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Resumen

El sindrome metabdlico es un conjunto de alteraciones que confiere un mayor
riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus,
cuya etiologia puede atribuirse a un equilibrio energético inadecuado crénico
producto de alteraciones en el sistema de retroalimentacion negativa de la
leptina, ocasionando un fenotipo fisiopatoldgico de resistencia a la insulina;
generando asi los problemas principales en el sindrome metabdlico, los
cuales son: aumento de los triglicéridos, lipidos y colesterol en sangre. El
objetivo principal en el tratamiento del sindrome metabdlico no farmacoldgico
es el cambio en los estilos de vida, pero si no se logra llegar a la meta o el
paciente tiene comorbilidades ya asociados, se empieza con el tratamiento
farmacologico. Las estatinas y fibratos son farmacos que juegan un papel
importante en la regulacion de las lipoproteinas.

Palabras clave:

Sindrome metabdlico; Obesidad; Endocrinologia.

OBJETIVOS DEL CAPITULO: COMO CITAR

« Distinguir los centros nerviosos vy los

) Suazo Barahona, R. D., Ramirez Osorto, L. J., Avila
factores hormonales que regulan la ingesta

Godoy, K. J., Caceres Carranza, F. J.,, Oliva Her-

de alimentos.

Describir el metabolismo y almacena-
miento de la glucosa, lipidos y proteinas.

Identificar las alteraciones metabdlicas
relacionadas con el desarrollo de
resistencia a la insulina.

Enumerar los criterios diagndsticos de
sindrome metabdlico.

Indicar el tratamiento farmacoldgico vy
no farmacoldgico para el abordaje del
sindrome metabdlico.

nandez, G. R., Ramos Baca, G. H., Zelaya Sorto,
N. D., Discua Célix, G. F., y Rodriguez Pacheco, L.
C. (2024). Sindrome metabdlico. En L. J. Ramirez
Osorto, . J. Caceres Carranza, G. H. Ramos Baca,
K. J. Avila Godoy, R. D. Suazo Barahona, G. R. Oliva
Herndndez, G. S. Henriquez Pérez, y N. D. Zelaya
Sorto (Eds). Manual esencial de fisiopatologia y
farmacologia. Tomo Il (pp. 103-120). Religacion
Press. http://doi.org/10.46652/religacionpress.195.
c298

OPEN 8ACCESS


http://doi.org/10.46652/religacionpress.195.c298

5|

INTRODUCCION

El aumento exponencial de los casos de obesidad
que se han visto en los ultimos afios en el mundo estd
conduciendo a mayor incidencia de diabetes mellitus
tipo 2, hipertension arterial y cardiopatia isquémica,
razén por la cual se ha prestado mas atencién al
sindrome metabdlico y se ha tratado de explicar
fisiopatoldgicos,
resistencia a la insulina o a la leptina, el desequilibrio
energético positivo crénico o la insuficiencia del
tejido adiposo; si bien aln hoy en dia seguimos
descubriendo nuevos mecanismos fisiopatoldgicos
que llevan a su presentacion.

Sus mecanismos incluyendo la

Se describirdn los mecanismos neurales vy
hormonales que regulan la ingesta de alimentos,
recordando algunas de las rutas metabdlicas de los
lipidos en el cuerpo y cémo se regula el depdsito o
movilizacion de dcidos grasos en el tejido adiposo; se
mostrard que el tejido adiposo ya no solo actia como
almacén de energia en forma de triglicéridos, sino que
libera también citocinas, participa en la regulacion de
la ingesta de alimentos y juega un papel fundamental

en la patogenia del sindrome metabdlico.

Ademads, hay que prestar atencidn a los cambios
moleculares y a la forma en la que se produce la
resistencia a la leptina y a la insulina, relacionando
como estas alteraciones permiten el desarrollo de
hipertension arterial, diabetes mellitus, cardiopatia
isquémica e incluso cdncer.

BASES FISIOLOGICAS Y BIOQUIMICAS
DEL SINDROME METABOLICO

Regulacién de la ingesta de alimentos y
conservacion de la energia

La regulacién del peso corporal del adulto es un
proceso bien equilibrado. A cualquier edad o etapa
de la vida, los factores que determinan el aumento de
masa corporal se correlacionan directamente con el
balance energético entre aporte y gasto.

Cuando el cuerpo consume mas energia de la
que gasta, esa persona se encuentra en balance
energético positivo y engorda. Las
desviaciones positivas con respecto a un balance
energético equilibrado con el tiempo contribuyen al
aumento considerable del peso corporal. 3

pequefias
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La sensaciéon de hambre es la necesidad o deseo
imperiosos de ingerir alimentos; el hartazgo es el
estado de sentirse satisfactoriamente lleno e incapaz
de comer mds, y la saciedad o sensacidon de no
tener hambre es un complejo conjunto de sucesos
posprandiales que dependen de factores ambientales,
culturales y fisiolégicos que son regulados por el
hipotdlamo. 3

+ Regulacién de la ingesta por parte del
hipotdlamo

El centro de la saciedad se encuentra en el nicleo
ventromedial del hipotdlamo; la lesién de este
nucleo produce ingesta constate de alimentos o
hiperfagia sin necesidad.

El centro del hambre o del apetito se encuentra
en los nucleos laterales; la
nucleos provoca afagia o suspension completa
de la ingesta de alimentos.

lesién de estos

En el nucleo arqueado varias
hormonas provenientes del tubo digestivo y
el tejido adiposo para regular la ingesta de
alimentos y el consumo energético.* En el nucleo

arqueado hay dos conjuntos de neuronas:

convergen

« Las neuronas proopiomelanocortina (POMC)

« Las neuronas secretoras de neuropéptido Y
(NPY) y proteina de tipo aguti (AgRP)

Estos dos grupos neuronales tiene efectos
anorexigenos y orexigenos respectivamente.
Las neuronas NPY/AgRP también inhiben a las
neuronas POMC mediante el GABA.

