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Sindrome X. Un nuevo enfoque

Dr. Roméan Arreaza-Cardier

En la Conferencia Banting de 1988, Reaven En el cual el componente fundamental seria la
expuso la hipdtesis de que la resistencia a la accion resistencia a la insulina, mientras que los otros
de la insulina por los tejidos, puede ser la base de componentes serian consecuencias de éste.
una serie de eventos patoldgicos que podrian  |lama la atencién que Reaven no incluye la
correlacionarse entre si. Esta conferencia aparece obesidad en su primer trabajo, no obstante de que ya

luego publicada bajo el nombre de Sindrome X (1). Modamy col., en un trabajo publicado en 1985 (10),
Destaca Reaven la posibilidad de predecir, con mucha |a menciona como consecuencia conspicua del

anterioridad, quiénes van a morir de consecuencia hiperinsulinismo.

cardiovascular ateroscleroética, en razén de que la El estudio méas sélido en favor de la existencia
hlper|psul|nem|ayIaresmtenmaalgmsulma pungNen del sindrome X es el llamado San Antonio Heart
apreciarse desde mucho antes, incluso en nifios Study (11)

aparentemente sanos (2).

La conferencia de Reaven viene desencadenando do
unagran cantidad de trabajos epidemiolégicos (3,4), de
clinicos (5-7) y experimentales (8,9), los que no han
podido esclarecer suficientemente, los mecanismos
mediante los cuales el hiperinsulinismo o la resis-

En una poblacion de casi 3000 individuos dividi-

s en 2 grupos, segln presentaran la combinacién
los componentes del sindrome X o sélo una forma
aislada del mismo, se observa: (Cuadro 2).

tencia a la insulina puedan intervenir, los cuales Cuadro 2
permanecen oscuros, excepto por eI_hecho de que la San Antonio Heart Study
hiperinsulinemia y/o resistencia a la insulina prece-
den siempre, durante afios, la aparicion del sindrome  n=2 930 Prevalencia %
metabdlico (2,8,10). Total Aislada
_ R_eaven configura su sindrome de acuerdo con el Obesidad 54,3 29.0
S|gmente cuadro. DMNID 9,3 1,3
Intolerancia a la glucosa 11,1 1,8
Cuadro 1 Hipertension 9,8 1,8
Sindrome X Hipertrigliceridemia 10,3 1,0
Hipercolesterolemia 9,2 1,7
1. Resistencia a la captacion de la glucosa

DMNID=diabetes mellitus no insulino-dependiente.

estimulada por la insulina o
Adaptado por Ferranini (11).

Intolerancia a la glucosa
Hiperinsulinemia

Disminucion del colesterol-HDL
Hipertension arterial Tres estudios prospectivos correlacionan estos
componentes con la enfermedad ateroesclerotica car-
diovascular; el primero, es el Helsinki Prospective
Study, publicado en 1979 (12). Es un seguimiento
por 9 afios a1 250 miembros del cuerpo de policia de
Presentado en la Academia Nacional de Medicina, el 02 de mayo de esaciudad, donde se observa un aumento lineal en la
1996. aparicion de infarto agudo del miocardio (IAM)

akrownN

Adaptado de Reaven (1).
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SINDROME X

entre los sujetos con hiperinsulinemia por sobrecarga Otro trabajo que merece citarse, es el publicado
oral de 75 g de glucosa y un aumento abrupto en los en 1986 por Manicardi (16).

sujetos que ademas presentaban hiperinsulinemia

basal. EIl segundo, es el Paris Prospective Study,

publicado en 1991 (13). Es el seguimiento durante

15 afios de 2 300 su_JetQ’s adultos sanos. En él S€licemia n= 35

establece como predmcmn de muerte por IAM, en ;) p< 0,001 p< 0,05
orden de importancia: 1. Persistencia de hiperin-
sulinemia dos horas después de la sobrecarga 10
glucosada. 2. Hipercolesterolemia. 3. Numero de
cigarrillos fumados al diay 4. Hipertension sistélica.

