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Resumen

El sindrome metabdlico agrupa obesidad, hipertensién, dislipidemia y diabetes, cu-
yas raices histéricas se remontan a la antigliedad, aunque su reconocimiento como
enfermedad es reciente. El concepto evoluciond con mdltiples definiciones; destaca
el papel central de la resistencia a la insulina y la influencia de factores genéticos, am-
bientales y epigenéticos. El sindrome metabdlico es multifactorial: la obesidad central,
la disfunciéon hepatica (MASLD/MASH), la inflamacion crénica, la hiperuricemia, los
cambios protrombéticos y la alteracién de la microbiota intestinal contribuyen a su
compleja fisiopatologia. Los criterios diagndsticos varian entre organizaciones (OMS,
ATP I, AACE, IDF), pero coinciden en la importancia de identificar los factores de
riesgo combinados. El enfoque actual reconoce la influencia de la nutricién, el ambiente
y el estilo de vida, ademds de la interaccién genes-ambiente desde etapas tempranas
(epigenética), lo que explica la heterogeneidad clinica. Asimismo, la disfuncién
metabdlica no solo afecta al corazén y al inén (constructo cardio-nefro-metabélico),
sino también al higado, cerebro, sistema inmunolégico y endocrino, lo que refleja la
multimorbilidad y la necesidad de una visién integradora. La intervencién temprana y
personalizada, basada en mecanismos fisiopatolégicos y epigenéticos, es decisiva para
prevenir y tratar el sindrome metabédlico de manera efectiva, superando los limites de
criterios estaticos y fenotipicos tradicionales.

PALABRAS CLAVE: Sindrome metabdlico; obesidad; hipertension; dislipidemia; dia-
betes; epigenética; nutricion.

Abstract

Metabolic syndrome encompasses obesity, hypertension, dyslipidaemia and diabetes.
Although its historical roots date back to ancient times, it has only recently been
recognised as a disease. The concept has evolved to encompass multiple definitions,
with the central role of insulin resistance and the influence of genetic, environmental,
and epigenetic factors standing out. Metabolic syndrome is multifactorial, with central
obesity, liver dysfunction (MASLD/MASH), chronic inflammation, hyperuricaemia,
prothrombotic changes and altered gut microbiota all contributing to its complex
pathophysiology. Although diagnostic criteria vary between organisations (WHO, ATP
I, AACE, IDF), they all agree on the importance of identifying combined risk factors.
The current approach recognises the influence of nutrition, the environment and life-
style, as well as gene-environment interaction from early stages (epigenetics), which
explains clinical heterogeneity. Furthermore, metabolic dysfunction affects not only
the heart and kidneys (the cardio-nephro-metabolic construct), but also the liver, brain,
immune system and endocrine system. This reflects multimorbidity and the need for an
integrative approach. Early, personalised intervention based on pathophysiological and
epigenetic mechanisms is crucial for the effective prevention and treatment of metabolic
syndrome, overcoming the limitations of traditional static and phenotypic criteria.

KEYWORDS: Metabolic syndrome; Obesity; Hypertension; Dyslipidemia; Diabetes;
Epigenetics; Nutrition.
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ANTECEDENTES

Segln lo descrito en el articulo “Breve crénica
de la definicién del sindrome metabdlico”, la
conceptualizacién del sindrome metabdlico
se origind a partir de cuatro elementos funda-
mentales: obesidad, hipertension, dislipidemia
y diabetes, todos reconocidos histéricamente
como afecciones relevantes para la salud.

Respecto a la obesidad, Hipdcrates (460-370 aC)
ya sefalaba que “la muerte stibita es mas comun
en los que son naturalmente gordos”, relacio-
nandola adicionalmente con infertilidad y fatiga.
Sin embargo, fue hasta 1930, cuando estudios
actuariales y el sector asegurador aceptaron la
obesidad como un problema de salud asociado
con el aumento de la mortalidad.?

La hipertensién, identificada histéricamente
como “la enfermedad del pulso fuerte”, fue
tratada mediante acupuntura, flebotomia y
sanguijuelas desde aproximadamente el afo
2600 aC. Sin embargo, no fue hasta 1896, con
la contribucion de Riva-Rocci y la invencion del
esfigmomandmetro, que se reconocié como una
enfermedad. Posteriormente, en 1913, Janeway
la definié6 como “enfermedad vascular hiper-
tensiva”.>*

En cuanto a la dislipidemia, su origen data
de 1769 cuando Poulletier de la Salle aisl6
el colesterol por primera vez, seguido por los
analisis quimicos realizados por Michel-Eugéne
Chevreul en 1815. Fue durante el siglo XIX
cuando la investigacion cientifica establecio
la asociacién entre el colesterol elevado y las
enfermedades arteriales (aterogénesis), lo que
culminé con el inicio en 1948 del “Estudio del
Corazén de Framingham”, que demostré en
1961 la relacién entre las concentraciones de
colesterol, la presion arterial y las alteraciones
electrocardiogréficas con el aumento del riesgo
de enfermedad cardiaca.’
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En lo que respecta a la diabetes mellitus, el
primer registro histérico data del afio 1552 aC,
en el Papiro de Ebers, donde el médico egipcio
Hesy-Ra describié una afeccién caracterizada
por poliuria acompanada de pérdida de peso.
Posteriormente, en el ano 600 aC, Sushruta
definio esta enfermedad como un padecimiento
asociado con una produccién excesiva de orina
dulce, denominandola madhumeha, cuyo sig-
nificado es “orina semejante a miel”.®” Por su
parte, Areteo de Capadocia realiz6 la primera
descripcion médica integral de esta enfermedad
alrededor del ano 120 dC, utilizando el término
“diabetes”, derivado del griego “diabaino” (si-
fén), en alusion a la abundante emision urinaria
consecuencia del efecto osmoético de la glucosa
en el sistema renal.

El vocablo “mellitus”, que significa “de sabor
a miel”, fue introducido por el médico inglés
Thomas Willis (1621-1675) tras sus estudios
organolépticos de la orina de pacientes, aun-
que observaciones similares ya habian sido
documentadas por civilizaciones como la griega
clasica, egipcia, china, india y persa.