La neurona POMC estimulan las vias que se
proyectan hacia el tracto solitario estimulando
asi al sistema nervioso simpdtico y el consumo
energético. (Ver figura 5-1)

+ Factores que regulan la ingesta de
alimentos

La regulacidon se puede dividir en fase inmediata y
tardia.
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Figura 5-1 Regulacion de la ingesta de alimentos

En el nucleo arqueado del hipotdlamo hay dos tipos de neuronas, las neuronas proopiomelanocortina (POMC) con efectos anorexigénicos y las neuronas secretoras
de neuropéptido Y y proteina de aguti (AGRP) con efectos orexigénicos. Las neuronas POMC estimulan a las neuronas de los nucleos paraventriculares (PVN), el
cual envia eferencias hacia el nucleo del tracto solitario, desde donde se estimula al sistema adrenérgico y la ingesta de alimentos. Las neuronas AGRP inhiben a las
neuronas POMC mediante la accion del 4cido y-aminobutirico (GABA ). Imagen por: Luis José Ramirez adaptada en Biorender.

La regulacién inmediata de la ingesta se debe a los
siguientes mecanismos:

La distensién estomacal y duodenal envia
aferencias por el nervio neumogdstrico para inhibir la
ingesta.

La colecistocinina se libera al entrar grasa y
proteinas en elduodeno, es unahormona anorexigena.

(Ver tabla 5-1)

La presencia de alimento en el intestino hace
que se libere péptido similar al glucagén (GLP), que
a su vez estimula la secrecién de insulina. Ambas
hormonas tienen un efecto anorexigeno.

La ghrelina, hormona liberada desde las células
endocrinas de la mucosa gastrica tiene efecto
orexigénico.

La regulacion tardia mecanismos
hormonales y estd guiado por el estado nutritivo.
Ha cobrado importancia el papel de la leptina,
adiponectina 'y otras adipocinas, sefiales de

retroalimentacién del tejido adiposo. 4

recurre a

TABLA 5-1 SUSTANCIAS OREXIGENAS Y ANOREXIGENAS

OREXIGENAS ANOREXIGENAS

. Leptina

. Colecistocinina (CCK)

. Péptido similar al gluca-
gon (GLP-1)

. Somatostatina

. Neurotensina

. Neuropéptido Y (NPY)

. Hormona concen-
tradora de melanina
(MCH)

. Ghrelina

. Orexinas Ay B

. Proteina relacionada Insgl.lna
a Aguti (AgRP) * Amilina
Betg endogrfina . Péptido liberador de gas-
trina (GRP)

. Norepinefrina

; . Hormona estimulante
. Galanina .
. de los melanocitos (alfa-
. Hormona relacionada
MSH)
con la hormona del Serotonina
crecimiento (GHRH) CRHy TRH
Control hormonal del metabolismo y

almacenamiento de los nutrientes

El organismo utiliza glucosa, dcidos grasos y otras
sustancias como combustible para satisfacer sus
requerimientos energéticos. Si bien los sistemas
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respiratorio y circulatorio combinan esfuerzos para
proveer al organismo del oxigeno que necesita con
fines metabdlicos, es el higado, en conjunto con las
hormonas derivadas del pdncreas endocrino que
controla la provisién de combustible del organismo. ©

+ Metabolismo y almacenamiento de la
Glucosa

Después de una comida las concentraciones
de glucosa en la sangre se elevan y se secreta
insulina en respuesta a este aumento de la
glucosa. Alrededor de dos tercios de la glucosa
que se ingiere en una comida se almacena en
el higado como glucdégeno. Entre comidas, el
higado libera glucosa como medio para mantener
la glucemia en su intervalo normal. La glucosa
que no se necesita para la obtencion de energia
se almacena como glucégeno o grasa. De la
sangre y se acumula en forma de glucdégeno o se
convierte en grasas.

Cuando los tejidos como los del higado y del
musculo esquelético se saturan de glucdgeno, la
glucosa adicional se convierte en acidos grasos
en el higado y luego se almacena en forma de
triglicéridos en los adipocitos. Cuando el valor
de la glucemia cae por debajo de lo normal
como ocurre entre las comidas, el glucdgeno se

Figura 5-2 Metabolismo de las lipoproteinas.

1106 |

degrada por medio de un proceso denominado
glucogendlisis, y se libera glucosa. ¢

Ademdas de movilizar sus reservas de
glucégeno, el higado sintetiza glucosa a partir
de aminodcidos, glicerol y écido lactico, en
un proceso denominado gluconeogénesis.
Esta glucosa puede liberarse en forma directa
a la circulacién o almacenarse en forma de
glucégeno. &

Metabolismo y almacenamiento de los
lipidos

Los lipidos se almacenan en forma de triglicéridos
y constituyen cerca del 80% de la masa de los
adipocitos. Un triglicérido esta formado por una
molécula de glicerol y tres acidos grasos, los
cuales pueden ser saturados e insaturados.®

El catabolismo de los lipidos es por medio
de la B-oxidacién de los &cidos grasos cuyo
rendimiento energético es del 9 Kcal/g.

Para la obtencidn de los dcidos grasos se precisa
de la triacilglicerol lipasa, enzima que libera los
tres dcidos grasos y deja libre el glicerol, el cual
puede ser utilizado en la gluconeogénesis o
puede convertirse en un isémero y entrar en la
glucdlisis.® (Ver figura 5-2).

Los quilomicrones que se forman en el intestino son convertidos en remanentes de quilomicrones o VLDL mediante la hidrolisis de sus triglicéridos por accion de la
lipoproteina lipasa (LPL). El higado produce VLDL que por accién de la LPL pierde 4cidos grasos y se convierte en IDL que mas tarde se transforma en LDL, lipoproteina
cuya funcién es transportar colesterol desde el higado hacia los tejidos periféricos. Imagen por: Luis Jose Ramirez, adaptada en Biorender Editada de: Canosa, E. F,
Magdalena, C. R, Conde, E. Y, Castieyra, I. B, & Jimnez, C. G. (2014). Bioquimica: conceptos esenciales.
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« Metabolismo y almacenamiento de las concentraciones de glucosa en la sangre. (Ver figura

proteinas 5-3) Las acciones de la insulina son:

Las proteinas son esenciales para la integracién - Promueve la captacion de glucosa en las
de todas las estructuras corporales, incluyendo células blanco y facilita su almacenamiento en
a los genes, las enzimas, las estructuras forma de glucdgeno.

contrdctiles del musculo, la matriz del hueso, y la

hemoglobina de los eritrocitos. . Previene la degradacién de las grasas y el

glucégeno.