El tercer estudio corresponde a la parte

prospectiva del San Antonio Heart Study, con un 5 | N

seguimiento por ocho afios de 1 125 sujetos que se — *
dividen en 4 grupos de acuerdo con las concen- B

traciones de insulina, colocando en el grupo inferior 0 |

a los sujetos con insulinemias mas bajas, los cuales 0' 60" 120

se compararon con el grupo de los sujetos con
insulinemias mas altas, resultando de la relaci6n !nsulinemia

que, en el grupo superior, se presentaron durante el (MU/m) p< 0,001 p< 0,05
tiempo de estudio, 2 veces mas hipertensién arterial;

. . . 200 —
1,6 veces mas cifras bajas del colesterol-HDL; 3,5
veces mas hipertrigliceridemia y 5,6 veces mas 159 |
DMNID (11).
120 —
20 A *n= 25 | *
ASAY NN /\n: 36 80
15 Ao AA A r= 0,37 N .
N * N N NN p: <0,05 40
10 * * % *N N * A NN
* * k kkx  KAARAN A AN A 0 _| *
5 *k kk k* kA% AN N N
* * *kN\ kN N O| 60' 120|
mmol

7 1T T 7 T 7 T 7171 Hipertensos=
100 + 120 + 140 =« 180 + 200 + 220 MMHY N ormotensos= *

Figura 2. Relacion entre hipertensos y normotensos

H - A
zlpertetnsos-_ N obesos no diabéticos durante la sobrecarga de 75 g de
ormotensos= glucosa.

Figura 1. Relacion entre la presion sistélicay latolerancia Adaptado de Manicardi (16).
a la glucosa 1 hora poscarga de 100 g.
Adaptado de Berglund (15).

Existen muchos trabajos clinicos que corre- Compara el comportamiento de los valores de las
lacionan la hipertensién arterial con la intolerancia glicemias, durante el curso de la prueba de tolerancia
a la glucosa, uno de los primeros, publicado por oral ala glucosa tras la ingestion de 75 g de glucosa
Berglund (15) en 1976, compara la presion sistolica e insulinemias, entre 2 gupos de pacientes obesos,
y la tolerancia a la glucosa una hora poscarga de 100uno de hipertensos y el otro de normotensos y
g de glucosa por via oral, en 36 sujetos hipertensos, encuentra que el promedio de los valores de las
no diabéticos, con 25 controles normotensos: observo glicemias, a los 60 minutos entre los hipertensos,
una clara intolerancia a la glucosa, con significacion estaba sobre los 9,5 mmol y a los 120 minutos
estadistica, en el grupo de los hipertensos. permanecia en los 9,0 mmol, mientras que los

normotensos cursaron dentro valores fisioldgicos.
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Cuando se evaluaron los valores de insulinemias,
ambos grupos mostraban valores basales altos y
similares (40 mU/ml). Los hipertensos mostraban

valores sobre 180 mU/ml a los 60 minutos y sobre
160 mU/ml a los 120 minutos, mientras que los

normotensos evolucionaban con 50 y 50 muU/l,

respectivamente. Clara demostraciéon de que la
hipertensién es un factor relacionado con la

intolerancia a los carbohidratos y con hiperin-

sulinemia e insulinorresistencia, independiente de
la obesidad.

En este sentido, Pollare, Lithell y Berne,
presentaron un trabajo, en conjunto, en el IV
Congreso Europeo sobre Hipertensién celebrado en
Milan, entre el 18 y el 21 de junio de 1989, titulado
“La insulinorresistencia como un componente
caracteristico de la hipertension primaria indepen-
dientemente de la obesidad” (17) publicado en una
monografia y que resumimos en el Cuadro 3.

Cuadro 3

Disminucién de la sensibilidad a la insulina en
hipertensos no diabéticos

Normotensos Hipertensos + Obs.

(n=51) (n=58) (n= 85)
Sensibilidad 8,4 p< 0,05 7,5 51
a la insulina ‘ - p< 0,00%
(mg/kg/min)
Glicemia en 4.7 p< 0,05 5,6 5,3
ayunas (mmol) ‘ _ p< 0,00:P.
Insulinemia en 5,0 p< 0,05 8,0 12,0
ayunas (muU/l) ‘ — p< O,OO:Ir

Adaptado de Pollare T, Lithell H, Berne C (17).

