El Síndrome Metabólico (Síndrome de Resistencia a la Insulina o Síndrome X Metabólico)

La obesidad, pero fundamentalmente la obesidad abdominal, se vincula con resistencia a los efectos de la insulina en la utilización periférica de la glucosa, pudiendo llevar al desarrollo de Diabetes tipo 2, hipertensión y un perfil lipídico anormal,  factores que promueven el desarrollo de aterosclerosis.

Un perfil similar puede ser visto en individuos con obesidad central aún sin exceso de peso corporal total.

Esta constelación- obesidad central, hipertensión, diabetes y dislipemia- ha sido llamada síndrome metabólico, síndrome X, cuarteto mortal, síndrome de resistencia a la insulina y síndrome obesidad-dislipemia. La predisposición genética, la falta de ejercicio y la distribución de la grasa corporal contribuyen al hecho de que un sujeto obeso desarrolle más tarde una diabetes.

El síndrome metabólico no debe ser confundido con otro desorden también llamado síndrome X, donde la angina de pecho ocurre en pacientes con arterias coronarias normales.
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Definición

El National Cholesterol Education Program sugiere que la identificación clínica del síndrome metabólico se base en la presencia de 3 de los siguientes criterios:

· Obesidad abdominal, definida como una circunferencia de la cintura en hombres >102 cm. y en mujeres >88 cm.; 

· Triglicéridos > o = 150 mg/dl.

· HDL Colesterol < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres.

· Presión arterial > o = 130/> o = 85 mmHg

· Glicemia  en ayunas  > o = 110 mg/dl.

Una definición algo similar fue propuesta por la OMS, donde el síndrome requiere además de la presencia de hiperinsulinemia o una glucosa plasmática   > o = 110 mg/dl o al menos 2 de los siguientes criterios:

· Obesidad abdominal, definida como un radio cintura-cadera > 0.90, un IMC > o= 30 Kg./m2, o circunferencia de la cintura > o = 94 cm.

· Dislipemia, definida como triglicéridos > o = 150 mg/dl o HDL Colesterol < 35 mg/dl.

· Presión Arterial > o = 140/90 mmHg o la administración de drogas antihipertensivas.

Prevalencia

Un estudio realizado en Estados Unidos demostró que existen ciertos factores que aumentan el riesgo de padecer el síndrome como ser la presencia de alto IMC, postmenopausia, tabaco, bajo nivel socio-económico, alto consumo de carbohidratos en la dieta y bajo consumo de fibras e inactividad física.

Implicancias clínicas

Individuos con síndrome metabólico o incluso sólo resistencia a la insulina tienen un riesgo aumentado de enfermedad arterial coronaria y mortalidad por dicha causa.

También ha sido asociado con patología hepática, incluyendo esteatosis, fibrosis y cirrosis. El mecanismo por el cual se producen dichas alteraciones no ha sido totalmente aclarado.

Distribución de la grasa corporal

La obesidad ha sido asociada por largo tiempo con un aumento del riesgo para la enfermedad coronaria. Sin embargo, el riesgo se ve incrementado ante la coexistencia de otros factores de riesgo asociados como la hipertensión, dislipemias y  metabolismo anormal de la glucosa. Cuánto es el riesgo debido sólo a obesidad sigue siendo desconocido. El mecanismo por el cual la obesidad, particularmente la obesidad abdominal causa o acelera la aterogénesis coronaria es el siguiente: se conoce que entre la cuarta y la quinta décadas de la vida, las personas tienden a desarrollar una obesidad ligera predominantemente visceral o abdominal. Este almacenamiento energético en el tejido adiposo va inhibiendo la lipasa sensible a hormonas de este tejido, así como las lipasas hepáticas y lipoprotéica, que degradan los triglicéridos almacenados para ser utilizados en los períodos de ayuno, mientras que la síntesis de triglicéridos que van a formar parte de las VLDL se mantiene, lo que da lugar a VLDL ricas en triglicéridos y pobres en el resto de los componentes de la partícula. Estas se transforman en LDL pequeñas y densas, con un alto poder aterogénico y una vida plasmática larga. La insulina actúa como activador de la lipasa lipoproteica (LPL), que es la enzima encargada de degradar los triglicéridos de las VLDL. Cuando la acción de la insulina está alterada, como puede ser el caso de los pacientes con resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, esta enzima no puede actuar correctamente, lo que provoca una hipertrigliceridemia, componente del Síndrome X. 