Los aminodcidos en exceso necesarios para

la sintesis proteica se transforman en &cidos - Inhibe la gluconeogeénesis e incrementa la

o L.
grasos, cetonas o glucosa, y luego se almacenan sintesis de proteinas.

o0 consumen como combustible metabdlico.®
El Glucagdn: su efecto mdas radical es dar inicio a

la glucogendlisis, como medio para incrementar la

Regulacion hormonal . . . .
glucemia en cuestion de minutos. También aumenta

La insulina: es la Gnica hormona que se sabe €ltrasporte de aminoacidos hacia el higadoy estimula

. . ., =3 ic 6
tiene un efecto directo para la reduccién de las la gluconeogénesis.

Figura 5-3 Regulacion hormonal de la ingesta de alimentos.

La distension del estomago y del duodeno envia aferencias anorexigenas por medio del nervio vago hacia el SNC. La grelina es una hormona liberada por las células
endocrinas del estémago cuya funcion es estimular la ingesta de alimentos. La leptina es una adipocina liberada por los adipocitos y su produccién es liberara en
proporcién a la cantidad de tejido adiposo, inhibe la ingestion de alimentos. La insulina, que desempefia funciones vitales principalmente en el metabolismo ener-
gético, tiene acciones metabodlicas en el higado, el musculo y el tejido adiposo, estos tejidos son los responsables del metabolismo y almacenamiento de energfa.
Imagen por: Luis Jose Ramirez adaptada en Biorender
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Amilina, somatostatina y hormonas derivadas
del intestino: La amilina actda junto con la insulina
para regular las concentraciones de glucosa sérica
al reducir la secrecién de glucagdn y el vaciamiento
gdstrico. La somatostatina también reduce la
actividad intestinal tras la ingestién de los alimentos.
Las hormonas derivadas del intestino cuentan con
efecto de incretina, que implica un incremento en la

liberacion de insulina después de la ingesta.®

Leptina: La leptina es una hormona peptidica
secretada por el tejido adiposo cuando los depdsitos
de grasa son abundantes. La leptina estimula las
neuronas POMC/CART hipotaldmicas e inhiben las
neuronas NPY/AgRP; por tanto, disminuye el consumo

de alimentos.

Si los depdsitos adiposos son bajos, la secrecién de
leptina disminuye y el consumo de alimentos aumenta.
A través de otros circuitos, la abundancia de leptina
estimula también la actividad fisica, la produccién de
calor y el gasto de energia.’®

Adiponectina: Es una hormona polipeptidica que
disminuye la entrada en el higado de triglicéridos
y estimula la oxidacion de grasa en el musculo
esquelético. También reduce la gluconeogenia
hepdtica y aumenta la sensibilidad a la insulina. Existe
una relacidén inversamente proporcional entre las
concentraciones de adiponectina y masa corporal.®

Hormonas contrarreguladoras: estas son las
catecolaminas, la hormona del crecimiento y los
glucocorticoides. Contrarrestan las funciones de
almacenamiento de la insulina para la regulacién de la
glucosa en la sangre durante los periodos de ayuno,

ejercicio y otras situaciones.®

SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico (SM) o sindrome X consiste
en una agrupacion de alteraciones metabdlicas
que confieren un elevado riesgo para desarrollar
enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus
tipo 2.'Sus principales caracteristicas incluyen:

. Obesidad Central™

. Resistencia a la insulina asociada a hiperinsu-
linemia
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. Intolerancia a la glucosa

. Hipertrigliceridemia y baja concentraciéon de
colesterol HDL

« Hipertensidn arterial?

Etiologias

Resistencia a la insulina: La resistencia a la
insulina es causada por mutaciones o modificaciones
del receptor de insulina. Entre las alteraciones mds

comunes de la resistencia a la insulina se encuentran:

. disminucién de receptores de insulina y de su
actividad catalitica,

- aumento de la fosforilacion del receptor de in-
sulina

. defectos en la expresion y funcién del GLUT-4

Estas alteraciones reducen la incorporaciéon de
glucosa en el tejido muscular y adiposo y promueven
alteraciones a nivel metabdlico.?®

Dislipidemias: Los trastornos del metabolismo de
lipoproteinas son conocidos en forma global como
dislipidemias y se caracterizan clinicamente por
mayores concentraciones plasmaticas de colesterol,
triglicéridos o ambos, que se acompafian en grado
variable de menores concentraciones de HDL. Las
alteraciones del metabolismo de las lipoproteinas
dan lugar a dislipidemias que se debe a mutaciones
de dichos genes de receptores, enzimas o proteinas
(dislipidemias primarias) o a otros factores ajenos a los
mismos (dislipidemias secundarias).

Figura 5-4 Inflamacion del tejido adiposo.

La expansion patoldgica del tejido adiposo en la obesidad se acompara de un
aumento en el reclutamiento de macréfagos y otras células del sistema inmune,
una mayor secrecion de adipocinas proinflamatorias, asi como alteraciones en
los componentes de la matriz extracelular del tejido adiposo, que agravan la
inflamacion sistémica de los individuos obesos. Imagen por Luis José Ramirez
adaptada de Biorender Editada de: Jameson, L. J. . (2018d). Harrison Principios
de medicina interna: Volumen 2.
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Las dislipidemias son debidas a las siguientes
causas:

. Dislipidemia causada por el exceso de

secrecion de VLDL por el higado.

. Dislipidemia causada por afectacién de la
lipdlisis de
triglicéridos.

lipoproteinas con abundantes

. Dislipidemia causada por menor cap-tacion
de lipoproteinas que contienen ApoB por el
higado. "

La dislipidemia asociada con el SM es altamente
aterogénica y predictor independiente de riesgo
cardiovascular en pacientes con SM. 2¢

Perimetro Abdominal aumentado: la obesidad
abdominal se endotelial,
manifiesta por alteracién de marcadores bioquimicos

como moléculas de adhesién, trombomodulina y

asocia a disfuncion

endotelina .

Los adipocitos de pacientes obesos, presentan
una menor densidad de receptores de insulina y una
mayor de receptores adrenérgicos (33; se incrementa
entonces la tasa de lipdlisis con liberacion de dcidos

Figura 5-5 Fisiopatologia del sindrome metabdlico.

grasos libres, situacion que tiene varias consecuencias
metabdlicas: (Ver figura 5-4)

. Aumento en la produccién de radicales libre
induccidn de resistencia a la insulina.