Por otra parte, ¢Son hipertensos los pacientes
con insulinoma, virtuales modelos experimentales
humanos, con hiperinsulinemia?. Sawicki (14) com-
para 34 pacientes con insulinomas y 34 controles, a
todos se les midi6 tension arterial sistélica, diastdlica
y media. Las diferencias no tuvieron significacion.
Ademas, la reseccién del insulinoma no condujo a
reduccion significativa de la presion arterial. El
mismo autor cita otros trabajos, uno de O’Brien, en
la Clinica “Mayo” quien comparé 286 pacientes con
insulinoma y 217 controles y encontré que ocurria
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lo mismo: la presién arterial aumentaba en pacientes
con insulinoma, pero en forma tan leve que no
result6 estadisticamente significativa y, finalmente,
otro de Leonettiy col. (también citados por Sawicki),
en Roma, descubren sélo 3 hipertensos en una
poblacién de 69 pacientes con insulinoma.

Cuadro 4

Lipidos e hipertensién

Normotensos Hipertensos Hipertensos

controles no obesos obesos
(n=51) (n=58) (n=85)
p< 0,01
mmol 5,4 6,3 6,1
\ p< 0,01 |
p<0,01
LDL-C  mmol 0,9 4.6 4.4
\ p< 0,05 |
p< 0,001
HDL-C mmol 1,3 1,2 1,0
\ p< 0,001 |
p< 0,01
TG mmol 1,2 1,7 2,3
| p< 0,001 |
p< 0,05
VLDL-TG mmol 0,6 —— 1,0 1,5
p< 0,001 |
p< 0,05
AGNS mmol 0,5 0,6 0,6
| p<0,01 |
p< 0,05
LDL/HDL 3,4 4,0 4.4
\ p< 0,001 |

(Adaptado de Pollare (5). CT= colesterol total, LDL-C=
LDL-colesterol, HDL-C= HDL-colesterol, TG=
triglicéridos, VLDL-TG= VLDL-triglicéridos, AGNS=
acidos grasos no saturados, LDL/HDL= relacion entre
LDL y HDL-colesterol).

En definitiva, puede representarse el sindrome X
como un gigantesco “iceberg” en el que flota a la
vista la hipertension, la intolerancia a la glucosa,
dislipidemiay obesidad, permaneciendo sumergidos
en la “mar de lo desconocido” los mecanismos de la
hiperinsulinemia y la resistencia periférica a la
accion de la insulina.

La “carta de navegaciones” por este mar seria:
(Figura 3).
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la hipertension que se agrava, por la condicién de

Sobrepeso + andréogenos® Obesidad central nefropatia diabética.
Creemos que, hasta el presente, se desestima la
Factor X Lipolisis accion neuronal y que deben trazarse nuevas rutas
para mejor entender los hechos epidemiolégicos y
clinicos que son muy concretos.
Insulinorresistencia Comenzaremos por lo clasicamente establecido
| (Figura 4).
Hiperglicemia Agne”
| 4‘ P
Insulinosecrecion Higadp Cerebro
|| Células beta R
(deterioro) Triglicéridos” Glucago ) (+
[ "
Pancreas >>> Higado >> Glucdégeno >>>> Glicemia
Hiperinsulinemia——— ‘
| L Insulina +) )
Adrenergia Trastornos Re{enci.c’)n N Musculos
membrana de sodig 77| Tejido adiposp
Figura 4.
L1 DMNID
Nefropatia Hipertensio

Esta figura simplificada describe la relacién de
las concentraciones de glucosa durante el ayuno.
Figura 3. Adaptada de Pollare (5). Un aumento de la glicemia, es sefal para el pancreas
de incrementar la insulinosecrecion y disminuir la
secrecion de glucagén. Lo contrario pasa cuando
los niveles de glucosa son muy bajos.

