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Figura |. Metabolismo de los 4cidos grasos libres en el musculo

AMPK: protein kinasa AMP-activada. ACC 2: acetil-CoA carboxilasa 2. CPT |: carnitina-palmitoil-transferasa- | .
UCP: proteina desacoplante

2. Recientemente también se estd prestando gran importancia al papel
de la enzima proteina kinasa AMP-activada (AMP-activated protein
kinase, AMPK)83. Se trata de una enzima citosélica que actuaria
como detector de energia, de modo que, cuando la célula sufriera
una deplecion de ATP, esta enzima pondria en marcha diferentes
mecanismos para la produccion y la utilizacion de nuevo ATP. Entre
otras cosas, la activacion de la AMPK inhibiria la acetil CoA carbo-
xilasa 2, impidiendo la produccién de malonil-CoA (Figura 1). En
definitiva, la activacion de la AMPK resultaria en un aumento de la
oxidacion de los acidos grasos, efecto al que se sumarian otros proce-
sos dirigidos a la obtencion de ATP, tales como la captacion de glu-
cosa muscular y la glucolisis cardiaca. Actualmente se esta investi-
gando la posibilidad de que una desregulacion de la AMPK pueda
ser causante del depdsito de triglicéridos intramusculares$3.

3. Otra posibilidad se centra en una posible distorsion del metabolismo
oxidativo intramitocondrial. Recientemente se ha obtenido una com-
probacion experimental de que el incremento de los lipidos intramio-
celulares puede tener su origen en una disfuncién mitocondrial34.
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En un estudio que comparo a descendientes de diabéticos tipo 2, sin
sobrepeso, pero con resistencia a la insulina, con sujetos controles,
los autores midieron la sintesis de ATP como indice de actividad de
fosforilacion oxidativa mitocondrial mediante una sofisticada técni-
ca de resonancia espectroscopica magnética con 3P, y observaron
que la produccion de ATP mitocondrial era un 30% menor en los
individuos insulinorresistentes que en los controles34. A diferencia
de lo observado en trabajos citados anteriormente”% 80, en este estu-
dio los indices de lipdlisis no fueron mayores en los sujetos con
resistencia a la insulina que en los controles, lo que restaria papel al
mayor aflujo de acidos grasos libres desde el tejido adiposo como
mecanismo patogénico inicial de la resistencia a la insulina, y deja-
ria a la defectuosa oxidacion de los acidos grasos como su nucleo
patogénico principal.

Mecanismos moleculares de la resistencia a la insulina mediada
por los lipidos intramiocelulares

Durante muchos afios se admitié la teoria de que los acidos grasos libres
provocaban resistencia a la insulina por medio del ciclo de Randle. Esto,
basicamente, implicaria que la captacion de glucosa por la célula se redu-
ciria cuando las demandas titulares de energia pudieran ser cubiertas con
acidos grasos libres. Desde el punto de vista bioquimico, el ciclo de
Randle asumia que el incremento en acetil-CoA y NADH, derivado de la
oxidacion de sustratos lipidicos, produciria una inactivacion de la enzima
piruvato deshidrogenasa. Esto, a su vez, induciria un aumento en los nive-
les de citrato, conduciendo a la inhibicion de fosfofructokinasa y la acu-
mulacion de glucosa-6-fosfato. Puesto que la glucosa-6-fosfato inhibe la
actividad hexokinasa, esto resultaria en una acumulacion intracelular de
glucosa y una disminucién de la captacion de la misma®3. Mas adelante,
sin embargo, se demostr6 que la infusion aguda de acidos grasos va segui-
da de una caida (y no un aumento) en el contenido muscular de glucosa-
6-fosfato0, por lo que la hipétesis de Randle no puede aceptarse como
una explicacion al descenso en la captacion celular de glucosa.
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Aunque la presencia de triglicéridos intramiocelulares constituye un mar-
cador de resistencia a la insulina, parece dudoso que sean los propios trigli-
céridos quienes directamente interfieran sobre la accion de la insulina y la
captacion celular de glucosa. En su lugar, se atribuye este papel a otros pro-
ductos derivados de los 4cidos grasos, y, més en concreto, al LCACoA®7.

Figura 2. Mecanismo potencial de la resistencia

a la insulina inducida por 4cidos grasos libres
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IRS-1:sustrato | del receptor de insulina, LCoA: acil-CoA de cadena larga, PI3K: fosfatidilinositol 3-kinasa, PDK: fos-
fatidil-dependiente kinasa, PKB: protein kinasa B, PKC: proteinkinasa C

Para poder entender de qué modo sucede este fendmeno, es necesario
tener presente la cascada de sefializacion que se pone en marcha tras la
unién de la insulina con su receptor, y que culmina con la translocacion
del transportador de glucosa GLUT4 desde el citoplasma hasta la mem-
brana celular, para finalmente facilitar la entrada de glucosa al interior de
la célula (Figura 2). Este proceso conlleva una secuencia de reacciones de
fosforilacion, que se inician en la autofosforilacién de residuos de tirosina
del dominio intracelular del receptor, lo que, a su vez, promueve la fosfo-
rilacidon de otras proteinas, entre las que destaca el sustrato 1 del receptor
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de insulina (/nsulin Receptor Substrate-1, IRS-1). Esto pone en marcha la
activacion en cadena de las enzimas fosfatidilinositol 3-kinasa (PI3K),
fosfatidil-dependiente kinasa (PDK) y protein kinasa B (PKB), también
conocida como Akt. Esta ultima es la que regula la captacion de glucosa
facilitada por GLUT4, ademas de afectar a otros procesos metabolicos,
como la sintesis de glucogeno, y activar otros mediadores que son capaces
de adentrarse en el nucleo celular y poner en marcha la trancripcion de de-
terminados genes3’. Actualmente se mantiene la teoria de que el LCACoA
genera diacilglicerol, y que éste activa ciertas isoformas de proteinkinasa
C (PKCH8 y PKCPp). Estas proteinkinasas disparan una cascada de fosfori-
lacion en residuos de serina del IRS-1, que interfieren con su capacidad
para reclutar y activar la PI3K. El efecto neto de este proceso es que se
impide la translocacion del GLUT4 a la superficie celular y se inhibe la
captacion de glucosa®’> 87 (Figura 2).

