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Evolución del síndrome metabólico: 
revisión de la historia, definición y 
criterios diagnósticos

Resumen

El síndrome metabólico agrupa obesidad, hipertensión, dislipidemia y diabetes, cu-
yas raíces históricas se remontan a la antigüedad, aunque su reconocimiento como 
enfermedad es reciente. El concepto evolucionó con múltiples definiciones; destaca 
el papel central de la resistencia a la insulina y la influencia de factores genéticos, am-
bientales y epigenéticos. El síndrome metabólico es multifactorial: la obesidad central, 
la disfunción hepática (MASLD/MASH), la inflamación crónica, la hiperuricemia, los 
cambios protrombóticos y la alteración de la microbiota intestinal contribuyen a su 
compleja fisiopatología. Los criterios diagnósticos varían entre organizaciones (OMS, 
ATP III, AACE, IDF), pero coinciden en la importancia de identificar los factores de 
riesgo combinados. El enfoque actual reconoce la influencia de la nutrición, el ambiente 
y el estilo de vida, además de la interacción genes-ambiente desde etapas tempranas 
(epigenética), lo que explica la heterogeneidad clínica. Asimismo, la disfunción 
metabólica no solo afecta al corazón y al iñón (constructo cardio-nefro-metabólico), 
sino también al hígado, cerebro, sistema inmunológico y endocrino, lo que refleja la 
multimorbilidad y la necesidad de una visión integradora. La intervención temprana y 
personalizada, basada en mecanismos fisiopatológicos y epigenéticos, es decisiva para 
prevenir y tratar el síndrome metabólico de manera efectiva, superando los límites de 
criterios estáticos y fenotípicos tradicionales.
PALABRAS CLAVE: Síndrome metabólico; obesidad; hipertensión; dislipidemia; dia-
betes; epigenética; nutrición.

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 
III, 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

Según lo descrito en el artículo “Breve crónica 
de la definición del síndrome metabólico”, la 
conceptualización del síndrome metabólico 
se originó a partir de cuatro elementos funda-
mentales: obesidad, hipertensión, dislipidemia 
y diabetes, todos reconocidos históricamente 
como afecciones relevantes para la salud.1

Respecto a la obesidad, Hipócrates (460-370 aC) 
ya señalaba que “la muerte súbita es más común 
en los que son naturalmente gordos”, relacio-
nándola 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.2

La hipertensión, identificada históricamente 
como “la enfermedad del pulso fuerte”, fue 
tratada mediante acupuntura, flebotomía y 
sanguijuelas desde aproximadamente el año 
2600 aC. Sin embargo, no fue hasta 1896, con 
la contribución de Riva-Rocci y la invención del 
esfigmomanómetro, que se reconoció como una 
enfermedad. Posteriormente, en 1913, Janeway 
la definió como “enfermedad vascular hiper-
tensiva”.3,4

En cuanto a la dislipidemia, su origen data 
de 1769 cuando Poulletier de la Salle aisló 
el colesterol por primera vez, seguido por los 
análisis químicos realizados por Michel-Eugéne 
Chevreul en 1815. Fue durante el siglo XIX 
cuando la investigación científica estableció 
la asociación entre el colesterol elevado y las 
enfermedades arteriales (aterogénesis), lo que 
culminó con el inicio en 1948 del “Estudio del 
Corazón de Framingham”, que demostró en 
1961 la relación entre las concentraciones de 
colesterol, la presión arterial y las alteraciones 
electrocardiográficas con el aumento del riesgo 
de enfermedad cardiaca.5

En lo que respecta a la diabetes mellitus, el 
primer registro histórico data del año 1552 aC, 
en el Papiro de Ebers, donde el médico egipcio 
Hesy-Ra describió una afección caracterizada 
por poliuria acompañada de pérdida de peso. 
Posteriormente, en el año 600 aC, Sushruta 
definió esta enfermedad como un padecimiento 
asociado con una producción excesiva de orina 
dulce, denominándola madhumeha, cuyo sig-
nificado es “orina semejante a miel”.6,7 Por su 
parte, Areteo de Capadocia realizó la primera 
descripción médica integral de esta enfermedad 
alrededor del año 120 dC, utilizando el término 
“diabetes”, derivado del griego “diabaino” (si-
fón), en alusión a la abundante emisión urinaria 
consecuencia del efecto osmótico 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 habían sido 
documentadas por civilizaciones como la griega 
clásica, egipcia, china, india y persa.8

La relación 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 año 600 aC.6,9

Historia del síndrome metabólico

La asociación 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 síndrome utilizando diferentes 
denominaciones para referirse a la misma afec-
ción. Cuadro 1

En 1977, Haller introdujo el término "síndrome 
metabólico" para describir una relación entre 
obesidad, diabetes mellitus e hígado graso, así 
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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, hipertensión, 
hiperlipidemia y trombofilia, considerados sobre 
una base genética y bajo influencias ambientales 
como la sobrealimentación, el sedentarismo y la 
ateroesclerosis.10

En 1988, Gerald Reaven introdujo el término 
“síndrome X” durante su conferencia en Banting 
ante la American Diabetes Association, refirién-
dose a la coexistencia frecuente de hipertensión 
arterial, intolerancia a la glucosa, alteraciones 
en el metabolismo de los lípidos y resistencia a 
la insulina. Reaven denominó a este conjunto 
de enfermedades el “cuarteto de la muerte”, 
estableciendo la resistencia a la insulina como el 
mecanismo fisiopatológico subyacente común.¹¹

Posteriormente, en 1998, la Organización 
Mundial de la Salud formalizó la definición 

funcional de este cuadro clínico con el nombre 
de “síndrome metabólico”, reemplazando así la 
denominación original de Reaven.¹²,¹³

Breve historia de las definiciones

De acuerdo con la definición funcional propues-
ta por la Organización Mundial de la Salud para 
el síndrome metabólico, el equipo de estudio 
reconoció la relevancia central de la resistencia 
a la insulina e implementó criterios específicos 
para su diagnóstico (Cuadro 2). Puesto que la 
resistencia a la insulina resulta compleja de 
evaluar de manera directa, se consideraron 
válidos indicadores indirectos: glucosa alterada 
en ayunas, alteración de la glucosa postcarga 
oral y diabetes mellitus tipo 2. Para establecer el 
diagnóstico, el paciente debe tener marcadores 
de resistencia a la insulina junto con al menos 
dos factores de riesgo adicionales: obesidad 
(identificada mediante el índice de masa cor-
poral o la relación cintura-cadera), hipertensión 
arterial, hipertrigliceridemia, baja concentración 
de colesterol HDL y microalbuminuria.

