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Presentacion

Dr. Enrique Juan Diaz Greene
Editor de las Clinicas Mexicanas de Medicina Interna

Este libro, que inaugura la coleccion de Clinicas Mexicanas de Medicina Interna,
es el primero de una serie de aparicion trimestral que tiene por objeto dar una al-
ternativa para la adquisiciéon de conocimientos sobre enfermedades o padeci-
mientos que afectan frecuentemente a la poblacion en la que ejercemos nuestra
practica clinica. No s6lo me refiero a México, sino a otros paises que por cuestio-
nes de desarrollo econdmico y social, situaciones educacionales o bien demogra-
ficas, comparten con nosotros alteraciones de la salud. En esta coleccion presen-
taremos las diferentes patologias, su epidemiologia, descripcion de sus bases
bioldgicas y métodos diagndsticos, tanto de laboratorio como de gabinete, anali-
sis de los tratamientos curativos o paliativos y de rehabilitacion. Buscaremos
siempre dar informacion no s6lo de lo mas reciente, sino lo que por medicina ba-
sada en evidencias (probabilistica) esté demostrado que es lo mas util para el
diagndstico y el tratamiento.

Este es un primer intento, y lo llamo asi no porque no se vaya o haya concre-
tado, sino como una primera experiencia que nos permitird evaluarnos para mejo-
rar subsecuentemente y satisfacer a aquel médico que desea, por medio de la lec-
tura de un libro, adquirir mas y mayores conocimientos sobre un tema especifico
que le permita satisfacer las demandas de sus pacientes para el retorno a la salud,
o bien para incluso prevenir el padecer una enfermedad.

En esta ocasion se tratard el tema de sindrome metabdlico y obesidad; vendran
otros, como medicina perioperatoria, medicina critica para internistas, hiperten-
sion arterial, etc. El interés de empezar esta coleccion con el tema mencionado
lo resumo con el siguiente parrafo.

XI



XII  Sindrome metabdlico y obesidad (Presentacion)

Las enfermedades cardiovasculares estan identificadas como la mayor causa
de morbilidad y mortalidad en el mundo desarrollado; esto también es veridico
para México. Se han hecho esfuerzos en diferentes regiones del mundo para en-
tender las bases bioldgicas de cada una de las enfermedades incluidas en “enfer-
medades cardiovasculares”. Se sabe que hay una serie de factores que son com-
partidos por todas ellas, designados como factores de riesgo, de los que en la
mayoria de los casos estan presentes mas de uno en un solo individuo. Algunos
de estos factores o enfermedades que se asocian son la obesidad, la diabetes tipo
2, la hiperlipidemia y la hipertension, todo lo anterior aparentemente unido por
lo que llamamos resistencia a la insulina, y que conforman el llamado sindrome
metabdlico.

En el resumen de noticias de la Organizacion Mundial de la Salud del 19 al 23
de septiembre del afio 2005 se lee una nota cuya autora es Catherine Le-Galés
Camus, Directora General Adjunta de Enfermedades No Contagiosas y Salud
Mental, en la que sobresalta el hecho de que hay 17 millones de personas que
mueren cada afo a causa de la obesidad. En ese entonces se estimaba la existencia
de mas de 1 000 millones de personas obesas, calculandose que la tendencia in-
crementaria la obesidad en 50% para el ano 2015. Lo peor es que la obesidad no
se considera inicamente un problema de paises ricos, lo cual augura una carga
en materia de salud publica que no seré exclusiva de paises en desarrollo sino de
otros més, como es el caso de México. Los posibles factores que predisponen a
la obesidad son el cambio de la dieta a nivel mundial, con aumento del consumo
de grasas y carbohidratos, disminucion de la actividad fisica debido al trabajo se-
dentario, la urbanizacién y condiciones de la vida moderna.

Antes de concluir, s6lo quiero expresar mi mds sincero reconocimiento a los
escritores que han colaborado con nosotros por su tiempo y su interés en generar
alternativas para la difusién de los conocimientos médicos, con el fin tltimo de
dar un mejor servicio a nuestros pacientes.