La relacion entre diabetes y enfermedad car-
diovascular es antigua; Sushruta en la India ya
vinculaba la diabetes con la obesidad y con
problemas cardiacos en el ano 600 aC.*°

Historia del sindrome metabdlico

La asociacién entre los distintos componentes
que integran esta enfermedad ha sido reconocida
desde tiempos antiguos. En la época moderna,
diversos autores, entre 1875 y la década de 1980,
analizaron este sindrome utilizando diferentes
denominaciones para referirse a la misma afec-
cién. Cuadro 1

En 1977, Haller introdujo el término "sindrome

metabodlico" para describir una relacion entre
obesidad, diabetes mellitus e higado graso, asi

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.11000
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Cuadro 1. Evolucion de las denominaciones del sindrome
metabdlico

m AUtor; il

Hipertension-hipergluce-

PETETSINIIP Kylin, 1923
mia-hiperuricemia

Tri sindrome metabdlico Camus, 1966

Sindrome plurimetabélico  Avogaro y Crepaldi, 1967
Mehnert y Kuhlmann, 1968

Hanefeld y Leonhardt,

Sindrome de afluencia

Sindrome metabélico

1981
Obesidad diabetégena Vague, 1987
Sindrome X Reaven, 1988
El cuarteto de la muerte Kaplan, 1989

Sindrome X plus Serjenston y Zimmet, 1991

Sindrome de resistenciaa  DeFronzo y Ferrannini,

la insulina 1991

Diabesidad Shafrir, 1996
S!ndrome de la grasa Matsuzawa, 1997
visceral

como los factores de riesgo asociados con la ate-
roesclerosis. Posteriormente, en 1981, Hanefeld
y Leonhardt emplearon dicho término para defi-
nir un padecimiento caracterizado por diabetes
tipo 2, hiperinsulinemia, obesidad, hipertension,
hiperlipidemia y trombofilia, considerados sobre
una base genética y bajo influencias ambientales
como la sobrealimentacion, el sedentarismo y la
ateroesclerosis.™

En 1988, Gerald Reaven introdujo el término
“sindrome X" durante su conferencia en Banting
ante la American Diabetes Association, refirién-
dose a la coexistencia frecuente de hipertension
arterial, intolerancia a la glucosa, alteraciones
en el metabolismo de los lipidos y resistencia a
la insulina. Reaven denominé a este conjunto
de enfermedades el “cuarteto de la muerte”,
estableciendo la resistencia a la insulina como el
mecanismo fisiopatolégico subyacente comun. !

Posteriormente, en 1998, la Organizacion
Mundial de la Salud formaliz6 la definicién

c
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funcional de este cuadro clinico con el nombre
de “sindrome metabdlico”, reemplazando asi la
denominacion original de Reaven.213

Breve historia de las definiciones

De acuerdo con la definicion funcional propues-
ta por la Organizacién Mundial de la Salud para
el sindrome metabdlico, el equipo de estudio
reconoci6 la relevancia central de la resistencia
a la insulina e implementé criterios especificos
para su diagnostico (Cuadro 2). Puesto que la
resistencia a la insulina resulta compleja de
evaluar de manera directa, se consideraron
validos indicadores indirectos: glucosa alterada
en ayunas, alteracién de la glucosa postcarga
oral y diabetes mellitus tipo 2. Para establecer el
diagndstico, el paciente debe tener marcadores
de resistencia a la insulina junto con al menos
dos factores de riesgo adicionales: obesidad
(identificada mediante el indice de masa cor-
poral o la relacién cintura-cadera), hipertension
arterial, hipertrigliceridemia, baja concentracion
de colesterol HDL y microalbuminuria.

Ante la ausencia de criterios universalmente
aceptados para definir los componentes del
sindrome metabdlico, diversos grupos de inves-
tigacion han sugerido en las dltimas décadas
modificaciones en la terminologia y los elemen-

Cuadro 2. Definicion del sindrome metabdlico en adultos.
OMS 1999

Diabetes o intolerancia a la insulina o resistencia a la

insulina mas dos de los siguientes parametros

Triglicéridos 150 mg/dL o

HDL menos de 35 mg/dL en hombres
mads de 37.7 mg/dL en mujeres

Dislipidemia

Tension arterial mayor de 140-90 mmHg o
necesidad de medicamento

IMC mayor de 30 kg/m? o
ICC mayor de 90 cm en hombres
ICC mayor de 85 cm en mujeres

Hipertension

Obesidad

HDL: colesterol de alta densidad (High density colesterol); IMC:
indice de masa corporal; ICC: indice cintura cadera.
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tos diagndsticos considerados, basandose en los
avances de la fisiopatologia.

Entre los esfuerzos efectuados por diversos gru-
pos de estudio sobresalen:

[

Grupo Europeo para el Estudio de la
Resistencia a la Insulina. Se propone
renombrar esta enfermedad como “sin-
drome de resistencia a la insulina”,
abarcando a personas no diabéticas con
hiperinsulinemia en ayuno junto con al
menos dos de los pardmetros siguientes:
hiperglucemia (glucosa en ayuno > 6.1
mmol/L), hipertension arterial (> 140/90
mmHg o en tratamiento), dislipidemia
(triglicéridos > 2.0 mmol/L o colesterol
HDL < 1.0 mmol/L o en tratamiento) y
obesidad central (circunferencia de cin-
tura > 94 cm en varones y > 80 cm en
mujeres). Los autores concluyeron que la
obesidad determinada por indice de masa
corporal no formaba parte del sindrome y
que la microalbuminuria debia excluirse
debido a la falta de relacion con las con-
centraciones de insulina.™

Panel de Expertos en la Deteccion, Evalua-
cién y Tratamiento de Colesterol Elevado
en Sangre, propuesto por el Tercer Reporte
del Programa Nacional de Educacién del
Colesterol (ATP Ill) en 2001, publicados
como criterios ATP Il en 2002.

Este comité elimind la recomendacién
de medir, rutinariamente, la resistencia a
la insulina (medida por insulina plasma-
tica en ayunas), estados proinflamatorios
(medidos por la proteina C reactiva), o
estados protrombéticos (medidos por el
fibrinbgeno o PAI-1) asumiendo que la
mayor parte de los pacientes con 3 0 mas
criterios las tendran, pero conservaron los
5 criterios mayores: obesidad abdominal,
hipertrigliceridemia, colesterol HDL bajo,

w

U1
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presion arterial mayor de 130-85 mmHg
y glucosa en ayuno mayor a 110 mg/dL.