Ante la ausencia de criterios universalmente 
aceptados para definir los componentes del 
síndrome metabólico, diversos grupos de inves-
tigación han sugerido en las últimas décadas 
modificaciones en la terminología y los elemen-

Cuadro 1. Evolución de las denominaciones del síndrome 
metabólico

Nombre Autor; año

Hipertensión-hipergluce-
mia-hiperuricemia

Kylin, 1923

Tri síndrome metabólico Camus, 1966

Síndrome plurimetabólico Avogaro y Crepaldi, 1967

Síndrome de afluencia Mehnert y Kuhlmann, 1968

Síndrome metabólico
Hanefeld y Leonhardt, 
1981

Obesidad diabetógena Vague, 1987

Síndrome X Reaven, 1988

El cuarteto de la muerte Kaplan, 1989

Síndrome X plus Serjenston y Zimmet, 1991

Síndrome de resistencia a 
la insulina

DeFronzo y Ferrannini, 
1991

Diabesidad Shafrir, 1996

Síndrome de la grasa 
visceral

Matsuzawa, 1997

Cuadro 2. Definición del síndrome metabólico en adultos. 
OMS 1999

Diabetes o intolerancia a la insulina o resistencia a la 
insulina más dos de los siguientes parámetros

Dislipidemia
Triglicéridos 150 mg/dL o
HDL menos de 35 mg/dL en hombres
         más de 37.7 mg/dL en mujeres

Hipertensión
Tensión arterial mayor de 140-90 mmHg o 
necesidad de medicamento

Obesidad
IMC mayor de 30 kg/m2 o
ICC mayor de 90 cm en hombres
ICC mayor de 85 cm en mujeres

HDL: colesterol de alta densidad (High density colesterol); IMC: 
índice de masa corporal; ICC: índice cintura cadera.
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tos diagnósticos considerados, basándose en los 
avances de la fisiopatología.

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

1.	 Grupo Europeo para el Estudio de la 
Resistencia a la Insulina. Se propone 
renombrar esta enfermedad como “sín-
drome de resistencia a la insulina”, 
abarcando a personas no diabéticas con 
hiperinsulinemia en ayuno junto con al 
menos dos de los parámetros siguientes: 
hiperglucemia (glucosa en ayuno ≥ 6.1 
mmol/L), hipertensión 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 índice de masa 
corporal no formaba parte del síndrome y 
que la microalbuminuria debía excluirse 
debido a la falta de relación con las con-
centraciones de insulina.14

2.	 Panel de Expertos en la Detección, Evalua-
ción y Tratamiento de Colesterol Elevado 
en Sangre, propuesto por el Tercer Reporte 
del Programa Nacional de Educación del 
Colesterol (ATP III) en 2001, publicados 
como criterios ATP III en 2002. 

	 Este comité eliminó la recomendación 
de medir, rutinariamente, la resistencia a 
la insulina (medida por insulina plasmá-
tica en ayunas), estados proinflamatorios 
(medidos por la proteína C reactiva), o 
estados protrombóticos (medidos por el 
fibrinógeno o PAI-1) asumiendo que la 
mayor parte de los pacientes con 3 o más 
criterios las tendrán, pero conservaron los 
5 criterios mayores: obesidad abdominal, 
hipertrigliceridemia, colesterol HDL bajo, 

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

	 Esta propuesta fue apoyada por los ha-
llazgos de la Encuesta Nacional de Salud 
y Nutrición (NHANES III).15

3.	 Asociación Americana de Endocrinólogos 
y Colegio Americano de Endocrinología 
2003. Reconocen los criterios ATP III, pero 
añaden a la determinación de glucosa en 
ayunas la de glucosa 2 horas post carga 
oral y el índice de masa corporal como 
medida de obesidad. Este grupo considera 
a la obesidad un factor de riesgo entre 
otros y no como criterio. Además, exclu-
yeron a los diabéticos de la definición 
y propusieron, igualmente, el nombre 
“síndrome de resistencia a la insulina-
síndrome metabólico”.16

4.	 Federación Internacional de Diabetes. 
En el taller de junio de 2004 llegó a un 
consenso global (2020) que reconoce al 
síndrome metabólico con características 
comunes de: distribución anormal de 
grasa corporal, resistencia a la insulina, 
dislipidemia aterogénica, aumento en la 
presión arterial, un estado proinflamatorio 
con aumento de la proteína C reactiva y 
un estado protrombótico con aumento 
del inhibidor del plasminógeno 1 y el 
fibrinógeno.13

	 En 2006, la Federación publicó en Lancet 
nuevos criterios que denominó “están-
dares de platino” donde la obesidad es 
un componente central, con insistencia 
en que la mejor medida es el perímetro 
abdominal, por su alta correlación con 
la resistencia a la insulina.16

5.	 American Heart Association (AH) y el 
National Heart, Lung and Blood Institute 
(NHLBI) publicaron sus criterios en 2005, 
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similares a los del ATP III, con insisten-
cia en que deben cumplirse 3 de los 5 
criterios: obesidad central por perímetro 
abdominal, hipertrigliceridemia, HDL 
bajo, presión arterial mayor de 130-85 
mmHg, glucosa en ayunas elevada. So-
bresale, además, que consideran que en 
personas con perímetro abdominal limí-
trofe (94-101 cm en hombres y 80-67 cm 
en mujeres) pueden exhibir características 
de resistencia a la insulina como: diabetes 
mellitus tipo 2 en familiares de primer 
grado con inicio antes de los 60 años, 
síndrome de ovario poliquístico, hígado 
grado, proteína C reactiva mayor a 3 mg/
dL, microalbuminuria, glucemia poscarga 
oral alterada y apo B elevada.17

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

Nuevas consideraciones en síndrome metabólico

La discusión entre los distintos grupos de estudio 
ha evidenciado que los valores de corte carecen 
de una definición precisa y bases para incluir o 
excluir ciertos criterios que no se encuentran 
claramente establecidos. Asimismo, diversos 
estudios han señalado que el riesgo de enfer-
medad cardiovascular asociado con el síndrome 
metabólico no sería superior a la suma de los 
riesgos individuales de sus componentes, que 
requieren tratamiento intensivo por separado; en 
consecuencia, diagnosticar el síndrome como tal 
podría carecer de utilidad clínica.18

Durante la última década, los avances tecno-
lógicos y en el conocimiento científico han 
permitido identificar la relevancia de otros 
elementos previamente no considerados, con-
solidando así al síndrome metabólico como un 
problema de salud complejo y multifactorial.