El papel de los dcidos grasos libres en el metabolismo
hepdtico de la glucosa

Ademés de producir una resistencia a la captacion muscular de glucosa
mediada por insulina, el sindrome de acumulaciéon ectopica de la grasa
también contribuye a la resistencia a la insulina en el higado, en concreto
afectando a la produccion hepatica de glucosa.

La produccion hepatica de glucosa esta regulada por un nimero de factores,
entre los que destacan la insulina (la inhibe) y el glucagén y los acidos grasos
libres (la estimulan). En concreto, los acidos grasos libres son potentes
activadores de enzimas limitantes de la gluconeogénesis, y también parecen
favorecer la liberacion hepatica de glucosa controlando la glucogenolisis®8.

En la obesidad, especialmente abdominal, el incremento de 4cidos grasos
libres provocaria un aumento de su captacion hepatica, su posterior oxida-
cion y, en consecuencia, la acumulacion de acetil-CoA. El acetil CoA seria
el promotor de las enzimas claves de la gluconeogénesis (piruvato car-
boxilasa) y de la liberacion de glucosa desde los hepatocitos (glucosa-6-
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fosfatasa), todo ello culminando en el aumento de la produccion hepatica
de glucosa.

Los mecanismos moleculares de la resistencia hepatica a la insulina no se
han estudiado tan detalladamente como los de la resistencia a la insulina
en el musculo esquelético. Sin embargo, en consonancia con los hallazgos
observados en el musculo, también se ha comprobado que la infusion de
acidos grasos libres, en condiciones de clamp euglicémico-hiperinsuliné-
mico, inhibe la accion de la insulina en el higado tras un intervalo de 1-2
horas. Este proceso se asocia con un incremento hepatico de diacilglicerol
y una mayor actividad de PKC, a través de la accion de ciertas isoformas
con capacidad para fosforilar residuos de serina y treonina, que podrian
interferir con el normal proceso de fosforilacion del IRS-1, tal como suce-
de en los miocitos39. Adicionalmente, estos eventos se acompafian de la
activacion de ciertas vias proinflamatorias (factor nuclear -xB) y de la
expresion de citocinas inflamatorias, todo lo cual podria resultar en el desarro-
llo de esteatohepatitis3®.

Condicionamiento genético para el depdsito
extra-adiposo de lipidos

La hipdtesis del genotipo “ahorrador”

La asociacion entre adiposidad y resistencia a la insulina en el mundo des-
arrollado es tan estrecha, que su existencia hace pensar que, mas que un
proceso intrinsicamente patologico, es una respuesta normal al exceso
caldrico causado por el aumento de la ingesta y la inactividad fisica. Este
es el razonamiento a partir del cual Neel propuso, hace ya mas de 40 afios,
la hipétesis del genotipo “ahorrador” (thrifty genotype)?0. Esta teoria se
basa en la ldgica suposicion de que, antes de la aparicion de la agricultura,
el hombre del Paleolitico, cuyo medio de vida era la caza y la recoleccion,
alternaba épocas de hambruna con periodos en los que la disponibilidad
de comida era mayor. Durante ese periodo, seria razonable pensar que la
evolucion de la especie selecciond a aquellos individuos genéticamente
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mas predispuestos a la acumulacion de energia en periodos de abundan-
cia. Este genotipo ahorrador, sin embargo, podria tener impactos negati-
vos con la llegada del estilo de vida moderno, facilitando la obesidad, la
resistencia a la insulina y la diabetes mellitus tipo 2.

En la actualidad, y con los sucesivos aportes de la investigacion basica
sobre el proceso de la acumulacion intramiocitaria de lipidos, es posible
dar un cuerpo fisiopatologico a esta teoria, cuyo origen fue puramente
teleologico.

En buena parte, ello ha sido posible gracias a los estudios realizados en
atletas, asumiendo que los resultados obtenidos en ellos podrian asimilarse
a los esperables en un hombre primitivo, obligado al ejercicio fisico exte-
nuante en su actividad de cazador-recolector. Los individuos fisicamente
entrenados se caracterizan por una elevada sensibilidad a la insulina, y sin
embargo tienen un elevado contenido de lipidos intramiocelulares®!. Esta
aparente paradoja se relaciona con el fendmeno, conocido desde hace
afios, por el cual el entrenamiento deportivo incrementa la capacidad del
musculo de utilizar lipidos durante el ejercicio®!l. Su explicacion subyace
en el hecho de que la actividad fisica regular promueve el depdsito de tri-
glicéridos intramiocelulares, que se convierten en sustrato energético uti-
lizado por el musculo durante el ejercicio.

