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RESUMEN

El Sindrome Metabolico (SM) es considerado un problema de salud publica a nivel
mundial. La Diabetes tipo 2 (DT2) y las enfermedades cardiovasculares son dos de las
complicaciones del SM que se encuentran dentro de las principales causas de muerte de la
poblacion en edad productiva. La comprension de los mecanismos responsables del inicio
y desarrollo del SM permitird el diagndstico temprano y el disefio de estrategias de
prevencion de las complicaciones. Se ha sugerido recientemente que el origen del SM es
en realidad la consecuencia de la interaccion entre los defectos en la sensibilidad a la
insulina y la funcién de la célula-f del pancreas endocrino, lo que, a su vez, es un factor
condicionante para el desarrollo de las alteraciones metabolicas propias de este sindrome.
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Resistencia a la insulina y Sindrome metabdlico

INTRODUCCION

En décadas recientes ha ocurrido en
México un rapido incremento en la
prevalencia de las enfermedades cronico
degenerativas,  encontrandose entre ellas el
Sindrome Metabodlico (SM). México no
escapa de una alarmante tendencia global.
La rapida expansion del SM por todo el
mundo ha llevado a considerarlo como un
grave problema global de salud publica.” La
prevalencia del SM en México se estima en
un 40.0%.>* Esto es: poco mas de la tercera
parte de la poblacion sufre de este sindrome.

El SM es un factor reconocido de
riesgo para el desarrollo de Diabetes tipo 2
(DT2) y enfermedades cardiovasculares, las
cuales se encuentran dentro de las
principales causas de mortalidad nacional >
En conjunto, estas 2 categorias son
responsables de cerca del 30.0% del total de
defunciones en México.® Luego, se impone
examinar las causas y consecuencias del
SM, como paso previo a la elaboracion de
pautas nacionales de tratamiento primero, y
prevencion  exitosa después, de esta
condicion.

Hacia una definicion del Sindrome
metabdlico

El SM es wuna entidad clinica
controversial que aparece con amplias
variaciones fenotipicas en personas con una
predisposicion ~ endogena, que  esta
determinada genéticamente y condicionada
por factores ambientales.” Tal vez las
amplias variaciones fenotipicas del SM lo
que explique las varias formas existentes de
definirlo. En consecuencia, existen varias
definiciones del SM que han sido propuestas
por diferentes organizaciones nacionales,
regionales ¢ internacionales.® La definicion
propuesta por el Panel de Expertos del
Programa Norteamericano de Educacion
sobre el Colesterol (y que se reconoce en el
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mundo como NCEP ATP-III) es la mas
utilizada en la actualidad, al combinar
sencillez y efectividad mostrada.® De
acuerdo con esta definicion, se puede
establecer la presencia en un sujeto del SM
si concurren 3 (o mas) indicadores de los
siguientes: Glucosa en ayunas > 110 mg.dL™
(> 5.5 mmol.L™); triglicéridos séricos > 150
mg.dL" (> 1.7 mmol.L™"); valores de HDL-
Colesterol < 50 mg.dL'1 (< 1.3 mmol.L™") en
los hombres 0 < 40 mg.dL™" (< 1.0 mmol.L"
" en las mujeres; cifras tensionales > 130/85
mm/Hg; y Circunferencia de la cintura >
102 cm en el hombre o 88 cm en la mujer.

Resistencia a la insulina, Sindrome
metabolico y Diabetes

El SM y la DT2 son alteraciones
metabolicas que se encuentran relacionadas
entre si, siendo la resistencia a la insulina
uno de los factores predictores para su
desarrollo.” La resistencia a la insulina es
definida como una inadecuada respuesta
fisioloégica a la insulina circulante por el
musculo esquelético, el higado y el tejido
adiposo.

