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En esta revision se describe la definicion conceptual, la fisiopatologia, y los criterios mas utilizados
para el diagnostico de sindrome metabdlico (SM), asi como ventajas y desventajas de los criterios
de diagndstico actuales en el contexto epidemioldgico.

ElI SM no es una enfermedad especifica, es una constelacion de factores fisiolégicos, bioquimicos,
clinicos y metabdlicos interconectados que aumentan directamente el riesgo de enfermedad
aterosclerética, cardiovascular, diabetes tipo 2 y mortalidad por todas las causas [Grundy SM, et
al., 2005 ; Wilson PWF, et al., 2005; Kaur J, 2014]. EI SM se compone de ciertas anormalidades
metabdlicas como la resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia, la obesidad abdominal, la
tolerancia a la glucosa, la dislipidemia, la hipertensién y un estado proinflamatorio y protrombaético
[Reaven GM, 1988].

Hace mas de 250 afos, el médico y anatomista Italiano Morgagni identificé una asociacion entre
obesidad visceral, hipertension arterial, aterosclerosis, altos niveles de acido urico en la sangre y
frecuentes trastornos respiratorios durante el suefio [Crepaldi G, 2006]. Posteriormente, el Italiano
Nicolae Paulescu (1920) describi6: "con mayor frecuencia, los obesos se vuelven glicosuricos,
como si las dos afecciones representaran dos fases consecuentes del mismo proceso patolégico”.
El Espafiol, Maranén (1927) destacd que la hipertension arterial y la obesidad constituyen una
etapa de prediabetes, y subray6 que la alimentacién sana es esencial para prevenir y tratar estas
enfermedades. El Francés, Vague (1947) identificod que el exceso de tejido adiposo en la parte
superior del cuerpo se asociaba frecuentemente con diabetes mellitus y enfermedades
cardiovasculares. Después, Moga Orha (1970) apoyo la idea de una estrecha relacion entre los
componentes que realmente constituyen el SM con las enfermedades cardiovasculares. Durante la
década de1970, Cerami descubrié que el aumento cronico del nivel de glucosa representa el
principal detonador en el proceso quimico de fabricacion de los productos finales de glicolilsilacion,
"que estan involucrados en los procesos de envejecimiento por las reacciones quimicas entre la
glucosay las proteinas moleculares de la célula" [Milici, 2010].

Un gran paso hacia la construcciéon del concepto del SM, fue realizado por el Estadounidense
Reaven en 1988, destacando la asociacién de diabetes, obesidad, dislipidemia e hipertension
arterial por su asociacion patdégena con la insulino-resistencia periférica, lamandole "sindrome X"
[Reaven G, 1989].

Sucesivamente, Zimmet y Serjentson hablan del "sindrome de plus X" haciendo énfasis en la
asociacién con hiperuricemia, sedentarismo y vejez. El sindrome "X" genera altos grados de
radicales libres, que son toxicos para la célula, causando un envejecimiento prematuro debido a
que el nivel de glucosa en la sangre tiende a aumentar con la edad, estimulando el envejecimiento
por unién alas proteinas [Milici, 2010].

El concepto moderno del SM comenzé en 1988 con Reaven, postulando que la resistencia a la
insulina (RI) era la causa de intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, aumento de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL), disminucién del colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y
alta presidn sanguinea. Sin embargo, veinte afios mas tarde, la Rl se ha postulado para convertirse
en el SM. Aunque la etiologia del sindrome es incierta, las hipétesis fuertes implican la adiposidad
central, la resistencia a la insulina y la inflamacion de bajo grado [Grundy SM, et al., 2005; Thaman
RG, etal.,2013].

En esta seccién se presenta una revisiéon de la fisiopatologia del SM con el fin de llegar a una
comprension global de los mecanismos a través de la cual el SM aumenta el riesgo de desarrollo de
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enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), algunos tipos de cancer y todas las
causas de mortalidad.

EnlaFigura 1.1 se muestra que SM es un estado de inflamacion crénica de bajo grado inducido por
hiperplasia e hipertrofia del tejido adiposo, lo que causa Rl y, en consecuencia DMT2, dislipidemia
aterogénica, presion sanguinea elevada, estado hipercoagulable y disfuncién endotelial [Kaur J,
2014].
Figura 1.1 Representacion esquematica de la fisiopatologia del sindrome
metabolico
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Fuente: Kaur J. Acomprehensive review on metabolic syndrome. Cardiol Res Pract 2014.

