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SINDROME METABOLICO

Desdordenes metabdlicos que se presentan
en un mismo individuo y que son
considerados factores de riesgo para
desarrollar diabetes mellitus (DM) y
enfermedad cardiovascular (ECV):

Resistencia a la insulina
Obesidad central
Hiperglucemia

Dislipemia aterogénica
Elevacion de triglicéridos
Disminucion de colesterol-HDL
Hipertension.




CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SM

MEDICION NCEP-ATP 111 AHA/NHLBI
) OMS EGIR L. L. IDF
CLINICA 3 de los siguientes | 3 de los siguientes
GAA, TGA;DM Insulina
Tipo 2 o | plasmatica >
I I disminucién de la | Percentil 75
ns.u mo-. sensibilidad a la| mas dos de - i i
resistencia insulina los siguientes
mas dos de los
siguientes
CC = del umbral
> . .
Obesidad . (|3'\:|30(H$S 0o | CC(H)294cm CC (H) 2102cm S 6D e el
esica ' CC (M) =80 cm CC (M) = 88cm grupo étnico mas dos
RCC (M) > 0.85 de los siguientes
>
TAG = 150mg/dL o TAG 2 1(5)0 mg/dL TAG = 150 mg/dL* o
Dislipidemia HDL (H) < 35mg/dL HDL (H) < 40 mg/dL
HDL (H) < 40 mg/dL
HDL (M) < 39 mg/dL HDL (M) < 50 mg/dL HDL (M) < 50 mg/dL
Presion arterial >140/90 mm Hg =2130/85 mm Hg > 130/85 mm Hg*
Glucemia - ERRIERE DI > 110 mg/dL > 110 mg/dL*
Otros Microalb - - - -

* 0 en tratamiento con farmacos. H: Hombres, M: Mujeres. AHA/NHLBI: American HeartAssociation/National Heart, Lung, and Blood Institute; DM2: diabetes
mellitus tipo 2, NCEP/ATP Ill:National Cholesterol Education Program /Adult Treatment Panel Ill, EGIR:European Group for the study of Insulin Resistance, IDF:
International Diabetes Federation, OMS: Organizacidon Mundial de la Salud.GAA: glucemia alterada en ayunas; TGA: tolerancia a la glucosa alterada; TAG:

triacilglicéridos. RCC: relacién cintura/cadera, CC: circunferencia de la cintura. Fuente: tomado de Grundy



CAUSAS DEL SINDROME METABOLICO

GENES REGULADORES : INSULINA, MODIFICACIONES ESTILOS DE VIDA:
LEPTINA, ADIPOQUINAS, LIPOLISIS, MALOS HABITOS ALIMENTARIOS
TERMOGENESIS, SEDENTARISMO
METABOLISMO DE LA GLUCOSA, ETC. SOBREPESO,

(OBESIDAD CENTRAL)

FACTORES SOCIO-
AMBIENTALES

FACTORES

GENETICOS




FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME METABOLICO

La hipotesis mas aceptada
y unificadora para
describir los aspectos
fisiopatologicos del
sindrome incluye la
resistencia a la
insulina(RI). El incremento
de la adiposidad visceral
gue se traduce en
obesidad abdominal es el
mas importante de los
factores de riesgo que
provoca la RI.
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RESISTENCIA INSULINICA (RI)

Estado en que cantidades normales de insulina producen
una respuesta bioldgica insuficiente para incrementar la
entrada y utilizacion de la glucosa por los tejidos periféricos.

El comienzo es antecedido de hiperinsulinemia posprandial,
seguido de hiperinsulinemia en el ayuno (hiperinsulinemia
compensatoria) y por ultimo hiperglucemia posprandial
(disminucion en la utilizacion de glucosa por los tejidos
sensibles a la insulina) seguida de hiperglucemia en ayunas
(aumento en la produccion hepatica de glucosa) .



Hiperinsulinemia compensatoria

Los tejidos sometidos al hiperinsulinismo sufren la
iInadecuada accion lipogénica y aterogénica de la insulina,
favoreciendo la obesidad abdominal, la produccion de
lipoproteinas de muy baja densidad o VLDL y la
arterosclerosis.

En el estado de hiperinsulinemia compensatoria existe una
franca inhibicion de la ruta metabdlica del Fosfatidilinositol-
3-quinasa (PI3K), sin embargo la via de las proteinas
quinasas activadas por mitogenos (MAP-K) se encuentra
sobre estimulada, lo que justifica que se exacerben todos
los efectos no metabolicos que tiene la hormona.