«  Sinergismo en la accion de la IL-6 y el TNF-a

. Induccidon de apoptosis en la célula beta

pancreatica

«  Efectos categorizados como lipotoxicidad. ™

Fisiopatologia
La aparicion del estd
mediada por un proceso de alteraciones metabdlicas:
(Ver figura 5-5)

sindrome metabdlico,

« Alteracion de los acidos grasos: estos se
liberan en abundancia de la masa de tejido
adiposo aumentada. En el higado, los dcidos
grasos incrementan la sintesis de glucosa
y triglicéridos, asi como la secrecion de

lipoproteinas de muy baja densidad. Ocurre

descenso de lipoproteinas de alta densidad

(HDL) y aumento de lipoproteina de baja

densidad (LDL).

El aumento de la grasa visceral secreta citoquinas inflamatorias y adipoquinas (leptina, resistina, interleuquina -6, inhibidor -1 del activador del plasmindgeno, factor
de necrosis tumoral alfa), junto con &cidos grasos no esterificados. Estos factores crean la insulinoresistencia a nivel del musculo esquelético e higado, provocando
una hiperinsulinemia, la cual contribuye a provocar disfuncién endotelial, y aterogénesis. Los 4cidos grasos alteran la lipogénesis hepética, creando un perfil lipidico
mas aterogénico (colesterol-HDL bajo, aumento de LDL vy triglicéridos). Imagen por Luis José Ramirez adaptada de Biorender Editada de: Jameson, L. J. . (2018d).

Harrison Principios de medicina interna: Volumen 2.
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Reducciéon de sensibilidad a la insulina: los
dcidos grasos
insulina en el musculo, asi inhiben la captacion
de glucosa. Se produce una menor derivacién de
la glucosa a glucégeno y mayor acumulacidon de

lipido en triglicéridos.

reducen la sensibilidad a la

Hiperinsulinemia: el aumento en la glucosa
circulante, y en cierta medida de los &cidos
grasos, aumenta la secrecién pancredtica de
insulina, lo que causa hiperinsulinemia.

Hipertension arterial: la
incrementa la reabsorcion de sodio y aumenta
la actividad del SNS, lo que contribuye a la
hipertensiéon, como quizd lo hagan también
las cifras altas de dcidos grasos circulantes.
Ademds, la insulina trabaja como una molécula
vasodilatadora al inhibir
dependientes de voltaje; al haber resistencia a la
insulina este efecto vasodilatador se pierde, pero

la retencion de sodio permanece activa. %

hiperinsulinemia

los canales de Ca?**

Estado proinflamatorio: La obesidad es un

estado de inflamacién crénica de bajo grado.

Existe una secrecion aumentada de interleucina
IL-6 y del TNF-a producidos por los adipocitos
y macroéfagos. (Ver figura 5-6) Las concentra-
ciones mds altas de citocinas circulantes
estimulan la produccién hepdtica de proteina C

reactiva (PCR).

La IL-6 y otras citocinas también incrementan la
produccién hepéatica de glucosa, la generacidn
de VLDL en el higado, hipertensidn y resistencia a
la insulina en el musculo. La produccién reducida
de adiponectina, una citocina antiinflamatoria y
sensibilizadora a insulina, también se relaciona
con el sindrome metabdlico.

Estado protrombético: las citocinas y los
dcidos grasos también aumentan la produccion
hepdtica de fibrinégeno y la generacién del
inhibidor 1 del activador del plasmindgeno (PAI-
1) en los adipocitos, lo que produce un estado

protrombatico. ©

Mutaciones Cancerigenas: En el estado
inflamatorio donde hay aumento en Ila
produccién de especies reactivas de oxigeno e

intermedios reactivos del nitrégeno, las células
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normales se pueden transformar en premalignas.
Se sabe ademds que la obesidad genera
hiperestrogenemia por conversion periférica
via aromatasa citocromo P450, factor de riesgo
cardinal para cdncer de mama. %/

VALORACION CLINICA DEL SINDROME
METABOLICO

Anamnesis y exploracion fisica

Se debe examinar con detalle sintomas o signos
especificos que orienten hacia la posible contribucion
etiolégica de patologia hormonal o la existencia
metabdlicas,
respiratorias, articulares o psiquiatricas. 28

de complicaciones cardiovasculares,

Anamnesis: Para la evaluacion de la dislipidemia
resulta Util obtener informacién acerca de: la edad,
tiempo de evolucidén, origen étnico, antecedentes
personales patoldgicos vasculares,
antecedentes familiares, los habitos, indagar
sobre problemas digestivos que interfieran con la

especificos

alimentacién como diarrea, estreflimiento, ndusea,
voémito, pirosis. Asi como del estado de &nimo,
actividadfisica hdbitostéxicosyfactores psicosociales,
antecedentes de uso, tolerancia y eficacia de la
medicacion. Al igual que las expectativas del paciente
y motivacion para el cambio.?®

Examen fisico: Tiene relevancia la evaluacién
sistematica de: peso, talla, indice de masa corporal,
circunferencia abdominal, perimetro de cadera y
cuello, presidon arterial en miembros superiores e
palpacién de pulsos,

soplos cardiacos y vasculares, piel y tejido celular

inferiores, auscultacién de

subcutdneo: xantomas y xantelasmas, edemas vy
mixedema, ictericia, estrias, acantosis nigricans etc. °

iRECUERDA!

Es importante evaluar la presencia y el
impacto de enfermedades relacionadas con la
obesidad, como la diabetes, HTA, dislipidemias,
enfermedades cardiovasculares, respiratorias,
de las articulaciones, higado graso no alcohdlico,
trastornos del suefio, entre otros. ¥
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Figura 5-6 Inflamacion sistémica de bajo grado.