Esta propuesta fue apoyada por los ha-
[lazgos de la Encuesta Nacional de Salud
y Nutricion (NHANES 111)."2

Asociacién Americana de Endocrinélogos
y Colegio Americano de Endocrinologia
2003. Reconocen los criterios ATP 11, pero
afladen a la determinacion de glucosa en
ayunas la de glucosa 2 horas post carga
oral y el indice de masa corporal como
medida de obesidad. Este grupo considera
a la obesidad un factor de riesgo entre
otros y no como criterio. Ademas, exclu-
yeron a los diabéticos de la definicién
y propusieron, igualmente, el nombre
“sindrome de resistencia a la insulina-
sindrome metabdlico”."®

Federacién Internacional de Diabetes.
En el taller de junio de 2004 lleg6 a un
consenso global (2020) que reconoce al
sindrome metabdlico con caracteristicas
comunes de: distribuciéon anormal de
grasa corporal, resistencia a la insulina,
dislipidemia aterogénica, aumento en la
presion arterial, un estado proinflamatorio
con aumento de la proteina C reactiva y
un estado protrombético con aumento
del inhibidor del plasminégeno 1 vy el
fibrinégeno."

En 2006, la Federacién publicé en Lancet
nuevos criterios que denominé “estan-
dares de platino” donde la obesidad es
un componente central, con insistencia
en que la mejor medida es el perimetro
abdominal, por su alta correlacién con
la resistencia a la insulina.™

American Heart Association (AH) y el

National Heart, Lung and Blood Institute
(NHLBI) publicaron sus criterios en 2005,

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.11000



Cordova-Pluma VH, et al. Evolucion del sindrome metabdlico

similares a los del ATP lll, con insisten-
cia en que deben cumplirse 3 de los 5
criterios: obesidad central por perimetro
abdominal, hipertrigliceridemia, HDL
bajo, presion arterial mayor de 130-85
mmHg, glucosa en ayunas elevada. So-
bresale, ademds, que consideran que en
personas con perimetro abdominal limi-
trofe (94-101 cm en hombres y 80-67 cm
en mujeres) pueden exhibir caracteristicas
de resistencia a la insulina como: diabetes
mellitus tipo 2 en familiares de primer
grado con inicio antes de los 60 afios,
sindrome de ovario poliquistico, higado
grado, proteina C reactiva mayor a 3 mg/
dL, microalbuminuria, glucemia poscarga
oral alterada y apo B elevada."”

En el Cuadro 3 se concentran los criterios de
los diferentes grupos de estudio mencionados.

Nuevas consideraciones en sindrome metabdlico

La discusién entre los distintos grupos de estudio
ha evidenciado que los valores de corte carecen
de una definicion precisa y bases para incluir o
excluir ciertos criterios que no se encuentran
claramente establecidos. Asimismo, diversos
estudios han sefialado que el riesgo de enfer-
medad cardiovascular asociado con el sindrome
metabdlico no seria superior a la suma de los
riesgos individuales de sus componentes, que
requieren tratamiento intensivo por separado; en
consecuencia, diagnosticar el sindrome como tal
podria carecer de utilidad clinica.®

Durante la Gltima década, los avances tecno-
l6gicos y en el conocimiento cientifico han
permitido identificar la relevancia de otros
elementos previamente no considerados, con-
solidando asi al sindrome metabdlico como un
problema de salud complejo y multifactorial.

Las definiciones vigentes del sindrome meta-
bélico, si bien resultan dtiles en la practica

c
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clinica, se enfocan principalmente en umbrales
bioquimicos y antropométricos que no reflejan
adecuadamente los mecanismos fisiopatolo-
gicos subyacentes. Es posible observar que
pacientes con criterios similares pueden tener
antecedentes clinicos disimiles, lo que indica
que factores no contemplados en la definicién
clasica influyen de manera significativa en
la evolucion del riesgo cardiometabélico.™
Ademas, el procedimiento tradicional tiende a
conceptualizar al sindrome como una afeccién
estatica, cuando en realidad corresponde a un
proceso dindmico, influido de manera continua
por la nutricién, la actividad fisica, el estrés
psicosocial, el sueno y la exposicion a factores
ambientales adversos.?

La resistencia a la insulina continda conside-
randose el principal factor relacionado con
las alteraciones observadas en el sindrome
metabdlico. Sin embargo, las investigaciones
recientes destacan la participacion fundamental
de mecanismos moleculares atiin no esclareci-
dos, asi como la relevancia del metabolismo
posprandial, que puede contribuir al aumento
del estrés oxidativo y la inflamacién, ambos
procesos involucrados en la génesis y avance
del sindrome.

Entre los mecanismos moleculares asociados
con la resistencia a la insulina se incluyen: mal-
nutricién fetal y bajo peso al nacer, anomalias
genéticas en una o mas proteinas de la cascada
de senalizacién de la insulina, disminucion de
las concentraciones de receptores de insulina,
alteraciones en la actividad tirosina-cinasa en
el musculo esquelético, defectos posreceptor,
alteraciones en la senalizacién de Pl3-cinasa,
lo que genera una reduccion en la translocacion
de GLUT-4 a la membrana plasmatica, infla-
macién croénica, incrementos de fibrindgeno,
interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa,
asi como elevacién en las concentraciones de
acido Urico secundarias a dietas con alto con-
tenido de fructosa.
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Cuadro 3. Evolucion histérica y definiciones del sindrome metabédlico y constructos afines

- Término Criterios o Mecanismo Comentario clinico
Afio Autor/grupo
empleado componentes clave central relevante breve

Sindrome X,
1988 Reaven resistencia a la
insulina
1998 OMS Sindrome
metabdlico
Sindrome de
1999 EGIR resistencia a la
insulina
2001 ATP 11l / AHA Sindrome
2005 — NHLBI metabdlico
Sindrome metabo-
lico (con hinca-
2005 IDF pié en obesidad
central)
2005 Sindrome metab6-
2010 ANl R lico armonizado
Sindrome cardio-
2023 AHA metabélico cardio-
-nefro-metabdlico
Asimismo, la leptina se ha relacionado como

Intolerancia a la gluco-
sa, hiperinsulinemia,
dislipidemia, hiperten-
sion
Diabetes, intolerancia a
la glucosa o resistencia
a la insulina con mas
de 2 factores: obesidad,
dislipidemia, hiperten-
sion, microalbuminuria
Resistencia a la insulina
mas anormalidades
de glucosa, obesidad
central, dislipidemia,
hipertension

Obesidad central, trigli-

céridos altos, HDL bajo,

hipertension, glucosa en
ayuno elevada

Obesidad central obli-
gatoria con mds de dos
factores: triglicéridos,
HDL, presién arterial,
glucosa

Cualquier combinacién
de mas de 3 factores de
riesgo (obesidad central,
glucosa, lipidos, presion
arterial)
Exceso adiposo, factores
de riesgo metabdlicos,
ERC y ECV en un conti-
nuo de estadios

