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Resumen

El tejido adiposo se ha considerado inicialmente
como un reservorio energético sobre el cual dicho
entendimiento se ha ampliado profundamente
concediéndole de manera creciente un rol metabdlico,
endocrinolégico e inmunolégico cada vez mayor
principalmente por su correlacion en el estado
patolégico a multiples morbilidades mayores de alta
prevalencia y mortalidad. Siendo quiza la patologia
cardiovascular el principal exponente de mortalidad
en el perfil epidemiolégico de paises desarrollados y de
multiples paises en vias de desarrollo se hace especial
énfasis en el sindrome metabdlico como una de las
traducciones morbidas mas relevantes al estudiar la
adiposidad excesiva.
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Abstract

Adipose tissue has initially been considered as an
energetic reservoir on which this understanding
has been profoundly broadened, giving it
increasingly a metabolic, endocrinological and
immunological role, mainly due to its correlation
in the pathological state to multiple major
morbidities of high prevalence and mortality.
Being perhaps the cardiovascular pathology the
main exponent of mortality in the epidemiological
profile of developed countries and of many
developing countries, special emphasis is placed
on the metabolic syndrome as one of the most
relevant morbid translations when studying
adiposity excess.
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Introduccidn
El tejido adiposo (TA) es una fuente importante de

citocinas y esa adiposidad contribuye con un medio
predominantemente proinflamatorio principalmente
en su region visceral comportandose como un érgano
endocrino dindmico, asi como un tejido metabdlico
muy activo. (1)

La obesidad se caracteriza por un aumento en
el numero de células grasas, el tamano de las
células grasas o una combinacién de ambos. Mas
recientemente, hay evidencia de que la inflamacién
de bajo grado dentro del tejido adiposo produce una
disregulaciéon de la producciéon de adipocitocinas,
lo que contribuye a la fisiopatologia del sindrome
metabdlico. En el estado obeso, el tejido adiposo
estd infiltrado por macréfagos inflamados que
liberan TNF-a e IL-6, lo que vincula la obesidad, la
inflamacién y la resistencia a la insulina. (2)

El TA produce y secreta factores inflamatorios, que
son bien conocidos por tener un papel importante
en el proceso aterosclerético. Colectivamente, estos
factores se llaman adipocitocinas o adipocinas.
Estos incluyen TNE, leptina, inhibidor del activador
del plasminégeno-1 (PAI-1), IL-6, resistina vy
angiotensinégeno. Los niveles séricos de adipocinas
estan elevados en humanos y animales con exceso de
adiposidad, y la grasa visceral parece producir varias
de estas adipocinas mas activamente que el tejido
adiposo subcuténeo. (3)

Es importante destacar que la distribucién del tejido
adiposo visceral y subcutaneo difiere entre hombres 'y
mujeres. Una mayor capacidad de respuesta del tejido
adiposo visceral a los factores lipoliticos, asi como la
administracién directa de adipocinas y acidos grasos
libres al higado, vincula el tejido adiposo visceral
a un estado proinflamatorio que puede afectar el
metabolismo hepético y la homeostasis corporal
total. (4) El tejido adiposo subcutdneo, por otro
lado, es el principal productor de leptina que ejerce
algunos beneficios metabdlicos sobre la sensibilidad a
la insulina, el metabolismo de la glucosa y los lipidos.
(5)

El exceso de peso corporal como marcador de
aumento de adiposidad se asocia con un mayor
riesgo de desarrollar y morir a causa de muchas
enfermedades, incluido el cancer, la diabetes tipo 2 y
las enfermedades cardiovasculares. (6)
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La relacién epidemioldgica entre la adiposidad
visceral y la enfermedad metabdlica degenerativa
es robusta, pero los vinculos causales han sido
dificiles de establecer. El crédito para el primer
reconocimiento formal de que las distribuciones
particulares de la grasa corporal humana pueden
asociarse conlaenfermedad metabélica generalmente
se da al médico francés Jean Vague, quien publicd
una serie de documentos durante la década de 1950
que informaban que en la parte superior del cuerpo
(androide) la obesidad se encontré con mayor
frecuencia en individuos que padecen diabetes, gota
y aterosclerosis que la obesidad de la parte inferior
del cuerpo (ginecoide). (7) (8)

