UMMARY

A Dbibliographic research was
performed in order to achieve
many different primary works
and secondary discussion sur-
veys, as well as some reviews,

dealing with metabolic
syndrome and different
laboratory parameters , mainly
insulin  resistance, hormonal

relations and adipocitoquines. In
particular, abount 100 Medline
reference items were read and
also resumed, in about one year
survey. Because of the
variability in the definition of the
clinical entity, as a matter of fact
some textbook were consulted
to uniform and simplify the
guidelines on pathophisiology
of obesity y and problems
associated. All the topics are
intended to drive to the
hypothesis that obesity per
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se is an independent variable,
which predicts multiple co-mor-
bidities. It results from condi-
tions derived from postmod-
ernist societies with an acceler-
ated sedentary regimen over-
whelming an “ancient” caloric-
saving genome, pound by
pound. This can explain the
wide variety of changes con-
ducting to morbidity and mor-
tality in all demographic condi-
tions: sex, race, age, food
intake, habits, geography, co-
rnorbidities, etc.

- NTRODUCCION

La International Diabetes Federa-
tion (IDF) presenté una declara-

cion de consenso global que reco-
rrié el planeta desde el 14 de abiril
del 2005, donde afirmé que el Sin-
drome Metabdlico y su correlativo
“cercano”, la Diabetes Mellitus tipo
Il, se colocan bien a la delantera
del VIH-SIDA en términos de
morbilidad y mortalidad, y sin em-
bargo no son tan reconocidos en
los programas sanitarios, sociales
0 politicos(14). Se han dado y se
daran multiplicidad de interpreta-
ciones y redefiniciones, las cuales
atentaran contra el estudio epide-
miolégico y su certeza en cuanto a
incidencia y prevalencia verdade-
ras. El sindrome metabdlico, por lo
tanto, ha sido objeto de una sede
aproximaciones  por  variados
organismos internacionales. La
International Diabetes Federation
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(IDF), en la mencionada declaracion
universal, ha logrado satisfacer gran
parte de las expectativas que se han
ido barajando a la fecha. Entre los
diversos referentes de la
declaracion, basada en consensos
de seis continentes, se hallan todos
los relativos a  diabetologia,
endocrinologia, cardiologia,
genética, bioquimica, epidemiologia,
salud publica, etc. Muchos de los
miembros de la Federacion han
utilizado el término “bomba de
tiempo cardiovascular”, asi como
“pandemia del desarrollo” para
intitular una patologia “socializada”
que debe considerarse como ligada
a la primera causa de riesgo
cardiovascular, que a su vez da lu-
gar a la primera causa de morbi-
mortalidad en el mundo. Obvia-
mente, hablamos de obesidad y de
patologia cardiovascular, y mas alla,
pues la obesidad conlleva mas de 30
comorbilidades reconocidas (6). La
declaracion de concenso dice que
para que un paciente sea catalogado
como portador de este sindrome,
debe tener obesidad central o
abdominal, mayor de 102 cm de
circunferencia abdominal en el
hombre o mayor de 88 cm en
mujeres, lo cual varia segun los
paises, mas dos de los siguientes 4
factores adicionales:

a.- Hipertension

b.- Hiperglicemia de ayunas

c.- Hipertrigliceridemia

d.- HDL colesterol bajo

Sin embargo, sabemos que la defi-
nicion de esta entidad multifacto-

rial o compleja ha existido desde
hace mas de 80 afios, cuando un
facultativo sueco de los afios 20’s
describié una serie de pacientes que
eran obesos y padecian una serie de
fenémenos clinicos comunes (12).
Para 1947 un investigador francés,
J. Vague, llamé Sindrome X de
obesidad abdominal a una
constelacion de desordenes
metabdlicos conducentes a diabetes
secundaria y enfermedades
cardiovasculares (17). El denomi-
nado sindrome metabdlico, “sin-
drome X" plurimetabdlico o sindrome
de resistencia a la insulina es, por
tanto, una combinacién de varios
hallazgos clinicos de gran
penetracion genotipica y expresién
fenotipica en las poblaciones
humanas de la vida moderna. Como
sabemos, uno de los fendmenos de
la transicion demografica esta dado
por el aumento de la calidad de vida
en lo relativo a higiene e infectologia
(10). Sin embargo, se estan
descuidando las bases enddgenas
del metabolismo a largo plazo, en los
denominados “estilos de vida” tales
como habitos de estrés vy
sedentarismo, malnutricién,
tolerancia al sobrepeso u obesidad
abdominovisceral, hipertensién, etc.
Este es el costo de la vida moderna,
algunos la han llamado “diabesidad”,
por ser una mezcla de diabetes +
obesidad. También le podemos
llamar “globesidad” por ser la
pandemia actual del mundo.