El aumento de los triglicéridos se acompaña de disminución de las HDL, aumento de los remanentes, oxidación de las lipoproteínas plasmáticas y su remoción por vías no convencionales, como es la de los receptores Scavengers de los macrófagos, lo que a su vez favorece la formación de células espumosas y el depósito subendotelial de lípidos extracelulares cuando estas células se rompen .Esto  favorece también la migración de células musculares lisas, producción de colágeno, liberación de mediadores químicos, etc , participantes en el proceso inflamatorio en la íntima de la pared arterial, así como en el daño endotelial que facilita el proceso aterotrombótico y la perpetuidad de este, con la producción de nuevos factores de crecimiento provenientes de la adhesión y la liberación plaquetaria, interleuquinas, etc

Definición de obesidad: el IMC es la forma más práctica de evaluar el grado de obesidad: 

IMC= peso en Kg/ talla al cuadrado

El sobrepeso se define como un IMC entre 25 y 30 Kg/m2 y la obesidad como un IMC mayor a 30 Kg/m2. Cuando se estima el riesgo cardiovascular y otros riesgos asociados a obesidad, tanto la distribución de la grasa regional y las comorbilidades deben ser tenidas en cuenta.

· Un IMC de 20 a 25 no se asocia con un riesgo aumentado, excepto que haya mucha grasa visceral o abdominal o que el sujeto haya ganado más de 10 Kg. desde los 18 años.

· Un IMC de 25 a 30 tiene un bajo riesgo, mientras que aquellos con un IMC de 30 a 35 tienen un riesgo moderado.

· Sujetos con un IMC de 35 a 40 están en un alto riesgo, y los que superan los 40, muy alto riesgo.

· Con cualquier valor de IMC, el riesgo es aumentado por mayor grasa abdominal, hiperlipemia, hipertensión, edad mayor de 40, sexo masculino y fuerte historia familiar de diabetes, hipertensión, o enfermedad cardíaca.

Existen numerosos cambios fisiológicos y metabólicos asociados con la obesidad que podrían contribuir a aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular:

· Resistencia a la insulina e hiperinsulinemia.

· Diabetes tipo II

· Anormalidades lipídicas con niveles bajos de HDL, altos de triglicéridos y aumento de la APO B

· Hipertensión sistólica y diastólica

· Hipertrofia ventricular izquierda

· Disfunción del sistema nervioso simpático

· Disfunción endotelial

· Apnea obstructiva del sueño.

La relación entre obesidad e hipertensión es más común y más severa ante la presencia de obesidad abdominal (también llamada centrípeta, androide o visceral), en contraste con el tipo femenino o ginecoide, donde la obesidad se localiza sobre todo en la región glútea y femoral.

Estudios experimentales sugieren que la secreción aumentada de FNT alfa sería un factor importante en la patogenia de la resistencia a la insulina asociada con obesidad.

Resistencia a la insulina

La insulino resistencia se describe como una respuesta biológica inadecuada en el organismo, menor a la normal en presencia de concentraciones fisiológicas de la hormona y puede definirse como una disminución del efecto de la insulina, o sea, una disminución de la respuesta o de la sensibilidad de los efectores de la acción biológica de ella a una concentración de insulina dada, para estimular el consumo normal de glucosa por las células. Los efectores de la insulina incluyen, principalmente, a las células musculares, los adipocitos, los hepatocitos y a las mismas células beta de los islotes pancreáticos. 

