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Articulo de Revision

Sindrome metabélico: enfoque fisiopatolégico

Oscar Alonso Pinzén Duque*; Diego Fernando Lépez-Zapata*;
José Carlos Giraldo T**

Resumen

El Sindrome Metabolico (SM) es una entidad de alta prevalencia mundial y regional,
que frecuentemente se acompafia de complicaciones tanto a nivel cardiovascular
como metabolico; razon por la cual se ha convertido en un gran riesgo para la salud
de nuestra poblacion. A pesar de la controversia existente alrededor de los criterios
para hacer el diagnostico y su fisiopatologia, muchos de estos mecanismos ya han
sido suficientemente estudiados. Con esta revision se pretende desarrollar algunos
de los mecanismos fisiopatologicos propuestos en la aparicion del SM, partiendo de
la resistencia a la insulina como el eje principal.

Palabras clave
Sindrome X Metabolico; Fisiopatologia; Resistencia a la Insulina

*  MD. MSc. Candidato a Doctor en Ciencias Bdsicas Médicas. Docente Departamento de

Ciencias Bdsicas, Programa de Medicina, Facultad Ciencias de la Salud, Universidad
Tecnoldgica de Pereira. Correo electrénico contacto: oapd@utp.edu.co

** MD. Magister en Fisiologia. Especialista en Medicina del Deporte. Docente Programa
Ciencias del Deporte y la Recreacién, Facultad Ciencias de la Salud, Universidad
Tecnolégica de Pereira.

1328



INVESTIGACIONES ANDINA. No. 31 Vol. 17 - 170 p.

Review article

Metabolic syndrome:
pathophysiological approach

Abstract

Metabolic syndrome (MetS) is a disease of high global and regional prevalence,
which is often associated with complications at both cardiovascular and metabolic
level, becoming into a major health risk for our population. Despite controversy
about the diagnosis criteria and pathophysiology, many of these mechanisms have
been sufficiently studied. The aim of this review is to summarize the proposed
pathophysiological mechanisms to develop MetS, including insulin resistance as
the main axis.

Key words
Metabolic Syndrome X; Pathophysiology; Insulin Resistance
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Artigo de Reviséio

Sindrome metabélico enfoque fisiopatoldgico

Resumo

A Sindrome Metabdlica (SM) é uma entidade da mais alta relevancia mundial
e regional, frequentemente acompanhada de complicacdes tanto em nivel
cardiovascular como metabolico; por esta razdo se tem convertido num grande
risco para a saude da nossa populacdo. Apesar da controvérsia existente sobre
critérios para efetuar o diagnostico e sua fisiopatologia, muitos desses mecanismos
ja tem sido suficientemente estudados. Com esta revisao se pretendem desenvolver
alguns dos mecanismos fisiopatologicos propostos na apari¢ao do SM, partindo da
resisténcia a insulina, como eixo principal.

Palavras Chave
Sindrome X Metabolica; Fisiopatologia; Resistencia a Insulina
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Introduccidn

El sindrome metabolico (SM) es una
entidad prevalente en la poblacion y se
define como la agrupacion de multiples
factores de riesgo cardiovascular
de origen metabolico, los cuales en
forma sinérgica, representan un riesgo
mayor que la suma individual (1). Este
sindrome estd asociado con resistencia
a la insulina, obesidad, sedentarismo,
y en algunos casos con susceptibilidad
familiar (2). Alrededor del SM hay
controversia en cuanto a los mecanismos
que conectan los factores de riesgo
metabolico y la resistencia a la insulina;
ademas de la discusion respecto a si
es una entidad independiente (3), y de
cuales deberian ser los criterios para su
diagnostico.