Los determinantes principales de la
sensibilidad alterada a la insulina en estos
tres tejidos son la disminuciéon de la
utilizacion de la glucosa por el musculo
esquelético mediada por insulina, la
alteracion de la inhibicion de la produccion
hepatica de glucosa mediada por insulina, y
la reduccion en la habilidad de la insulina
para inhibir la lipolisis en tejido adiposo.'
De resultas de lo anterior, en el sujeto
insulinorresistente se  presentan la
hiperglicemia, la hiperinsulinemia, y la
hipertrigliceridemia.
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Tabla 1. Definiciones propuestas para el Sindrome metabodlico, indicadores incluidos en la regla de clasificacion, y
puntos de corte.

Institucion Obesidad central Triglicéridos HDL Presion arterial ~ Glucosa en ayunas
mg.dL" mg.dL’ mm/Hg
OMS IMC > 30 kg.m™ > 150 H: <35 >140/90 Intolerancia a la
y/o M: <39 glucosa, Glucosa
H: ICC>0.90 alterada en ayunas,
M: ICC > 0.85 Diabetes

Diagnostico presente de SM si:

o Glucosa en ayunas elevada, presencia de intolerancia a la glucosa, o Diabetes tipo 2

o Alternativamente: En presencia de tolerancia normal a la carga de glucosa: Resistencia a la insulina (segin
HOMA) acompaiiada de 2 (o mas) componentes de los anteriores.

EGIR H: CC>94 cm >175 H: <39 > 140/90 > 110 mg.dL”’

M: CC > 80 cm M: <39 > 6.1 mmol.L"
Diagnéstico presente de SM si: Resistencia a la insulina (segin HOMA) acompanada de 2 (o mas) componentes de
los anteriores.

NCEP H: CC>102 cm > 150 H: <40 >130/85 > 100 mg.dL’
ATP-III M: CC > 88 cm M: <50 >5.5 mmol.L"
Diagnéstico presente de SM si: Concurrencia de 3 (o mas) componentes.
AACE IMC > 25 kg.m™ > 150 H: <40 >130/85 Intolerancia a la
y/o M: <50 glucosa, Glucosa
H: CA 2102 cm alterada en ayunas
M: CA > 88 cm

Diagnostico presente de SM si: Existencia de un factor predisponente en union de 2 (o mas) componentes).
Entre los factores predisponentes se encuentran: Enfermedad cardiovascular, hipertension, sindrome de ovarios
poliquisticos, enfermedad esteatohepatica no alcoholica, Acantosis nigricans, historia familiar de Diabetes Tipo 2,

historia de diabetes gestacional o de intolerancia a la glucosa, grupo étnico no caucésico, vida sedentaria, edad
> 40 afios.
IDF CA de acuerdo al > 150 H: <40 >130/85 > 110 mg.dL
grupo étnico 1 0 M: <50 0 >6.1 mmol.L™!
Uso de hipo- 0 Uso de anti- 0
lipemiantes Uso de hipo- hipertensivos DM2 previamente
lipemiantes diagnosticada

Diagnéstico presente de SM si: Concurrencia de obesidad central en uniéon de 2 (o méas) componentes.

"Valores de la circunferencia abdominal segiin el origen étnico del sujeto: Europeos: H > 94 cm, M > 80 cm; Asia
del sur: H> 90 cm, M > 80 c¢cm; China: H > 90 cm, M > 80 cm; Jap6n: H > 85 cm, M > 90 cm; América central y
Sudamérica: Usar los valores de la circunferencia abdominal de los sujetos del Asia del sur hasta disponer de datos
mas especificos; Africa y Oriente medio: Usar los valores de la circunferencia abdominal de los europeos hasta
disponer de datos mas especificos.

Fuente: Referencia [8].
Organizaciones: OMS: Organizacion Mundial de la Salud. NCEP-ATP III: Panel de Expertos del Programa Nacional
de Educacion sobre Colesterol. EGIR: Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina. AACE:

Asociacion [Norte]Americana de Endocrindlogos Clinicos. IDF: Federacion Internacional de Diabetes.