La consecuencia inmediata de la insulina resistencia es el incremento compensador de la secreción de estas células, produciéndose el hiperinsulinismo, sin que las concentraciones elevadas de insulina se acompañen de hipoglicemia, lo cual lleva a un fallo en la producción de las células beta de los islotes pancreáticos. 

Las células beta de los islotes de Langerhans del páncreas ofrecen la primera línea de defensa contra la insulino resistencia, incrementando la secreción de insulina para mantener la homeostasis de la glucosa. Aunque en  el Síndrome X la hiperinsulinemia está compensado la  hiperglicemia (resultante de resistencia a la acción de la insulina), la diabetes puede ser el resultado final del proceso, cuando el páncreas esté agotado en su función endocrina. La hiperglicemia y la insulino resistencia son factores dominantes que enlazan las características clínicas del Síndrome X. Esta insulino resistencia y la hiperinsulinemia compensatoria conspiran, junto a los conocidos factores de riesgo de aterosclerosis en el proceso patológico.

Patogenia de la resistencia a la insulina 
En el desarrollo de la resistencia a la insulina están implicados factores genéticos tales como mutaciones del receptor de la insulina y trastornos funcionales del receptor, a los cuales se agregan factores adquiridos que contribuyen a causarla, como son los trastornos del metabolismo de los lípidos que generan resistencia a la insulina, lipotoxicidad y obesidad. Cuando las vías metabólicas funcionan de forma normal, el tubo digestivo humano degrada los carbohidratos complejos y los azúcares que se ingieren. El pasaje a la sangre se realiza en forma de glucosa simple .La elevación de la glicemia que se produce después de la ingestión y que presenta un pico máximo a la hora, vuelve a sus niveles basales a las 2 h después de la absorción. 

Los sujetos que presentan los trastornos del metabolismo descritos anteriormente, muchas veces permanecen en estados hiperglicémicos, tiempos más largos que el normal, prolongando los picos pospandriales, lo que conduce en estos pacientes a una hiperglicemia crónica. Los islotes de Langerhans en estos casos ante el estímulo de la hiperglicemia, responden con una mayor producción de insulina que da lugar a una hiperinsulinemia y a una resistencia a la insulina, mientras que las determinaciones de glicemia en ayunas permanecen dentro de rangos normales o ligeramente altas. Este descontrol es detectable en determinaciones de hiperglicemias provocadas por medio de la Prueba de Tolerancia a la Glucosa (PTG) y determinaciones de hemoglobina glicosilada, ya que este fenómeno contribuye a la activación de la glicosilación no enzimática que altera la estructura química de muchas proteínas plasmáticas entre ellas las lipoproteínas ricas en colesterol que se vuelven aterógenas, ya que dañan el endotelio vascular y se acumulan en la pared arterial dando lugar a la formación de la placa de ateroma.

Hiperinsulinemia e hipertensión

El aumento del nivel de insulina en plasma aumentaría las cifras de presión arterial por uno o varios de los siguientes mecanismos:

· La hiperinsulinemia actúa a nivel central regulando la actividad del sistema nervioso simpático. La insulino resistencia conduce a un estado hiperadrenérgico, con aumento sostenido del tono simpático e incremento de la presión arterial.

· La insulina y el aumento de la actividad del simpático estimularían la reabsorción renal de sodio, llevando a una expansión de volumen. La sensibilidad al sodio de los pacientes hipertensos es usualmente acompañada por hiperinsulinemia, lo que podría ser una respuesta a la resistencia a la insulina.

· Estudios realizados en pacientes obesos adolescentes sugieren que la sensibilidad a los efectos de la retención de sodio provocada por la insulina  tiende a elevar la presión arterial. El aumento asociado de la presión de perfusión renal normalmente produce un incremento marcado de la excreción urinario de sodio en un intento por disminuir el volumen plasmático y regresar la presión de perfusión a valores normales; este fenómeno es llamado natriuresis por presión.