Llamada también metainflamacién, inicia con la hipertrofia e hipeplasia del tejido adiposo, algunos adipocitos se rompen y activan los receptores de reconocimiento
de patrones asociados a dalo que se encuentran en los fagocitos, esto inicia un cuadro de inflamacion sistémica y afecta a los tejidos dependientes de insulina. Las
células B del pancreas son especialmente sensibles a la metainflamacion, esto lleva a reduccién en la produccion de insulina, favoreciendo la formacion de produc-
tos terminales de la glucosilacién avanzada (AGE), lo que perpetta aiin més la metainflamacion. Se alteran las vias de sefalizacion intracelulares de insulina, con
disminucion en la translocacion de GLUT-4 que, junto al descenso en la sintesis de insulina, llevan en Ultima instancia a la resistencia a la insulina. Imagen por Luis
José Ramirez Editada de: Ledn-Pedroza, J. |, Gonzalez-Tapia, L. A, Del Olmo-Gil, E,, Castellanos-Rodriguez, D., Escobedo, G, & Gonzalez-Chavez, A. (2015). Inflamacion
sistémica de grado bajo y su relacién con el desarrollo de enfermedades metabdlicas: de la evidencia molecular a la aplicacion clinica. Cirugia Y Cirujanos, 83(6),

543-551. https://doi.org/10.1016/j.Circir.2015.05.041

Valoracién dietética

Se realiza con el fin de identificar la ingestién y el
desequilibrio de nutrientes, que pudieran ocasionar
problemas de alimentacion y nutricidn. 3

Algunas variables de interés en cuanto a los
antecedentes alimentarios son: ingresos y cantidad de
dinero destinado a la compra de alimentos, aspectos
de la vida doméstica y patrones de comida (persona
que hace las compras, persona que cocina), apetito,
alergias,
tiempos de comida, prdcticas de preparacion de
tratamientos

intolerancias o aversiones alimentarias,

alimentos, comidas fuera de casa,

dietéticos anteriores y resultados, asi como el tipo
de dieta modificada que estd consumiendo en el
momento actual. '

Por lo general, el pacientes cursan asintomaticos,
pero existen algunos criterios que pueden orientar
al médico para hacer un diagndstico y empezar
tratamiento con cambios en el estilo de vida.

El diagndstico de sindrome metabdlico requiere
que coexistan al menos intolerancia a la glucosa
la alteracion de
otros pardmetros y obliga al médico a buscar otras

o resistencia a la insulina mds

alteraciones bioquimicas. 32
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TABLA 5-2 CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA SINDROME Tratamiento no farmacolégico
METABOLICO

CRITERIO CONSIDERACION

>90 en varones y >80 en muje-
res.® (Para la poblacion latinoame-
ricana).

Perimetro abdominal

>150mg/dl 0 1.7 mmol/

Trigliceridemia , -
L;.o uso de farmaco especifico.

<40 mg/dL en hombres o <50
mg/dL en mujeres, o uso de
farmaco especifico

Lipoproteinas de alta
densidad (HDL)

>100 mg/dL o 5.6 mmol/IL; ** Uso
de farmaco especifico o diabetes
tipo 2 diagnosticada.

Glucemia en ayunas

> : 5
HTA >130/85 mmHg; o uso de fdrmaco

especifico.

Criterios diagndsticos

Segun las pautas del National Institutes of Health
(NIH) se diagnostica sindrome metabdlico con tres o
mds de los siguientes rasgos o si toman medicamentos
para controlarlos. (Ver tabla 5-2)

Estudios de laboratorio

Es necesario medir los lipidos y la glucemia en
ayunas para establecer si existe sindrome metabdlico.
La medicion de otros marcadores relacionados con
la resistencia a la insulina puede individualizarse.
Tales pruebas podrian incluir los de ApoB, proteina C
reactiva de alta sensibilidad, fibrindgeno, dcido urico,
microalbuminuria y funcién hepdtica. En caso de
sospecha de sindrome de ovarios poliquisticos, con
base en las manifestaciones clinicas y la anovulacidn,
hay que medir la testosterona, hormona luteinizante y
hormona foliculoestimulante. ©

TRATAMIENTO

El abordaje del sindrome metabdlico consiste en
tratar por separado todos sus componentes. Al ser la
obesidad, enespeciallaabdominal, lafuerzaimpulsora
del sindrome metabdlico, la principal estrategia para
tratar el trastorno es la pérdida de peso, si es entre
5%-10% hay mejoria en la sensibilidad a la insulina,
acompafiada de modificaciones favorables en otros
componentes del sindrome metabdlico.”

El tratamiento no farmacoldgico del sindrome
metabdlico se basa en el cambio del estilo de vida,
con un enfoque en la pérdida ponderal. Para la
pérdida ponderal se recomienda: la combinacién de
restriccion caldrica, aumento de la actividad fisica y
modificacién conductual.’®

iRECUERDA!

Los pacientes de alto riesgo deben someterse a
una evaluacion cardiovascular antes de iniciar un
programa fisico. ©

La restriccion caldrica es el componente mads
importante. Una restriccidén caldrica de alrededor de
500 kcal equivale a una pérdida ponderal de una libra
por semana. Las dietas limitadas en carbohidratos
casi siempre producen una pérdida ponderal inicial
rdpida, pero tras un tiempo, el efecto es menor. Para
maximizar el beneficio general a la salud, se debe
de alentar un patrén dietético saludable en el que se
consuman frutas, verduras, cereales integrales, aves
magras y pescado.”

La actividad fisica tiene la funcién de mantener
la pérdida de peso. Deben de fomentarse aumentos
graduales en la actividad para mejorar la condicidn
fisica y evitar una lesion.

La realizacién de al menos 30 minutos de
actividad fisica diaria de intensidad moderada genera
beneficios significativos para la salud, sin embargo, la
pérdida ponderal moderada debido a la realizacién de

actividad fisica requiere 60 a 90 minutos.®

iRECUERDA!

Actividades cotidianas (limpieza del hogar,
caminatas y jardineria) requieren de un gasto
caldérico moderado, es por ello que la actividad
fisica no debe definirse sélo en términos del

ejercicio formal (trote, natacion).'

Es habitual que, tras la pérdida de peso, exista una
tendencia a recuperarlo, para evitar esas situaciones
es importante la inclusién de cambios conductuales a
través de terapia cognitivo conductual, lo que permite
fomentar un estilo de vida saludable a largo plazo."
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. Farmacos para la obesidad

Lorcaserina: fdrmaco aprobado por la FDA
(Food and Drug Administration) para tratamiento
de la obesidad; actualmente se sospecha que
aumenta el riesgo de cdncer. Se piensa que
disminuye el consumo de alimentos y promueve
la saciedad mediante la activacion selectiva
de los receptores 5-HT,. en las neuronas
anorexigénicas de proopiomelanocortina en el
nucleo arcuato del hipotdlamo.”®

Fentermina y topiramato en combinacion:
el topiramato bloquea los canales de sodio
dependientes de voltaje, los receptores de
glutamato y la anhidrasa carbdnica, y aumenta la
actividad del dcido y-aminobutirico. 3637

La fentermina es un simpaticomimético que
promueve la liberacién de noradrenalina en el
sistema nervioso central, lo que produce una
activaciéon de la bomba Na'/K" ATPasa (misma
activada por glucosa).