Leyenda: CC: Circunferencia de la cintura. CA: Circunferencia abdominal. ICC = Indice Cintura-Cadera.
IMC: Indice de Masa Corporal. H: Hombres. M: Mujeres.
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Las causas de la resistencia a la insulina
pueden ser genéticas y/o adquiridas. Sin
embargo, los mecanismos son pobremente
comprendidos.” En las culturas occidentales,
los factores de riesgo adquiridos mas
comunes para el desarrollo de resistencia a la
insulina son la edad, una vida sedentaria, y la
obesidad.”' En presencia de suficiente
capacidad secretora de insulina en respuesta a
un estado incrementado de resistencia a la
accion de la insulina, los niveles séricos de
glucosa permanecen relativamente normales.
No obstante, las células-f del pancreas
endocrino no pueden seguir produciendo por
largo tiempo los altos niveles de insulina que
son necesarios para compensar la baja
sensibilidad a la insulina presente en los
tejidos. De resultas de ello, la homeostasis de
la glucosa se deteriora, y surge la intolerancia
a la glucosa, que no tarda en hacerse
acompanar de las demdas alteraciones
metabolicas que caracterizan al SM como son
las dislipidemias y la hipertension arterial,
entre otras.

El incremento en la prevalencia del SM
indica la necesidad de profundizar en la
comprension de esta entidad para poder
fundamentar estrategias de prevencion,
diagnostico, y tratamiento temprano, a los
fines de evitar su aparicion, o la progresion
hacia las complicaciones del mismo. Los
mecanismos fisiopatoldgicos explicativos de
la  enfermedad no estdn totalmente
esclarecidos, pero estudios recientes han
propuesto que el SM puede ser el resultado de
diferentes mecanismos que se encuentran
interrelacionados entre si como la disfuncion
endotelial, la inflamacion cronica de bajo
grado, la obesidad visceral, el estrés
oxidativo, los factores genéticos, y la propia
resistencia a la insulina.™'*'* Igualmente,
existen estudios que ponen en duda el papel
de la resistencia a la insulina como un factor
etiologico responsable del desarrollo del SM
y sus complicaciones, sugiriendo que el SM
es en realidad consecuencia de la interaccion
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entre los defectos existentes en la sensibilidad
a la insulina y la funcion de la célula-f del
pancreas endocrino. '

Se ha demostrado que los sujetos con un
alto riesgo de desarrollar DT2 (entre los que
se encuentran los individuos de edad
avanzada, las mujeres con historia de diabetes
gestacional o aquejadas de sindrome de
ovarios poliquisticos, los sujetos con
intolerancia a la glucosa en ayunas, y los
familiares de primer grado de pacientes con
DT2) exhiben alteraciones de la funcion de la
célula-B."* Por otro lado, la progresién de un
estado normal de tolerancia a la glucosa a la
intolerancia a la glucosa y la DT2 esta
asociada con la disminucién en la secrecion
de la insulina.'>'®

En un estudio recientemente completado
con sujetos mexicanos, se encontrd un
progresivo deterioro de la funcion de la
célula-f, junto con disminucion de la
sensibilidad a la insulina, conforme se
incrementaba el numero de criterios
diagnosticos del SM, empleando para ello la
pauta dictada por el ATP-III del NCEP."” La
Figura 1 resume algunos de estos hallazgos.
Se puede observar que, a medida que aumento
el namero de factores de riesgo para el
desarrollo del SM, se incrementaron las cifras
de glucosa e insulina, en ayunas y después de
2 horas de la administracién de una carga de
glucosa; junto con una cada vez mayor
separacion entre ambas cifras).'” Igualmente,
un numero cada vez mayor de criterios de
diagnostico del SM resultd en un incremento
creciente del indice HOMA-IR, como se
muestra en la Figura 2.'” Concomitantemente,
se observd una caida cada vez mas
pronunciada del indice HOMA-f, utilizado
para medir el estado de la funcion de la célula
B pancreatica.
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Figura 1. Influencia del Sindrome metabdlico sobre las cifras séricas de glucosa (Izquierda) e insulina
(Derecha) en ayunas y 2 horas después de una carga de 75 gramos de dextrosa. A medida que se incremento
el nimero de criterios para el diagnostico del Sindrome metabdlico (segun el ATP-III del NCEP), también
aumentaron las cifras basales de glucosa e insulina, y aument6 la separacion entre los valores basales y los
observados a las 2 horas. Los datos fueron tomados de un estudio concluido por los autores del presente