Las definiciones vigentes del síndrome meta-
bólico, si bien resultan útiles en la práctica 

clínica, se enfocan principalmente en umbrales 
bioquímicos y antropométricos que no reflejan 
adecuadamente los mecanismos fisiopatoló-
gicos subyacentes. Es posible observar que 
pacientes con criterios similares pueden tener 
antecedentes clínicos disímiles, lo que indica 
que factores no contemplados en la definición 
clásica influyen de manera significativa en 
la evolución del riesgo cardiometabólico.19 

Además, el procedimiento tradicional tiende a 
conceptualizar al síndrome como una afección 
estática, cuando en realidad corresponde a un 
proceso dinámico, influido de manera continua 
por la nutrición, la actividad física, el estrés 
psicosocial, el sueño y la exposición a factores 
ambientales adversos.20

La resistencia a la insulina continúa conside-
rándose el principal factor relacionado con 
las alteraciones observadas en el síndrome 
metabólico. Sin embargo, las investigaciones 
recientes destacan la participación fundamental 
de mecanismos moleculares aún no esclareci-
dos, así como la relevancia del metabolismo 
posprandial, que puede contribuir al aumento 
del estrés oxidativo y la inflamación, ambos 
procesos involucrados en la génesis y avance 
del síndrome.

Entre los mecanismos moleculares asociados 
con la resistencia a la insulina se incluyen: mal-
nutrición fetal y bajo peso al nacer, anomalías 
genéticas en una o más proteínas de la cascada 
de señalización de la insulina, disminución de 
las concentraciones de receptores de insulina, 
alteraciones en la actividad tirosina-cinasa en 
el músculo esquelético, defectos posreceptor, 
alteraciones en la señalización de PI3-cinasa, 
lo que genera una reducción en la translocación 
de GLUT-4 a la membrana plasmática, infla-
mación crónica, incrementos de fibrinógeno, 
interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa, 
así como elevación en las concentraciones de 
ácido úrico secundarias a dietas con alto con-
tenido de fructosa.
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Cuadro 3. Evolución histórica y definiciones del síndrome metabólico y constructos afines

Año Autor/grupo
Término 

empleado
Criterios o 

componentes clave
Mecanismo 

central relevante
Comentario clínico 

breve

1988 Reaven
Síndrome X, 

resistencia a la 
insulina

Intolerancia a la gluco-
sa, hiperinsulinemia, 

dislipidemia, hiperten-
sión

Resistencia a la 
insulina

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

1998 OMS
Síndrome

metabólico

Diabetes, intolerancia a 
la glucosa o resistencia 
a la insulina con más 

de 2 factores: obesidad, 
dislipidemia, hiperten-
sión, microalbuminuria

Resistencia a la 
insulina y toleran-
cia alterada a la 

glucosa

Incluye microalbuminu-
ria; complejo para uso 

rutinario

1999 EGIR
Síndrome de 

resistencia a la 
insulina

Resistencia a la insulina 
más anormalidades 

de glucosa, obesidad 
central, dislipidemia, 

hipertensión

Resistencia a la 
insulina en pobla-
ción no diabética

Acentúa la fisiopato-
logía, pero requiere 

mediciones específicas

2001
2005

ATP III / AHA 
– NHLBI

Síndrome
metabólico

Obesidad central, trigli-
céridos altos, HDL bajo, 
hipertensión, glucosa en 

ayuno elevada

Agregado de 
factores de riesgo 

clasicos
cardiometabólicos

Definición práctica, 
ampliamente utilizada; 
puntos de corte algo 

arbitrarios

2005 IDF

Síndrome metabó-
lico (con hinca-
pié en obesidad 

central)

Obesidad central obli-
gatoria con más de dos 
factores: triglicéridos, 
HDL, presión arterial, 

glucosa

Obesidad central 
como eje clínico 

principal

Otorga relevancia a la 
circunferencia de cintu-
ra; discusión de puntos 
de corte según la etnia

2005
2010

AHA / NHLBI
Síndrome metabó-
lico armonizado

Cualquier combinación 
de más de 3 factores de 
riesgo (obesidad central, 
glucosa, lípidos, presión 

arterial)

Carga global de 
factores cardio 
metabólicos

Facilita la comparación 
de estudios; mantiene 
enfoque dicotómico

2023 AHA
Síndrome cardio-

metabólico cardio-
-nefro-metabólico

Exceso adiposo, factores 
de riesgo metabólicos, 
ERC y ECV en un conti-

nuo de estadios

Eje integrado de 
obesidad, meta-
bolismo, riñón y 

corazón

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

la vida

Asimismo, la leptina se ha relacionado como 
componente de disfunción hormonal y marcador 
de la cantidad de tejido adiposo corporal, con 
participación en la modulación de la acción 
y sensibilidad a la insulina, disminución de 
triglicéridos en adipocitos y como regulador 
hipotalámico de la saciedad.21,22

Enseguida se examinan algunos de los factores 
relacionados con la disfunción metabólica que 
deben considerarse en el proceso de establecer 
una nueva definición para el síndrome meta-
bólico:

La epigenética y su implicación en la clínica

En los últimos años, la epigenética se ha consoli-
dado como un marco conceptual integrador que 
permite el análisis de la interacción entre factores 
ambientales, estilos de vida y predisposición ge-
nética en la modulación de la expresión génica 
y en la determinación del riesgo metabólico in-
dividual.23 Considerar los procesos epigenéticos 
en la definición del síndrome metabólico no solo 
amplía su fundamento fisiopatológico, sino que 
también ofrece instrumentos para una medicina 
preventiva, dinámica y personalizada, lo que es 
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especialmente relevante para los profesionales 
de la salud.

La epigenética comprende modificaciones here-
dables y reversibles en la expresión génica que 
no involucran alteraciones en la secuencia del 
ADN. Los mecanismos epigenéticos principales 
abarcan la metilación del ADN, las modificacio-
nes postraduccionales de histonas y la regulación 
mediada por ARN no codificante, destacándose 
el papel de los microARN.24

Estos mecanismos actúan como sensores bio-
lógicos del entorno, haciendo posible que los 
estímulos ambientales modifiquen las redes 
génicas relacionadas con el metabolismo de la 
glucosa y lípidos, la inflamación y la homeos-
tasis energética. En el contexto del síndrome 
metabólico esa regulación epigenética explica 
cómo exposiciones crónicas, como las dietas hi-
percalóricas o el sedentarismo, pueden provocar 
alteraciones metabólicas persistentes.25