En una situacién completamente opuesta, el hombre de nuestros tiempos,
que habria heredado los genes “ahorradores” de sus ancestros, también
utiliza los acidos grasos libres para almacenar lipidos intramiocelulares.
Sin embargo, ahora, los 4cidos grasos libres no solo estan aumentados
cuando hay ayuno, sino que estan permanentemente aumentados como
consecuencia del exceso de adiposidad. Estos lipidos intramusculares con-
ducen a una inadecuada via metabolica, dirigida a proteger la presencia de
glucosa circulante, que se perpetua ante la ausencia de ejercicio fisico que
obligue al musculo a su consumo (Figura 3)91,
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Figura 3. Potenciales efectos del genotipo “ahorrador” en individuos fisicamente

activos durante el ayuno (izquierda) y sobre individuos sedentarios y obesos
(Modificado de S.R. Standard y N.A. Jonson?!)
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En la actualidad se estan realizando intensos esfuerzos para identificar
cuales son los genes “ahorradores” que promueven el deposito de lipidos
en tejidos no adiposos.

Genes reguladores de la lipdlisis

Todos los genes implicados en el mecanismo de liberacion y captacion de
acidos grasos libres por el tejido adiposo podrian ser, tedricamente, res-
ponsables de la mayor predisposicion genética de ciertos individuos al
incremento de acidos grasos libres y resistencia ala insulina.

Entre los mas estudiados se encuentran el gen de la lipoprotein-lipasa, un
candidato excelente, puesto que esta enzima hidroliza los triglicéridos
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transportados en los quilomicrones y las VLDL, lo que la convierte en una
llave para la liberacion de acidos grasos libres al musculo y el tejido adi-
poso. Ciertos haplotipos de este gen ya se han relacionado con propension
a la resistencia insulinica en distintas poblaciones®2.

También se ha descrito un polimorfismo protector del gen que codifica la
proteina transportadora de acidos grasos de los adipocitos (fatty acid
transport protein, FATP), implicada en la captacion celular de acidos gra-
sos libres en estas células. Los portadores de la variante de este gen se
caracterizaron por menor indice de masa corporal (IMC) y niveles mas
bajos de triglicéridos y medidas de HOMA93.

Finalmente destacan los estudios efectuados sobre la perilipina A. Se trata
de una proteina del adipocito que envuelve las gotitas de lipidos. Su fos-
forilacién, y la de la lipasa hormona-sensible (hormone sensitive lipase,
HSL) conduce a la translocacion de ésta tltima desde el citoplasma a la
superficie de las gotas de lipidos, y permite asi la hidrolizacion de los tri-
glicéridos y la liberacion de 4cidos grasos libres?4. Variantes alélicas del
gen de la perilipina A confieren mayor riesgo de obesidad y se asocian a
un mayor perimetro de la cintura. Su relacion directa con las medidas de
resistencia a la insulina atin no se conoce’?.

Genes reguladores de la adipogénesis

Como se menciond anteriormente en este capitulo, la capacidad de expan-
sion del tejido graso de cada individuo puede estar genéticamente deter-
minada. En aquellos casos en los que el potencial de desarrollo del tejido
adiposo no baste para almacenar el exceso de acidos grasos, la resistencia
a la insulina aparecera antes. Por esa razon, los genes que regulan la adi-
pogénesis son unos de los principales candidatos para explicar la predis-
posicion hereditaria a la resistencia a la insulina.

De hecho, las lipodistrofias hereditarias, es decir, aquellas enfermedades
con patron de herencia mendeliana que se caracterizan por una pérdida
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completa o localizada del tejido adiposo, cursan con formas extremas de
resistencia a la insulina’2. Sin embargo, las lipodistrofias son trastornos
muy raros, que carecen de relevancia desde el punto de vista epidemioldgi-
co, cuando consideramos la elevada prevalencia de resistencia a la insulina,
sindrome metabolico y diabetes mellitus tipo 2 en la poblacion general.

Por su trascendencia patogénica, no obstante, conviene detenerse en la
lipodistrofia secundaria a mutaciones en el gen del receptor activado-pro-
liferador de peroxisomas y (Peroxisome Proliferator-Activated Receptory,
PPARY). El PPARY es el tercer miembro de un subgrupo de receptores
nucleares, que incluye también al PPARa y al PPARS. Su nombre provie-
ne de la observacion de que la activacion del PPARa, el primero que llegd
a ser clonado, incrementaba el tamafio y el nimero de peroxisomas en el
higado de los roedores’0.

Las acciones del PPARYy se producen tras la union con sus ligandos endo-
genos (acidos grasos poliinsaturados y eicosanoides) o exogenos (tiazoli-
dindionas), y estdn mediadas por dos distintas isoformas (PPARyl y
PPARY2), derivadas de alternativas transcripciones del gen®7. Mientras
que la primera se expresa de manera ubicua, la segunda es exclusiva del
tejido adiposo. La activacion del PPARY promueve su dimerizacion con el
receptor retinoide X, forma en la cual se une a determinados elementos de
respuesta del ADN que activan la transcripcion de sus genes diana. La
expresion de estos genes conduce a la diferenciacion de los adipocitos y
el deposito de grasa en el tejido adiposo, mientras se produce una inhibi-
cion de la lipolisis®”.