El estado o cascada de tendencias

socioculturales cuyo origen externo,
social, es traducido interna, vy
organicamente, como un estado pro
inflamatorio generalizado d
organismo humano, se puede
entender como una respuesta
inadecuada de los genes
“ahorradores” de energia de la
época  primitiva, cuando las
condiciones eran muy otras, los
cuales “no han podido adaptarse” al
estilo de vida moderna, insertado
rapidamente por el hombre en su

culturizacion. Como vemos, el
sindrome  metabdlico es una
condicién clinica claramente

establecida desde hace casi un
siglo, y es el resultado de una
combinacion de los factores de
riesgo mas importantes en la linea
causal de la enfermedad
cardiovascular: hiperglicemias de
ayuno o posprandiales (diabetes,
prediabetes), mediadas por una
resistencia insulinica (11), obesidad
abdominal, asimismo dislipidemias
con gran componente
trigliceridémico, e hipertension
arterial. Por ello es también conocido
como el “cuarteto mortal”. Tanto el
sindrome  metabdlico como la
diabetes, son entidades que,
ademas de su alta coasociacion,
comportan una penetracion
epidemioldgica de hasta un 25 % o
mas en adultos de los cascos
urbanos de los paises desarrollados.
Incluso China, al igual que otros
paises de rapido desarrollo
socioecondmico, y que ha estado
sufriendo la transicion de la
modernidad con una base cultural
sui generis, ha experimentado un
epidemia de patologia cardiovas-
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cular en las décadas recientes, la
cual no puede obedecer a razones
de indole genética. De hecho, y en
contraste, en los paises ya
desarrollados, desde hace décadas
se ha dado una disminucién o un
“steady state” o estado dinamico de
estabilidad, pero no aumento de esta
asociacion “urbana” de la
modernidad (19). Incluso, los obesos
de Latinoamérica, incluidos muchos
hispanos en USA, se ha encontrado
gue estan mas desnutridos que los
obesos de Norteamérica.

TERIALES Y METODOS

Cerca de 100 resimenes o0 abstracts
de Pubmed, indexados para la base
internacional de Medline, t relativos a
desordenes cal6ricos, nutricionales,
y sindrome metabdlico, fueron
revisados. De ellos, alrededor de la
mitad fue debidamente resumido
para el interés de la temética. Los
articulos citados en el texto final y
apuntados en “referencias”,
pertenecen a una Ultima lista
esencial minima. Los limites de la
indexacion fueron: bases
internacionales, afios 1999-2005,
poblaciones humanas, multietarios,
multirregionales, con variados
descriptores o0  parametros -
relacionados, pero todos con el
Sindrome Metabdlico u obesidad
como patologia predominante o
descriptor primario. Entre otros
variados descriptores que fueron
utilizados en la blsqueda de la in-

formacién, se cuentan los siguientes:
metabolic X syndrome, hypertension,
insulin resistance, adipocitokines,
ghrelins, hormonas orexigenas vy
anorexigenas, receptores secretagogos
de ingesta y saciedad, ndcleo arcuado,
adiponectins, leptins, diabetes mellitus,
adipocites, cascadas de inflamacion,
problemas dietarios, etc.