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)
y otros componentes del SM se han
convertido en enfermedades epidémicas
en la poblacion y se asocian con alta
morbimortalidad. En Estados Unidos,
por ejemplo, usando los criterios de la
Guia para el Tratamiento en Adultos III,
ATPIII (4) se estimd una prevalencia entre
el 24%y el 43.5% (5). En Latinoamérica
se ha encontrado prevalencia del 24,9%
(rango: 18,8% - 43,3%) (6); mientras
que en Colombia la prevalencia varia de
acuerdo a la clasificacion empleada para
el diagnostico, con valores en el rango
del 17% al 28% (7, 8).

Ademas de las consecuencias a
nivel cardiovascular que estdn bien
documentadas (9), los pacientes con SM
que no padecian DM2 también presentan
mayor probabilidad de desarrollarla,
debido a la presencia de resistencia a la
insulina (10).

De acuerdo a lo anterior es necesario
conocer mejor este sindrome, razon por
lo cual se mencionan los elementos mas
destacados acerca de su fisiopatologia.

Metodologia

El objetivo de este articulo es realizar una
revision de los factores fisiopatoldgicos
mas relevantes a nuestro juicio,
propuestos en la aparicion del SM,
para lo cual se utiliz6 una estrategia de
busqueda en PubMed empleando los
términos Mesh: “Metabolic Syndrome

X/physiopathology,”, Metabolic
Syndrome X/ physiopathology AND
adipokines”, “Metabolic  syndrome

X/ physiopathology AND insulin
resistance”. De los resultados de esta
estrategia se seleccionaron los articulos
que se consideraron mas adecuados.

Actualizacién de criterios
diagnésticos

El concepto de SM fue iniciado por
Reaven en 1988, con el nombre de
Sindrome X en el que agrupo6 entidades
como la resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia, hipertension, hipertri-
gliceridemia y disminucion de HDLc,
las cuales desde afios antes se creian
interrelacionadas, y que el mismo
Reaven revisaria posteriormente (11).
El primer intento de definir al SM
por parte de un comité, lo realizd la
Organizaciéon Mundial de la Salud OMS
en 1999 (12) con gran énfasis en la
resistencia a la insulina; en ese mismo
afio el Grupo Europeo para el estudio
para la Resistencia a la Insulina (EGIR),
modifico esta definicion cambiando
puntos de corte de los criterios,
excluyendo la microalbuminauria y
destacando la hiperinsulinemia (13).
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Posteriormente en el afio 2001 surge
el consenso del National Cholesterol
Education Program Adult Treatment
Panel III (NCEP ATPIII) donde ya
la resistencia a la insulina no fue un
factor fundamental en la definicion,
sino identificar un grupo de personas
con mayor riesgo para desarrollar
enfermedad cardiovascular, con el fin
de enfatizar el estilo de vida saludable
como medida para disminuir dicho
riesgo. En el afo 2005 el consenso de
la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF) dio mas énfasis a la obesidad
central, introduciendo la medida de
la circunferencia abdominal como un
instrumento sencillo de tamizaje (14),
pero con puntos de corte variables
de acuerdo al grupo étnico y girando
el enfoque hacia una definicion que
permitiera comparar los resultados de
diferentes estudios.

Esta definicion fue actualizada por la
AHA (American Heart Association)
recalcando la vision del SM como una
constelacion de factores de compromiso
endogeno que aumentan el riesgo de
desarrollar enfermedad cardiovascular
y DM2 (15). En el afo 2009 se realizo
el wltimo consenso por parte de varias
asociaciones internacionales para ayudar
a definir mejor el SM, con el cumplimiento
de al menos tres de cinco criterios:
perimetro abdominal de acuerdo al grupo
étnico (>80 cm para mujeres y >90 cm
para hombres); triglicéridos >150mg/
dl o en tratamiento farmacologico para
hipertrigliceridemia; colesterol de alta
densidad (HDLc) <40mg/dl en hombres
y <50mg/dl en mujeres o en tratamiento
farmacologico para aumentarlo; presion
arterial >130/85mmHg o en tratamiento
farmacologico  para  hipertension;
glicemia en ayunas >100mg/dl o en

tratamiento  con  hipoglicemiantes
(16). Estos cambios no solo reflejan
el esfuerzo de unificar los criterios en
forma practica, sino también un cambio
en la concepcion fisiopatologica del
SM como un proceso proinflamatorio y
proaterogénico mas complejo.