Prélogo

Dr. Ignacio Montedn Batalla

La obesidad es un complejo sindrome en cuya patogénesis se interrelacionan fac-
tores genéticos, del medio ambiente, del estilo de vida y otros que comienzan a
ser mas claros en la actualidad.

Sin lugar a dudas, se trata de la mayor causa prevenible de morbilidad y morta-
lidad de la actualidad, junto a otras entidades como el tabaquismo y los acciden-
tes. La obesidad se asocia fuertemente con incrementos de riesgo —reales— que
ya alcanzan proporciones epidémicas y amenazan con desequilibrar fuertemente
los sistemas de salud gubernamentales, privados y de terceros pagadores. Tan
s6lo en nuestro pais la prevalencia es mayor a 50% de la poblacion, y no se cuenta
con estrategias efectivas que impacten para reducirla.

Desde el punto de vista de la medicina interna se plantea la conjuncién de la
experiencia profesional de diversos especialistas que tienen a su cargo pacientes
de este tipo. El lector podra encontrar desde la concepcion del balance energético
y su determinacién por medios clinicos hasta los tratamientos quirdrgicos que
existen en la actualidad.

Esperamos que este nimero de las Clinicas Mexicanas de Medicina Interna
sea de su interés.

Xar
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Etiopatogenia del sindrome metabdlico

Ricardo Cabrera Jardines

INTRODUCCION

El presente capitulo no pretende ser un detallado “enredo” sobre los mecanismos
que llevan a un grupo de pacientes a manifestar de manera clinica o subclinica
lo que se conoce como sindrome metabdlico, cardiometabdlico, de resistencia a
la insulina o sindrome X, los cuales se usan indistintamente en este texto, sino
mas bien, ubicarse en el contexto de este sindrome.

Las concentraciones de glucosa deben mantenerse dentro de limites estrechos;
es decir, en un equilibrio entre su produccion y su consumo, lo cual se logra prin-
cipalmente por medio de la insulina, que actiia sobre el metabolismo de los carbo-
hidratos, las grasas y las proteinas, asi como en el desarrollo celular y la funcién
endotelial. Esta hormona inhibe la secrecion de glucdgeno y los valores séricos
de 4cidos grasos libres, que causan una disminucién de la produccion hepética de
glucosa.! Laresistencia a la insulina es una respuesta bioldgica disminuida de los
tejidos periféricos a una concentracion especifica de esta hormona; si bien, no
existe un punto de corte universal para definir la resistencia y la hiperinsulinemia
compensatoria, este valor depende de muchos factores y varia entre las distintas
poblaciones. En la actualidad no existe una prueba estandarizada que pueda apli-
carse facilmente a la poblacion general, asi que esta resistencia se aplica a un am-
plio rango de condiciones, pero en especial se relaciona con la hiperglucemia,
aunque quiza la adiposidad pueda ser mas exacta para predecir la resistencia.2>

Para empezar, este sindrome parece constituir un grupo de manifestaciones
clinicas que identifica a un grupo de pacientes en riesgo de desarrollar diabetes
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mellitus y enfermedades cardiovasculares; esto es, un sistema muy rapido para
identificar a esta poblacion en riesgo, aunque lo hace poco “sencillo” el hecho de
que las definiciones incluyan hiperglucemia e hipertension como parte del sin-
drome. Respecto a este Gltimo término, hasta ahora no se ha identificado con cer-
teza el defecto especifico que inicia el desarrollo de una enfermedad, lo cual dé
lugar al desarrollo de un farmaco “maravilloso” que la cure, por lo que se sigue
llamando sindrome.

En segundo lugar, existen al menos siete definiciones para su diagndstico, a
saber: la de los Endocrin6logos Clinicos (AACE/ACE),* la de Asociacion Ame-
ricana de Diabetes (ADA),? la europea (EGIR),® la de 1a Federacion Internacional
de Diabetes (IDF),” la del Programa de Educacion en Colesterol (NCEP),8 la de
la Actualizacion del Programa (update NCEP)° y la de la OMS (WHO)!0. Esto
ha dado lugar a que, de acuerdo con la definicién que se use, la prevalencia varie
en una misma poblacién. Un estudio nacional entre adultos coreanos! indic6 que
la prevalencia era de 25.7 a 31. 9% al usar la definicion revisada del NCEP, pero
erade 14.2 a 26.6% al usar la definicion del IDF en hombres y mujeres, respecti-
vamente. La diferencia entre estas dos definiciones, quiza las mas usadas, es la
funcién de la obesidad: parala NCEP revisada es un componente opcional, mien-
tras que para la IDF es un componente esencial; es decir, para la IDF si el paciente
no es obeso, no tiene sindrome metabdlico.