Entre los principales aportes de la epigenética al 
entendimiento del síndrome metabólico destaca 
el concepto de programación temprana. Diversos 
estudios han evidenciado que la nutrición ma-
terna, la obesidad, la diabetes gestacional y el 
estrés intrauterino generan cambios epigenéticos 
duraderos en genes clave relacionados con el 
metabolismo.26

Asimismo, existe evidencia que indica que 
factores ambientales, particularmente nutri-
cionales, durante periodos de alta plasticidad 
genética, que comprenden los primeros 1000 
días de vida, incluida la etapa gestacional, 
pueden predecir la salud futura. Esto sustenta 
la denominada "teoría de la nutrición tem-
prana"; es decir, que una ingesta elevada de 
proteínas y baja en grasas durante este periodo 
se asocia con una desregulación del apetito 
a través de insulina y leptina, aumentando la 
prevalencia de obesidad por programación 
metabólica.27

Las investigaciones recientes han eviden-
ciado que las influencias materna y paterna 
contribuyen a la trasmisión epigenética en la 
descendencia.28 El padre puede transferir mar-
cas epigenéticas al cigoto, como la metilación 
del ADN, modificaciones de histonas, ARN no 
codificante, factores que pueden heredarse por 
generaciones. De este modo, la línea paterna 
aporta elementos adicionales más allá de la 
información genética convencional.29

Estas variaciones incrementan la predisposición 
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 evaluación de pacientes con sín-
drome metabólico.30

La obesidad, componente central del síndrome 
metabólico, se vincula con alteraciones epige-
néticas en genes que regulan la adipogénesis, 
el almacenamiento energético y la secreción de 
adipocinas. Las investigaciones en tejido adiposo 
humano han revelado patrones específicos de 
metilación en genes como PPARG y ADIPOQ, 
relacionados con inflamación y resistencia a la 
insulina.31

La inflamación crónica de bajo grado, distintiva 
del síndrome metabólico, se mantiene median-
te mecanismos epigenéticos que perpetúan la 
activación de macrófagos y la producción de 
citocinas proinflamatorias, circunstancia que 
favorece el daño vascular y eleva el riesgo car-
diovascular.32

La resistencia a la insulina constituye un elemen-
to fisiopatológico clave del síndrome metabólico 
y se asocia, estrechamente, con modificaciones 
epigenéticas en el músculo esquelético, híga-
do y páncreas.33 La hipermetilación de genes 
involucrados en la señalización 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 noción 
de que el síndrome metabólico representa una 
manifestación de regulación génica alterada 
acumulada a través del tiempo, más allá de las 
modificaciones metabólicas contemporáneas.

Incluir aspectos epigenéticos en la definición del 
síndrome metabólico implica reconocerlo como 
un fenotipo dinámico resultante de la interacción 
continua entre genes y ambiente desde etapas 
tempranas de la vida hasta la adultez, lo que 
justifica la heterogeneidad clínica observada y 
hace posibles las definiciones basadas en riesgo 
biológico.34

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 metabólico y 
disminuyen el riesgo cardiovascular.

En síntesis, la epigenética es fundamental para 
comprender el síndrome metabólico y sus di-
versas manifestaciones clínicas. Integrarla en 
su definición permite superar enfoques exclu-
sivamente fenotípicos, facilita un modelo más 
integrador, preventivo y personalizado. Este 
avance conceptual fortalece la participación 
del especialista en la gestión integral del riesgo 
metabólico a lo largo de la vida del paciente y 
constituye un paso esencial hacia una atención 
clínica más efectiva basada en mecanismos.35

Enfermedad hepática esteatósica (MASLD) 
y esteatohepatitis (MASH) asociadas con 
disfunción metabólica 

Uno de los procesos patológicos de mayor rele-
vancia en el contexto del síndrome metabólico es 
la acumulación de grasa ectópica en los hepato-
citos. La enfermedad de hígado graso representa 

una afección multisistémica compleja, asociada 
con resistencia a la insulina, y constituye la ma-
nifestación hepática del síndrome metabólico.35

Por años, la acumulación de grasa en el hígado 
se llamó NAFLD, en particular en personas sin 
consumo de alcohol.36 En 1980, Ludwing y su 
grupo definieron NASH para casos con infla-
mación.37 En 1986, Sacher y Thaler propusieron 
NAFLD como una categoría diferenciadora re-
lacionada con enfermedades metabólicas.38 En 
2020, los especialistas adoptaron MASLD para 
enfermedad hepática vinculada con trastornos 
metabólicos, y MASH para casos con esteato-
sis, inflamación y evolución hacia fibrosis o 
cirrosis.38.39

La prevalencia global de MASLD reportada en 
2022 fue de 32.4%, convirtiéndose en la princi-
pal causa de enfermedad hepática mundial;40 en 
América Latina alcanza hasta el 44.4%.40 Existe 
una estrecha asociación 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.39,40,41 En sujetos con 
diabetes mellitus, el riesgo de padecer MASLD se 
duplica, lo que puede conducir, eventualmente, 
a carcinoma hepatocelular.42,43

MASLD incrementa significativamente el riesgo 
de eventos cardiovasculares, enfermedad renal 
crónica, insuficiencia hepática y neoplasias intra 
y extrahepáticas, como el carcinoma hepatocelu-
lar.44,45 El hallazgo histopatológico más relevante 
es la balonización hepatocelular y la inflamación 
lobular observable en la biopsia.

Desde el enfoque molecular, la lipotoxicidad 
secundaria a disfunción del tejido adiposo es la 
teoría predominante de la génesis de resistencia a 
la insulina en el hígado.46 Esto aumenta la expre-
sión del gen SREBP1, favorece la acumulación 
de triacilgliceroles, producción de ceramidas, 
estrés del retículo endoplásmico y bloqueo de 
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la beta-oxidación, lo que resulta en esteatosis 
hepática por incremento en la movilización de 
ácidos grasos libres, inflamación, lipogénesis y 
gluconeogénesis de novo.47,48

El incremento de grasa hepática ocurre por 
alteración en el equilibrio entre ácidos grasos, 
lipólisis y triglicéridos; para compensar, se 
eleva la secreción de VLDL y la beta-oxida-
ción.48,49 La acumulación de lípidos origina 
lipotoxicidad, activa vías y señales relacio-
nadas con el estrés oxidativo, trasmite entre 
células mediante vesículas extracelulares o di-
fusión, induce la muerte celular, la esteatosis, 
la inflamación y la fibrosis. El estrés oxidativo 
adicional, generado por esta grasa, daña las 
células hepáticas, exacerba la inflamación y 
la fibrosis hepática.50