Orlistat: a nivel intestinal reacciona con los
residuos de serina en los sitios activados de
la lipasa gdstrica y pancredtica,
de manera irreversible estas enzimas, lo que
impide la digestion de los triglicéridos. También
es recomendado a los pacientes con diabetes

inhibiendo

tipo 2 secundaria a la obesidad, reduce las
leptina,
retrasa el vaciamiento y la secrecion gdstrica. 3637

concentraciones de presion arterial,

Farmacos sensibilizadores de insulina

Tiazolidinedionas (TZD): son ligando sintético
del receptor y y activado por el proliferador de
peroxisomas (PPARY), miembro de la familia de
receptores de hormonas nucleares.

Contribuye a la regulacién de la glucosa y el
metabolismo de los lipidos. Se sabe que PPARy
regula la expresion del gen que codifica el factor
de transcripcién de pro diferenciacidon pancreas
duodeno homeobox-1 (PDX-1) en células B

pancreaticas.

Las TZD reducen la resistencia a la insulina y los
niveles intracelulares de metabolitos lipidicos
toxicos, lo que resulta en una menor lipotoxicidad;
tienen una funcidn protectora contra el efecto

citostdtico de los dcidos grasos libres y restauran
la liberacion de insulina mediada por glucosa;
ademds, aumentan la sensibilidad a la insulina en
el higado y el tejido muscular.?”

Metformina: es una biguanida con varios
mecanismos de accién. Reduce la produccién
hepética de glucosa, incrementa la actividad de la
cinasa de proteina dependiente de AMP (AMPK),
la que estimula la oxidacidon de &acidos grasos
en el higado. Atenda los efectos del glucagdn
e inclina al higado hacia un balance lipidico
negativo. Es un farmaco ahorrador de insulina,
aceptado como primera linea en el tratamiento

de la diabetes mellitus tipo 2.3¢

«  Farmacos hipolipemiantes

estatinas son inhibidores
3-hidroxi-3-metilglutaril

Coenzima A reductasa, bloqueando el paso

Estatinas: las
competitivos de la

limitante en la biosintesis de colesterol.

El principal efecto bioquimico de las estatinas

consiste en reducir las concentraciones
plasmaéticas del LDL al favorecer un aumento
en la cantidad de receptores para LDL de gran
afinidad, y por ende su catabolismo. También
permiten cierta reduccién de la concentracion
plasmadtica de triglicéridos y un aumento de la

HDL.3®

Las estatinas son Utiles solas o en combinacidn.
Como la sintesis de colesterol se realiza de
manera predo-minante porla noche, deben admi-
nistrarse en ese lapso (excepto la atorvastatina,
rosuvastatina y pita-vastatina).3®

Fibratos: los fibratos son activadores de PPARa
a y Utiles para el tratamiento de dislipidemias,
particularmente para
hipertrigliceridemia y bajos niveles de HDL-C.

pacientes con

Los fibratos disminuyen los niveles circulantes
de fibrindgeno, IL-1 e IL-6, lo que conduce a
la reduccion de NF-kB y mejora de la funcién
vascular.

Existen diversos derivados del &cido fibrico
como el bezafibrato, gemfibrozilo, fenofibrato,
ciprofibrato y el clofibrato, todo ellos reducen
notablemente las concentraciones de VLDL y
triglicéridos, con disminucion moderada (10%) de
LDL y aumento (10%) de HDL.



5|

Farmacos que aumentan el HDL

Niacina: actualmente, es quizds el lnico farmaco
con capacidad predecible para elevar el
colesterol HDL. "

El 4cido nicotinico inhibe la secreciéon de VLDL
y, simultdneamente, reduce la sintesis de LDL.
Disminuye el catabolismo de HDL, la cantidad
de triglicéridos y los niveles de fibrinégeno,
mientras que aumenta los valores de activador
de plasminégeno tisular. La niacina inhibe la
lipasa intracelular del tejido adiposo.*

Farmacos Antihipertensivos

En los pacientes con sindrome metabdlico que
no cursan con diabetes, la familia farmacoldgica
de eleccién es un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o un
antagonista de los receptores de angiotensina Il
(ARAIl), ya que permiten reducir la incidencia de
diabetes mellitus tipo 2.

En los pacientes hipertensos debe establecerse
una dieta hiposddica, enriquecida en frutas y
verduras, cereales integrales y productos bajos
en grasa.'o4?

Hipoglucemiantes

Péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1): las
incretinas son hormonas gastrointestinales que
se liberan después de la ingesta de alimentos
y estimulan la secrecion de insulina. El péptido
similar al glucagon tipo 1 (GLP-1) y el péptido
insulino trépico dependiente de glucosa (GIP)
son las mds conocidas.

El GLP-1, al administrarse por via IV en pacientes
diabéticos, estimula la secrecién de insulina,
reduce la secreciéon de glucagon, retrasa el
vaciamiento gdstrico, reduce la ingestién de
alimentos y normaliza la secrecidn de insulina en
el ayuno y posprandial.

141

Dentro de la familia: exenatida, liraglutida,
albiglutida, dulaglutida vy lixisenatida. Todos
los agonistas del GLP-1 comparten el mismo
mecanismo de accidn; la activacién del receptor
GLP-1 altera la actividad de varios canales
idnicos y en las células 3 aumenta la biosintesis
y exocitosis de insulina, de manera dependiente
de glucosa.