Resistencia a la
insulina

Resistencia a la
insulina y toleran-
cia alterada a la
glucosa

Resistencia a la
insulina en pobla-
cion no diabética

Agregado de
factores de riesgo
clasicos
cardiometabdlicos

Obesidad central
como eje clinico
principal

Carga global de
factores cardio
metabdlicos

Eje integrado de

obesidad, meta-

bolismo, rifién y
corazon

2026; 42

Concepto pionero;
dificil de aplicar por la
necesidad de medir la
resistencia a la insulina

Incluye microalbuminu-
ria; complejo para uso
rutinario

Acentua la fisiopato-
logia, pero requiere
mediciones especificas

Definicién practica,
ampliamente utilizada;
puntos de corte algo
arbitrarios

Otorga relevancia a la
circunferencia de cintu-
ra; discusién de puntos
de corte segtn la etnia

Facilita la comparacion
de estudios; mantiene
enfoque dicotémico

Introduce estadificacion
CKM y un enfoque a
lo largo del curso de

la vida

La epigenética y su implicacion en la clinica

componente de disfuncion hormonal y marcador
de la cantidad de tejido adiposo corporal, con
participacion en la modulacién de la accién
y sensibilidad a la insulina, disminucién de
triglicéridos en adipocitos y como regulador
hipotalamico de la saciedad.?'*

Enseguida se examinan algunos de los factores
relacionados con la disfuncién metabdlica que
deben considerarse en el proceso de establecer
una nueva definicion para el sindrome meta-
bélico:

En los dltimos anos, la epigenética se ha consoli-
dado como un marco conceptual integrador que
permite el andlisis de la interaccion entre factores
ambientales, estilos de vida y predisposicion ge-
nética en la modulacién de la expresion génica
y en la determinacion del riesgo metabélico in-
dividual.?* Considerar los procesos epigenéticos
en la definicion del sindrome metabdlico no solo
amplia su fundamento fisiopatolégico, sino que
también ofrece instrumentos para una medicina
preventiva, dindmica y personalizada, lo que es

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.11000
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especialmente relevante para los profesionales
de la salud.

La epigenética comprende modificaciones here-
dables y reversibles en la expresién génica que
no involucran alteraciones en la secuencia del
ADN. Los mecanismos epigenéticos principales
abarcan la metilacion del ADN, las modificacio-
nes postraduccionales de histonas y la regulacién
mediada por ARN no codificante, destacdndose
el papel de los microARN.2*

Estos mecanismos actGan como sensores bio-
l6gicos del entorno, haciendo posible que los
estimulos ambientales modifiquen las redes
génicas relacionadas con el metabolismo de la
glucosa y lipidos, la inflamacién y la homeos-
tasis energética. En el contexto del sindrome
metabdlico esa regulacién epigenética explica
c6mo exposiciones crénicas, como las dietas hi-
percaldricas o el sedentarismo, pueden provocar
alteraciones metabdlicas persistentes.?

Entre los principales aportes de la epigenética al
entendimiento del sindrome metabdlico destaca
el concepto de programacién temprana. Diversos
estudios han evidenciado que la nutricion ma-
terna, la obesidad, la diabetes gestacional vy el
estrés intrauterino generan cambios epigenéticos
duraderos en genes clave relacionados con el
metabolismo.?

Asimismo, existe evidencia que indica que
factores ambientales, particularmente nutri-
cionales, durante periodos de alta plasticidad
genética, que comprenden los primeros 1000
dias de vida, incluida la etapa gestacional,
pueden predecir la salud futura. Esto sustenta
la denominada "teoria de la nutricién tem-
prana"; es decir, que una ingesta elevada de
proteinas y baja en grasas durante este periodo
se asocia con una desregulacién del apetito
a través de insulina y leptina, aumentando la
prevalencia de obesidad por programacion
metabdlica.?”
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Las investigaciones recientes han eviden-
ciado que las influencias materna y paterna
contribuyen a la trasmision epigenética en la
descendencia.?® El padre puede transferir mar-
cas epigenéticas al cigoto, como la metilacion
del ADN, modificaciones de histonas, ARN no
codificante, factores que pueden heredarse por
generaciones. De este modo, la linea paterna
aporta elementos adicionales mas alla de la
informacién genética convencional.?

Estas variaciones incrementan la predisposicion
a la obesidad, resistencia a la insulina y dislipi-
demia en etapas posteriores, incluso cuando las
exposiciones ambientales son moderadas. Para
el especialista, resulta indispensable integrar la
historia perinatal y los determinantes tempranos
de salud en la evaluacion de pacientes con sin-
drome metabdlico.>°

La obesidad, componente central del sindrome
metabdlico, se vincula con alteraciones epige-
néticas en genes que regulan la adipogénesis,
el almacenamiento energético y la secrecion de
adipocinas. Las investigaciones en tejido adiposo
humano han revelado patrones especificos de
metilacion en genes como PPARG y ADIPOQ,
relacionados con inflamacion y resistencia a la
insulina.!

La inflamacién crénica de bajo grado, distintiva
del sindrome metabdlico, se mantiene median-
te mecanismos epigenéticos que perpetian la
activacion de macrofagos y la produccién de
citocinas proinflamatorias, circunstancia que
favorece el dafio vascular y eleva el riesgo car-
diovascular.??

La resistencia a la insulina constituye un elemen-
to fisiopatoldgico clave del sindrome metabélico
y se asocia, estrechamente, con modificaciones
epigenéticas en el mdsculo esquelético, higa-
do y pancreas.®* La hipermetilacion de genes
involucrados en la sefializacién de la insulina
y el transporte de glucosa correlacionan con
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menor sensibilidad a la insulina y avance hacia
diabetes tipo 2.

Estos descubrimientos consolidan la nocion
de que el sindrome metabdlico representa una
manifestacién de regulacion génica alterada
acumulada a través del tiempo, mas alla de las
modificaciones metabdlicas contemporaneas.

Incluir aspectos epigenéticos en la definicién del
sindrome metabdlico implica reconocerlo como
un fenotipo dinamico resultante de la interaccién
continua entre genes y ambiente desde etapas
tempranas de la vida hasta la adultez, lo que
justifica la heterogeneidad clinica observada y
hace posibles las definiciones basadas en riesgo
biologico.**

Para el médico especialista, esta perspectiva hace
hincapié en la importancia de intervenciones
tempranas y sostenidas en el estilo de vida,
demostradas para inducir cambios epigenéticos
favorables que mejoran el perfil metabdlico y
disminuyen el riesgo cardiovascular.