En esta propuesta secuencia de eventos, el El glucagon estimula la produccion de glucosa
sobrepeso inducido por factores endocrinos que por el higado, mientras que la insulina la inhibe e
aumentan los andrégenos, determinaria la obesidadincrementa el consumo en los tejidos muscular y
del alto abdomen o central, que por mecanismo adiposo. Durante el ayuno el higado es la Gnica
desconocido (Factor X), generaria, por una parte, fuente de glucosa, que es suplida por la degradacion
insulinorresistencia seguida de lipdlisis con aumento del glucégeno hepatico, asi como por la conversion
de los acidos grasos no saturados y consiguiente del lactato, glicerol y aminoacidos en glucosa por el
hipertrigliceridemia; por la otra parte, la insulino- higado. La captacion de glucosa por el cerebro no es
rresistencia provocaria hiperglicemia que induce la dependiente de la insulina pancreatica, la cual no
nueva insulinosecrecion que expoliaria las células atraviesa la barrera hemato-encefalica.
beta de las insulas pancreaticas agotandolas e La secrecion hormonal y la sensibilidad de los
induciria la DMNID. tejidos periféricos estan regulados para mantener

La repetida insulinosecresién determinara los niveles de glicemia, asi como para el normal
hiperinsulinemia que provocaria respuesta adre- consumo de los tejidos, lo que evidentemente no
nérgica, trastornos de transporte de membrana, puede estar desligado de la funcion del cerebro, la
especialmente de calcio y magnesio y retencién de mayor de las glandulas endocrinas. Si bien el
sodio en el glomérulo renal, todo lo cual propiciaria consumo cerebral de la glucosa parece no estar en
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relacion con la insulinosecrecidn pancreatica, ésta Curiosamente, esta adiposidad se distribuye no
no puede ser bien entendida sin considerar la funcién solamente en el paniculo subcutaneo sino por los
secretora cerebral (18-24). planos profundos inervados por la rama izquierda
del X par craneano, en el abdomen: epiplones mayor
y menor, estémago, higado, pancreas, suprarrenales
y mesenterio, primordialmente. Esto puede ser el
resultado de una respuesta neuroendocrina del
sistema reticular activador, sobre un componente
Adrenalina <| Hipotalamg—  Cerebro genético que favoreceria el desarrollo de este feno-
meno, que es un factor de riesgo independiente para
la enfermedad cardiovascular aterogénica (27,28).

La hiperuricemia como factor de riesgo ligado al
" sindrome X, también ha sido considerada por otros
no >>>> Glicemia . Lo .
autoresy puede ser explicada por la miolisis inducida
por la insulino resistencia (29).

GIucagérT (-) +) ()

Pancreas >>> Higado >> Glucdge

Insulina —| (+) )

. Mdusculos Un nuevo enfoque

Tejido adipogo En el campo de la hipotesis, nos parece congruente
y con sdlida base epidemiolégicay clinica, postular:

Figura 5.

La actividad cerebral sélo dispone de la glucosa
como Unica fuente de energia. Mas de la mitad de la

glucosa procedente de la glucogendlisis durante el Factores ambientalds
periodo interdigestivo y de reposo, es consumida Psicosociales

por el cerebro, por tanto es indispensable la ‘ |l
interaccion funcional pancreas endocrino - sistema ﬁ Estimulo hipotalamice

nervioso central. La hipoglicemia por consumo,
provoca el estimulo del cerebro al hipotalamo que

responde provocando la secrecién de noradrenalina, ‘ Hiperinsul‘inemia " Insulinorresistencik\
(simpaticotonia adrenérgica, accién neuro para- ‘ ‘ ‘

crina), por las neuronas del sistema reticulado ‘Intol.glucos%‘ DiinpidemiH Obeside Hiperten#i()n
activador, cuyos axones emiten las fibras terminales ‘ [

a nivel del hepatocito, produciendo glucogenolisis \DMNID * Aterosclerosis * Enfermedad cardiovascqlar
(accion neurocrina, inmediatay breve), con aumento

de la glicemia periférica, por accion similar a la del Figura 6.

glucagon (19,25,26). Independiente del estimulo

neurocrino, el mismo sistema estimula, para-

lelamente, a la médula adrenal (accién tardia y

prolongada, neuro-endocrina), secrecion de adre-  gjpartimos de la base de que los factores ambien-
nalina suprarrenal. tales, de orden psicosocial, pueden ser capaces de
La obesidad del abdomen u obesidad central que producir respuestas hipotaldmicas y desencadenar
acompafia sistematicamente el sindrome metabdlico, una reaccién de alarma en el sentido de simpa-
es un fenédmeno mas morfoldgico que ponderal, se le ticotonia adrenérgica (estrés, de los autores
determina midiendo con una cinta meétrica la anglosajones) en la primera fase (de accion), de no
circunferencia abdominal a nivel del ombligo, la producirse el colapso (shock), prosigue la segunda
cual resulta mayor que el perimetro de la circun- fase (de reaccion, inmediata y breve) con secrecion
ferencia a nivel de la cadera, en estos casos (27). de noradrenalina por las neuronas de las fibrillas
nerviosas terminales (26) a nivel de los hepatocitos