Mas a profundidad, los adipocitos generan acidos grasos libres (AGL), que aumenta la sintesis de
las lipoproteinas, gluconeogénesis y dislipidemia. Ademas, provoca resistencia a la insulina y
perjudica la funcién de las células beta del pancreas, desencadenando la DM2. Por otra parte, la
liberacién alterada de las adipocitoquinas activa el Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(SRAA), provocando hipertensién. También existe estrés oxidativo en el tejido endotelial, y un
estado proinflamatorio e hipercoagulabilidad, aumentando el riesgo de enfermedad cardiovascular
(Figura1.1).

A continuacién, se explica como la inflamacion del tejido adiposo precede a la constelaciéon de
anomalias metabdlicas en el SM. El estado inflamatorio cronico que acompafia a la SM es a
menudo llamado "inflamacion crénica de bajo grado”, otros investigadores han denominado como
"meta-inflamacion", que significa inflamacion metabdlica [Hotamisligil GS, 2006], o "para-
inflamacion" como un término para definir un estado intermedio entre estados basal e inflamatorio
[Medzhitov R, 2008; Monteiro R, etal., 2010].

De hecho, los adipocitos actuan como células inmunitarias y son capaces de sintetizar y liberar
adipocinas y citoquinas pro-inflamatorias incluyendo leptina, resistina, Plasminégeno Activador
Inhibidor-1 (PAI-1), Interleucina-6 (IL-6), Factor de Necrosis Tumoral a (FNTa), retinol-ligado a la
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proteina 4, Interleucina 1-B (IL-1B), proteina quimioatractiva monocitica (PQM-1), proteina C
reactiva (CRP), factor inhibidor de la migracion de macréfagos, quimosinas y citoquinas tales como
IL-18 e IL-33, la mayoria de los cuales estan involucrados en la resistencia a la insulina [Skurk T, et
al., 2005; Wood IS, et al., 2009; Libby P, et al., 2010; Trgseid M, et al., 2010; Monteiro R, et al., 2010].

La obesidad provoca una expansion progresiva de los adipocitos, y posteriormente puede
reducirse la fuente de sangre a los adipocitos con una hipoxia consecuente, que se ha propuesto
como una etiologia incitadora de la necrosis y la infiltracion de macréfagos en el tejido adiposo que
conduce a una sobreproduccion de metabolitos biolégicamente activos conocidas como
adipocitoquinas (producciény secrecion de una variedad de mediadores biol6gicamente activos de
los adipocitos y macréfagos residentes que han migrado al tejido adiposo), que incluye glicerol,
acidos grasos libres (AGL), mediadores proinflamatorios, factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y
IL-6, inhibidor-1 del activador del plasminégeno (PAI-1), y CRP [Lau DCW, 2005].

Las adipocitoquinas dan como resultado una inflamacién localizada en el tejido adiposo que
propaga una inflamacién sistémica global asociada con el desarrollo de comorbilidades
relacionadas con la obesidad [Monteiro R, et al.,, 2010; Lau DCW, 2005]. Ademas, las
adipocitoquinas integran las sefiales endocrina, autocrina y paracrina para mediar los multiples
procesos: sensibilidad a la insulina, estrés oxidante, metabolismo energético, coagulacion
sanguinea, y respuestas inflamatorias que se cree que aceleran la aterosclerosis, la ruptura de la
placay la aterotrombosis [Kaur J, 2014 ].

En la Figura 1.2 se describe cdmo la sobrecarga metabdlica afecta al tejido adiposo, conduciendo
al estrés organico y adipocitoquinas, asi como a la activaciébn de quinasas que potencian la
transcripcion de genes inflamatorios e interfieren con la sefializacién de insulina:

« En primer lugar, la hipertrofia facilita la ruptura de los adipocitos que atraen y activan los
macréfagos que refuerzan marcadamente el proceso inflamatorio a través de la produccién
adicional de ROS EOR (especies de oxigeno reactivo) y citoquinas inflamatorias.

« Posteriormente, existe un aumento de la concentracién de AGL-FFA, a saber, AGS-SFA (acidos
grasos saturados), procedentes tanto de la alimentacion y el desbordamiento de tejido adiposo,
se acumula en el higado, y entre otros 6rganos.

e La acumulacion de grasa en el higado conduce a una sobreproduccion de LBD-LDL
(lipoproteinas de baja densidad) y, junto con IL-6, de CRP - PCR (proteina C reactiva).