En la esteatohepatitis asociada con disfunción 
metabólica (MASH), la activación del sistema 
inmunológico y las citcinas, mediadas por ácidos 
grasos libres, provoca daño celular, vinculado 
además con alteraciones mitocondriales y activa-
ción del citocromo p450, lo que genera especies 
reactivas de oxígeno (ROS) y disfunción del 
peroxisoma, procesos elevados en enfermedad 
hepática y diabetes tipo 2, que contribuyen a un 
ambiente aterogénico.32,51

La permanencia y avance de la inflamación 
resulta en fibrosis hepática, agravada por el 
aumento en marcadores inflamatorios ante la 
obesidad.52 Hay estudios que demuestran que 
la esteatosis induce la activación de la vía NF-
κB, lo que a su vez estimula la liberación de 
mediadores proinflamatorios: TGF-β, ligando 
Fas, TNF-α, leptina, IL-1β, IL-6 e IL-8, todos 
contribuyentes a la aparición de la lesión 
hepatocelular mediada por ROS.53 Un hígado 
esteatósico es particularmente vulnerable a la 
inflamación porque el exceso de grasa pro-
mueve el síndrome hepatocelular, incrementa 
la producción de ROS y satura las defensas 
antioxidantes.42,53

La leptina, hormona liporreguladora, controla la 
homeostasis de los lípidos durante periodos de 
sobresaturación nutricional, regula la homeosta-
sis de ácidos grasos intracelulares y previene la 
lipotoxicidad. Si bien representa un mecanismo 
antiesteatósico, en pacientes obesos se observa 
hiperleptinemia y resistencia a la leptina, lo que 
conduce a lipotoxicidad y disfunción mitocon-
drial y facilita la aparición de esteatosis hepática.

Las variantes genéticas PNPLA3, TM6SF2, GCKR, 
MBOAT7 y HSD17B13 influyen en el desarrollo 
heterogéneo del hígado graso. PNPLA3 I148M 
y TM6SF2 E167K aumentan la acumulación de 
grasa hepática al modificar la movilización de 
triglicéridos y la secreción de VLDL, respectiva-
mente. MBOAT7 y GCKR afectan el metabolismo 
lipídico y la síntesis de novo de lípidos, mientras 
HSD17B13 regula los lípidos y la señalización 
estrogénica. Estas variantes, junto con factores 
epigenéticos, predicen el avance a MASLD.53

La microbiota y los factores intestinales

La microbiota intestinal está conformada por 
bacterias, hongos, arqueas y virus que desem-
peñan un papel fundamental en la regulación de 
procesos metabólicos y en el mantenimiento de 
la barrera epitelial. La disbiosis, definida como 
el desequilibrio de esta comunidad microbiana, 
puede afectar la homeostasis metabólica, la infla-
mación y la inmunidad mediante su interacción 
con metabolitos dietéticos.57

Diversos estudios sugieren que la disbiosis 
podría estar implicada en la fisiopatogenia de 
la enfermedad hepática esteatósica asociada 
con disfunción metabólica (MASLD) porque la 
microbiota interviene en el metabolismo de los 
carbohidratos, proteínas y grasas no digeridas 
que sirven de sustrato para la fermentación 
bacteriana.58 Los microorganismos descompo-
nen estos nutrientes en monosacáridos y ácidos 
grasos de cadena corta, que afectan el equilibrio 
energético, la regulación del apetito y la expre-
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sión génica relacionada con el almacenamiento 
energético y la lipogénesis hepática.58

Los ácidos grasos de cadena corta, generados a 
partir de la fermentación de fibra, modulan la 
captación de energía, la secreción de hormonas 
de saciedad y la homeostasis glucémica. Asimis-
mo, el microbioma participa en el metabolismo 
de polifenoles, ácidos biliares y vitaminas, re-
percutiendo en la salud del huésped.

El desequilibrio microbiano puede facilitar 
la translocación bacteriana y la endotoxemia 
metabólica, lo que contribuye a la aparición de 
inflamación sistémica y resistencia a la insuli-
na.59 La dieta, los tratamientos con antibióticos, 
fármacos, 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 
absorción de ácidos grasos y altera el metabolis-
mo de ácidos biliares y favorece la aparición de 
obesidad, síndrome metabólico, diabetes tipo 2 
y daño hepático.60

Por último, la disbiosis se asocia con una 
disminución en la diversidad y cantidad de mi-
croorganismos intestinales, modifica funciones 
metabólicas, endocrinas e inmunológicas y pro-
mueve la acumulación de lípidos hepáticos en 
MASLD mediante la producción de ácidos grasos 
de cadena corta y ácidos biliares.61,62

El consumo de alimentos con elevado con-
tenido de grasa y azúcar, junto con la 
disbiosis intestinal y las alteraciones metabó-
licas, contribuyen al desarrollo de MASLD y 
a la persistencia de un estado inflamatorio.63 
A medida que avanza MASLD, el microbioma 
intestinal aumenta en Proteobacteria, Clostri-
dium y Streptococcus y disminuye en cantidad 
de bacterias benéficas, como Eubacterium y 
Faecalibacterium.64

La evolución de MASLD hacia esteatohepatitis, 
fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular está 
estrechamente relacionada con la disbiosis mi-
crobiana intestinal y la disfunción en el eje del 
intestino delgado.65 Además, se ha observado 
una asociación entre la microbiota intestinal y 
la diabetes tipo 2 con el avance de la esteato-
hepatitis no alcohólica, aunque los mecanismos 
subyacentes aún requieren mayor elucidación. 
Las diferencias en la composición microbiana 
pueden afectar a pacientes con diabetes tipo 2 
y esteatohepatitis no alcohólica, evidenciándose 
las bajas concentraciones de Bacteroidetes y 
Firmicutes y concentraciones altas de Proteobac-
teria y Actinobacteria. Una dieta rica en grasas 
y azúcares induce esteatosis hepática, reduce la 
diversidad alfa bacteriana, incrementa Blautia 
producta y favorece la formación de 2-oleoyl-
glicerol.