· Existen diferencias en la acción de la insulina sobre la vasculatura. La misma produce normalmente vasodilatación e incrementa el flujo sanguíneo a nivel muscular, efecto que parecería estar mediado por el óxido nítrico. Estos efectos están claramente disminuídos en individuos obesos e hipertensos. Esto mismo podría contribuir a la resistencia a la insulina al limitar el aporte sanguíneo al músculo esquelético; en sujetos normales este efecto de vasodilatación favorecido por la insulina sería un importante determinante del grado de utilización de la glucosa.

· La insulina puede producir un efecto de up-regulation de los receptores tipo 1  de la angiotensina II por mecanismos postranscripcionales. Esto tendría importancia fisiopatológica por el hecho de que la angiotensina II aumenta la liberación intracelular de calcio en células pre-incubados con insulina.

Inflamación

Existen evidencias de que elevaciones de ciertos marcadores inflamatorios como la proteína C reactiva y la IL-6, constituirían factores de riesgo para enfermedad cardiovascular.

Podría existir también una relación entre la inflamación crónica y el síndrome metabólico como se ilustra en las siguientes observaciones:

· Mujeres que desarrollaron diabetes tipo II mostraron niveles más elevados de PCR e IL-6 que aquellas que no desarrollaron diabetes.

· Elevaciones séricas de la PCR se asociaron con insulinoresistencia, IMC y circunferencia de la cintura aumentadas.

      Deficiencia de adiponectina

      Un número importante de observaciones demostró que la deficiencia de la adiponectina, una hormona lipo-derivada, juega un papel importante en el desarrollo de insulinoresistencia y subsiguiente diabetes tipo II:

· En humanos, una baja concentración de adiponectina se relaciona con un aumento del riesgo de diabetes tipo II.

· El grado de hipoadiponectinemia está más relacionado con resistencia a la insulina e hiperinsulinemia que el grado de adiposidad y de tolerancia a la glucosa.

Desórdenes respiratorios durante el sueño

La obesidad estaría vinculada con grados variables de desórdenes durante el sueño tales como apnea del sueño, etc, en muchos pacientes. La resistencia a la insulina se relaciona con la severidad de la desaturación de oxígeno, lo cual podría estar mediado por un incremento en la liberación de citotoxinas como el factor de necrosis tumoral y la IL-6.

Posible rol de los andrógenos

El incremento en los niveles androgénicos jugarían un rol importante en la patogenia del síndrome metabólico. Tanto en hombres como en mujeres se observa una clara relación entre los niveles circulantes de dichas hormonas y el aumento del grado de adiposidad abdominal. Es asimismo posible que la elevación de los niveles de andrógenos sean también responsables del desarrollo de resistencia a la insulina.

Posible rol de determinantes genéticos

Es posible que ciertos factores genéticos contribuyan a la propensión de desarrollar un síndrome metabólico:

· Un estudio realizado en familias hispanas encontró un locus genético en el cromosoma 7q que controla los niveles de insulina postprandial y la presión arterial sistólica.

· El receptor  3 adrenérgico regula la lipólisis en la grasa visceral y aumenta la termogénesis en este tejido. Observaciones iniciales en humanos sugieren que una mutación en el gen que codifica dicho receptor se asocia a una baja tasa metabólica, obesidad, resistencia a la insulina y la aparición temprana de diabetes tipo II.

· El transportador de ácidos grasos, CD 36, y un receptor macrofágico juegan un rol en el síndrome metabólico. La deficiencia del CD 36 es común en Asia y sujetos que tienen este desorden presentan niveles séricos de triglicéridos aumentados y de glucemia posprandial, HDL colesterol sérico disminuido y aumento de la presión arterial. Sin embargo, el IMC no mostró cambios; la posible contribución del CD 36 en el síndrome metabólico asociado con obesidad sigue siendo investigado. El mecanismo por el cual la deficiencia de CD 36 afecta la acción de la insulina es todavía incierto.