- EIl higado graso no alcohélico (HGNA) es una consecuencia frecuente de estas
desregulaciones metabdlicas, y afecta la sensibilidad alainsulina.

« Los Acidos Grasos Saturados (AGS) contribuyen a la activacion de la respuesta inflamatoria. La
grasa también tiene efectos sobre la permeabilidad intestinal y sobre la microbiota, con
consecuencias inflamatorias sistémicas.

- La mayoria de los metabolitos y citoquinas producidos a lo largo de estos procesos convergen
en laresistencia a la insulina, caracteristica central del sindrome metabdlico [Monteiro R, et al.,
2010].

Figura 1.2 Resumen de la compleja interaccion entre obesidad-inflamacion-Sindrome
Metabdlico.
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La obesidad central es un factor de alto riesgo cardiovascular y recientemente se ha sugerido que
precede al desarrollo de los otros componentes de SM [Thaman R., et al., 2013]. Inicialmente, un
estado cronico de equilibrio energético positivo, causa la formacion de nuevos adipocitos e
hipertrofia [Monteiro R, et al., 2010]. Después de la comida, los acidos grasos son absorbidos por
los adipocitos, y durante el ayuno o el aumento de los periodos de gasto, los acidos grasos son
liberados a la sangre. Estos procesos estan regulados por hormonas, catecolaminas e insulina
[Laclaustra M, et al., 2007]. Sin embargo, no sélo el metabolismo de los adipocitos se altera por
estas hormonas, de hecho, estas hormonas también regulan la circulacién de la sangre en el tejido
adiposo a través de laregulacién del tono vascular. En un tejido adiposo creciente puede resultar un
suministro sanguineo inadecuado, reduciendo la oxigenacién que también puede contribuir a la
inflamacion [Pasarica M, et al., 2009; Monteiro R, et al., 2010]. Los acidos grasos libres se vierten
en el higado y se acumulan en el pancreas, el corazon y otros érganos. Este proceso se conoce
como lipotoxicidad, que conduce a disfuncion de 6rganos, produciendo regulacion alterada de la
insulina, azucar en sangre y colesterol, asi como funciones anormales del corazén [Thaman R, et
al., 2013].

En cuanto a la importancia de la obesidad visceral, los estudios han demostrado que la
patogenicidad del tejido adiposo difiere segun la localizacion del tejido adiposo: visceral o
subcutanea [Zuliani G, et al., 2007]. La adiposidad visceral parece ser un predictor independiente
de la sensibilidad a la insulina [Alessi M-C, et al., 2006; Cigolini M, et al., 1996; Alessi MC, et al.,
2004], tolerancia a la glucosa alterada [Kohler HP, et al., 2000], presion arterial elevada [Liu M, et
al., 2010; Matsuzawa Y, et al., 2004] y dislipidemia [Cigolini M, et al., 1996; Kazumi T, et al., 2002].
De hecho, la grasa visceral es un tejido adiposo mas altamente activo que el tejido adiposo
subcutaneo [Pischon T, et al., 2004], es mas susceptible a la lipdlisis y esta asociado con una mayor
produccion de TNF-a [Pischon T, et al., 2004; Fumeron F, et al., 2004], inhibidor-1 del activador del
plasminégeno (PAI-1) [Lee H-S, et al., 2007], IL-6 y CRP [Maeda N, et al., 2001]. Ademas, en
comparacion con la grasa subcutanea, la adiposidad visceral produce menos adiponectina y
adipocina [Fasshauer M, et al., 2003]. En contraste, la adiponectina se ha correlacionado
negativamente con el tamano de los adipocitos.

Algunos estudios han revelado la asociacion positiva entre la obesidad y los marcadores
inflamatorios, como la proteina C reactiva (PCR). Un balance energético positivo, exige la
formacion de nuevos adipocitos y la expansion de este tejido [Monteiro R, et al., 2009; Monteiro R.,
etal., 2010]. Asi, después de crecimiento hipertrofico de los adipocitos, tienden a romperse, lo que
provoca la deposicién de grasa en otros érganos, principalmente en el higado, con consecuencias
sistémicas, como resistencia a la insulina [Monteiro R, et al., 2010].