Hiperuricemia

El aumento de las concentraciones séricas de 
ácido úrico, resultado del metabolismo de las 
purinas, estimula la producción de citocinas 
proinflamatorias que contribuyen a la disfunción 
endotelial, incremento de especies reactivas de 
oxígeno (ROS), intensificación de la respuesta 
inflamatoria y daño vascular.66 Existe evidencia 
de elevada incidencia de síndrome metabólico 
en pacientes con hiperuricemia, sobre todo 
en los que padecen gota. Está demostrada la 
correlación lineal entre las concentraciones de 
ácido úrico y la resistencia a la insulina, lo que 
sugiere que la hiperuricemia promueve el inicio 
y evolución del síndrome metabólico al actuar, 
también, como factor concomitante en etapas 
avanzadas.67

Cambios proinflamatorios y protrombóticos

El síndrome metabólico se caracteriza por un 
estado protrombótico que eleva el riesgo cardio-
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vascular, incluidas las alteraciones endoteliales, 
trastornos de coagulación y fibrinolisis, y activa-
ción plaquetaria. La obesidad visceral, además 
de las alteraciones metabólicas y hemodinámi-
cas, se asocia con fenómenos protrombóticos de 
aumento en la producción de trombina, activa-
ción plaquetaria y reducción de la fibrinolisis, 
lo que contribuye a la aterogénesis y a eventos 
aterotrombóticos secundarios.60,68

Las anomalías en la cascada de la coagulación 
y fibrinolisis están vinculadas al proceso infla-
matorio de bajo grado, lo que representa un 
elemento decisivo para los fenómenos atero-
trombóticos previos a la cardiopatía coronaria 
y a eventos cerebrovasculares.61,68 El endotelio 
funciona como un órgano endocrino multifun-
cional: regula diversos procesos fisiológicos 
pero en situaciones de disfunción asociada, 
principalmente con insulinorresistencia, expresa 
moléculas de adhesión, disminuye la síntesis de 
óxido nítrico y prostaciclina, y aumenta la libe-
ración de endoperóxidos, producción de ROS 
y secreción de endotelina-1, lo que favorece el 
desequilibrio entre factores protrombóticos y 
aterotrombóticos.69

Se han documentado alteraciones de la coa-
gulación en el síndrome metabólico, como 
concentraciones elevadas de fibrinógeno, au-
mento de factores dependientes de vitamina K e 
hiperfibrinogenemia.66-70 Asimismo, existe incre-
mento del inhibidor del plasminógeno 1 (PAI-1), 
directamente relacionado con la cantidad de 
grasa visceral, lo que provoca la formación de 
coágulos más densos y de lisis prolongada.71,72 
La fetuina-A secretada por el hígado favorece el 
proceso inflamatorio y la resistencia a la insulina 
en la diabetes tipo 2 y otras enfermedades.73

La actividad plaquetaria en el síndrome metabó-
lico deriva en una mayor formación de trombos 
y liberación de micropartículas plaquetarias y 
marcadores de activación, como el aumento de 
su volumen.74,75

El constructo cardio-nefro-metabólico

La comprensión del riesgo cardiometabólico ha 
evolucionado desde el síndrome metabólico clá-
sico hacia el constructo cardio-nefro-metabólico. 
El modelo tradicional, con enfoque en obesidad 
central, intolerancia a la glucosa, dislipidemia e 
hipertensión limitaba el enfoque principalmente 
a la enfermedad cardiovascular aterosclerótica. 
Las nuevas perspectivas integraron la interacción 
entre corazón, riñón y metabolismo, desarro-
llando una clasificación de cinco etapas según 
la American Heart Association.76

Ahora, se reconoce un continuo de riesgo donde 
la disfunción metabólica inicial (obesidad vis-
ceral, prediabetes-diabetes tipo 2-hipertensión, 
dislipidemia) se integra con enfermedad renal 
crónica y enfermedad cardiovascular.76,77 El 
riñón es parte central del síndrome en virtud de 
su relación directa con eventos cardiovasculares 
y mortalidad.

Sin embargo, este esquema sigue centrado en 
la afectación cardiaca y renal, relegando otras 
manifestaciones orgánicas. Recientemente, la 
enfermedad hepática esteatósica y sus formas 
inflamatorias y fibróticas se identifican como 
expresiones centrales del riesgo cardiometa-
bólico, ubicando al hígado en el mismo plano 
fisiopatológico que el corazón y el riñón.78

El fenotipo respiratorio también evidencia esta 
relación: apnea obstructiva del sueño, hipoven-
tilación por obesidad e hipertensión pulmonar 
que aparecen en pacientes con obesidad visceral 
y resistencia a la insulina, lo que contribuye a la 
disfunción endotelial, hipertensión e inflamación 
sistémica.79,80

En el ámbito neurológico la diabetes, prediabetes 
y obesidad se asocian con deterioro cognitivo y 
demencia; la neuropatía autonómica cardiovascu-
lar está relacionada con sobrecarga inflamatoria y 
metabólica.80 Por lo que hace al aspecto inmuno-
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lógico, la obesidad induce inflamación crónica, 
genera inmunodeficiencia funcional y mayor 
susceptibilidad a infecciones, todo vinculado 
por la adiposidad disfuncional, resistencia a la 
insulina y la inflamación sostenida.81,82

El eje endocrino ginecológico es relevante para 
el síndrome de ovario poliquístico con feno-
tipo metabólico, que se asocia con obesidad 
central, resistencia a la insulina, dislipidemia, 
hipertensión e inflamación crónica. Los estudios 
recientes muestran que estas mujeres tienen 
mayor riesgo cardiometabólico durante su vida 
reproductiva, integrándose en el continuo de 
disfunción metabólica del síndrome cardio-
nefro-metabólico.83,84

DISCUSIÓN

El eje tiroideo se incluyó en esta discusión debido 
a la alta prevalencia de hipotiroidismo subclínico 
en personas con obesidad y síndrome metabóli-
co.85,86,87 Existe una asociación bidireccional entre 
estos factores, mediada por adiposidad, resisten-
cia a la insulina, inflamación y alteraciones del 
eje hipotálamo-hipófisis-tiroides, lo que sugiere 
que la disfunción tiroidea es otra manifestación 
de la disfunción metabólica sistémica.

La definición tradicional del síndrome metabóli-
co, así como el término cardio nefro metabólico, 
resultan insuficientes ante la complejidad clínica 
actual. Si bien el síndrome metabólico ha sido 
útil para identificar la coexistencia de factores de 
riesgo cardiovascular y diabetes tipo 2, su enfo-
que en parámetros estáticos ignora los aspectos 
dinámicos de inflamación, genética, epigené-
tica y determinantes sociales o ambientales. 
Además, deja fuera los marcadores emergentes 
(resistencia a la insulina, disfunción endotelial, 
microbiota, ritmo circadiano) y no integra de 
manera adecuada la influencia de factores de 
pobreza alimentaria, sueño deficiente o estrés 
crónico.

El término "cardio-nefro-metabólico" resalta 
la integración cardiorrenal pero excluye otros 
órganos afectados por la disfunción metabólica, 
como el hígado, el pulmón y el sistema nervioso. 
Su utilidad clínica es limitada porque no guía 
intervenciones personalizadas, funciona solo 
como recordatorio de factores de riesgo.