En sintesis, la epigenética es fundamental para
comprender el sindrome metabdlico y sus di-
versas manifestaciones clinicas. Integrarla en
su definicién permite superar enfoques exclu-
sivamente fenotipicos, facilita un modelo mas
integrador, preventivo y personalizado. Este
avance conceptual fortalece la participacién
del especialista en la gestion integral del riesgo
metabdlico a lo largo de la vida del paciente y
constituye un paso esencial hacia una atencién
clinica mas efectiva basada en mecanismos.*

Enfermedad hepatica esteatdsica (MASLD)
y esteatohepatitis (MASH) asociadas con
disfuncién metabdlica

Uno de los procesos patoldgicos de mayor rele-
vancia en el contexto del sindrome metabdlico es
la acumulacion de grasa ectépica en los hepato-
citos. La enfermedad de higado graso representa

2026; 42

una afeccion multisistémica compleja, asociada
con resistencia a la insulina, y constituye la ma-
nifestacion hepatica del sindrome metabdlico.*

Por afios, la acumulacién de grasa en el higado
se Ilamé NAFLD, en particular en personas sin
consumo de alcohol.3® En 1980, Ludwing y su
grupo definieron NASH para casos con infla-
macion.*” En 1986, Sacher y Thaler propusieron
NAFLD como una categoria diferenciadora re-
lacionada con enfermedades metabdlicas.’® En
2020, los especialistas adoptaron MASLD para
enfermedad hepatica vinculada con trastornos
metabdlicos, y MASH para casos con esteato-
sis, inflamacion y evolucién hacia fibrosis o
cirrosis.?®39

La prevalencia global de MASLD reportada en
2022 fue de 32.4%, convirtiéndose en la princi-
pal causa de enfermedad hepatica mundial;*° en
América Latina alcanza hasta el 44.4%.% Existe
una estrecha asociaciéon con la pandemia de
obesidad, porque aproximadamente el 50% de
quienes tienen sobrepeso u obesidad resultan
con MASLD, lo que confiere un riesgo hasta 3.5
veces superior al promedio.**#4! En sujetos con
diabetes mellitus, el riesgo de padecer MASLD se
duplica, lo que puede conducir, eventualmente,
a carcinoma hepatocelular.*>4

MASLD incrementa significativamente el riesgo
de eventos cardiovasculares, enfermedad renal
cronica, insuficiencia hepatica y neoplasias intra
y extrahepaticas, como el carcinoma hepatocelu-
lar.*+#> El hallazgo histopatol6gico mas relevante
es la balonizacién hepatocelular y la inflamacién
lobular observable en la biopsia.

Desde el enfoque molecular, la lipotoxicidad
secundaria a disfuncién del tejido adiposo es la
teoria predominante de la génesis de resistencia a
lainsulina en el higado.*® Esto aumenta la expre-
sioén del gen SREBP1, favorece la acumulacion
de triacilgliceroles, produccién de ceramidas,
estrés del reticulo endoplasmico y bloqueo de
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la beta-oxidacion, lo que resulta en esteatosis
hepatica por incremento en la movilizacién de
acidos grasos libres, inflamacién, lipogénesis y
gluconeogénesis de novo.*#

El incremento de grasa hepdtica ocurre por
alteracion en el equilibrio entre dcidos grasos,
lipdlisis y triglicéridos; para compensar, se
eleva la secrecion de VLDL vy la beta-oxida-
cion.*®* La acumulacién de lipidos origina
lipotoxicidad, activa vias y sefales relacio-
nadas con el estrés oxidativo, trasmite entre
células mediante vesiculas extracelulares o di-
fusion, induce la muerte celular, la esteatosis,
la inflamacioén vy la fibrosis. El estrés oxidativo
adicional, generado por esta grasa, dana las
células hepaticas, exacerba la inflamacién y
la fibrosis hepatica.*®

En la esteatohepatitis asociada con disfuncion
metabolica (MASH), la activacion del sistema
inmunologicoy las citcinas, mediadas por dcidos
grasos libres, provoca dano celular, vinculado
ademas con alteraciones mitocondriales y activa-
cion del citocromo p450, lo que genera especies
reactivas de oxigeno (ROS) y disfuncion del
peroxisoma, procesos elevados en enfermedad
hepatica y diabetes tipo 2, que contribuyen a un
ambiente aterogénico.’*"’

La permanencia y avance de la inflamacion
resulta en fibrosis hepatica, agravada por el
aumento en marcadores inflamatorios ante la
obesidad.”? Hay estudios que demuestran que
la esteatosis induce la activacion de la via NF-
kB, lo que a su vez estimula la liberacion de
mediadores proinflamatorios: TGF-8, ligando
Fas, TNF-a, leptina, IL-1p, IL-6 e IL-8, todos
contribuyentes a la apariciéon de la lesion
hepatocelular mediada por ROS.>* Un higado
esteatosico es particularmente vulnerable a la
inflamacién porque el exceso de grasa pro-
mueve el sindrome hepatocelular, incrementa
la produccién de ROS vy satura las defensas
antioxidantes.**%
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La leptina, hormona liporreguladora, controla la
homeostasis de los lipidos durante periodos de
sobresaturacion nutricional, regula la homeosta-
sis de acidos grasos intracelulares y previene la
lipotoxicidad. Si bien representa un mecanismo
antiesteatdsico, en pacientes obesos se observa
hiperleptinemia y resistencia a la leptina, lo que
conduce a lipotoxicidad y disfuncién mitocon-
drial y facilita la aparicién de esteatosis hepatica.

Las variantes genéticas PNPLA3, TM6SF2, GCKR,
MBOAT? y HSD17B13 influyen en el desarrollo
heterogéneo del higado graso. PNPLA3 [148M
y TM6SF2 E167K aumentan la acumulacion de
grasa hepatica al modificar la movilizacién de
triglicéridos y la secrecion de VLDL, respectiva-
mente. MBOAT? y GCKR afectan el metabolismo
lipidico y la sintesis de novo de lipidos, mientras
HSD17B13 regula los lipidos y la sefalizacion
estrogénica. Estas variantes, junto con factores
epigenéticos, predicen el avance a MASLD.>

La microbiota y los factores intestinales

La microbiota intestinal estd conformada por
bacterias, hongos, arqueas y virus que desem-
pefan un papel fundamental en la regulacion de
procesos metabdlicos y en el mantenimiento de
la barrera epitelial. La disbiosis, definida como
el desequilibrio de esta comunidad microbiana,
puede afectar la homeostasis metabdlica, la infla-
macion y la inmunidad mediante su interaccién
con metabolitos dietéticos.””