La adiposidad abdominal es una de las principales razones de la resistencia a la insulina (IR):
inicialmente, los acidos grasos no esterificados (AGNE) son liberados del exceso de tejido adiposo,
lo que aumenta resistencia a la insulina en los tejidos periféricos como el adiposo, el musculo y el
higado [Eckel R , Et al.,, 2005]. Luego, la célula beta pancreatica secreta mas insulina
(hiperinsulinemia) para superar la hiperglucemia en tejidos resistentes a la insulina. La incapacidad
de las células beta pancreaticas con el tiempo no pueden producir una insulina suficiente para
corregir el empeoramiento de la resistencia a la insulina, conduciendo a hiperglucemia y DM2 [Gill
H, etal., 2005; Petersenand KF, et al., 2006].

La hipertension se ha asociado con anomalias metabdlicas: obesidad, intolerancia a la glucosa y
dislipidemia [Ferranini E, et al., 1991]. Algunos estudios han puesto de manifiesto que la
hiperglucemia y la hiperinsulinemia son capaces de activar el sistema renina angiotensina (SRAA)
mediante angiotensinégeno, angiotensina Il (ATIlI) y AT1, contribuyendo al desarrollo de la
hipertension en individuos con resistencia a la insulina [Malhotra A, Et al., 2001]. Ademas, tanto la
resistencia a la insulina como la hiperinsulinemia estimulan el Sistema Nervioso Simpatico y, en
consecuencia, los riiones aumentan la reabsorcion de sodio, el corazén aumenta el gasto cardiaco
y las arterias responden con vasoconstriccion e hipertension [Morse SA, et al., 2005; Kaur J, 2014].
Recientemente se ha descubierto que los adipocitos también producen aldosterona en respuesta a
ATII [Briones AM, et al., 2012]. De hecho, los resultados de Farmingham Heart Study, han estimado
que el exceso de peso aumenta el riesgo de hipertensién en el 78% en los hombres y el 65% en las
mujeres [Morse S, etal., 2005].
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Los triglicéridos elevados y los niveles bajos de colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDL-C)
caracterizan la dislipidemia en SM. La dislipidemia se caracteriza por un espectro de anomalias
lipidicas cualitativas que reflejan perturbaciones en la estructura, el metabolismo y las actividades
biolégicas tanto de las lipoproteinas aterogénicas como del HDL-C antiatero6geno. Esta condicién
consiste en un aumento de los niveles de triglicéridos y apoB, pequefias particulas de LDL y bajos
niveles de HDL-C [Kaur J, 2014].

Inicialmente, la lipdlisis en el tejido adiposo se ve aumentada por la alteracién de la sefializacion de
insulina, dando como resultado un aumento de los niveles de AGL. Entonces, en el higado, los AGL
son la fuente para la sintesis de triglicéridos, también estabilizan la producciéon de apoB, la
lipoproteina mayor de particulas de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL), resultando en una
mayor produccién de VLDL. A continuacion, en presencia de resistencia a la insulina, hay una
mayor produccion de VLDL. Luego, como resultado de la resistencia a la insulina, hay un aumento
en la produccién de VLDL, y una disminucion en la eliminacion de VLDL, dando como resultado
hipertrigliceridemia. El VLDL se metaboliza a lipoproteinas remanentes y LDL densa pequefia, las
cuales pueden promover una formacion de ateroma.

En presencia de resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, los AGL circulantes dan como
resultado la formacion de triglicéridos y la inflamacion endotelial. El origen del estado inflamatorio y
la disfuncion endotelial estad relacionado con las citocinas inflamatorias generadas por los
adipocitos, que se correlacionan fuertemente con la resistencia a la insulina. Las moléculas de
sefial de circulacién de la grasa podrian incluir FFA, adiponectina, IL-6 (particularmente en el
higado, donde IL-6 aumenta la produccion de CRP), resistina, leptinay TNF-a [Thaman RG, et al.,
2013].

Por ultimo, el SM se asocia con estados protrombéticos y proinflamatorios, que se caracterizan por
un aumento del inhibidor del activador del plasminégeno plasmatico (PAI) -1 y del fibrinégeno. El
fibrinbgeno, un reactivo de fase aguda como la PCR, se eleva en respuesta a un estado de alta
citoquina [Grundy S, 2004].