Se propone evolucionar hacia el concepto 
de disfunción metabólica multisistémica, que 
implica biomarcadores, índices dinámicos y 
tecnologías avanzadas, lo que permite un pro-
ceso individualizado y la evaluación integral 
del daño multiorgánico, incluso antes de las 
manifestaciones clínicas evidentes. Así, el car-
dio-nefro-metabólico sería solo un subfenotipo 
dentro de este espectro, coexistiendo con otros 
fenotipos según los órganos implicados.

Este enfoque favorece estrategias transversa-
les, algoritmos de tamizaje integradores y el 
desarrollo de biomarcadores multiorgánicos, 
alineándose mejor con la fisiopatología actual 
y las necesidades de prevención e investigación 
frente a la multimorbilidad cardiometabólica 
compleja. Cuadro 4 

En síntesis, la definición actual de síndrome 
metabólico, aunque históricamente útil, se 
ha vuelto obsoleta frente a la evidencia con-
temporánea. Limitar la comprensión de la 
enfermedad metabólica a cinco parámetros 
rígidos ignora los avances en fisiología, in-
munología y medicina de sistemas. Resulta 
imperativo redefinir el constructo con una 
visión integradora que considere la interac-
ción entre factores genéticos, ambientales, 
inmunológicos, metabólicos y conductuales 
tomando en cuenta los nuevos biomarcadores, 
que representen una verdadera integración sis-
témica. (Cuadro 5). Solo así podrá describirse, 
con precisión, la compleja red de procesos que 
constituyen el verdadero trastorno metabólico 
del siglo XXI.
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Cuadro 4. Mecanismos y ejes fisiopatológicos en la transición hacia la nueva definición (Continúa en la siguiente página)

Mecanismo
fisiopatológico

Vías principales 
implicadas

Órganos y sis-
temas predomi-

nantes

Manifestaciones 
clínicas

Biomarcadores
Implicaciones para  
nueva definición

Epigenética y 
programación 
temprana

Nutrición materna 
y paterna, ambiente 
intrauterino y prime-

ros años de vida

Tejido adiposo, 
páncreas, hígado, 
músculo, sistema 

cardiovascular

Mayor riesgo de 
obesidad, síndro-
me metabólico, 
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 prevención 
temprana y explica 
la susceptibilidad 

diferencial al 
síndrome

Adiposidad 
disfuncional y 
adipocinas

Hipertrofia del teji-
do adiposo visceral, 
lipólisis aumentada, 
liberación de ácidos 
grasos, desequilibrio 

de leptina y otras 
adipocinas

Tejido adiposo, 
hígado, músculo, 

endotelio

Obesidad visceral, 
resistencia a la 

insulina, dislipide-
mia aterogénica, 

hipertensión

Leptina elevada, 
adiponectina 

baja, ácidos grasos 
libres, circunfe-
rencia de cintura 

aumentada

Refuerza cambiar 
el foco desde 

el IMC hacia la 
obesidad visceral y 
la disfunción de la 

adiposidad

Enfermedad 
hepática 
asociada con 
disfunción 
metabólica

Esteatosis, infla-
mación y fibrosis 

hepática mediadas 
por resistencia a la 

insulina, lipo-
toxicidad y estrés 

oxidativo

Hígado, sistema 
cardiovascular, 

riñón

Esteatosis hepática, 
MASH, cirrosis de 
causa metabólica, 

mayor riesgo de en-
fermedades cerebro 

vascular y renal 
crónica

Transaminasas, ín-
dices no invasivos 
de fibrosis, elasto-

grafía hepática

Integra hígado 
como organo diana 

central y exige 
tamizaje de fibrosis 

en personas con 
riesgo metabólico

Microbiota 
intestinal y 
eje intestino-
hígado-meta-
bolismo

Disbiosis, aumento 
de permeabilidad 
intestinal, endo-
toxemia metabó-
lica, metabolitos 

bioactivos

Intestino, hígado, 
sistema inmunita-

rio, endotelio

Mayor inflamación 
sistémica, avance 
de enfermedad 

hepática metabóli-
ca, resistencia a la 
insulina, posibles 

efectos cerebrovas-
cuares

Perfiles de micro-
biota, marcadores 
de permeabilidad 
y endotoxemia, 
ácidos grasos de 

cadena corta

Apoya un enfo-
que integral que 
incluye: dieta, 

microbiota y ejes 
intestino-hígado-

metabolismo en la 
definición de riesgo

Hiperuricemia 
y ácido úrico

Producción au-
mentada y menor 
excreción renal, 

estrés oxidativo, dis-
función endotelial

Riñón, vasculatu-
ra, articulaciones

Hiperuricemia, go-
ta, mayor riesgo de 
hipertensión, ERC y 
eventos cardiovas-

culares

Ácido úrico sérico, 
función renal, 
presión arterial

Sugiere incluir 
ácido úrico como 

marcador de riesgo 
metabólico e infla-
matorio en ciertos 

fenotipos

Estado proin-
flamatorio y 
protrombotico

Activación crónica 
de las vías inflama-
torias, aumento de 
PAI 1, fibrinógeno, 
fentuina A, activa-
ción plaquetaria

Endotelio, sistema 
hemostático, 

tejido adiposo, 
hígado

Mayor incidencia 
de enfermedad 
cerebrovascular, 
eventos trombó-
ticos, avance de 

enfermedades renal 
crónica y hepática 

metabólica

Proteína C reactiva 
ultrasensible, PAI 
1, fibrinógeno, 

ferritina, marcado-
res de activación 

plaquetaria

Obliga a reconocer 
el componen-
te inflamatorio 

trombótico como 
núcleo del síndro-
me, no solo como 

consecuencia

Constructo 
cardio-nefro-
metabólico

Interacciones recí-
procas entre exceso 
adiposo, factores de 
riesgo metabólicos, 
enfermedad renal 
crónica y cerebro-

vascular en un con-
tinuo de estadios

Corazón, riñón, 
sistema vascular, 

metabolismo

Enfermedad coro-
naria, insuficiencia 
cardiaca, enferme-
dad renal crónica, 
alto riesgo cardio-

vascular global

Estimaciones de 
riesgo cardio-

vascular, tasa de 
filtrado glomerular, 

albuminuria

Es un paso interme-
dio hacia un marco 

más amplio que 
debe integrar otras 
manifestaciones 
multisistémicas
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Cuadro 4. Mecanismos y ejes fisiopatológicos en la transición hacia la nueva definición