Diversos estudios sugieren que la disbiosis
podria estar implicada en la fisiopatogenia de
la enfermedad hepatica esteatdsica asociada
con disfuncion metabdlica (MASLD) porque la
microbiota interviene en el metabolismo de los
carbohidratos, proteinas y grasas no digeridas
que sirven de sustrato para la fermentacién
bacteriana.’® Los microorganismos descompo-
nen estos nutrientes en monosacaridos y acidos
grasos de cadena corta, que afectan el equilibrio
energético, la regulacion del apetito y la expre-
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sion génica relacionada con el almacenamiento
energético y la lipogénesis hepatica.®

Los acidos grasos de cadena corta, generados a
partir de la fermentacién de fibra, modulan la
captacion de energia, la secrecion de hormonas
de saciedad y la homeostasis glucémica. Asimis-
mo, el microbioma participa en el metabolismo
de polifenoles, acidos biliares y vitaminas, re-
percutiendo en la salud del huésped.

El desequilibrio microbiano puede facilitar
la translocacién bacteriana y la endotoxemia
metabdlica, lo que contribuye a la aparicion de
inflamacion sistémica y resistencia a la insuli-
na.’” La dieta, los tratamientos con antibidticos,
farmacos, consumo de alcohol, edad, afeccio-
nes gastrointestinales y el estilo de vida pueden
inducir disbiosis y sobrecrecimiento bacteriano,
lo que aumenta la permeabilidad intestinal, la
absorcion de acidos grasos y altera el metabolis-
mo de acidos biliares y favorece la aparicion de
obesidad, sindrome metabdlico, diabetes tipo 2
y dafo hepdtico.*®

Por ultimo, la disbiosis se asocia con una
disminucién en la diversidad y cantidad de mi-
croorganismos intestinales, modifica funciones
metabdlicas, endocrinas e inmunolégicas y pro-
mueve la acumulacién de lipidos hepaticos en
MASLD mediante la produccién de acidos grasos
de cadena corta y 4cidos biliares.*"*?

El consumo de alimentos con elevado con-
tenido de grasa y azdlcar, junto con la
disbiosis intestinal y las alteraciones metabé-
licas, contribuyen al desarrollo de MASLD y
a la persistencia de un estado inflamatorio.®
A medida que avanza MASLD, el microbioma
intestinal aumenta en Proteobacteria, Clostri-
dium y Streptococcus y disminuye en cantidad
de bacterias benéficas, como Eubacterium vy
Faecalibacterium.®*
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La evolucion de MASLD hacia esteatohepatitis,
fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular esta
estrechamente relacionada con la disbiosis mi-
crobiana intestinal y la disfuncién en el eje del
intestino delgado.®® Ademas, se ha observado
una asociacion entre la microbiota intestinal y
la diabetes tipo 2 con el avance de la esteato-
hepatitis no alcohélica, aunque los mecanismos
subyacentes atn requieren mayor elucidacion.
Las diferencias en la composicién microbiana
pueden afectar a pacientes con diabetes tipo 2
y esteatohepatitis no alcohélica, evidenciandose
las bajas concentraciones de Bacteroidetes y
Firmicutes y concentraciones altas de Proteobac-
teria 'y Actinobacteria. Una dieta rica en grasas
y azlcares induce esteatosis hepatica, reduce la
diversidad alfa bacteriana, incrementa Blautia
producta y favorece la formacion de 2-oleoyl-
glicerol.

Hiperuricemia

El aumento de las concentraciones séricas de
acido drico, resultado del metabolismo de las
purinas, estimula la produccién de citocinas
proinflamatorias que contribuyen a la disfuncién
endotelial, incremento de especies reactivas de
oxigeno (ROS), intensificacion de la respuesta
inflamatoria y dafo vascular.®® Existe evidencia
de elevada incidencia de sindrome metabdlico
en pacientes con hiperuricemia, sobre todo
en los que padecen gota. Esta demostrada la
correlacion lineal entre las concentraciones de
acido drico vy la resistencia a la insulina, lo que
sugiere que la hiperuricemia promueve el inicio
y evolucién del sindrome metabdlico al actuar,
también, como factor concomitante en etapas
avanzadas.®’

Cambios proinflamatorios y protrombéticos

El sindrome metabdlico se caracteriza por un
estado protrombético que eleva el riesgo cardio-
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vascular, incluidas las alteraciones endoteliales,
trastornos de coagulacion y fibrinolisis, y activa-
cién plaquetaria. La obesidad visceral, ademas
de las alteraciones metabélicas y hemodinami-
cas, se asocia con fenémenos protrombéticos de
aumento en la produccién de trombina, activa-
cién plaquetaria y reduccion de la fibrinolisis,
lo que contribuye a la aterogénesis y a eventos
aterotrombdticos secundarios.®®®®

Las anomalias en la cascada de la coagulacion
y fibrinolisis estan vinculadas al proceso infla-
matorio de bajo grado, lo que representa un
elemento decisivo para los fenémenos atero-
trombéticos previos a la cardiopatia coronaria
y a eventos cerebrovasculares.®*® E| endotelio
funciona como un érgano endocrino multifun-
cional: regula diversos procesos fisiologicos
pero en situaciones de disfuncién asociada,
principalmente con insulinorresistencia, expresa
moléculas de adhesion, disminuye la sintesis de
oxido nitrico y prostaciclina, y aumenta la libe-
racién de endoperéxidos, produccion de ROS
y secrecion de endotelina-1, lo que favorece el
desequilibrio entre factores protrombdticos y
aterotrombdticos.

Se han documentado alteraciones de la coa-
gulacién en el sindrome metabdlico, como
concentraciones elevadas de fibrinégeno, au-
mento de factores dependientes de vitamina K e
hiperfibrinogenemia.®*7° Asimismo, existe incre-
mento del inhibidor del plasminégeno 1 (PAI-1),
directamente relacionado con la cantidad de
grasa visceral, lo que provoca la formacion de
codgulos mas densos y de lisis prolongada.”"”2
La fetuina-A secretada por el higado favorece el
proceso inflamatorio y la resistencia a la insulina
en la diabetes tipo 2 y otras enfermedades.”