Diferentes instituciones de salud han propuesto definiciones de SM para caracterizar la
enfermedad, y los criterios diagnésticos mas importantes han sido propuestos por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) entre 1998-1999; El Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a
la Insulina (EGIR) en 1999 y 2002; El Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol, el Panel
de Tratamiento de Adultos Il (NCEP, ATPIII) en 2004; La Asociacion Americana del Corazén /
Instituto Nacional del Corazon, Pulmones y Sangre (AHA / NHLBI) en 2004 y la Federacion
Internacional de Diabetes (FID) en 2006. La ventaja de todas estas definiciones es que sugieren
una etiopatogenia comun para SM, que ofrece Una mejor capacidad para predecir los riesgos y, por
lotanto, paraintervenir.

En realidad, abundan diferentes criterios para el diagnéstico del SM, pero los mas utilizados son el
criterio establecido por la OMS, el NCEP-ATP lll y de la IDF, los cuales son los criterios mas
utilizados en los estudios clinicos y epidemioldgicos.

En 1999, la primera definicion del SM fue formulada por un grupo de investigadores de la OMS. En
esta definicién, SM se define por la existencia de resistencia a la insulina con al menos otros 2
componentes [WHO1, 1999]:

Componentes de SM, segun la definicion de la OMS:

La resistencia a la insulina se define como diabetes mellitus tipo 2 (DM) o glucosa en ayunas
alterada (IFG) (= 100 mg / dl) o tolerancia alterada a la glucosa (IGT) y al menos dos de los
siguientes:

Obesidad abdominal (relacion cintura-cadera> 0,9 en hombres 0> 0,85 en mujeres, o indice de
masa corporal (IMC)>30kg/ m2.

Triglicéridos de 150 mg/ dl o mas, y / o colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) <35
mg/dlenlos hombresy <39 mg/dlenlas mujeres.

Presion arterial alta 140/90 mmHg o mayor.

Microalbuminuria (tasa de secrecién de albumina urinaria 20 ug / min o mayor, o relacion
albumina-creatinina 30 mg/g o mayor).



En 2001, el NCEP-ATP Il introdujo criterios clinicos alternativos para la identificacion de SM, que
no requieren la presencia de resistencia a la insulina. Para el NCEP-ATP Ill, SM se define con la
presencia de tres o mas de los siguientes componentes [NCEP ATP 1l, 2002]:

Circunferencia de la cintura =102 cm en los hombres, =88 cm en las mujeres;

Triglicéridos 150 mg/dl o superior;

HDL-C <40 mg/dlenlos hombres, y <50 mg/dl enlas mujeres;

Hipertension 130/85 mmHg o superior; y

Glucosa en ayunas 110 mg/dl o superior.

La definicion de IDF otorga una gran importancia para la obesidad abdominal, porque se evalla
facilmente usando el perimetro de la cintura, y esta componente se asocia independientemente
con cada uno de los otros componentes del SM incluyendo la resistencia a la insulina. Por esta
razén, la obesidad abdominal se propuso como un requisito previo para el diagnéstico de SM [IDF,
2006]:

La obesidad central se define como una circunferencia de la cintura mayor que la esperada,
considerando valores étnicos especificos: 2 90 cm en los hombres y = 80 cm en las mujeres, en el
caso de los centroamericanos y del sur; Ademas, la obesidad también se puede medir si el IMC es>
30kg/m2.

Por lo tanto, en la definicion del SM segun el criterio de la IDF, se puede diagnosticar SM cuando
una persona tiene obesidad y al menos dos de los siguientes componentes:

Triglicéridos 150 mg/dl o mas, o tratamiento especifico para esta anomalia lipidica.
HDL-C <40 mg/dl en hombres y <50 mg / dl en mujeres o tratamiento especifico para esta
anormalidad lipidica.
Presion arterial de 130 o 85 mmHg o superior, o tratamiento de hipertensién previamente
diagnosticada.
Glucosa en ayunas 100 mg/dl o mas, o diabetes tipo 2 previamente diagnosticada.

* Para cumplir los criterios, la circunferencia de la cintura debe ser: paralos europeos =294 cmen los
hombres y = 80 cm en las mujeres; Y para los asiaticos del sur, chino y japonés, = 90 cm en los
hombres y = 80 cm en las mujeres. Para los paises de América del Sur y centroamericanos, se
utilizan datos del Asia meridional, y para los africanos subsaharianos y las poblaciones del
Mediterraneo oriental y del Medio Oriente (arabes).

La definicion de la IDF tiene la intencion de proporcionar a los médicos una herramienta para
identificar rapidamente a aquellos en riesgo y también para comparar el impacto entre naciones y
grupos étnicos y puede ser utilizado en estudios epidemiolégicos.