‘ Simpaticotom’a‘ ACTH-Cortisal
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y también de la médula suprarrenal (accion tardia y
mantenida), aumentando las concentraciones plas-
maticas de adrenalina, lo que induce inmediata
glucogendlisis con aumento de la glicemia y

consiguiente insulinosecreciéon pancreatica com-
pensatoria.

Seguiria luego un periodo de resistencia
(adaptacion) donde la funcién se manifiesta
notoriamente en el eje diencéfalo - adenohipofisis -
suprarrenal, con secrecion mantenida de cortisol
corticosuprarrenal, cuya accién sobre los tejidos
antagoniza la accién de la insulina (30), lo que
explica la insulinorresistencia e hiperglicemia que
estimula continuamente la insulinosecrecion e
hiperinsulinismo cayendo en un circulo vicioso.
Tanto la adrenalina como el cortisol son hiper-
tensinégenos (31), lo que explica otra etapa del
sindrome X.

La accion insuficiente de la insulina sobre el
tejido adiposo (insulinorresistencia), promueve la
lipolisis con produccién de acidos grasos no
saturados (AGNS) que inhiben, aiin mas, la accion
de la insulina, promueven la adenil-ciclasa y la
accion de las hormonas antagonistas de la insulina
gue, a través de ella, se expresan (catecolaminas
glucagon, cortisol, hormona del crecimiento).
Finalmente, los AGNS son transformados en el
higado, en triglicéridos y secretados en el liposoma
ligados a lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL-

Tg) (32).

No puede pasar desapercibido que este enfoque

que hemos querido dar al sindrome X, no es otra
cosa que interpretar los hechos epidemioldgicos
actuales, a la luz de trabajos experimentales ya bien

establecidos desde la década de los afios 40 por el

maestro de Montreal, el germano-austriaco Hans
Selye, discipulo del padre de la endocrinologia ex-
perimental, el aleman Ferdinand Ho6ff, en su monu-
mental monografia de 822 paginas titulada “Stress”
(30,33). En otras palabras, el hiperinsulinismo y la
insulinorresistencia son fenémenos por adaptacion
de acuerdo con lo ya establecido, experimentalmente,
por Selye en el sindrome general de adaptacion.

Tres trabajos avalan solidamente esta hipotesis.
El primer trabajo epidemioldgico sobre las mismas
poblaciones y con los mismos métodos estandar,
durante un periodo de 13 afios es el publicado por
Collins y col. (34), que resumimos en el siguiente
cuadro:

76

Cuadro 5

Aumento de la prevalencia de DMNID en la isla Samoa
Oeste (Pacifico Sur) sobre un periodo de 13 afios

Poblacion: 1978 (n= 1 206) * 1991 (n=1776) ** %

Apia (Urb.)

Varones 8,1% 9,5% N7,3%
Mujeres 8,2% 13,4% "63,4%
Poutasi (Rur.)

Varones 0,1% 53% 75 200%
Mujeres 5,4% 5,5% "3,7%
Tuasivi (Rur.)

Varones 2,3% 7,0% "~204,3%
Mujeres 4,4% 7,5% N70,5%

Adaptado por Collins y col. (35).

Este trabajo, realizado por el mismo equipo y
bajo condiciones estandarizadas por el Instituto
Internacional de Diabetes de Victoria, Australia,
recoge los resultados de las encuestas realizadas en
1978 y en 1991 en las mismas poblaciones; una
urbana, Apia, capital de la isla Samoa Occidental
(Polinesia) y dos rurales, Poutasi y Tuasivi,
actualmente centros turisticos. El incremento en la
prevalencia de la DMNID es sorprendente. Hay que
tomar en cuenta los cambios socio-econémicos que
han ocurrido en la isla; en Apia, ciudad capital y
nucleo urbano, la mujer ha pasado de actividades
propias del hogar a trabajos de oficina fuera del
hogar, mas sedentarios y de méas responsabilidad; en
ellas, la prevalencia de DMNID se increment6 en un
63,4%), mientras que en los varones, con las mismas
actividades urbanas, el incremento fue de 17,3%. Es
de advertir que durante ese periodo existié una gran
prosperidad debido al desarrollo del turismo en la
isla Samoa Occidental.