Puede denominarse sindrome metabdlico (SM)
al conjunto de diversas alteraciones metabdlicas
que puede experimentar el ser humano, este
sindrome estd constituido por factores como la
obesidad de distribucién central, la disminucién
de las concentraciones del colesterol unido a las
lipoproteinas de alta densidad (HDL), la elevacién de
las concentraciones de triglicéridos, el aumento de la
presién arterial y la hiperglucemia. (9)

Cuando se habla de esta patologia, se toma en
cuenta un grupo de problemas de salud causados
por la combinaciéon tanto de factores genéticos
como de factores asociados al estilo de vida, existe
una relacién evidente entre la sobrealimentacién y la
ausencia de actividad fisica; ello se asocia al exceso
de grasa corporal, generalmente acumulada a nivel
abdominal, por su parte la inactividad fisica favorece
el desarrollo de insulinorresistencia. (10)

Discusion

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
norteamericana (NHANES) III sefalé que la
prevalencia de este sindrome en Estados Unidos es
de 34 % hombres y 35% mujeres. Por otra parte, un
estudio en Francia, en poblacién entre las edades de
30y 64 aftos, mostro que la prevalencia es menor del
10% para cada sexo, el 17,5 % de los afectados son de
edades entre 60 y 64 anos de edad. (11)
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Fisiopatologia del Sindrome Metabdlico

La primera definicién oficial del sindrome
metabdlico fue establecida por el Grupo de Trabajo
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en
el afno 1998. En concreto, esta definicién afirmaba
que el sindrome estd definido por la presencia de
diabetes tipo 2 o alteraciéon de la tolerancia a la
glucosa, coincidiendo con al menos dos de los cuatro
factores que se citan a continuacién: hipertension,
hiperlipidemia, obesidad y rastros de proteina en la
orina (microalbuminuria). (12)

La fisiopatologia del sindrome no esta completamente
dilucidada, la resistencia a la insulina es considerada
como la responsable mayor de las distintas anomalias
que se presentan, principalmente la hiperglucemia, la
HTA, el aumento en la produccién hepética de la VLDL
y triglicéridos, y la estimulacién de la proliferacion
endotelial, por accién sobre receptores endoteliales,
causante del inicio del proceso de aterosclerosis. (13)

La insulinorresistencia es aquella definida como la
incapacidad de cierta cantidad de insulina endégena o
exdgena para aumentar la cantidad la entrada y salida
de la glucosa por varios tejidos periféricos, como el
higado, musculo esquelético y tejido adiposo. (14)

Los 4cidos grasos libres (FFA) se liberan de manera
abundante a partir de la masa total del tejido adiposo,
pero estos acidos provocan en el higado que se
aumente la produccién de glucosa, triglicéridos y
la secrecién de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL). Es muy comin encontrar anormalidades
en los lipidos/lipoproteinas entre las cuales se hallan
disminucién del colesterol de las HDL y un aumento
delas LDL. Los FFA también causan una disminucién
de la sensibilidad de la insulina en los musculos,
al inhibir la recaptacién de glucosa regulada por
dicha hormona. Otros factores relacionados son
la disminucién en el fraccionamiento de glucosa
que conlleva a la formacién de glucégeno y mas
acumulacion de los lipidos en los triglicéridos.
Los constantes aumentos de la glucosa circulante
y de los FFA provoca que aumente la secrecién de
insulina por el pancreas y por tal motivo, se da la
hiperinsulinemia. (15)

Esta ultima provoca que se haga mas intensa la
reabsorciéon de sodio y que se aumente la actividad
del sistema nervioso simpdtico, lo cual causa
hipertension y que se genere un aumento de los FFA
circulantes. (15)
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La genética del sindrome metabdlico no es sencilla,
se recogieron 44 loci asociados con la obesidad en
estudios gendmicos y de ligamiento. Las regiones 3p,
15py18qestanasociadas conlaobesidad yla diabetes.
También la region 7q, donde se localiza el gen de la
leptina, parece relacionarse con la hiperinsulinemia,
la hipertension y la obesidad. (16)