· Dada la posible relación entre insulino resistencia, diabetes tipo II e hipertensión, un estudio sobre 48 familias Taiwanesas con diabetes tipo II, logró identificar un locus genético vinculado con la regulación de la presión arterial. Ninguna relación pudo establecerse entre los genes de la enzima convertidora de angiotensina, el angiotensinógeno y la renina. Sin embargo, una región dentro o cerca del gen que regula la lipoprotein lipasa se correlaciona fuertemente con la presión sistólica pero no con la diastólica. Cómo variaciones alélicas en la lipoprotein lipasa, que hidroliza los triglicéridos en plasma, podría afectar la presión arterial no es todavía conocido.

Implicancias terapéuticas.
Más allá del mecanismo, la disminución de la obesidad, particularmente la abdominal, reduciría el potencial para el desarrollo de varios aspectos del síndrome metabólico. El primer objetivo es la reducción de peso con dieta, ejercicio, y si es necesario terapia farmacológica. El ejercicio sería beneficioso por sus efectos sobre la pérdida de peso con mayor selectividad sobre la grasa abdominal.

Otros beneficios de la pérdida de peso podrían ser la reducción de los factores de riesgo cardiovasculares, como por ejemplo las concentraciones de proteína C reactiva, y la mejoraría de la disfunción endotelial.

 En el 2001, el National Cholesterol Education Program recomendó los siguientes tratamientos para el síndrome metabólico:

· Tratamiento de la causa de base (sobrepeso, obesidad e inactividad física). Estudios randomizados mostraron que tanto la dieta como el ejercicio inducen la pérdida de peso y disminuyen las probabilidades de desarrollar diabetes tipo II, en pacientes con tolerancia a la glucosa alterada y obesidad.

· Tratar los factores de riesgo cardiovasculares si persisten a pesar de las modificaciones del estilo de vida. Esto incluye tratamiento de la hipertensión, administración de aspirina en pacientes con enfermedad coronaria, y disminución de los niveles séricos de colesterol. Pacientes con LDL colesterol aumentada y enfermedad coronaria establecida, con características de síndrome metabólico mostraron grandes beneficios con la terapia con estatinas.

Drogas usadas para el tratamiento de la hipertensión y para la hiperglicemia en diabetes tipo II ayudan también a reducir la insulinoresistencia. Dos clases de agentes antihipertensivos, los IECA y los alfa bloqueantes selectivos (como el Doxazosin), aumentarían la sensibilidad a la insulina. Entre los agentes hipoglucemiantes orales usados en la diabetes tipo II, la metformina y las tiazolidindionas aumenta la tolerancia a la glucosa mediante el aumento de la sensibilidad a la insulina.

No está claro si el mejoramiento de la sensibilidad a la insulina confiere un mayor beneficio cardiovascular a largo plazo comparado con otras drogas que reducen la presión arterial o la glicemia (como los diuréticos tiazídicos en la hipertensión o las sulfonilureas en la diabetes tipo II, que primariamente actúan aumentando la liberación de insulina).

La presión arterial ideal en pacientes con síndrome metabólico no es conocida pero sería razonable alcanzar valores cercanos a los de los pacientes de la diabetes tipo II (menos de 130/80 mmHg). No hay datos sobre un control de la glicemia ideal en pacientes con síndrome metabólico que no son diabéticos.

HIPERTENSIÓN E INSULINO RESISTENCIA EN NO OBESOS.

El potencial efecto de la insulina sobre la hipertensión no estaría limitado sólo a pacientes obesos. La insulinoresistencia está presente en alrededor de la mitad de los pacientes hipertensos no obesos. Pacientes normotensos con hiperinsulinemia tienen valores de presión arterial mayores que aquellos con niveles de insulina plasmática normales y los niveles de esta hormona son elevados en niños con padres hipertensos. Los factores responsables para la insulinoresistencia en este aspecto siguen siendo desconocidos pero los mismos mecanismos parecen ser importantes en hipertensos obesos, como aumento del tono simpático.

Implicancias terapéuticas.

Entre las modalidades que pueden ser usadas se encuentran el ejercicio aeróbico regular, consumo de cantidades moderadas de alcohol, IECA, alfa bloqueantes y quizás bloqueantes cálcicos.
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