La actividad plaquetaria en el sindrome metab¢-
lico deriva en una mayor formacién de trombos
y liberacién de microparticulas plaquetarias y
marcadores de activacién, como el aumento de
su volumen.”+7>
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El constructo cardio-nefro-metabdlico

La comprension del riesgo cardiometabélico ha
evolucionado desde el sindrome metabélico cla-
sico hacia el constructo cardio-nefro-metabdlico.
El modelo tradicional, con enfoque en obesidad
central, intolerancia a la glucosa, dislipidemia e
hipertension limitaba el enfoque principalmente
a la enfermedad cardiovascular aterosclerética.
Las nuevas perspectivas integraron la interaccion
entre corazon, rindn y metabolismo, desarro-
[lando una clasificacion de cinco etapas segin
la American Heart Association.”®

Ahora, se reconoce un continuo de riesgo donde
la disfuncion metabdlica inicial (obesidad vis-
ceral, prediabetes-diabetes tipo 2-hipertension,
dislipidemia) se integra con enfermedad renal
crénica y enfermedad cardiovascular.”®”” El
rifdn es parte central del sindrome en virtud de
su relacion directa con eventos cardiovasculares
y mortalidad.

Sin embargo, este esquema sigue centrado en
la afectacion cardiaca y renal, relegando otras
manifestaciones orgdnicas. Recientemente, la
enfermedad hepdtica esteatésica y sus formas
inflamatorias y fibréticas se identifican como
expresiones centrales del riesgo cardiometa-
bolico, ubicando al higado en el mismo plano
fisiopatolégico que el corazon vy el rifion.”

El fenotipo respiratorio también evidencia esta
relacion: apnea obstructiva del suefio, hipoven-
tilacion por obesidad e hipertensién pulmonar
que aparecen en pacientes con obesidad visceral
y resistencia a la insulina, lo que contribuye a la
disfuncion endotelial, hipertension e inflamacion
sistémica.”?®

En el dmbito neurolégico la diabetes, prediabetes
y obesidad se asocian con deterioro cognitivo y
demencia; la neuropatia autonémica cardiovascu-
lar esta relacionada con sobrecarga inflamatoria y
metabdlica.® Por lo que hace al aspecto inmuno-
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l6gico, la obesidad induce inflamacién crénica,
genera inmunodeficiencia funcional y mayor
susceptibilidad a infecciones, todo vinculado
por la adiposidad disfuncional, resistencia a la
insulina y la inflamacion sostenida.®'#

El eje endocrino ginecolégico es relevante para
el sindrome de ovario poliquistico con feno-
tipo metabdlico, que se asocia con obesidad
central, resistencia a la insulina, dislipidemia,
hipertension e inflamacion crénica. Los estudios
recientes muestran que estas mujeres tienen
mayor riesgo cardiometabdlico durante su vida
reproductiva, integrandose en el continuo de
disfuncion metabédlica del sindrome cardio-
nefro-metabdlico.8384

DISCUSION

El eje tiroideo se incluy6 en esta discusion debido
a la alta prevalencia de hipotiroidismo subclinico
en personas con obesidad y sindrome metabdli-
€0.85887 Existe una asociacion bidireccional entre
estos factores, mediada por adiposidad, resisten-
cia a la insulina, inflamacion y alteraciones del
eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides, lo que sugiere
que la disfuncion tiroidea es otra manifestacion
de la disfuncion metabdlica sistémica.

La definicién tradicional del sindrome metabdli-
co, asi como el término cardio nefro metabdlico,
resultan insuficientes ante la complejidad clinica
actual. Si bien el sindrome metabdlico ha sido
atil para identificar la coexistencia de factores de
riesgo cardiovascular y diabetes tipo 2, su enfo-
que en parametros estaticos ignora los aspectos
dindmicos de inflamacién, genética, epigené-
tica y determinantes sociales o ambientales.
Ademas, deja fuera los marcadores emergentes
(resistencia a la insulina, disfuncion endotelial,
microbiota, ritmo circadiano) y no integra de
manera adecuada la influencia de factores de
pobreza alimentaria, suefo deficiente o estrés
crénico.
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El término "cardio-nefro-metabdlico" resalta
la integracién cardiorrenal pero excluye otros
organos afectados por la disfunciéon metabdlica,
como el higado, el pulmén y el sistema nervioso.
Su utilidad clinica es limitada porque no guia
intervenciones personalizadas, funciona solo
como recordatorio de factores de riesgo.

Se propone evolucionar hacia el concepto
de disfuncion metabdlica multisistémica, que
implica biomarcadores, indices dindmicos y
tecnologias avanzadas, lo que permite un pro-
ceso individualizado y la evaluacién integral
del dafio multiorganico, incluso antes de las
manifestaciones clinicas evidentes. Asi, el car-
dio-nefro-metabdlico seria solo un subfenotipo
dentro de este espectro, coexistiendo con otros
fenotipos segun los érganos implicados.

Este enfoque favorece estrategias transversa-
les, algoritmos de tamizaje integradores y el
desarrollo de biomarcadores multiorganicos,
alineandose mejor con la fisiopatologia actual
y las necesidades de prevencion e investigacion
frente a la multimorbilidad cardiometabélica
compleja. Cuadro 4

En sintesis, la definiciéon actual de sindrome
metabdlico, aunque histéricamente (til, se
ha vuelto obsoleta frente a la evidencia con-
temporanea. Limitar la comprension de la
enfermedad metabdlica a cinco parametros
rigidos ignora los avances en fisiologia, in-
munologia y medicina de sistemas. Resulta
imperativo redefinir el constructo con una
vision integradora que considere la interac-
cion entre factores genéticos, ambientales,
inmunolégicos, metabdlicos y conductuales
tomando en cuenta los nuevos biomarcadores,
que representen una verdadera integracion sis-
témica. (Cuadro 5). Solo asi podra describirse,
con precision, la compleja red de procesos que
constituyen el verdadero trastorno metabélico
del siglo XXI.
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Cuadro 4. Mecanismos y ejes fisiopatolégicos en la transicion hacia la nueva definicion (Continta en la siguiente pagina)

Organos y sis-
temas predomi-
nantes

Vias principales
implicadas

Mecanismo

fisiopatolégico

Manifestaciones
clinicas

Biomarcadores

Implicaciones para
nueva definicion

Nutricion materna  Tejido adiposo,
y paterna, ambiente pancreas, higado,
intrauterino y prime- mdsculo, sistema

ros afos de vida cardiovascular

Epigenética y
programacion
temprana

Mayor riesgo de
obesidad, sindro-
me metabdlico,
diabetes tipo 2 y
enfermedad
cerebrovascuar en
la edad adulta

Marcadores epige-
néticos en tejidos
y sangre, antece-

dente de bajo peso
al nacer, ganancia
acelerada de peso

Subraya la necesi-
dad de prevencion
temprana y explica
la susceptibilidad
diferencial al
sindrome