estudio con sujetos mexicanos.
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Un numero cada vez mayor de factores
de riesgo para el desarrollo del SM también
puede afectar la homeostasis de los lipidos
séricos. Los sujetos que se presentaron con 5
factores de riesgo de SM fueron los que
exhibieron las concentraciones séricas mas
altas de Colesterol y Triglicéridos."”

El estudio antes citado también revelo
alteraciones de la funcion de la célula-f,
unido a un incremento de la resistencia a la
insulina, en sujetos aparentemente sanos con
sensibilidad disminuida a la insulina.'” En
estos sujetos se pudo observar una
disminuciéon del indice HOMA-f3, junto con
un aumento perceptible (pero significativo)
del indice HOMA-IR, en presencia de
resultados normales de glucosa e insulina
después de estimulacion con 75 gramos de
dextrosa.'”

El estudio resefiado sugiere que la
evaluacion de la funcién de la célula-f en
relacion a la sensibilidad a la insulina en
sujetos aparentemente sanos podria permitir la
deteccion temprana de las anormalidades
metabolicas que caracterizan al SM (lo que
seria catalogado como un “estado pre-SM”), y
de esta manera, establecer las requeridas
estrategias de prevencion. Los indices
QUICKI (del inglés Quantitative insulin
sensitivity check index) y HOMA-B (también
del inglés Homeostatic model assessment for
p-cel  function), empleados en la
determinacion de la sensibilidad a la insulina
y la funcién de la célula-B, respectivamente,
pueden ser utilizados en la practica clinica de
manera facil y confiable para estimar estos
dos parametros en la poblacion general.'”'®
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Figura 2. Asociaciones entre los indices de
homeostasis HOMA vy la presencia del Sindrome
metabolico en sujetos mexicanos segun la pauta
del ATP-III del NCEP. A medida que se
incrementa el nimero de criterios de diagnostico
del SM, aumenta el valor del HOMA-IR. Sin
embargo, no importa el nimero de criterios
diagnosticos del SM, el valor del HOMA-B
tiende a ser el mismo, indicando con ello
alteraciones tempranas de la sensibilidad a la
accion de la insulina.
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Fuente: Referencia [17].

Se debe tener en cuenta que la
aplicacion de los criterios establecidos por el
Panel de Expertos del NCEP suele ser
especifica y confiable para el diagnostico de
SM, pero adolece de una baja sensibilidad
para detectar pacientes adultos asintomaticos
que ya exhiben resistencia a la insulina."

Los resultados resefiados mas arriba se
alinean con otros existentes en la literatura
internacional. En tal respecto, Torrens €t al.,
sugirieron que la disminucion de la funcion
de la célula-f y la sensibilidad a la insulina
son los principales factores de riesgo para el
desarrollo de DT2.*° Sin embargo, se
desconoce todavia como la disfuncion de la
célula-f3, la disminucion de la sensibilidad a
la insulina, o la combinacion de ambos
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defectos, constituyen la alteracion primaria
que conduce eventualmente a la DT2.*!