La lipodistrofia hereditaria debida a alteraciones genéticas del gen del
PPARY ocurre como consecuencia de mutaciones puntuales del gen, con
efecto negativo dominante, que lo inactivan por completo. Hasta el mo-
mento se han descrito menos de una decena de mutaciones. Los portado-
res presentan atrofia de la grasa de tronco y extremidades (pero no de la
grasa subcutanea abdominal ni de la grasa visceral), resistencia a la insu-
lina e hipertensién97.
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En el extremo opuesto, se conoce una muy rara mutaciéon puntual (susti-
tucion de prolina por glicina en posicion 112), que produce una activacion
constitucional del gen del PPARy. De manera caracteristica, los individuos
con esta mutacion son obesos moérbidos, pero tienen concentraciones de
insulina basal dos veces mas bajas que sujetos obesos control, lo que
sugiere que su grado de sensibilidad a la insulina es mayor del esperable
por su obesidad®”.

La importancia epidemioldgica del gen del PPARY, sin embargo, no reside
en estos infrecuentes fendmenos genéticos. La mutacion mas frecuente del
gen del PPARY es la sustitucion de alanina por prolina en el codon 12
(Prol12Ala), que s6lo afecta al PPARy2. Este polimorfismo estd presente
en todos los grupos étnicos analizados, con una prevalencia del alelo Ala
que oscila entre el 23 % de la poblacion de hispanos en Estados Unidos, a
un 3 % entre los japoneses’’. El alelo Ala se ha relacionado con menor
IMC y mayor sensibilidad a la insulina, mientras que la homozigosidad
para el alelo Pro podria incrementar el riesgo de diabetes. Aunque los
resultados de algunos estudios han sido discordantes, un meta-analisis
confirm6 una modesta pero significativa asociacion del riesgo de diabetes
con el alelo Pro, de tal modo que, si una poblacion entera llevara el alelo
Ala, la prevalencia global de diabetes se reduciria en un 25 %8,

Distintos trabajos han observado que el efecto de este polimorfismo puede
hacerse patente ante la presencia de diferentes factores medioambientales.
Entre otros, el estudio finlandés para la prevencion de la diabetes (Finnish
Diabetes Prevention Study), cuyo objetivo era prevenir el desarrollo de
diabetes entre individuos de alto riesgo, demostrdé que la intervencion
intensiva del estilo de vida (dieta y ejercicio) era mucho mas efectiva en
los portadores del alelo Ala que en los portadores del alelo Pro%9. Dicho
de otro modo, es posible que el alelo Ala proteja al individuo de ciertos
agentes medioambientales perjudiciales, como la falta de ejercicio fisico o
la dieta rica en grasas.

Es de resefiar que, aunque no se conoce con exactitud cuales son los efec-
tos de la sustitucion Alal2 sobre la estructura del PPARY2, su presencia
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parece resultar en una menor afinidad por los elementos de respuesta del
ADN, por lo que se trata de una mutaciéon parcialmente inactivadora®’.
Esta circunstancia se ha tratado de explicar asumiendo que una reduccion
moderada de la actividad del PPARy puede favorecer la sensibilidad a la
insulina gracias al menor IMC y volumen del tejido adiposo que en la
poblacion general, pero no hasta el punto de permitir el deposito de grasa
en otros organos. Gurnell et al% han formulado una hipotesis para expli-
car esta compleja asociacion entre actividad del PPARy y sensibilidad a la
insulina, basada en un modelo de relacion sinusoidal entre ambas varia-
bles (Figura 4).

Figura 4. Representacién de la relacidn entre la activacion del PPARy,

la adipogénesis v la sensibilidad a la insulina, segin la hipStesis de Gurnell et al.?®
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Genes reguladores del metabolismo lipidico en el musculo

Como se ha mencionado previamente, la resistencia a la insulina parece
estar ligada a un defecto genético en la fosforilacion oxidativa mitocon-
drial84,
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Varios genes contenidos en el ADN nuclear parecen interactuar con el
ADN mitocondrial para mantener el normal funcionamiento de la célula.
Uno de ellos es el PGC-1, que, ademas de ser necesario para la activacion
del PPARY, también controla la transcripcion de genes implicados en la
termogénesis dentro del musculo esquelético y el tejido adiposo pardo.
Adicionalmente, el PGC-1 también interactia con el PPARa para regular
la expresion de genes que codifican enzimas necesarias para la oxidacion
mitocondrial de los 4cidos grasos en el propio tejido adiposo pardo, el
corazdn y el higado. Por esta razon, se ha propuesto que el PGC-1 podria
ser el gen responsable de la acumulacion de los lipidos intramiocelulares
en los individuos con resistencia a la insulina®4.

Otro elemento clave en la normal oxidacién mitocondrial de los acidos
grasos libres es el factor nuclear respiratorio 1 (Nuclear Respiratory Factor
1, NRF1), un factor de transcripcion que actua sobre genes nucleares que
codifican componentes de la cadena respiratoria mitocondrial. Reciente-
mente, dos haplotipos comunes del gen NRF1 se asociaron con diabetes
mellitus en un estudio realizado en Coreal0l,

Finalmente se esta prestando gran atencion al gen de la proteina desaco-
plante 2 (uncoupling protein 2, UCP-2), un transportador que desacopla el
paso de protones del de electrones a través de la membrana interna mito-
condrial, y la sintesis de ATP a partir de ADP, favoreciendo por tanto que
la célula genere calor, y no energia (Figura 1). El polimorfismo -866A/A
del promotor del gen UCP-2 parece incrementar su trancripcion y podria
predisponer a la resistencia a la insulinal92,

El papel de las adipocitocinas

El tejido adiposo ha sido tradicionalmente considerado como un reservo-
rio energético pasivo, util para almacenar la energia sobrante del consumo
alimentario en forma de triglicéridos. Sin embargo, estudios realizados
durante los ultimos afios han revelado que el tejido adiposo secreta
numerosas proteinas, que parecen intervenir en la regulacion del balance
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energético y cuyo desequilibrio podria guardar relacion con el desarrollo
de obesidad y de las morbilidades asociadas a la misma. Aunque, en sentido
estricto, algunas de estas sustancias no se ajustan a la definicion clasica de
citocinas, todas ellas han sido bautizadas con el nombre de adipocitocinas.