Colectivamente, los estudios genéticos y genémicos
combinados con la aleatorizacién mendeliana
han proporcionado evidencia invaluable sobre
que la adiposidad generalizada y central casi con
certeza tienen un papel causal en el desarrollo de
la enfermedad cardiometabdlica; estd surgiendo
un papel causal para los rasgos de adiposidad en el
desarrollo de subtipos de apoplejia; y los mediadores
potenciales de la adiposidad en la enfermedad
cardiometabdlica, ademds de los factores de riesgo
convencionales como la presién arterial incluyen
resistencia a la insulina, metilacién del ADN vy
metabolitos sanguineos multiples. (17)

Bases para el diagnodstico

La definicién del SM varia segin los distintos
consensos internacionales. Cuatro grupos han
planteado criterios diagndsticos: la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), el Grupo de Estudio
para la Resistencia a la Insulina (EGIR), el consenso
del National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III (NCEP ATP III) y el consenso
de la Federacién Internacional de Diabetes (IDF). (18)

En general, mantienen los criterios, pero discrepan
en su medicién y puntos de corte. Los consensos de
la IDF y del NCEP ATP III eran los mas utilizados
y difundidos. Este ultimo requiere la presencia
de al menos 3 de los siguientes 5 criterios para
el diagndstico: Obesidad central, elevaciéon de
triglicéridos, C-HDL bajo, hipertension arterial y
alteracion de la glicemia de ayunas (mayor a 110 mg/
dl), sin establecer categorias entre los factores. (18)

Posteriormente, la American Heart Association/
National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/
NHLBI) sugiri6é considerar 100 mg/dL como punto
de corte para la glicemia de ayunas. La Federacién
Internacional de Diabetes (IDF) establece como
requisito basico la presencia de obesidad central y la
medicion de la circunferencia abdominal. (19)
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La principal diferencia entre estas definiciones es
que los criterios de IDF consideran la obesidad
central como un componente esencial del sindrome
metabolico, mientras que los criterios de AHA se
centran en la acumulacién de factores de riesgo
metabdlicos.(20)

En 2009, IDE, NHLBI, AHA y otras organizaciones
unificaron sus criterios, y estos nuevos criterios son
esencialmente similares a los criterios de AHA /
NHLBL. (21)

m Tabla No. 1. Criterios armonizados
multiinstitucionales* para el diagnoéstico
clinico del sindrome metabdlico del 2009

Punto de corte

Medicion . .
categorico

Circunferencia abdomi-
nal aumentada

Definido por género,
poblacién y pais

Trigliceridos elevados

(0 uso de tratamiento >=150mg/dL
para ello)
Colesterol de baja densi- | <40mg/dL hombres,
dad (HDL-C) reducido <50mg/dL mujeres

Hipertensién arterial
(o uso de tratamiento
para ello)

>=130mm Hg Sistoélica
>=85mm Hg Diastolica

Glicemia en
ayunas elevada
(o0 uso de tratamiento
para ello)

>=100mg/dL

Fuente: (21)

*Grupo de Trabajo de la Federacion Internacional de Diabetes sobre
Epidemiologia y Prevencion (IDF); Instituto Nacional del Corazon,
los Pulmones y la Sangre((NHLBI);, Asociacion Americana del
Corazon(AHA); Federacion Mundial del Corazon(WHF), Sociedad
Internacional de Aterosclerosis(IAS),; y Asociacion Internacional para
el Estudio de la Obesidad(IASO).

El punto de corte propuesto de circunferencia
abdominal para Costa Rica no se encuentra bien
dilucidado, por el momento se utiliza el corte
propuesto por la Federacion Internacional de Diabetes
para originarios étnicos de America Central y del Sur
de 90cm en hombres y 80cm en mujeres. (22)
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En un metandlisis de 22 estudios con 12.199
casos de cdncer de tiroides se encontré un riesgo
estadisticamente significativo del 25% de céncer de
tiroides en personas con sobrepeso y un riesgo de
cancer de tiroides 55% mayor en individuos obesos
en comparacion con sus pares de peso normal. Con
un aumento de riesgo conferido: Cada aumento de 5
unidades en el indice de masa corporal (IMC) se asoci
a30%, 5 kg de aumento de peso se asocié a 5%, 5 cm de
aumento en la cintura o circunferencia de la cadera se
asocié a 5% y 0.1 unidades de aumento en la relacién
cintura-cadera se asocié a 14% de aumento. (23)