Factores asociados con la sensibilidad a la
insulina y la aparicion del SM

Muchos estudios han propuesto que la
obesidad (definida ésta como el exceso de
grasa corporal a expensas principalmente del
componente visceral) es, aparentemente, el
factor desencadenante de la resistencia a la
insulina y la hiperinsulinemia
compensatoria, consideradas como los
elementos centrales en la fisiopatologia del
SM.** Hoy se sabe que el tejido adiposo
elabora productos hormonales diversos que
pueden actuar sistémicamente promoviendo
resistencia a la insulina. Entre estos
productos hormonales se encuentran el
factor de necrosis tumoral (TNF),
interleuquinas, y las adipocitoquinas como
la adiponectina, la leptina y la resistina.”
Sin embargo, en el momento actual, aunque
las evidencias epidemiologicas y
fisiopatoldégicas son contundentes, no
existen aun las pruebas a nivel molecular y
gendmico que con completa claridad
expliquen los desordenes metabolicos y
hemodindmicos que vinculen el
metabolismo del tejido adiposo con la
disfuncion endotelial ***

Un estudio recientemente completado
con porcinos Ossabaw orientado a esclarecer
los factores que influyen en la generacion de
las enfermedades cardiovasculares durante
la transicion de la obesidad hacia el SM,
reportd que tanto los puercos obesos pero
libres de SM, como los obesos con SM,
presentaron  dislipidemias, pero fueron
unicamente los puercos con SM los que
mostraron  resistencia a la insulina.”’
Asimismo, las alteraciones cardiovasculares
de interés de los investigadores se
presentaron solo en los puercos con SM, a
pesar de que tanto ellos como los porcinos
obesos sin criterios de SM presentaron
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inflamacion 'y estrés oxidativo.””  Sin
embargo, los eventos inflamatorios y pro-
oxidativos fueron mdas pronunciados en los
animales con SM.”

Lo anterior conduce a examinar la
influencia del estrés oxidativo sobre Ia
sensibilidad a la accion de la insulina y la
génesis del SM. Varios estudios han
relacionado el estrés oxidativo con la
disminucion de la sensibilidad a la insulina.
Smith y Shanly encontraron que Ila
combinacion de insulina y estrés oxidativo
causan una activacion de bajo grado de la
cascada de senalizacion de esta hormona, en
comparacion con la sola actuacion de la
insulina.”® Estos autores también reportaron
que el ayuno y el estrés oxidativo moderado
estimulan la actividad de los sistemas
antioxidantes, mientras que el estrés
oxidativo intenso, pero de corta duracion,
conduce a la disminucién de la activacion de
la sefializacion de la insulina.*® Pero si el
estrés oxidativo se prolonga, los efectos
pueden ser muy variados, entre los cuales se
incluye la degradacion del sustrato 1 del
receptor de la insulina y de algunos factores
de transcripcion del mismo, asi como la
supresion de la cascada de senalizacion de la
insulina.”®

Por otro lado, se ha demostrado
experimentalmente  que  existe  una
asociacion inversa entre la sensibilidad a la
insulina y los niveles de especies reactivas
de oxigeno (EROs).”” El desequilibrio entre
la actividad antioxidante y la concentracion
de sustancias oxidantes estd implicado en el
desarrollo de las alteraciones metabdlicas
que se relacionan con el SM y la DT2.
Algunas de las consecuencias de un
ambiente oxidativo son el desarrollo de
resistencia a la insulina, disfuncion de la
célula-f y/o su apoptosis, intolerancia a la
glucosa,  disfunciéon = mitocondrial y
disfuncion vascular.””

Entre los mecanismos propuestos para la
generacion de la resistencia a la insulina por
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medio del estrés oxidativo se encuentra la
activacion de la via de sefializacion de las
proteinas quinasas activadas por mitdgenos
(MAPKs, del inglés Mitogen-Activated-
Protein-Kinases), dentro de las que se
incluye la quinasa terminal c-jun N (JNK),
que inhibe la sefial de la insulina. Esta
proteina, a su vez, puede ser activada por la
oxidacion y consiguiente inactivacion de su
inhibidor, la MAPK-fosfatasa, o de la
enzima antioxidante glutation S-transferasa.
Se sabe que la proteina JNK esta activada
cronicamente en la obesidad y la DT2,
debido en gran parte al estrés lipotdxico. Por
otro lado, el estrés oxidativo puede producir
la resistencia a la accion de la insulina al
promover la expresion de citoquinas pro-
inflamatorias como el TNF y la
interleuquina 6 (IL6), asi como la activacion
de la proteina quinasa C (PKC), y la via de
sefializacién de los glucocorticoides.* %