BBl esuitanos

Es evidente que el complejo clinico o
sindrome metabdlico, como muchos
otros, puede definirse segun los diversos
parametros que pueden explicarlo, tanto

en su causalidad como en sus
manifestaciones y consecuencias
durante la  historia natural de la

enfermedad. Aca la afamada Triada de
Gordon: huésped, agente y ambiente es
sumamente dificil de consensuar. In-
cluso, cada parametro que sobresale en
protagonismo, como las hormonas
estelares tipo ghrelina y leptina, en su
llamado “Tango endocrino”, no explican
adecuadamente la fisiopatologia. Esta,
una vez mas, se constituye en un com-
plejo dificil de concatenar, y mas aun de
intervenir. Como las acciones
moleculares aferentes o deferentes
comportan una serie mas 0 mMenos
conocida de intermediarios neurocrinos,
endocrinos y paracrinos (13), asi como
interrelaciones impensables a nivel de
sistemas, solo nos es dable invocar
diferentes modelos de aproximacion.

Existen tres grupos con diferentes
criterios de clasificacion a nivel
internacional, los cuales son:

A.- A.-Organizacién Mundial de la
Salud, en su resolucién de 1999.
Fueron incluidos la hiperglicemia
de ayunas o posprandial, mas 2
0 mas de los siguientes
parametros: obesidad central
con IMC mayor de 30 o radio
abdomino-pélvico mayor de .9
en hombres y mayor de .85 en
mujeres; dislipidemia con
hipertrigliceridemia mayor o
igual de 1.7 mmol/L (= 150
mg/dL) y colesterol HDL menor
de 1.03 mmol/L (= 40 mg/dL) en
hombres y menor de 1.29

mmol/L (= 50 mg/dL) en
mujeres; hipertension mayor de
140/90 mmHg y micro
albuminuria  con  excrecion
mayor a 20 ug/min. Total 5
criterios.

B.- B.-Grupo Europeo para el
Estudio de la Resistencia

Insulinica, en su declaracion de
1999. Se tipifica la parametria
de resistencia insulinica-
hiperinsulinemia arriba de 25 %
de la insulina normal de la
poblacion control no diabética,
mas 2 o mas de los siguientes
parametros: obesidad abdominal
circunferencial mayor o igual a
94 cm en hombres y mayor o
igual a 80 cm en mujeres; dis-
lipidemia con triglicéridos ma-
yores a 2.0 mmol/L y colesterol
HDL menor de 1.0 mmol/L;
hipertension con valores de



REVISTA MEDICA DE COSTA RICA Y CENTROAMERICA

PA mayor de 140/90 mmHg o
bien hiperglicemia de ayunas
mayor o igual a 6.1 mmol/L.
Total 5 criterios.

C.- El Grupo ATP Il (Adult
Treatment Panel) del Progra-
ma Nacional de Educacion so-
bre Colesterol de los EEUU.
Incluye 3 o méas de los
siguientes criterios: obesidad
central expresada como
circunferencia abdominal
mayor a 102cm en hombres y
88 cm en mujeres;
dislipidemia  con  hipertri-
gliceridemia de valores mayo-
res de 1.7 mmol/L y colesterol
HDL bajo menor de 1.0
mmol/L en hombres y menor
de 1.3 mmol/L en mujeres ; hi-
pertension con PA mayor o
igual de 135/85 mmHg e hi-
perglicemia de ayunas mayor
o igual a 6.1 mmol/L. Total 4
parametros.

Esta clasificacion, a pesar de tener
en comun cuatro parametros clini-
cos importantes, que son la obesi-
dad, la hipertension, la hiperglice-
mia y la dislipidemia, es dispar en
cuanto a valores biométricos pues
los grupos de trabajo reflejan no
solo las poblaciones estudiadas si-
no la dificultad existente en la de-
finicibn misma del sindrome me-
tabolico con caracter universal (1).
La situacion de paralogismos y
concensos dificulta la comparacién
de la epidemiologia  del pade-
cimiento. Por ejemplo, segin un
grupo de trabajo internacional so-
bre obesidad de la Organizacion