Inhibidores del transportador 2 de sodio y
glucosa (SGLT-2): el SGLT-2 representa el 90%
de la reabsorcién tubular de glucosa, es un
cotransportador de sodio-glucosa localizado
casi exclusivamente en el tubulo contorneado
proximal. Mueve la glucosa en contra de un
gradiente de concentracion desde la luz tubular
utilizando la energia generada por el flujo del Na*
a través de las células epiteliales.3638

Algunos farmacos: canagliflozina, empagliflozina
y dapagliflozina. Su eficacia se ve reducida en
pacientes con enfermedad renal crénica. 3638

Otros farmacos

Cilostazol: es un inhibidor selectivo de la
(PDE-3). Es un agente
antitrombdtico con propiedades vasodilatadoras.
Activa AMPK y provoca la fosforilacion de la
sintetasa de oxido nitrico endotelial (eNOS),

fosfodiesterasa-3

lo que lleva a una mayor produccién de o6xido
nitrico (NO), mientras inhibe la activacion de NF-
kB inducida por citocinas y suprime la expresion
del gen VCAM-1. Aumenta la actividad de la
lipoproteina lipasa, siendo dutil en sujetos con
riesgo alto de aterosclerosis. 3%4° (Ver tabla 5-3)
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TABLA 5-3 FARMACOS UTILIZADOS EN EL MANEJO DEL SINDROME METABOLICO

FAMILIA FARMACO gl:ggm el EFECTO ADVERSO | MECANISMO NOMBRES
Mejora la pérdida de : Sl Clull s
Lorcase- ) . P R Aumento de peso al | Agonista de los recepto- . Cannbinoides
A peso si se mantiene . P .
rina ; dejar el farmaco. res 5-HT. . Rimonabat
una dieta. a8
Taranabant
. . Bloquea los canales de
. Somnolencia, fatiga, i .
Fentermina . L S sodio dependientes de .
B X Disminucion del y nerviosismo. . . Fentermina
Farmacos y topira- . . voltaje, los receptores de .
apetito. Puede precipitar . . Topiramato
para mato 2 glutamato y la anhidrasa-
. célculos renales. -
obesidad carbdnica
Reduce las concen- Cdlicos abdomina- .
. - . R . Reacciona con los
traciones de leptina, les, incontinencias . .
. L . R residuos de serina en .
Orlistat presion arterial, retrasa | fecales, flatulencias, e . . Orlistat
S X . R los sitios activados de la
el vaciamiento y la ruidos intestinales, X .
s lipasa gastrica
secrecion gastrica. esteatorrea.
Aumenta la sensibilidad
L Aumento de pesoy | de tejidos a la insulina.
Aumento de la accién L :
R R edema, reduccion Son ligandos de PPAR-y,
) _— de la insulina sobre el K . . R
Tiazolidine- | - " ligera del hema- promueven la diferencia- . Pioglitazona
R higado, tejido X . L R . -
dionas ’ tocrito, duplica la cién de los adipocitos, . Rosiglitazona
adiposo y musculo L . >
esquelético incidencia de falla aumentando la captacion
q cardiaca. de AG circulantes hacia
las células adiposas.
Disminuye la hipergluce-
. mia sin estimular produc-
Sensibiliza- cién de insulina. Aumenta
dores de la actividad de la proteina
insulina cinasa dependiente
Disminucidn de la de AMP en el higado y
. glucosa en sangre, Nauseas, diarrea, musculo esquelético,
Metformina R ) PP
disminucidn los picos acidosis lactica generando:
de hiperinsulinemia. Disminucién de la gluco-
neogénesis hepatica, au-
mento de la sensibilidad
periférica de la insulina,
y retraso de la absorcion
intestinal de glucosa
Reduccion de los .
o . Rosuvastatina
triglicéridos Aumento . - » .
. . Hepatotoxicidad Inhibidores competitivos . Pravastatina
Estatinas de los niveles de HDL . B .
» . Miopatia de la HMG-CoA reductasa | « Lovastatina
Reduccion de los nive- i .
Simvastatina
les de LDL
. Se unen a PPARa y redu-
Férmacos
. » cen los triglicéridos a tra-
hipolipe- Reduccion de los L . . . P
. L Erupcidn cuténea, vés de la estimulacién de § X
miantes triglicéridos. Aumento . o L L. . Gemfibrozilo
. . alopecia, mialgia, la oxidacidn de los acidos .
Fibratos de los niveles de HDL . Clofibrato

Reduccion de los nive-
les de LDL

fatiga, cefalea, impo-
tencia y anemia.

grasos, el incremento de
la sintesis de LPL y la dis-
minucién de la expresién
de la apo C-lll.

. Bezafibrato
. Fenofibrato
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TABLA 5-3 FARMACOS UTILIZADOS EN EL MANEJO DEL SINDROME METABOLICO

FAMILIA FARMACO g'l:ggro e Celes EFECTO ADVERSO | MECANISMO NOMBRES
Estimula la secrecién
de insulina, disminuye La activacion de los GLP-1 )
) . ) . . Exenatida
la liberacién de gluca- a nivel celular activa los . .
, . ) . . Liraglutida
gon, retarda el vaciado factores de intercambio . .
GLP-1 L , L ) . Albiglutida
gastrico, reduce la Nduseas, vomitos de guanina, el AMPC, Duliglutid
. uliglutida
Farmacos ingesta de alimentos, AMPK aumentando la . & K
) B L, ) ) . Lixisenatida
hipogluce- normaliza la secrecion secrecion de insulina.
miantes de insulina en ayunas.
Disminuye la glucemia
Glucosdirico, disminuye ITU, hipotension, inhibiendo selectivamente | « Canagliflozina
SGLT-2 los niveles plasmati- riesgo el SGLT-2, expresado en | « Dapagliflozina
cos de glucosa. de ampu- tacién el TCP Disminuyendo la . Empagliflozina
reabsorcion de glucosa
. Inhibidor de PDE3 que
Reduce la activa- . o
L . induce la acumulacién
cién plaquetaria por lo .
| . | de cAMP a nivel de los
Otros férma- . tanto reduce el ries- Cefalea, nduseas, . o
Cilostazol k i trombocitos, inhibiendo la .
cos go cardiovascular diarrea, mareos, o . . Cilostazol
. o agregacion plaquetaria
en los pacientes con mialgias. N .
B . y estimulando la vasodi-
sindrome metabdlico o
latacion.

Ideas clave

El sindrome metabdlico es un conjunto de
alteraciones que confiere un mayor riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares y
diabetes mellitus.

A cualquier edad o etapa de la vida, los
factores que determinan el aumento de masa
corporal se correlacionan directamente con
el balance energético entre aporte y gasto.

El centro de la saciedad se encuentra en el
nucleo ventromedial del hipotdlamo.