La Rl e hiperinsulinemia compensatoria conducen a:

 Exceso de acidos grasos libres (AGL) dentro de la
célula. Por tanto, se incrementan metabolitos como
las ceramidas y diacilgliceroles que modifican las
senales correspondientes a la union insulina-
receptor, evitando la migracion del GLUT 4 en
miocitos y adipocitos.

d Sobreproduccion de particulas VLDL.

O Disminucion del aclaramiento de triacilglicéridos en
ayunas Yy posprandiales (deficiencia relativa de
lipasa lipoproteinica, enzima sensible a la insulina).

d Disminucién en la produccion de particulas HDL.
d Incremento de las LDL pequefias y densas.



MECANISMO MOLECULAR DE LA RI
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INFLAMACION DEL TEJIDO ADIPOSO EN EL SM

La hiperplasia e hipertrofia del tejido adiposo, sobre todo esta ultima en la
obesidad central o visceral, se asocia a una afeccion inflamatoria de bajo
grado, con reclutamiento de macréfagos, estrés oxidativo e incremento de

citoquinas proinflamatorias.

La lipotoxicidad del adipocito
provoca su necrosis, lo cual recluta
macrofagos que secretan
mediadores inflamatorios
adicionales, los cuales interactuan
con sus receptores en la superficie
de células grasas cercanas y
provocan la activacion del Factor
nuclear kappa B (NF-kB) adicional,
generandose las respuestas
inflamatorias del sistema inmune
innato.
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La activacion del factor de
transcripcion genético pro-
inflamatorio NF-kB en el adipocito,
propicia la supresion genética de
hormonas antiinflamatorias y se
impulsa la expresion genética de
citocinas inflamatorias (IL-1, IL-6,
TNF-a) que estan implicadas en
descontinuar la sefalizacion de
insulina y activar las
ciclooxigenasas 2 (COX-2) que
pueden amplificar la conversion de
Acido Araquiddnico en
eicosanoides inflamatorios
(prostaglandinas y leucotrienos).
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Este escenario acentua la Rl con la consiguiente resistencia a la leptina, lipolisis y propagacion a
nivel sistémico de un estado cronico inflamatorio de bajo grado y un incremento concomitante de

las EROs.



Dislipidemia y SM

En el SM esta incrementada la sintesis de lipidos, principalmente a nivel
hepatico. Esto ocurre a partir del incremento de la expresion de genes
implicados en la sintesis de los acidos grasos, como la estearoil-CoA
desaturasa o la sintasa acido graso. La expresion de estos 2 genes
pueden regularla dos factores de transcripcion: SREBP-1c (Sterol
Regulatory Element Binding Protein 1c) y ChREBP (Carbohydrate
Response Element Binding Protein).

Por otra parte, se encuentra disminuida la expresion del receptor
activado por proliferadores peroxisomicos alfa (PPAR a) que regula la
expresion hepatica de los genes implicados en el catabolismo de los
acidos grasos.

Estos factores de transcripcidn genética son diana para hormonas
como insulina y leptina, factores de crecimiento y senales de
inflamacion



HIPERTENSION Y SM

La RI que se establece en el SM
provoca hipertension arterial como

resultado de la :

U Hiperactividad del eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal
con aumento del intercambio
Na+/ H+ y aumento en la
reabsorcion tubular de Na.

4 Hipertrofia del musculo liso
vascular secundaria a la accion
mitdgena de la insulina.

O Modificacion del transporte de
jones a traves de las
membranas celulares que
aumenta potencialmente los
niveles citosolicos de calcio.

-

Hiperinsulinamia
Hiperglucemia
Lipdlisis

Alteracian del metabolismo
hepatico

Distuncion endotelial

Disfuncion renal

Inflamacidn
T Actividad simpatica

T Leptina
1 Adiponectina




ENFERMEDAD RENAL Y SM

Hypertension, hyperglycemia and

En el SM se pUEde / dyslipidemia (Metabolic Syndrome)
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TNFa, Shear stress

del receptor dela . Y /=
Angiotensina ll. La Y 2
interaccion de este con
las LDL oxidadas,

i 'l LOX-1
provoca .el mcrernen.to 1 ROS (OXidant load) @
del ambiente oxidativo Redox signaling events
i ., . (P3BMAPK, ERK1/2, JNK and others)
y la inflamacion a nivel i

renal y vascular.