Fisiopatologia

Como ya se mencion6 no hay un tnico
mecanismo patogénico universalmente
aceptado, sin embargo, se han propuesto
varias explicaciones fisiopatologicas. A
continuacion se desarrollan algunos de
esos mecanismos dentro de los que se
destaca la resistencia a la insulina:

a) Resistencia a la insulina:

Es considerada como el principal factor
fisiopatologico asociado al SM (17,
18), aun en edades tempranas (19). Se
propone que la asociacion entre esta
resistencia, obesidad, SM y el desarrollo
de complicaciones cardiovasculares (20,
21) puede estar mediada por una alteracion
tanto en el tejido adiposo subcutdneo
(en tronco y a nivel periférico) (22,
23), como en el tejido adiposo visceral
abdominal (24). Este tejido adiposo
abdominal inclusive se correlaciona con
mayor riesgo cardiometabolico, cuando
se compara con el higado graso (25). A
su vez la alteracion en el tejido adiposo
se manifiesta en el desequilibrio de las
adipocitocinas, con elevacion de niveles
de leptina y resistencia a la misma
(26), tendencia a hipoadiponectinemia
¢ hiperresistinemia (27) e incremento
significativo  de  infiltracion  por
macrofagos en este tejido (28).

La insulina
papel

juega un
anabolico en el

poderoso
organismo
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afectando no solo el metabolismo de
carbohidratos, lipidos y proteinas, sino
también el crecimiento, proliferacion,
diferenciacion celular y la funcion
endotelial. Brevemente, el mecanismo
de sefalizacion de la insulina inicia
cuando esta se une a su receptor tipo
tirosina-kinasa (TKR) lo que genera
la autofosforilaciéon de su subunidad
beta y la consiguiente fosforilacion del
sustrato del receptor de insulina tipo 1
(IRS-1). Luego de la activacion de IRS-
1 se desencadena una serie sucesiva de
activacion de diferentes enzimas entre
las que se destacan la fosfatidilinositol
3-kinasa (PI3K) y la protein kinasa B
(PKB), de donde parte su amplia accion
metabdlica mientras que la funcion
proliferativa es iniciada por la via de
las MAP kinasas (MAPK). La via de
sefializacion se encuentra alterada en
pacientes con SM como consecuencia,
por ejemplo, de la disminucion de la
expresion del TKR, probablemente
por la regulacién hacia abajo (down-
regulation) debido a los altos niveles de
insulina (29).

También se han postulado como
mecanismos de resistencia a la insulina
otras alteraciones estructurales o
funcionales de las moléculas que hacen
parte de esta via, que pueden ser tanto de
caracter generalizado como de caracter
individual, alterando por ejemplo solo
una linea: la metabodlica (glucosa y
lipidos) o la proliferativa, lo que genera
las caracteristicas del SM, ademas
de otras consecuencias (30). Esta
resistencia selectiva y enorme se observa
en musculo de personas obesas o con
DM2 en la via de la PI3K, mientras que
la via de la MAPK se encuentra normal

31).

La hiperglicemia en parte por medio de
la hexosamina, selectivamente altera
la via de la PI3-K/PKB/eNOS (sintasa
de oxido nitrico endotelial) lo cual
puede contribuir al desarrollo de las
complicaciones macrovasculares (32).
Ademas el exceso de movilizacién de
acidos grasos libres genera resistencia
a la insulina por medio de interferencia
en alguno de los pasos de esta via (33),
que a su vez genera mayor liberacion de
acidos grasos en forma de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) por parte
del higado, lo que explicaria en gran
medida la dislipidemia asociada al SM,
ademds de alterar el funcionamiento
de la célula B pancreatica (34). Esta
hipertrigliceridemia estd asociada a
reduccion del HDLc, reduccion en el
didmetro de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) debido al aumento de
la proteina transferasa de colesterol éster
(CETP) que precisamente se eleva en el
SM (35).