Esteatosis, infla-

Enfermedad macioén vy fibrosis
hepética hepatica mediadas  Higado, sistema
asociada con por resistenciaa la  cardiovascular,
disfuncién insulina, lipo- rinén
metabdlica toxicidad y estrés

oxidativo

Esteatosis hepdtica,
MASH, cirrosis de
causa metabdlica,

mayor riesgo de en-
fermedades cerebro

vascular y renal
crénica

Transaminasas, in-

dices no invasivos

de fibrosis, elasto-
graffa hepatica

Integra higado
como organo diana
central y exige
tamizaje de fibrosis
€en personas con
riesgo metabdlico

Produccion au-
mentada y menor
excrecion renal,
estrés oxidativo, dis-
funcién endotelial

Rindn, vasculatu-
ra, articulaciones

Hiperuricemia
y acido Urico

Hiperuricemia, go-

ta, mayor riesgo de  Acido drico sérico,

hipertension, ERC y
eventos cardiovas-
culares

funcion renal,
presion arterial

Sugiere incluir
acido drico como
marcador de riesgo
metabdlico e infla-
matorio en ciertos
fenotipos

Interacciones reci-

procas entre exceso
adiposo, factores de

Constructo . " Corazon, rindn,
. riesgo metabdlicos,
cardio-nefro- sistema vascular,
o enfermedad renal .
metabélico metabolismo

crénica y cerebro-
vascular en un con-
tinuo de estadios

Enfermedad coro-
naria, insuficiencia
cardiaca, enferme-
dad renal crénica,
alto riesgo cardio-
vascular global

Estimaciones de
riesgo cardio-
vascular, tasa de

filtrado glomerular,

albuminuria

Es un paso interme-
dio hacia un marco
mds amplio que
debe integrar otras
manifestaciones
multisistémicas
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Cuadro 4. Mecanismos y ejes fisiopatolégicos en la transicion hacia la nueva definicion

Organos vy sis- q . S
. Manifestaciones . Implicaciones para
temas predomi- , . Biomarcadores -y
clinicas nueva definicion
nantes

Mecanismo Vias principales

fisiopatolégico implicadas

CARDIACO RENAL METABOLICO HEPATICO TEJIDO ADIPOSO INFLAMACION
En un continuo de Manifestaciones
estadios multisistémicas

Cuadro 5. Comparacién entre sindrome metabdlico cldsico, constructo cardio-nefro-metabdlico y sindrome de disfuncion
metabélica multisistémica (continda en la siguiente pagina)

. . Sindrome metabélico Constructo cardio-nefro- | Sindrome de disfuncion metaboélica
Dimension .. 1 e e s .
clasico metabolico (CKM) multisistémica (propuesto)

Marco integrador que une
Agregado de factores de ries- factores de riesgo metabd- Sindrome sistémico basado en dis-
Dimension conceptual go cardiometabdlicos defini- licos, enfermedades renal funcién metabélica con afectacién
dos por puntos de corte crénica y cerebrovascular en multiorgdnica explicita
un continuo de estadios

Interacciones entre adiposi- Disfuncion metabdlica multisistémi-
dad, disfuncién metabdlica, ca con adiposidad disfuncional, in-
enfermedades renal crénica flamacion crénica, activacién neuro
y cerebrovascular hormonal y disfuncién inmunitaria

Resistencia a la insulina y
agregacién de factores de
riesgo cldsicos

Mecanismo unificador
central
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Cuadro 5. Comparacién entre sindrome metabélico cldsico, constructo cardio-nefro-metabélico y sindrome de disfuncién

metabdlica multisistémica

Sindrome metabélico

Dimension

Constructo cardio-nefro- | Sindrome de disfuncion metabolica

clasico

Fotograffa estatica en un mo-

Enfoque temporal .
q p mento determinado

metabélico (CKM)

Continuo a lo largo del curso Trayectoria evolutiva multisistémica
de vida con estadificacion con hincapié en la deteccién tempra-
CKM 0 a 4

multisistémica (propuesto)

na de fenotipos de 6rgano

Utilidad clinica

rincipal iy
princip en agregacion de factores

Foco en factores de riesgo cla-
sicos y prevencion cardiovas-
cular primaria y secundaria

Implicaciones para
prevencion y tamizaje

guiar la prevencion integrada

Integra el tamizaje de en-
fermedades renal crénica y
cerebrovascular en personas
con disfuncién metabdlica

Identificar sujetos con mayor Ordenar la multimorbilidad Guiar la evaluacion y el tratamiento
riesgo cardiovascular basado cardio-renal-metabélica y de la multimorbilidad sistémica

asociada con disfuncién metabélica

Promueve el tamizaje estructurado
de higado, rinén, corazén, pulmén,
cerebro, sistema inmunolégico y ejes
endocrinos en sujetos con riesgo
metabélico

CONCLUSIONES

El sindrome metabdlico clasico aporté un
avance conceptual, pero su explicacion es
limitada ante la multimorbilidad actual. Los
métodos dicotémicos basados en umbrales
no reflejan el riesgo continuo ni las complejas
relaciones genéticas, epigenéticas, ambientales
y conductuales.

El concepto cardio-nefro-metabdlico representa
un progreso parcial. Es necesario ampliar el mar-
co hacia una perspectiva multisistémica. Factores
como la programacioén epigenética, adiposidad
visceral disfuncional, hepatopatia metabdli-
ca, disbiosis intestinal, hiperuricemia, estado
proinflamatorio y protrombdtico, y disfuncién
inmunoldgica forman una red de alteraciones
que afectan multiples 6rganos a la vez.

En clinica, la disfuncion metabdlica se mani-
fiesta como dafo multiorgdnico, mas alla del
ambito cardiometabdlico. Por ello, se propone
[lamar “sindrome de disfuncion metabélica
multisistémica” al nuevo enfoque integrador.
Este término prioriza el mecanismo fisiopa-
tolégico y permite desarrollar estrategias de
diagndstico y tratamiento enfocadas en la
multimorbilidad, alineando investigacién vy
atencién clinica.

La conceptualizacién favorece la medicina de
precision, adapta la prevencion, diagnéstico y
tratamiento segun los distintos fenotipos, ademas
de mejorar la prediccién de riesgo y las politicas
publicas sanitarias. Este enfoque requiere espe-
cialistas capaces de integrar sistemas y coordinar
intervenciones multidisciplinarias para garanti-
zar una atencion cohesionada vy eficaz.
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