La tercera cuestion es la variacion entre géneros y entre regiones geograficas,
como lo describen Lorenzo y col.,!2 que encontraron cambios en la prevalencia
al usar las definiciones del NCEP o la del IDF en el mismo género, entre géneros
y entre poblaciones de peruanos, mexicanos e hispanos de la ciudad de Sacra-
mento. Esto, seguramente causa confusion.

Pero eso no es todo, se sabe acerca de los pacientes que presentan las caracte-
risticas de un sindrome metabdlico “clasico”, pero ;qué pasa con los pacientes
obesos que no parecen presentar el sindrome cardiometabélico o con los sujetos
no obesos o sin sobrepeso que presentan resistencia a la insulina o alguna forma
subclinica de ésta? Estas poblaciones ya se han identificado y se hablara de ellas
brevemente, para proporcionar un panorama que muestre los mecanismos donde
inicia el desarrollo del sindrome metabdlico (cuadro 1-1).

DEFINICION DE POBLACIONES

Sindrome cardiometabdlico clasico

Siempre se ha identificado al paciente con sindrome metabodlico, como el sujeto
obeso o en sobrepeso que presenta hipertension arterial sistémica o recibe manejo
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Cuadro 1-1. Espectro clinico en el sindrome metabdlico

Pacientes con sindrome metabdlico Personas sin sin-
drome metabdlico

Paciente obeso o Sindrome metabdlico Obeso metabdlica-
con sobrepeso clasico mente sano

Persona con peso  Metabdlicamente obe-  Antropométricamente Sujeto aparente-
normal so de peso normal obeso de peso normal mente sano

con farmacos antihipertensivos, hipertrigliceridemia o disminucion en las HDL-
colesterol, e hiperglucemia, sea en ayuno, en una curva de tolerancia a la glucosa
oral o en valores diagndsticos de diabetes mellitus. Ademas de esto, los europeos
consideran la insulina plasmatica basal por arriba del percentil 75 y otras organi-
zaciones mencionan la acantosis, la albuminuria, la hiperuricemia y los ovarios
poliquisticos.6

Paciente metabdlicamente obeso de peso normal

En 198113 se describieron individuos no obesos, con base en su peso y estatura,
que presentaban un estado de resistencia a la insulina asociado con hipergluce-
mia, hipertension arterial e hipertrigliceridemia, y que mejoraban con la restric-
cién caldrica. Estos pacientes, metabolicamente obesos con peso normal
(MONW), son quiza parte del espectro de la poblacion con resistencia a la insuli-
na que al igual que los pacientes obesos estd predispuesta por la distribucion cen-
tral de la grasa y la inactividad fisica.

Paciente antropométricamente obeso de peso normal

Se identificd otro nuevo grupo de pacientes,4 de género femenino, caracterizado
por un peso normal de acuerdo con su indice de masa corporal (IMC), pero con
un exceso de grasa corporal: mayor de 30%. Esto sujetos, llamados obesos de
peso normal (NWO) por los investigadores que los describieron, no presentan
sindrome metabdlico, por lo que se diferencian de los MONW; sin embargo, pa-
rece que cursaran con un estado inflamatorio temprano.

Paciente obeso metabdlicamente sano

Estos pacientes obesos metabdlicamente sanos (MHO),!5-1¢ independientemente
de las grandes cantidades de grasa corporal, presentan alta sensibilidad a la insu-
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Inflamacién molecular

Celular

Inflamatorio
de peso normal

Metabolicamente obeso
de peso normal

Sindrome cardiometabdlico

o
sindrome inflamatorio cardiometabdlico

Figura 1-1. Sindrome inflamatorio cardiometabdlico.

lina y un perfil de lipidos muy favorable, y ausencia de datos de hipertension arte-
rial.