Mecanismo
fisiopatológico

Vías principales 
implicadas

Órganos y sis-
temas predomi-

nantes

Manifestaciones 
clínicas

Biomarcadores
Implicaciones para  
nueva definición

CARDIACO RENAL METABOLICO HEPATICO TEJIDO ADIPOSO INFLAMACION

NT-Pro BNP
Troponina us

Cistatina C
KIM-1

Microalbuminuria/ 
Rel ACR
NGAL
FGF 23

Col-T
Col HDL
Col LDL

Col No HDL
TG

Apo B
Lip A

Glucosa
HbA1c

Glucosa 1 h 
posprandial
Glucosa 2 h 
posprandial

Insulina

FIB-4
ELF
ET

Leptina
Adiponectina

PCR us
IL-6

FNT a

En un continuo de 
estadios

Manifestaciones
multisistémicas

Cuadro 5. Comparación entre síndrome metabólico clásico, constructo cardio-nefro-metabólico y síndrome de disfunción 
metabólica multisistémica (continúa en la siguiente página)

Dimensión
Síndrome metabólico 

clásico
Constructo cardio-nefro-

metabólico (CKM)
Síndrome de disfunción metabólica 

multisistémica (propuesto)

Dimensión conceptual
Agregado de factores de ries-
go cardiometabólicos defini-
dos por puntos de corte

Marco integrador que une 
factores de riesgo metabó-
licos, enfermedades renal 
crónica y cerebrovascular en 
un continuo de estadios

Síndrome sistémico basado en dis-
función metabólica con afectación 
multiorgánica explícita

Órganos explícitamen-
te incluidos

Metabolismo (glucosa, lípi-
dos), sistema vascular, cora-
zón de forma indirecta

Corazón, riñón y metabolis-
mo (especialmente obesidad 
y diabetes)

Corazón, riñón, hígado, pulmón, 
cerebro, sistema inmunológico, ejes 
endocrinos y otros órganos diana

Mecanismo unificador 
central

Resistencia a la insulina y 
agregación de factores de 
riesgo clásicos

Interacciones entre adiposi-
dad, disfunción metabólica, 
enfermedades renal crónica 
y cerebrovascular

Disfunción metabólica multisistémi-
ca con adiposidad disfuncional, in-
flamación crónica, activación neuro 
hormonal y disfunción inmunitaria

Tipo de criterios; 
variables

Criterios dicotómicos basa-
dos en umbrales de glucosa, 
lípidos, presión y obesidad 
central

Combinación de factores de 
riesgo y enfermedades renal 
crónica y cerebrovascular en 
estadios progresivos

Composición del núcleo metabólico 
más evidencia de daño o disfunción 
en múltiples órganos diana
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Enfoque temporal
Fotografía estática en un mo-
mento determinado

Continuo a lo largo del curso 
de vida con estadificación 
CKM 0 a 4

Trayectoria evolutiva multisistémica 
con hincapié en la detección tempra-
na de fenotipos de órgano

Manifestaciones extra 
cardiorrenales

No se consideran de manera 
formal, solo como comorbi-
lidades

Se reconocen, pero no for-
man parte del núcleo del 
constructo

Incluidas explícitamente (MASLD, 
AOS, deterioro cognitivo, SOP, dis-
función tiroidea, entre otras)

Utilidad clínica
principal

Identificar sujetos con mayor 
riesgo cardiovascular basado 
en agregación de factores

Ordenar la multimorbilidad 
cardio-renal-metabólica y 
guiar la prevención integrada

Guiar la evaluación y el tratamiento 
de la multimorbilidad sistémica 
asociada con disfunción metabólica

Limitaciones clave

Puntos de corte arbitrarios, 
definición dicotómica, visión 
centrada en enfermedad cere-
brovascular clásica

Nombre y énfasis aun cardio 
céntricos, visibilidad limitada 
de otros órganos diana

Requiere validación formal, criterios 
operativos y consensos, pero alínea 
mejor la nomenclatura con la fisio-
patología

Implicaciones para 
prevención y tamizaje

Foco en factores de riesgo clá-
sicos y prevención cardiovas-
cular primaria y secundaria

Integra el tamizaje de en-
fermedades renal crónica y 
cerebrovascular en personas 
con disfunción metabólica

Promueve el tamizaje estructurado 
de hígado, riñón, corazón, pulmón, 
cerebro, sistema inmunológico y ejes 
endocrinos en sujetos con riesgo 
metabólico

Implicaciones para 
investigación

Ensayos centrados en factores 
de riesgo y enfermedad
cerebrovascular como desen-
lace principal

Estudios que incluyen des-
enlaces cardiorrenales com-
binados

Desarrollo de biomarcadores y esca-
las que capturen la carga global de 
disfunción metabólica multisistémica 
y desenlaces multiorgánicos

CONCLUSIONES

El síndrome metabólico clásico aportó un 
avance conceptual, pero su explicación es 
limitada ante la multimorbilidad actual. Los 
métodos dicotómicos basados en umbrales 
no reflejan el riesgo continuo ni las complejas 
relaciones genéticas, epigenéticas, ambientales 
y conductuales.

El concepto cardio-nefro-metabólico representa 
un progreso parcial. Es necesario ampliar el mar-
co hacia una perspectiva multisistémica. Factores 
como la programación epigenética, adiposidad 
visceral disfuncional, hepatopatía metabóli-
ca, disbiosis intestinal, hiperuricemia, estado 
proinflamatorio y protrombótico, y disfunción 
inmunológica forman una red de alteraciones 
que afectan múltiples órganos a la vez.

En clínica, la disfunción metabólica se mani-
fiesta como daño multiorgánico, más allá del 
ámbito cardiometabólico. Por ello, se propone 
llamar “síndrome de disfunción metabólica 
multisistémica” al nuevo enfoque integrador. 
Este término prioriza el mecanismo fisiopa-
tológico y permite desarrollar estrategias de 
diagnóstico y tratamiento enfocadas en la 
multimorbilidad, alineando investigación y 
atención clínica.

La conceptualización favorece la medicina de 
precisión, adapta la prevención, diagnóstico y 
tratamiento según los distintos fenotipos, además 
de mejorar la predicción de riesgo y las políticas 
públicas sanitarias. Este enfoque requiere espe-
cialistas capaces de integrar sistemas y coordinar 
intervenciones multidisciplinarias para garanti-
zar una atención cohesionada y eficaz.

Cuadro 5. Comparación entre síndrome metabólico clásico, constructo cardio-nefro-metabólico y síndrome de disfunción 
metabólica multisistémica

Dimensión
Síndrome metabólico 

clásico
Constructo cardio-nefro-

metabólico (CKM)
Síndrome de disfunción metabólica 

multisistémica (propuesto)
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