La adiponectina

La adiponectina es una hormona peptidica compuesta por 244 aminoaci-
dos y producida exclusivamente en el adipocito. Estructuralmente esta
constituida por la unién de tres monoémeros. Estos trimeros se asocian, a
su vez, para formar hexameros de bajo peso molecular, 6 16-18-ameros de
elevado peso molecular, siendo ambos los productos de secrecion de los
adipocitos, y las dos principales formas circulantes de adiponectinal03. La
adiponectina es muy abundante en el plasma, donde constituye el 0,01%
del total de las proteinas. Se han descubierto dos receptores para la adipo-
nectina. En los roedores el receptor tipo 1 (AdipoR1) se expresa abundan-
temente en el musculo esquelético, mientras que el AdipoR2 lo hace prin-
cipalmente en el higado!03.

Puesto que es producida exclusivamente en el tejido adiposo, no es sor-
prendente que su concentracion sérica dependa de la masa grasa corporal.
Sin embargo, a diferencia de la mayoria de adipocitocinas, los niveles de
adiponectina estan disminuidos en la obesidad, y su correlacion con el
IMC y la masa grasa es inversa. De hecho, se ha comprobado que la pér-
dida de peso inducida por medidas dietéticas o cirugia bariatrica resulta en
un incremento significativo de las concentraciones circulantes de adipo-
nectinal03,

Existen distintas evidencias que relacionan, de un modo més o menos
directo, a la adiponectina y, méas en concreto a la hipoadiponectinemia,
con la resistencia a la insulina y el sindrome metabolico:

1. La concentracion de adiponectina no so6lo varia de acuerdo con la
cantidad de grasa corporal, sino que depende mucho de su distribu-
cion. La adiponectina se relaciona, inversamente, con las medidas
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de acumulacién de grasa intraabdominal (circunferencia de la cintura,
indice cintura/cadera, medidas cuantitativas de la grasa intraabdo-
minal)104’ 105

2. Las lipodistrofias congénitas o asociadas a la infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana, ligadas como ya se comentd anterior-
mente a un estado de grave insulinorresistencia, se asocian con hipo-
adiponectinemial0°.

3. Estudios in vitro e in vivo han establecido una fuerte correlacion
entre la adiponectina y la sensibilidad periférica a la insulina y la
produccion hepatica de glucosal03-105, 107, 108,

4. En sujetos no diabéticos las concentraciones de adiponectina se
correlacionan negativamente con los triglicéridos, el indice aterogé-
nico (colesterol total/colesterol HDL) y las apolipoproteinas B y E,
y positivamente con el colesterol HDL y la apolipoproteina A-1105.
109

5. Estudios realizados en poblaciones de diferentes etnias han demos-
trado que las concentraciones bajas de adiponectina predicen, de
manera independiente, el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2110,

6. Los niveles plasmaticos de adiponectina son mas bajos en sujetos
con diabetes tipo 2 y en mujeres con diabetes gestacional que en
individuos control!04. 111 Ademas, dentro de la poblacion diabética,
la adiponectina no sélo se correlaciona negativamente con las con-
centraciones de HDL colesterol y positivamente con los triglicéridos
y la apoproteina B, sino que también mantiene una relacion inversa
con la HbA ., la proteina C reactiva (PCR) y el fibrindgeno!12.

La relacion entre adiponectina y resistencia a la insulina esta adicional-
mente apoyada por distintos estudios genéticos. El gen de la adiponectina
se localiza en el cromosoma 3q27, una region que habia sido relacionada
con la diabetes mellitus tipo 2 en estudios de andlisis gendmico. Los indi-
viduos portadores de la mutacion 1164 T presentan valores muy bajos de
adiponectina, y se caracterizan por asociar hipertension, hiperlipemia,
alteracion del metabolismo de la glucosa y enfermedad ateroscleréticall3.
Por otra parte, dos polimorfismos frecuentes (uno en el exén 2 y otro en
el intron 2) del gen de la adiponectina y un polimorfismo de la region pro-
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motora del gen se han asociado con obesidad, resistencia a la insulina y
diabetes en diferentes poblaciones!!4. Finalmente, ciertas variantes gené-

ticas de los receptores AdipoR1 y AdipoR2 se han relacionado con el riesgo
de diabetes!15.

Aun no se han aclarado cuales son los mecanismos a través de los cuales
la adiponectina podria incrementar la sensibilidad a la insulina. Existen
algunas lineas de investigacion en este campo. Por una parte, la adiponecti-
na favorece el catabolismo lipidico intracelular a través de la estimulacion
de la enzima AMPK103 o bien mediante el incremento de la expresion de
determinados genes que aumentan la oxidacion de acidos grasos libres!!©.
Esto podria conducir a una reduccion de los acidos grasos libres circulantes
y de los acidos grasos intracelulares, cuyo papel en la resistencia a la insu-
lina se ha comentado anteriormente.