El centro del hambre o del apetito se
encuentra en los nucleos laterales

La regulacién inmediata de la ingesta se
debe a: la distension estomacal y duodenal,
la colecistocinina, péptido similar al glucagon
(GLP), insulina y ghrelina.

La regulacién tardia de la ingesta recurre a
mecanismos hormonales y estd guiado por
el estado nutritivo.

Las principales caracteristicas del sindrome
metabdlico incluyen: obesidad central,
resistencia a la insulina asociada a
hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa,
hipertrigliceridemia y baja concentracion de
colesterol HDL e hipertension arterial.

La fisiopatologia esta mediada por:
alteracion de los dcidos grasos, reduccion de

sensibilidad a la insulina, hiperinsulinemia,
hipertension arterial, estado proinflamatorio,
mutaciones cancerigenas vy estado
protrombético.

Se diagnostica sindrome metabdlico con tres
o mas de los siguientes rasgos o si toman
medicamentos para controlar alguno de ellos:
perimetro abdominal >90cm en varones y
>80cm en mujeres de latinoamérica 2150mg/
dL o 1.7 mmol/L, HDL <40 mg/dL en hombres
0 <50 mg/dL en las mujeres, presién arterial
>130/85 mmHg, glucemia en ayunas >100
mg/dL o 5.6 mmol/l.

El abordaje del sindrome metabdlico
consiste en tratar por separado todos sus
componentes.

Al ser la obesidad, en especial la abdominal,
la fuerza impulsora del sindrome metabdlico,
la principal estrategia para tratar el trastorno
es la pérdida de peso.

El tratamiento no farmacoldgico del sindrome
metabdlico se basa en el cambio del estilo de
vida, con un enfoque en la pérdida ponderal.

El tratamiento farmacoldgico consiste en
el manejo de la obesidad, hipolipemiantes,
hipoglicemiantes o sensibilizadores de
insulina, antihipertensivos, antiagregantes y
farmacos que elevan el HDL.
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Autoevaluacion del conocimiento

1. ;Qué hormonas intervienen en el 10. ¢Cudl es la relacion del perimetro abdominal
metabolismo de los nutrientes y qué y la aparicién del SM?

funciones ejercen? B o B .
1. ;Quérelaciontiene el SM conla oncogénesis?

2. ;Cuadl es el papel del sistema nervioso en la

L. X . . 12. ;Qué enfermedades estdn comunmente
regulacion de la ingesta alimentaria?

asociadas al sindrome metabdlico?
3.  ¢Cudles son los factores inmediatos y tardios

que participan en la alimentacién? 13.  ;Cudles son los criterios diagndsticos de esta
u rtici i ion?

enfermedad?
4, ;Cémo se define el metabolismo vy

2 . 14. ;Por qué el SM un factor de alto riesgo para
almacenamiento fisiolégico de los nutrientes? 2 9 gop

desarrollar patologfas cardiovasculares?
5. Cudl es el papel de las dislipidemias en la

e Ee S 15. ;Cudl es el tratamiento no farmacoldgico del

SM?
6. Qué es el sindrome metabdlico y por qué se

caracteriza? 16. ¢Cudl es el mecanismo de accion de los
iza?

farmacos dirigidos al manejo de la obesidad?
7.  ¢Cudles son las alteraciones de los lipidos

asociadas a | aricién del SM? 17.  ;Cudles son los farmacos de primera linea
socia a aparicion ?

para el tratamiento del SM?
8. ;Qué caracteriza al estado proinflamatorio y

U CIEEEs 19 GEREETT 18. ;Qué riesgos importantes se asocian al

tratamiento farmacolégico del sindrome?
9. ;Cémo se manifiesta la resistencia a la
insulina?

CASOS CLINICOS

CASO CLIiNICO 1

Una mujer de 42 afios acude al médico para un examen rutinario. Refiere presentar fatiga y leve dificultad para realizar
su trabajo usual. Tiene un historial de uso de metanfetamina intravenosa en su juventud, pero no ha consumido
drogas ilicitas en 23 afios. Mide 160 cm de alto y pesa 105 kg. Su temperatura es de 37 °C, su pulso es de 95 latidos
por minuto y la presién arterial es de 145/90 mm Hg. Los pulmones estdn limpios para la auscultacion. El examen
cardiaco no muestra anomalias. El examen pélvico muestra una vagina y un cuello uterino normales. Su andlisis de
orina estd dentro de los limites normales. Tiene una radiografia de térax que no muestra anomalias. No ha perdido
peso durante el dltimo afio, a pesar de seguir programas de pérdida de peso.

1. ¢ Cudles criterios de sindrome metabdlico cumple esta paciente?

2. ;Qué anomalfas endocrinas presenta esta paciente y qué farmaco especifico utilizaria para tratarlas y por qué?
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3. Si esta paciente presentara fallo terapéutico y no logra perder peso en el préximo afio.

;Qué otra posibilidad terapéutica se le podria ofrecer?

CASO CLIiNICO 2

Un hombre de 57 afios acude al médico dos semanas después de que se midiera su presion arterial en 160/92 mm Hg.
Las mediciones posteriores de la presién arterial domiciliaria desde la dltima visita han sido: 159/98 mm Hg, 161/102
mm Hg y 152/95 mm Hg. Durante los Ultimos 3 afios, el paciente ha tenido un aumento de peso de 10 kg. Tengo
diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2. No sigue ninguna dieta especifica; suele comer sdndwiches en el trabajo y
pollo frito o hamburguesas para cenar. Dice que recientemente ha estado luchando con un proyecto estresante en
el trabajo. A su madre le diagnosticaron hipertension a la edad de 45 afios. El Unico medicamento del paciente es la
metformina. Su pulso es de 82 latidos por minuto y la presion arterial ahora es de 158/98 mm Hg. El paciente mide 178
cm de altura y pesa 133 kg. El examen fisico no muestra otras anomalias excepto una obesidad central significativa.
Los estudios en ayunas muestran:

1. ¢ Qué criterios de sindrome metabdlico cumple el paciente?

2. ;Qué alteraciones fisiopatoldgicas contribuyen al desarrollo de la condicidn de este paciente?

3. ;Qué recomendaciones no farmacoldgicas le indicaria y cémo podria asegurar su cumplimiento?

4. ;Qué farmaco indicaria para la reduccién de su colesterol LDL y cudl es su mecanismo de accion?
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