Otro estudio realizando una revisién sistematica
con 204 metandlisis investigd las asociaciones
entre siete indices de adiposidad y el desarrollo o
la muerte a partir de 36 cdnceres primarios y sus
subtipos, encontrando evidencia fuerte de asociacion
significativa entre 11 histologias neoplésicas, a saber:
adenocarcinoma esofdgico, mieloma multiple,
cancer de cardias gastrico, colon, recto, sistema de
vias biliares, pancreas, mama, endometrio, ovario y
rindn. (24)

En términos de mortalidad por neoplasias también
se ha encontrado que los pacientes de esta patologia
con adiposidad subcutdnea inferior tienen un mayor
riesgo de mortalidad y que los pacientes con una
adiposidadsubcutdneaaltaexperimentaronuntiempo
medio de supervivencia significativamente mayor
en comparacién con aquellos con una adiposidad
subcutdnea inferior. Ademas, tener una adiposidad
visceral alta sin una alta adiposidad subcutinea
aumenta el riesgo de mortalidad. Esto correlaciona
con las implicaciones inmunoinflamatorias que se
registran principalmente a costa del componente
visceral. (25)

En el modelo de la afeccion cardiovascular mas alléd de
los efectos clasicos descritos por el SM se debe tomar
en cuenta al aumento del gasto cardiaco relacionado
con la obesidad, la hipertensién, la desregulacion
metabolica y el estrés oxidativo, la apnea obstructiva
del suefo, el aumento de la grasa epicardica y
la infiltracién grasa miocdardica contribuyen a la
hipertrofia excéntrica y concéntrica caracteristica de
la insuficiencia cardiaca relacionada con la obesidad.
La miocardiopatia por obesidad es independiente de
los efectos cardiacos de la hipertension, la diabetes y
la aterosclerosis y, a menudo, es poco reconocida.(26)
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A nivel endotelial hay niveles aumentados de moléculas
de adhesion a la circulacién; E-selectina, P-selectina y
molécula de adhesién intracelular-1. La vasodilatacién
endotelial dependiente se ve afectada por la obesidad,
especialmente la obesidad visceral. (27)

En el campo de las enfermedades autoinmunes
también se ha descrito el papel de esta condicién por
cuanto se ha encontrado que la adiposidad visceral
se asocia con factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular, incluida la inflamacién vascular
en la psoriasis. Esta relacién con la inflamacién
vascular se mantuvo sélida mas alla de los factores
de riesgo cardiovascular para la adiposidad visceral
en comparacion con la adiposidad subcutédnea.
Después del tratamiento de la psoriasis, la mejoria
en la inflamacién vascular y la adiposidad visceral
en un estudio con uso de tomografia de emisién
de positrones (PET) sugiere que la modulacion del
volumen adiposo visceral puede jugar un papel en la
reduccion de la inflamacién vascular y el posterior
riesgo de enfermedad cardiovascular en un estado
inflamatorio crénico. (28)

Conclusiones

El tejido adiposo se ha dejado de entender como
un simple reservorio de moléculas energéticas
potenciales sino en realidad como un intrincado
6rgano con funciones endocrinolégicas e
inmunoldgicas.

El sindrome metabdlico es una entidad clinica
de asociaciones nosolégicas con una relacién
fisiopatolégica en comun que requieren de un
abordaje integral para su adecuado manejo clinico. El
mismo es actualmente un problema de salud ptblica
tanto en paises industrializados principalmente como
en vias de desarrollo que al ser el modelo patolégico
con mayores implicaciones en mortalidad debe ser
claramente entendido.

Dentro de su variada fisiologia se propone a la
resistencia a la insulina como el eje fisiopatolégico
con implicaciones no solo en el metabolismo de la
glucosa sino ademds en adiposidad, tono vascular y
presion arterial, proliferacién celular y oncogénesis
entre otros lo cual lo hace un blanco terapéutico
idéneo.
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Al intentar realizar un abordaje genético de esta
entidad la cantidad de loci involucrados en la
producciéon proteica clave para la regulacién
energética entre otras funciones alteradas en esta
patologia son tan variados que se describe como
poligenética con multiples cromosomas implicados
dificultando su completo entendimiento a la fecha.
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