Por otro lado, las tiazolidindionas, farmacos con potente efecto agonista
PPARY, provocan una elevacion de los niveles circulantes de adiponectina.
Esta accion es especifica de las tiazolidindionas, ya que no tiene lugar con
otras drogas que facilitan la accion de la insulina, como la metformina.
Actualmente se esta investigando si el incremento en la secrecion de adi-
ponectina promovida por las tiazolidindionas es un mero reflejo de la dife-
renciacion de los adipocitos o si en realidad es uno de los efectos mediante

los cuales estos farmacos ejercen sus efectos de sensibilizacion a la insu-
linal03,

La leptina

La leptina es otra hormona peptidica, de 167 aminoacidos, derivada exclu-
sivamente de los adipocitos, fundamentalmente del tejido adiposo subcuta-
neoll7. Por lo que se sabe hasta el momento, ejerce sus efectos fundamen-
talmente en el cerebro, tras la unién a su receptor especifico (Ob-R), del
que se conocen cinco isoformas. La leptina reduce el apetito y aumenta el
gasto energético mediante la activacion de neuronas del hipotalamo lateral,
niicleo arcuato y niicleo paraventricular!!8.
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Los dos principales reguladores de la secrecion de leptina son la ingesta y
la insulina. La secrecidon de leptina se reduce con el ayuno prolongado,
mientras que la sobrealimentaciéon conduce a un incremento de sus nive-
les circulantes. Por otro lado, la insulina promueve un aumento en la
expresion de leptina, en tanto que €sta disminuye considerablemente en
los estados de deficiencia de insulinall?.

La leptina aumenta exponencialmente con el aumento de la masa grasa
corporal. Los individuos obesos presentan concentraciones de leptina
mucho mas altas que los no obesos!!7- 119, de modo que la leptina actua-
ria en el cerebro como un indicador de los depodsitos corporales de grasa.
Esta observacion ha conducido a la hipétesis de que la obesidad supone un
estado de insensibilidad a la produccion endogena de leptina. Se ha pos-
tulado que podria existir resistencia a la leptina, como resultado de la satu-
racion del sistema de entrada de la leptina al sistema nervioso central, que
esta mediado por un transportador!20,

Los ratones transgénicos deficientes de leptina (ratones ob/ob) se caracte-
rizan por obesidad, hiperfagia, resistencia a la insulina, diabetes e inferti-
lidad. También en muy raros casos de seres humanos con mutaciones del
gen de la leptina y deficiencia completa de la hormona se ha observado
obesidad morbida, hipogonadismo hipogonadotropico y resistencia a la
insulina, aunque no diabetes!2!. El tratamiento con leptina mejora la resis-
tencia a la insulina en estos casos!2!. Al margen de estos fendmenos, la
posible asociacion entre leptina y resistencia a la insulina se fundamenta
en estudios que han encontrado una relacion entre niveles séricos de lep-
tina y medidas de resistencia a la insulina, incluso después de ajustar por
IMC y medidas de obesidad abdominall22.

La resistina

La resistina es un péptido secretado por el tejido adiposo, recientemente
tipificado a partir de la busqueda de genes expresados durante la diferen-
ciacion de los adipocitos, y reprimidos por agonistas del PPARy. En
modelos de experimentacion animal, induce resistencia a la insulina, en
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tanto que la exposicion a anticuerpos anti-resistina tiene el efecto opues-
{0123, 124

Aunque estos datos inicialmente indujeron a adjudicarle el papel del me-
diador de la resistencia a la insulina promovida por el aumento del tejido
adiposo, su papel en humanos es menos claro. Varios estudios han demostra-
do que las concentraciones plasmaticas de resistina no se relacionan con
la resistencia a la insulina ni los componentes del sindrome metabolico!25 126,

El factor de necrosis tumoral-alfa y la interleucina 6

El factor de necrosis tumoral-alfa (Tumor Nechrosis Factor-alpha, TNF-a.)
y la interleucina 6 (I1-6) son citocinas pleiotropicas con una variedad de
funciones dirigidas a promover una respuesta inflamatoria hacia infeccio-
nes bacterianas, fingicas y parasitarias, asi como hacia la necrosis de
tumores especificos. Ambas citocinas conducen a una respuesta en fase
aguda induciendo la produccion hepatica de PCR.

Aunque mayoritariamente secretadas por macroéfagos, monocitos y linfoci-
tos, se ha observado que los adipocitos secretan 11-6 y TNF-a, contribuyen-
do hasta en un 30-35 % de sus niveles!27-12%. De hecho, las concentraciones
plasmaticas de TNF-a e I1-6 son proporcionales a la masa grasa, y las per-
sonas obesas tienen incrementada la expresion de mRNA de TNF-a. en el
tejido adiposo y muestran mayores niveles circulantes de TNF-a e 11-6.
Caracteristicamente, la grasa visceral produce hasta 2 y 3 veces mas de
estas adipocitocinas que la grasa subcutanea. Esto conduce al plantea-
miento de que la obesidad, especialmente la obesidad de predominio
abdominal, supone un estado crénico de inflamacién de bajo grado.