Mundial de la Salud, se defini6 el
sobrepeso como la condicién en la
que el indice de Masa Corporal
(IMC) es mayor de 23, mientras
gue para catalogar la obesidad el
IMC serd mayor a 25. Pero estos
criterios son validos para asiaticos.
Ademés, la obesidad central se
defini6 como mayor de 90 cm para
hombre y de 80 cm para mujeres,
de forma que estos valores, como
puede observarse, son diferentes
a los descritos en los tres grupos
mencionados arriba, lo cual refleja
las variabilidades étnicas, pues en
caucasicos los indices son un
tanto mayores, de 25 y 30 para
sobrepeso y obesidad respec-
tivamente. Lo que se busca, desde
luego, en un patrén biométrico que
permita evaluar y tratar ade-
cuadamente esta patologia (19).
En la actualidad, se ha ido consi-
derando, por razones clinicas y
epidemioldgicas, que el sindrome
metabolico y la mal denominada
diabetes tipo 2 del adulto pueden
considerarse como un continuo fi-
siopatoldgico, con una presenta-
cién esencialmente Unica en adul-
tos de todas las latitudes y etnias.
Sin embargo, esta observacion no
puede ser absoluta. Ademas, co-
mo las poblaciones méas jévenes
empiezan a padecer mas
temprano de obesidad, y un
namero creciente se “americaniza”
y ‘“urbaniza” en sus habitos de
vida, también se estan incluyendo,

dentro de la prevalencia,
poblaciones incluso infantiles.
Un dato interesante de Ia

Republica de Taiwan, nacido de

un estudio de 3 millones de
estudiantes en edades de 6 a 18
afos, mostro que los individuos con
diabetes tipo 2 tuvieron un mayor
IMC, mayor colesterolemia y mayor
presion arterial que controles con
glicemia de ayunas normal. De tal
manera que, aun tratdndose de
estas poblaciones noveles, el
sindrome  metabdlico ya era
diagnosticable, y los parametros
eran similares a los del adulto medio
mayor (18).

DISCUSION Y

CONCLUSIONES
En si misma, la obesidad y sus
correlativos metabdlicos como la
diabetes tipo Il y decenas de
comorbilidades, se hallan claramente
sefializados por wuna serie de
péptidos cuya funcién primaria esta

relacionada con el balance
energético metabolico 2
secundariamente, con aspectos
inflamatorios. Algunos de estos

péptidos son producidos por los
adipositos, como los descritos en la
seccion anterior: leptinas,
adiponectinas y resistinas (7, 9, 15,
16). Asimismo, se hallan
desregulados, en la obesidad y sus
secundarismos clinicos, otros
péptidos con diferente origen tisular,
como la ghrelina, el neuropéptido Y,
la interleucina-1 beta, la interleucina-
6 y el factor alfa de necrosis
tumoral (3). Existen muchas
versiones y “perversiones” de
la explicacion etiogénica, incluso
se han invocado mecanismos
de estrés  oxidativo  basa-



dos en la ocurrencia de radicales
libres (ROS) en exceso con consi-
guientes deplecciones en la dispo-
nibilidad de o6xido nitrico, lo cual
explica los caminos del dafio en-
dotelial (2). La primera condicion,
la cual podemos titular de causa
putativa, es un estado de po-
limorfismo, no ya mutacién, que se
instaura en la linea germinal de los
individuos, en este caso alrededor
de un 40 % de las poblaciones
caucasicas, a nivel de receptores
de insulina, y de otros. “Algo pasa,
algo cambia”, y se desvirtia desde
el é&rea cortico-hipotalamica, la
planificacion in Utero de la
arquitectura molecular esperada
(6). Desde luego, poco se sabe de
la compleja red que deviene de la
fisiologia del balance caldrico, en
su debut epigenético extrauterino,
y la capacidad constitucional del
nuevo individuo hasta que ocurre
la descompensacién metabdlica.
Podemos argumentar que las
sociedades posmodernas, a pesar
de sus conocimientos biologistas,
a pesar de su relativo dominio de
la naturaleza, de la escasez
relativa de alimentos, de la
amenaza de las infecciones, etc.,
no han podido deshacerse del otro
desequilibrio, el del exceso de
calorias propio de la Vvida
sedentaria. A manera de ejemplo,
uno de los caminos
fisiopatolégicos  inherentes  al
sindrome metabolico esta
basado en acciones vasoactivas
nocivas que los agentes
metabolicos desencadenan (13).
Como se sabe, el Sin-
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drome es una reunion de multiples
efectos causales, cuyos origenes
se pueden invocar desde la predis-
posicidn genética, los héabitos y el
ambiente, pero cuya precision es
casi insondable. Los aspectos de
desequilibrio sintético, de reserva 'y
afectacion vascular, de desorden
celular, propios del comporta-
miento fisiopatologico, parecen
claramente originados en algunos
trastornos de receptores y ligandos
(4). Desde la etapa embrionaria,
en la dotacibn de genes para
receptores, se dan estos desequili-
brios (17). Entonces, como guia
para una “gramatica” de fenéme-
nos, dejando por sentada la base
genética y basandonos solo en
una medicina de evidencias,
tenemos:

1.Insulinorresistencia
2.Hiperinsulinismo compensador
3.Trastornos vasculares

4. Hipertension arterial
5.Dislipidemia

6.0besidad central

7.Bomba de tiempo

Pero volvamos al principio. Exis-
ten, evidentemente, lo que llama-
remos una anormalidad celular
compleja, que se halla genética-
mente “virtualizada” o sujeta pre-
dispositivamente. Podemos men-
cionar una especie de triangulo
anatémico de la resistencia
insulinica: Grasa- Higado-
Mdasculo, por cuanto dicha
anormalidad estd protagonizada
por receptores y ligandos de
variada naturaleza  en estos
tres  sitios anatémicos. Algu-

nos piensan que hasta un 40 % de
las poblaciones caucésicas
pueden poseerla, y la primera
manifestacion  convencional la
constituye el punto No. 1 de
nuestra lista de eventos
fisiopatolégicos (8). Tal parece que
en un principio de la vida del
individuo, de una poblacién
general que no acata con precision
genética lo que debe ingerir (jij ¢y
como hacerlo?!!!), un 40 % desata,
con base en una predisposicion
del sistema “evolutivamente
dispuesto” pero no actualizado, de
control caldrico, cascadas de
inflamacion vascular y organica asi
como desérdenes en la ho-
meostasis o zonas de insulina, lep-
tina, ghrelina, etc. Esto lleva a una
claudicacion mas o menos irrever-
sible de los mecanismos de go-
bierno y administracion calérica, ya
de por si “desencontrados” con los
hébitos culturales de una evolucién
cultural que se “adelanta”,
obviamente, a la evolucién biolo-
gica (19). No podemos culpar al
aparato informativo del ADN,
aunque, como vimos, hasta un 40
% de los individuos caucésicos
heredan genes muy ahorradores
(0 muy desadaptados para hoy).
Tampoco podemos culpar a las
membranas celulares, ni a las hor-
monas. Lo que esta pasando con
esta pandemia de la modernidad,
€S gue nuestros organismos son
como las computadoras. La buena
noticia es que hacen lo que les
digamos; pero la mala noticia es
que hacen lo que les digamos...
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BN csuwven

Se realiz6 una investigacion bi-
bliografica de actualidad con la fi-
nalidad de colectar diversos traba-
jos de caracter primario y secun-
dario, tanto como revisiones, que
comprendan lo relacionado con
aspectos endocrinos del sindrome
metabolico y sus protagonistas
moleculares: insulina, glucagon,
citoquinas, hormonas de recién
descubrimiento, etc. En particular,
cerca de 100 referencias de diver-
sa gama y autoria, de los ultimos 5
afios, fueron leidas y resumidas.
Debido a la variabilidad en los en-
foques fisiopatoldgicos y de histo-
ria natural de la entidad, algunos
textos de referencia fueron con-
sultados, con el fin de honrar un
tanto las escuelas y los tratamien-
tos cognoscitivos, en relacion con
la obesidad y sus corolarios bio-
quimicos. Todos los tépicos bus-
can una coherencia basica en la
hipétesis de que la obesidad cons-
tituye una variable independiente,
resultante, libra por libra, de las
condiciones sedentarias y protec-

cionistas de las sociedades
postmodernas. Estas “nuevas”
condiciones epigenéticas,
desembocan en una
morbimortalidad caracte-

risticamente definida, en diversos

patrones de sexo, raza, edad, in-
gesta alimentaria, habitos, geogra-
fia, co-morbilidad, etc.
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