NF-xB, Oct1, AP1 and other TFs
En este escenario la T Growth
o

. nuri RO oo
microalbuminuriaes un  aEw e T
excelente marcador de EC injury Adheslon molecule Collagen

expression formation
d danNo renada I . Microalbuminuria
Atherosclerosis Inflammation Fibrosis

Fibroblast
growth




DISFUNCION ENDOTELIAL (DE) Y SM

La hiperinsulinemia anula la vasodilatacion dependiente del endotelio en
grandes arterias, probablemente por incremento del estrés oxidativo.

En la obesidad, principalmente visceral, los adipocitos aumentan la
produccion de angiotensindgeno (AGE) lo que provoca el incremento de
la angiotensina Il (ANG Il), molécula que favorece la disfuncion endotelial
porque:

O Estimula la expresion de moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1) y
MCP-1 en las células del endotelio vascular a través de la activacion
de genes que regulan la molécula NF-kf.

O Promueve la formacion de radicales libres de oxigeno a partir del 6xido
nitrico (NO), disminuyendo asi la disponibilidad del NO y favoreciendo
el dano sobre el tejido vascular.

O Favorece la angiogénesis y el desarrollo de hipertension.



ESTADO PROTROMBOTICO y SM

Disfuncion Hiperactividad
endotelial plaquetaria - | fluidez de la membrana
plaquetaria.
-_Tde Ia. ) - Tdel metabolismo 4cido
mrculacmr:l de araquiddnicuTTxAZyCa
microparticulas el

plaquetarias que

se adhierenal ESTADO PROTROMBOTICO

-T Volumen plaquetario.

endotelio
danado.
Alteraciones de (a Alteraciones de la
coagulacion fibrinolisis
Hiperfibrinogenemia Aumentodelinhibidor del

activador del
plasminogeno 1 (PAI-1)



DISBIOSIS DE LA MICROBIOTA INTESTINALy SM

La alteracion de la composicion y actividad de Ia
microbiota intestinal se conoce como disbiosis.
Ocurren cambios cualitativos o cuantitativos en |a
composicion de la microbiota, acompanandose
ademas de la pérdida de especies beneficiosas y de
un aumento de los patdégenos oportunistas.

Se produce endotoxemia metabdlica con ruptura de
la integridad de la barrera intestinal.



DISBIOSIS DE LA MICROBIOTA INTESTINALy SM

Lipidos de la leta / obesidad

T de los niveles de
polisacaridos (LPS)
procedentes de la muerte de
las bacterias gram-negativas,
reconocimiento de ellos por el
receptor CD14/TLR4 de los
macrofagos, y la

consiguiente sintesis y
liberacion de citoquinas
proinflamatorias TNF-a, IL-1 e
IL-6 al torrente sanguineo,
conduciendo a un estado de
inflamacion cronica.

meDt4

/ ; "
s Macrdtagos lisulares Ohesad

Resistencia & [ insulina
Inflamacion sistémica



ACTUALIDAD EN LAS INVESTIGACIONES SOBRE SM

**Nuevas perspectivas en el diagndstico precoz
s»*Clasificacion de nuevos biomarcadores

s*Descubrimiento de posibles dianas para

intervenciones terapéuticas.



Fetuina-A (Fet-A): glicoproteina sintetizada
principalmente en higado

Se ha correlacionado fuertemente con parametros

relacionados con la desregulacion de la homeostasis
metabolica.

d Sensibilidad a la insulina

J Tolerancia a la glucosa

J Niveles circulantes de lipidos (acidos grasos libres no
J

esterificados y TAG)

Niveles circulantes de factores pro e inflamatorios

(proteina C reactiva, factor de necrosis tumoral-a (TNF-a)
e interleucina (IL)-6).



Disfuncion mitocondrial y PGC-1a

El coactivador del receptor gamma activado por
proliferador de peroxisomas -1 a (PGC-1a) es un
activador transcripcional esencial y regulador maestro
de la biogénesis y la funciéon mitocondrial, en particular
la fosforilacion oxidativa y la detoxificacion de ROS.

El PGC-1a puede ser un objetivo terapéutico potencial
en el SM, si conocemos que la Rl contribuye a la
disfunciéon mitocondrial.



Estudios genéticos

A partir del conocimiento de los genes asociados a la
obesidad y el metabolismo de lipidos, el diseno de
puntuaciones de riesgo poligénico para el SM, que incluyan
las variantes genéticas asociadas podria ser util para
identificar grupos de alto riesgo en ninos y adultos.

Las alteraciones epigenéticas de los padres podrian
transferirse a la siguiente generacion y, de este modo,
programar el metabolismo lipidico hepatico de la
descendencia, e incrementar el riesgo de desarrollo de SM.
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