesta fisioldgica alaresistenciaalainsulina puede relacionarse
con el desarrollo de la arteriosclerosis. La consecuencia més importante de esta asocia-
cion, esel aumento delaincidenciade accidentes coronariosy cerebrovascul aresrelacio-
nados con la enfermedad aterosclerética

Estos estudios se han realizado a partir delasinvestigacionesclinicas de Peter y Hales™
gue encontraron en 1963, una relacién entre la concentracion plasmatica de insulinay el
infarto del miocardio, y de las observaciones experimental es de Stuot y Vallance-Owen en
1969.%

Lainsulinaesun factor de crecimiento mitogénico, que puede favorecer laproliferacion
de células musculares lisas que se encuentran en la pared arteria y su migracién desde la
tinica media hasta la intima, acelerando el proceso de la aterogénesis. También puede au-
mentar la reabsorcién tubular de sodio e incrementar la actividad simpatica, lo cual puede
contribuir a desarrollo delahipertension. El hiperinsulinismo ademas, elevalaproduccién
hepatica de lipoproteinas de muy bajadensidad (VLDL), causando hipertrigliceridemia, es-
pecial mente cuando laresistenciaalainsulinareduce laremaocién detriglicéridos. A esto hay
gue agregar que también se ha encontrado, al menos en el sexo masculino, que el

71



hiperinsulinismo puede disminuir los niveles de hidroepiandrosterona (DHEA), hormona
gue se harelacionado con un efecto protector contra la aterosclerosis.®

Patogenia de la resistencia a la insulina

En € desarrallo de la resistencia a la insulina estén implicados factores genéticos tales
como mutacionesdel receptor delainsulinay trastornosfuncionalesdel receptor, aloscualesse
agregan factores adquiridos que contribuyen acausarla, como son lostrastornosdel metabolis-
mo deloslipidos que generan resistenciaalainsulina, lipotoxicidad y obesidad.

TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE LOS GLUCIDOS COMO CAUSA
DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA. GLUCOTOXICIDAD

Cuando las vias metabdlicas funcionan de forma normal, €l tubo digestivo humano
degradalos carbohidratos complejosy losazlicares que seingieren. Laabsorcién alasangre
sereadlizaen formade glucosasimple, la€elevacion delaglicemiaque se produce después de
laingestion y se presenta un pico maximo alahora, vuelve asus niveles basadlesalas 2 h
después de la absorcion.

Los sujetos que presentan los trastornos del metabolismo descritos anteriormente,
muchas veces permanecen en estados hiperglicémicos, tiempos mas largos que el normal,
prolongando | os pi cos pospandriales, o que conduce en estos pacientes aunahiperglicemia
cronica. Los islotes de Langerham en estos casos ante €l estimulo de la hiperglicemia,
responden con una mayor produccién de insulina que da lugar a una hiperinsulinemiay a
unaresistenciaalainsulina, mientras quelas determinaciones de glicemiaen ayunas perma-
necen dentro de rangos normales o ligeramente altas. Este descontrol es detectable en
determinaciones de hiperglicemias provocadas (PTG) y determinaciones de hemoglobina
glicosilada, yaque estefendmeno contribuye alaactivacion delaglicosilacion no enzimética
gue ateralaestructuraquimicade muchas proteinas plasméticasentre ellaslaslipoproteinas
ricas en colesterol que se vuelven aterégenas, ya que dafian el endotelio vascular y se
acumulan en lapared arteria dando lugar alaformacién delaplacade ateroma.®

Teniendo en cuenta lo expresado anteriormente, se deduce lo importante que seria
mantener niveles normales de glucosa en sangre durante los periodos pospandriales. En
individuos que no tienen voluntad de realizar cambios prudentesen ladietay en los habitos
sedentarios, la administracion de ciertos nutrientes o drogas puede ayudar a prevenir el
establecimiento de las af ecciones que componen €l Sindrome X, entre ellos estén: lafibra
dietética, algunos oligoelementos como el magnesio, la ingestion de dosis moderadas de
etanol (preferiblemente en forma de vinos rojos por su alto contenido en antioxidantes
flavonoides), acidos grasos polisaturados y tratamientos con drogas antihiperglicemiantes
como los inhibidores de las alfas glicosidasas, |a acarbosay el miglitol, o sustancias que
adsorben la glucosa intestinal como € glicolit, un derivado zeolitico en estudio como
antihiperglicemiante, que ha mostrado buenos resultados in vitro y en animales de experi-
mentacion.*® El suplemento de estos nutrientes y drogas antihiperglicemiantes puede cons-
tituir una estrategia practica en la prevencion de estas afecciones y es una buena opcién
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desde el punto de vistade larelacion costo beneficio con respecto alasdrogasy tratamien-
tos empl eados tradicionalmente. Otra ventaja seria que este tipo de tratamiento no requiere
un monitoreo estricto por parte del médico paraevitar efectos colateral es dafinos.

Son muchas |as evidencias que sugieren que un estricto control metabdlico, previene
las complicacionesdel paciente diabético. Lamayoriadelasdrogas o tratamientos actuales,
incluyendo la dieta, mejoran €l estado metabdlico, aunque nuncavuelve alanormalidad, y
también reducen las complicaciones del diabético, pero no logran eliminarlas.

Las drogas que se utilicen en e futuro deben actuar en diferentes sitios de la ruta
metabdlicaparalograr un efecto regulador amplio del metabolismo y mejorar lacalidad de
vidade los pacientes, o deben utilizarse combinadas,*° por tanto, nuevos medicamentos son
necesarios para complementar y hacer més Util alos ya existentes,**

L os pacientes obesos, |0s que presentan un sobrepeso o una obesidad ligera de predo-
minio abdominal, los intolerantes a los hidratos de carbono y los diabéticos de cualquier
tipo, fundamental mente los diabéticostipo |1, serian los més beneficiados con el tratamiento
antihiperglicemiante.
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