b. Inflamacion e interleucinas:

A pesar del papel fundamental que
juega la resistencia a la insulina en
este sindrome, no es suficiente como
hipotesis que unifique el espectro de
anormalidades observadas; razon por la
cual los dafios causados en pacientes con
SM se consideran mas bien asociados a la
existencia de un estado proinflamatorio,
fundamentado en el hallazgo de un
incremento en niveles de citocinas
proinflamatorias como la leptina, cuyo
papel inflamatorio lo hace a través de la
regulacion del factor de necrosis tumoral
alfa(TNF-a),laactivacion de macrofagos
y aumento en la expresion de proteina
quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1);
la Interleucina-6, (IL-6) (26) liberada
en gran medida por el tejido adiposo
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visceral, que a su vez estimula en higado
el aumento de marcadores inflamatorios
como la proteina C reactiva (PCR)
(36), cuyos elevados niveles también
se han asociado independientemente a
un aumento significativo en el riesgo de
desarrollo de SM (37).

Otras citocinas proinflamatorias, cuyos
incrementos se asocian a SM son, el
TNF-a (38) que realiza su accion a través
de fosforilacion inhibitoria del IRS-1
lo que a su vez impide la captacion de
glucosa estimulada por insulina (39),
¢ inhibe la vasodilatacion dependiente
del endotelio via 6xido nitrico (ON) de
una forma paracrina o autocrina (40),
que ejerce su papel en la resistencia a
la insulina, disminuyendo la expresion
génica del IRS-1, PI3K, del transportador
de glucosa-4 (GLUT4), y alterando la
fosforilacion de PKB (41); la visfatina,
que puede ser vista como un mediador
inflamatorio temprano en la disfuncion
de adipocitos asociado al aumento de
peso y de circunferencia abdominal (42);
la interleucina-18 (IL-18) es un factor de
riesgo independiente y poderoso para
desarrollar SM actuando a través de la
via del factor nuclear kappa B (NFkB)
que a su vez promueve la sintesis de
PCR e IL-6 (43).

Igualmente se ha encontrado que la
expresion de angiotensindogeno estd
aumentada en la grasa visceral, lo que
explicaria en parte la hipertension
asociada al SM (44), ademas de
incremento en los niveles del Inhibidor
del activador del plasmindgeno-1 (PAI-
1) con relacion a las complicaciones
cardiovasculares de la DM2 (45).
Por otro lado hay una disminucion
correspondiente de citocinas
antiinflamatorias como la adiponectina
(46) la cual actia aumentando Ia
sensibilidad a la insulina a través de la
protein kinasa activada por la AMP,
AMPK, (47) ademas de tener un efecto
protector vascular actuando en contra
de las acciones de TNF-o; Asimismo se
ha observado disminucion del receptor
soluble de leptina (elemento a favor de
resistencia a la leptina) (48) y reduccion
de la omentina con niveles sanguineos
con relacion inversa a la resistencia a la
insulina (49) (Ver tabla 1).

Es de anotar que este estado inflamatorio
y la mediacion de interleucinas o
citocinas estd intimamente relacionado
con resistencia a la insulina, como uno
de los mecanismos subyacentes.

Tabla 1. Citocinas y marcadores inflamatorios asociados a SM

Citocinas y Marcadores Inflamatorios Asociados A Sm

Elevados Disminuidos
Interleucina 6 Adiponectina
Leptina Receptor soluble de leptina
Resistina Omentina

Proteina C reactiva
Factor de necrosis tumoral alfa
Angiotensindégeno

Inhibidor del activador del plasminogeno-1

Visfatina
Interleucina 18
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b) Estrés oxidativo:

Se ha encontrado relacion directa entre
SM y estrés oxidativo, de tal manera que
a medida que acrecienta el nimero de
componentes del SM, mayor es el grado
de estrés oxidativo evidenciado por el
aumento de actividad de la superdxido
dismutasa, la glutation peroxidasa y el
incremento en los niveles de perdxido de
hidrégeno, productos de peroxidacion
lipidica, y moléculas de adhesion celular
vascular soluble-1 (50). Al contrario,
el nivel total de carotenoides (como
indicativo de estado antioxidante) esta
inversamente relacionado con el SM
(51). En conclusion, tanto la capacidad
de generar radicales libres como de
eliminarlos, esta relacionada con el SM.

c) Composicion corporal y grasa
visceral:

El aumento del contenido de la grasa
visceral, esta asociado significativamente
con higado graso no alcohdlico y SM,
desarrollado en forma lineal con relacion
al numero de componentes del SM,
tanto en hombres como en mujeres (52).
La mayor actividad del tejido adiposo
visceral comparado con el subcutaneo en
cuanto a produccion de adipocitocinas
proinflamatorias, contribuye a que dicha
acumulacion de grasa visceral aun en
personas sin obesidad, se encuentre
asociada a resistencia a la insulina y SM
en adultos (53) como en adolescentes,
razon por la cual se sugiere buscar los
componentes del SM desde temprana
edad (54).

Un estudio longitudinal conducido en
Japon con 1380 personas (55), demostro
que el area grasa intra-abdominal medido
por tomografia computarizada, es un

predictor independiente de la aparicion
de los componentes del SM y que ademas
puede predecirlo en sujetos no obesos
con indice de masa corporal (IMC) <25
kg/m?. Asi mismo el aumento de peso en
personas adultas independientemente del
IMC, aumenta el episodio de resistencia
a la insulina (56).

Ademas de la grasa visceral, se ha
encontrado que el aumento de grasa en
otros sitios como en musculo esquelético
(57), enregion intratoracica (58) y anivel
pancredtico (59), se puede comportar
como indicador inicial de acumulacion
de grasa ectopica y de resistencia a la
insulina.

d) Genética:

La predisposicion genética puede estar
ligada directamente a resistencia a la
insulina como lo muestra el hallazgo
de un polimorfismo del gen receptor de
insulina (60) o indirectamente a través
de predisposicion para desarrollar otros
factores de riesgo para SM como el
sindrome de ovario poliquistico (SOPQ),
que se relaciona con adiposidad,
disfuncién temprana del adipocito y
resistencia a la insulina (61). También se
ha encontrado que los descendientes de
padres con DM2 y SM mostraron mayor
proporcion de variables relacionadas
con el SM que los descendientes de
padres sanos (62). Estos hallazgos dejan
claro una participacion importante de la
predisposicion genética en el desarrollo
del SM.

e) Género y edad:
La mayoria de los estudios muestran

que no existen diferencias significativas
en la prevalencia del SM con relacion
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al género (5, 6). Hay algunos reportes
que si muestran diferencias en ciertas
poblaciones en cuanto a género (mayor
en hombres que en mujeres), y edad
(la prevalencia aumenta con la edad),
aunque la frecuencia de cada uno de
los componentes del SM puede variar
entre individuos como en el caso de la
hipertension, hiperglicemia en ayunas e
hipertrigliceridemia, cuyas prevalencias
aumentan con la edad, mientras que el
colesterol HDL bajo no se relaciona con
la misma (63).

La disminucion de adiponectina es
mayor en mujeres que en hombres (46)
y los niveles elevados de PCRhs se
asociaron mas con riesgo de desarrollar
SM en mujeres que en hombres (64).