Adicionalmente, el TNF-a y la Il-6 también se han correlacionado con
medidas indirectas y directas de resistencia a la insulina y con los compo-
nentes del sindrome metabolico!29-131, M4s aun, algunos estudios epide-
miologicos prospectivos han demostrado que los niveles altos de 11-6132,
133 y TNF-a132 son marcadores del desarrollo de diabetes mellitus tipo 2.
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Nuevamente, ciertas variantes genéticas de los genes que codifican tanto
al TNF-a como la I1-6, favorecen una mayor secrecion de estas adipocito-
cinas y parecen conferir un mayor riesgo de resistencia a la insulina y dia-
betes mellitus tipo 2. En concreto, comparado con el genotipo G-308G, el
alelo -308A del gen del TNF-a duplica su trancripcion y, por lo tanto, se
asocia con una mayor concentracion plasmatica de TNF-a y con el doble
de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus!34. Por otro lado, el poli-
morfismo -174G del promotor de la I1-6 se ha asociado con diabetes mellitus
y las caracteristicas del sindrome metabolico en muchos, aunque no todos,
los estudios realizados!29. Posiblemente, este genotipo puede acentuar el
riesgo de diabetes entre los portadores del alelo -308A del gen del TNF-
o134, Recientemente también se han asociado ciertas variantes genéticas
del receptor de la I1-6, que podrian amplificar su respuesta, con el IMC y
ciertas caracteristicas del sindrome metabdlico entre individuos de pobla-
cion espafiolal3s.

Los mecanismos fisiopatogénicos de la resistencia a la insulina inducida
por TNF-a e I1-6 estan siendo motivo de investigacion en la actualidad.
En ambos casos se ha podido demostrar que inhiben la fosforilacion del
receptor de la insulina y del IRS-1, incrementan la liberacion de 4cidos

grasos libres desde el tejido adiposo y reducen la sintesis de adiponecti-
129
na'<’.

La resistencia a la insulina y otros componentes del sin-
drome metabdlico

Hipertrigliceridemia

Como se menciond repetidamente antes, los adipocitos liberan acidos gra-
sos libres a la circulacion, que son captados por el musculo, el higado y
otros 6rganos. En el higado, salvo una pequena proporcion que se destina
para su oxidacion, la mayor parte de acidos grasos se reesterifica para formar
triglicéridos. Por tanto, existe un continuo intercambio de triglicéridos y
acidos grasos libres entre el tejido adiposo y el higado. Si este proceso se
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desequilibra a favor de la salida de acidos grasos libres desde el tejido gra-
so, como sucede en los individuos con resistencia a la insulina y aumento
de la lipolisis, se produce una acumulacion excesiva de triglicéridos en el
higado. Esto origina un incremento en la sintesis hepatica de apoproteina
B y VLDL vy, por tanto, un incremento de la concentracion sérica de trigli-
céridos!36, 137,

Junto a este mecanismo principal, se postula que, en estados de resisten-
cia a la insulina, la degradacion hepatica de apoproteina B mediada por
insulina puede estar disminuida, lo que contribuiria a una mayor génesis
de particulas de VLDL!37,

Descenso del colesterol HDL

En general, se admite que el descenso del colesterol HDL que se asocia a
la resistencia a la insulina es una consecuencia del aumento de la secre-
cion hepatica de VLDL. Esta es la razon por la cual la hipertrigliceridemia
y el descenso del colesterol HDL estan tan estrechamente ligados. Las
VLDL, durante su paso por la circulacidn, intercambian sus triglicéridos
por ésteres de colesterol procedentes de las HDL y las lipoproteinas de
baja densidad (Low Density Lipoproteins, LDL), por la accion de proteina
transferidora de ésteres de colesterol (Cholesteryl Ester Transfer Protein,
CETP). La mayoria de los ésteres de colesterol que reciben las VLDL
finalmente retornan al higado dentro de los remanentes de las VLDL. Por
otro lado, las HDL enriquecidas en triglicéridos sufren lisis por la enzima
lipasa hepatica, mecanismo a través del cual se convierten en particulas
mas pequetias. Las HDL mas pequeiias, a su vez, se aclaran de la circula-
cion con mas rapidez, lo que resulta en un descenso de la concentracion
de colesterol HDL y de apoproteina A-1136, 137,

Sin embargo, esta teoria no permite explicar la situacion, no infrecuentemen-
te observada en sujetos con resistencia a la insulina, en la que el colesterol
HDL se encuentra en concentraciones bajas, a pesar de que los niveles
séricos de triglicéridos son normales. En los ultimos afios nuevas lineas de
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investigacion sefialan diferentes vias a través de las cuales podria justifi-
carse un descenso del colesterol HDL en el sindrome metabolico:

1. Una posibilidad es que, incluso en aquellos casos en los cuales las
concentraciones basales de triglicéridos fueran normales, los indivi-
duos con resistencia a la insulina tuvieran una inadecuada respuesta
postprandial tras la ingesta de grasa, y que el intercambio de lipidos
realizado por la CETP tuviese lugar sélo en situacion postpran-
diall37,

2. Muchos trabajos actuales estan prestando gran atencion al transporte
inverso de colesterol. Las HDL “nacientes” o pre-B-HDL son formas
precursoras de HDL, pobres en lipidos, que se secretan en el higado o
se forman en tejidos periféricos a partir de HDL. Las células de los
tejidos periféricos derivan colesterol a las HDL nacientes por medio
del transportador de membrana ABC-A1 (4TP-Binding Cassette-Al).
Ese colesterol es subsiguientemente esterificado para formar HDL
maduras, lo cual evita la rapida degradacion de estos precursores de
las HDL!38, En estos momentos se investigan posibles efectos de
down regulation de la resistencia a la insulina sobre la funcion del
ABC-A1 como parte del espectro de alteraciones moleculares cau-
santes de la dislipemia aterogena y, en particular, de una reducida
produccion de HDL.