En la poblacion rural de Poutasi, para 1978, la
totalidad de la poblacion masculina se dedicaba a la
agricultura informal o a la pesca rudimentaria,
mientras que para 1991 estas actividades habian
sido casi abandonadasy la ocupacién laboral mascu-
lina estaba referida mayormente a las actividades
hoteleras, con unincremento vertiginoso del 5200%
en la prevalencia de la DMNID, mientras que la
mujer permanecia ocupandose de las labores
domésticas y sin mayores cambios estadisticos.

Similares consideracionaes se pueden hacer en
lo referente a la poblacion rural de Tuasivi, con
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relacién ala mujer, en este caso, ellas incrementaron a 119 mg/dl). El colesterol total de 5,65 mmol a 4,98
su ocupacion laboral como servicio doméstico. EI mmol (218 mg/dl a 192 mg/dl). Los triglicéridos de
valor de este trabajo es mayor cuando se considera4,02 mmol a 1,15 mmol (357 mg/dl a 102 mg/dl).
que fue realizado sobre la misma etnia aborigen en Hubo un descenso de peso, en promedio, del 9% y
todos los casos. del indice de masa corporal, desde 27,2 Rg/@4,5

Otro trabajo compara la incidencia de DMNID  kg/m* el cual esta dentro de la normalidad.
en la poblacién de Nauru (Isla Midway) Polinesia,
durante el periodo 1975-1982, época cuando la
economia de la isla giraba alrededor de las acti- CONCLUSIONES
vidades de la base naval norteamericana situada alli
y se producian 29,2 casos por cada 1 000 habitantes  gj echamos un “nuevo vistazo” a conocimientos
y afio, la mayor incidencia conocida, mas que la de ya antiguos, especialmente si estos estan expe-
los indios Pima en Estados Unidos. Se compara con rimentalmente bien fundamentados (30,33), muchas
el periodo 1982-1987, después de la desocupacion ygces nos encontramos, con sorpresa, respuestas a

de los norteamericanos y vuelta a los habitos |os novisimos “misterios” de la ciencia médica de la
aborigenes, con el consiguiente cambio socio- podernidad.

economico, y se situa en 20,0 por mil habitantes y Posiblemente el trabajo mas citado actualmente,

ano (35)'_ ) entodas la publicaciones de todas las especialidades
Por dltimo, recogemos el trabajo de O'Dea (36) y sin |a referencia del autor, sea “Stress” de Hans
en la etnia Papua, Australia, que resumimos en el Selye: muchas veces sin conocer el exacto signi-
Cuadro 6. ficado que da el autor a esta palabra, confundiéndola
comunmente con “Enfermedades por Adaptacion”y
sin haber leido su monumental monografia de 822
Cuadro 6 paginas y mas de 5 000 referencias.
Reversion de los factores de riesgo de ECV por cambio No es éste el lugar, ni mi intencién, analizar las
al estilo de vida tra(?icional por_? semanas en etnias injusticias de la historia, ni la enorme fisura que
Papuas (Australia) dej6é en la humanidad la segunda guerra mundial y
gue aun persiste.

Antes Después
Nuestra conclusién es que toda la secuencia de

n= 10 eventos patoldgicos agrupados bajo el sindrome X,
Glicemia 11,6 mmol 6,6 mmo p< 0,05 pueden ser explicados como enfermedad por
Insulinemia 23,0 mU/L 12,0 mU/I  p< 0,001 adaptacion, con sélida base epidemioldgica clinica
Colesterol 5,65 mmol 4,98 mmol p< 0,05 : |

AN y experimental.
Triglicéridos 4,02 mmol 1,15 mmol p< 0,001
Peso (kg) 81,9 73,8 p< 0,001
IMC (kg/m?) 27,2 24,5 p< 0,001

Adaptado de O’Dea (36). REFERENCIAS

ECV= enfermedad cardiovascular.
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