Con base en lo anterior es claro que la
controversia continua sobre la influencia
del género, lo que amerita futuros
estudios para aclarar este aspecto.

f) Aldosterona y glucocorticoides:

Las anormalidades en la supresion
y estimulacion de la liberacion de
aldosterona son un indicador temprano
de alteraciones cardiometabdlicas como
las que representa el SM en su inicio (65).
Ademas existe un estado de resistencia
tejido-selectiva a los glucocorticoides
como respuesta al incremento en su
produccion por parte del higado y tejido
adiposo dentro del proceso de desarrollo
hacia el SM (66).

g) Sedentarismo y masa muscular:

A menor actividad fisica hay mayor
riesgo cardiometabdlico (67) lo cual
puede estar relacionado con la capacidad
cardiorespiratoria, la masa muscular

disponible para usar la glucosa y la
fuerza muscular; de tal manera que a
mayor fuerza muscular menor riesgo
de desarrollo del SM (68) y a mayor
masa muscular hay mas sensibilidad a
la insulina y menor riesgo de desarrollar
prediabetes (69).

h) Suefio:

Existe correlacion significativa entre SM
con los indices objetivos de continuidad,
profundidad del suefio y con trastorno
respiratorio del mismo en mujeres (70).
Adicionalmente, una corta duracion
del sueiio puede ser un factor de riesgo
significativo para desarrollar SM (71).

1) Disfuncion del sistema nervioso

simpatico:
Existe un estado de aumento
de liberacion  simpatica  central,

disminucion  del aclaramiento de
norepinefrina (tanto a nivel neuronal
como plasmatico), sumado a respuesta
simpatica disminuida ante una carga de
carbohidratos, en pacientes con SM mas
marcado en aquellos con DM2 que con
intolerancia a la glucosa (IGT), lo cual
puede favorecer o mantener el estado de
resistencia a la insulina, que como ya se
ha dicho es el eje fisiopatologico del SM
(72).

j) Tipo de ingesta:

Una dieta con alto contenido de frutas,
leche, granos enteros, nueces y semillas,
se asoci6 con menor riesgo de desarrollar
SM a 20 afios, que una dieta con alto
contenido de comidas rapidas, carne,
pizza y meriendas (73). El consumo
elevado de grasas saturadas es un factor
de riesgo para desarrollar SM (74),
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mientras que una dieta nordica saludable
a base de pescado, granos enteros, frutas,
vegetales, con diferentes restricciones de
bebidas azucaradas, leche y derivados,
carnes (exceptuando las blancas), y baja
en grasa, tiene efectos favorables sobre
la inflamacién de bajo grado asociada a
SM (795).

k) Higado y las aminotransferasas:

Se ha encontrado asociacion directa
entre los niveles séricos de alanina
aminotransferasa (ALT), en el contexto
de higado graso no alcoholico (NAFLD),
y riesgo cardiometabolico independiente
de la obesidad visceral y de resistencia a
la insulina (76).

j) Hormonas tiroideas:

El SM estd asociado al aumento de
los niveles de TSH y dicha asociacion
puede ser mediada por aumento en la
resistencia a la insulina; de tal manera
que altos niveles de TSH pueden predecir
SM (77).

k) Depresion:
El resultado de un meta-analisis mostrod

asociacion significativa entre depresion
y SM en estudios de corte transversal y

asociacion bidireccional en estudios de
cohorte prospectivos (78).

Medidas generales de
manejo no farmacolégico

Laeficacia terapéutica de la modificacion
del estilo de vida por medio de
educacion, ademas de ejercicio y dieta,
ha sido ampliamente demostrada;
sin embargo, estas estrategias solo
tienen impacto si se mantienen a largo
plazo (79). En este intento de lograr
una disminucion saludable de peso,
es fundamental la participacion de un
equipo multidisciplinario para integrar
los elementos clave del tratamiento
que como se menciond antes, incluyen
cambios de estilo de vida, dieta adecuada,
actividad fisica y apoyo social en forma
regular (80). Especificamente en cuanto
a los niveles de actividad fisica, se
recomienda para adultos un minimo
de 150 minutos de actividad fisica
moderada o 75 minutos de actividad
fisica vigorosa por semana (81, 82),
aunque algunos autores recomiendan
que todos los adultos deberian acumular
algo de actividad fisica vigorosa en la
semana, porque la consideran de mayor
valor que la actividad fisica moderada en
cuanto a salud cardiometabdlica (83).
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