Paciente sin sobrepeso u obesidad metabdélicamente sano

Este segmento incluye a los sujetos con peso normal, presion arterial normal, per-
fil de lipidos favorable y ausencia de datos de un estado inflamatorio (figura 1-1).

Mecanismos moleculares de resistencia a la insulina

Como se menciond, la resistencia a la insulina esté relacionada principalmente
con la hiperglucemia, con lo cual se intenta tratar de entender como se lleva a cabo
el transporte transmembranal de carbohidratos. Se han identificado dos familias
moleculares de transportadores celulares: una de glucosa y otra de hexosas. El
transporte por difusion facilitada bajo gradiente estd constituido por al menos
siete proteinas denominadas GLUT-1, 2, 3,4, 5, 6 y 7, de los cuales el GLUT 4
es el principal transportador de glucosa estimulada por insulina y se encuentra
localizado sobre todo en las células musculares y en los adipocitos. El miisculo
es el sitio principal de utilizacién de glucosa estimulada por insulina y en menor
grado el tejido adiposo, donde alrededor de 90% de GLUT 4 es intracelular,
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Cuadro 1-2. Principales efectos de las adipocinas

Sistema inmunitario

Vasculares

Leptina

Adiponectina

Resistina

Proinflamatoria

Activacion de células T, células NK, macré-
fagos y neutréfilos, y su quimiotaxis y
poder oxidativo

Aumenta la liberacién de citocinas, como
TNF-o, IL-6, etc.

Promueve la respuesta Th 1

Antiinflamatoria

Disminuye la activacion de células T

Inhibe la liberacién de citocinas dependien-
tes de NF-»B, TNF-a e IL-6

Aumenta la liberacién de IL-10

Proinflamatoria

Activa la liberacién de citocinas dependien-

Induce la disfuncién endotelial
Aumenta la presién arterial

Aumenta ICAM y VCAM

Aterosclerosis
Previene la aterosclerosis
Disminuye la presién arterial

Se correlaciona con HDL e inver-
samente con LDL

Altera la relajacion de vasos de-
pendientes de bradicinina (NO)

Regula VEGF

tes de NF-kB y de moléculas de adhe-
sién expresion, como TNF—a e IL-6

mientras que estimulados por la insulina y el ejercicio se incrementa la velocidad
maxima de transporte de glucosa hacia el interior de las células por medio de
transportadores reciclados desde las vesiculas intracelulares hasta la membrana
plasmatica.l’

Entre las causas de resistencia a la insulina se encuentran las que se relacionan
con los transportadores de glucosa, como las mutaciones en lo transportadores,
la alteracion en la producciéon de GLUT 4, los defectos de translocacidn intracelu-
lar de GLUT 4 y los defectos en la secuencia de activacion de la fosfatidilinosi-
tol-3-cinasa (PI-3K); los factores que alteran el transporte de glucosa inducido
por insulina, como el aumento de las concentraciones séricas de acidos grasos,
la glucotoxicidad (hiperglucemia), que involucra la via de la hexosamina, y una
mayor expresion del factor de necrosis tumoral alfa; la utilizacion de glucosa no
mediada por insulina —donde puede existir la falta de estimulo por el ejercicio
para la translocacion de GLUT 4—; la falta de produccién de 6xido nitrico, que
estimula al GMP ciclico; la falta de liberacion de bradicininas durante el ejerci-
cio, lo cual altera la translocacion de GLUT 4; la alteracion en los factores de cre-
cimiento inducidos por la insulina; y la leptina, que induce un incremento en la
oxidacién de los 4cidos grasos sumado a sus acciones en el sistema nervioso y
la alteracion en las concentraciones de hormonas tiroideas.!8

Aunque el evento exacto donde se inicia la inflamacién vascular se desconoce,
parece que la alteracion en los lipoproteinas, el estrés oxidativo, la agregacion e
incorporacion de proteinas inflamatorias de fase aguda y la hiperglucemia incre-