Los sujetos con SM se caracterizan por
poseer un mayor riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares, principal-
mente de origen aterogénico. La resistencia
a la insulina sistémica se asocia con una
sefalizacion alterada de la insulina en los
tejidos insulinodependientes y en la
vasculatura.’® En este ultimo tejido, la
senalizacion de la insulina regula Ia
proliferacion celular y su funcion. Por lo
tanto, cualquier alteracion produciria la
generacion de disfuncion endotelial: un
evento temprano del desarrollo de
aterosclerosis.”’ Uno de los mecanismos
sugeridos para esta disfuncion es la
interaccion entre las EROs y el 6xido nitrico
(un potente  vasodilatador), lo cual
disminuye su biodisponibilidad por un lado,
y genera peroxi-nitrito, un potente oxidante,
por el otro. Ademdas de lo anterior, en la
vasculatura se genera una reactividad
vascular alterada, incremento en Ia
proliferacion de las células del musculo liso
vascular, adhesion  de  macrofagos,
activacion plaquetaria, y peroxidacion
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lipidica, lo que eventualmente conduce a
complicaciones vasculares.’’

Estudios  recientemente  divulgados
sugieren que la resistencia a la insulina
sistémica es responsable del desarrollo de
fallo cardiaco, el cual se relaciona con la
desregulacion en la  secrecion de
adipocitoquinas 'y citoquinas, con una
activacion inapropiada del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, asi como del
sistema nervioso simpatico, ademas de las
alteraciones metabolicas que han sido
mencionadas con anterioridad. Los efectos
de la resistencia a la insulina en el tejido
cardiaco pueden verse exacerbados por las
alteraciones metabdlicas y endocrinas
asociadas con la resistencia sistémica a la
insulina.®> El fenotipo resultante se
caracteriza por inflexibilidad metabdlica,
metabolismo alterado del calcio, disfuncion
mitocondrial y estrés oxidativo; todo lo cual
conduce a disfuncidon miocardio-endotelial,
disfuncion diastolica, muerte de las células
del miocardio, y fibrosis cardiaca.’® Luego,
las implicaciones del estrés oxidativo sobre
el desarrollo de estados de resistencia a la
insulina, y con ello, del SM, son tan
poderosas que merecen ser estudiadas en
mayor profundidad.

CONCLUSIONES

El SM es una entidad compleja en
cuyo desarrollo participan diversos factores,
tanto genéticos como ambientales. El origen
del SM es todavia incierto. Sin embargo, los
estudios realizados hasta el momento
sugieren que los diferentes mecanismos que
pueden explicar su desarrollo estan
interrelacionados a través de la disminucion
de la sensibilidad a la insulina en los tejidos
diana, lo que, a su vez, es un factor
condicionante para el desarrollo de las
alteraciones metabolicas caracteristicas de
este sindrome.
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SUMMARY

Metabolic Syndrome (MS) is regarded
worldwide as a global public health problem
worldwide. Type 2 Diabetes (T2D) and
cardiovascular discases are the two MS
complications, and represent the major leading
causes of death in the working-age population.
Understanding the mechanisms responsible for
MS development will allow its early detection
and the design of strategies for prevention of
complications. It has been suggested recently
that onset of MS is indeed a consegquence of
interactions between defects in insulin sensitivity
and function of endocrine pancreas f-cell,
which, in turn, become determinant factors for
development of the metabolic disorders
distinctive of the syndrome. Baez Duarte B,
Zamora Ginez |, Cortés Romero C, Bilbao
Reboredo T, Cebada Ruiz J, Galicia S, Vélez
Pliego M. Insulin sensitivity and Metabolic
syndrome. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr
2014;24(1):140-149. RNPS 2221. ISSN: 1561-
2929.

Subject headings: Metabolic syndrome / Insulin
sensitivity / g-cell function / Obesity / Oxidative
stress.
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