Por el mismo mecanismo que las HDL, es decir, lisis por la lipasa hepatica,
las particulas de LDL también se van haciendo mas pequefias, y mas den-
sas, debido a una mayor proporcion de proteinas respecto a lipidos (LDL
fenotipo B). Aunque todas las LDL son aterogénicas, varios estudios pros-
pectivos han demostrado que los niveles elevados de LDL pequeiias y
densas predicen un mayor riesgo de enfermedad arterial coronarial3®.
Mediante ensayos in vitro se ha demostrado que estas particulas de LDL
son resistentes a la unidon con su receptor, atraviesan con mayor facilidad
la pared arterial, se unen mas avidamente a proteoglicanos y son mas sus-
ceptibles a la oxidacion!40.
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Hipertension arterial

La elevacion de la presion arterial esta incluida en todas las definiciones
del sindrome metabolico. Sin embargo, su relacion con el sindrome y con
la resistencia la insulina es controvertida, y no esta bien definida. Por
ejemplo, la mayoria de los analisis de factores sobre el sindrome metabo-
lico tienden a separar a la hipertension como un factor independiente del
resto de los componentes del sindrome!4!1.

Entre los distintos mecanismos por los que se ha tratado de explicar la
relacion entre resistencia a la insulina e hipertension arterial se hallan los
siguientes:

1. La insulina estimula la vasodilatacion dependiente del endotelio,
permitiendo la sintesis de 6xido nitrico. En concreto, se sabe que en
estados de resistencia a la insulina los niveles de tetrahidrobiopteri-
na, el cofactor necesario para la enzima oxido nitrico-sintetasa, son
deficientes. Esto da lugar a una reduccion en la produccion de 6xido
nitrico, y también a una mayor generacion de superoxido en las
células endoteliales!42.

2. La hiperinsulinemia fisiologica disminuye la excrecion renal de so-
dio en las porciones distales de la nefrona. Esta accion de la insulina
podria estar preservada en sujetos que, sin embargo, presentan resisten-
cia a los efectos de la hormona sobre el metabolismo glucidico!43.

3. La insulina incrementa el tono simpatico y en individuos no diabé-
ticos con resistencia a la insulina (familiares de diabéticos tipo 2)
existe un predominio de la actividad del sistema nervioso autobnomo
simpatico sobre el parasimpaticol44. Evidencias recientes sugieren
que la activacion simpatica asociada con la resistencia a la insulina
puede estar mediada por el incremento en la secrecion de leptina
desde el tejido adiposo de los individuos obesos.

4. Se admite que en individuos obesos con resistencia a la insulina
existe una mayor activacion del eje renina-angiotensina. Esta activacion
podria ser la consecuencia del propio incremento del tono simpatico
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sobre el aparato yuxtaglomerular, o de la secrecion de angiotensiné-
geno y de su posterior transformacion en angiotensina II dentro del
tejido adiposo!43.

Hiperglucemia y diabetes mellitus

La instauracion de la hiperglucemia y la diabetes mellitus tipo 2 requiere
la coexistencia de dos fendmenos: la resistencia a la insulina y la secrecion
defectuosa de la misma hormona por parte de la c€lula beta pancreéatica.
Sin embargo, esta bien establecido que, hasta la aparicion de la diabetes,
tiene lugar un periodo de resistencia a la insulina durante el cual se man-
tiene la tolerancia normal a la glucosa, gracias a un efecto compensador
en la secrecion de insulinal4. Esta fase inicial de la evolucion del trastor-
no se caracteriza por la hiperinsulinemia y, de hecho, se acompafia de un
incremento en la masa total de células beta. Posteriormente tiene lugar un
proceso por el cual se produce una disfuncion progresiva y una reduccion
en su numero. Este cuadro empieza con la elevacion de las cifras de glu-
cemia basal hasta valores proximos a 100 mg/dl, circunstancia que se
corresponde experimentalmente con la pérdida de la secrecion de insulina
inducida por un estimulo con glucosa intravenosal4®, y mas adelante da
paso a la intolerancia a la glucosa y la diabetes.

Se ha implicado a un gran nimero de factores patogénicos en el deterioro
de la secrecion de la insulina. Probablemente, todos ellos puedan actuar
interfiriendo con el mecanismo a través del cual las células beta se hayan
en un equilibrio dindmico entre apoptosis y regeneracion celular a partir de
células del endotelio ductal del pancreas exocrino!47. Entre ellas se en-
cuentran los siguientes:

1. La lipotoxicidad. Ademas de su ya comentado papel como mediado-
res clave de la insulinorresistencia, los acidos grasos libres pueden
también disminuir la secrecion de insulina. Esto les conferiria un
doble papel en la patogénesis del sindrome metabdlico y, eventual-
mente, de la diabetes mellitus tipo 2. Se sabe que, a corto plazo, la
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exposicion de las células beta a incrementos fisiologicos de acidos
grasos libres estimula la secrecion de insulina!48. Es incluso posible
que la elevacion cronica de acidos grasos libres sea uno de los meca-
nismos que posibilitan la hiperinsulinemia compensadora en indivi-
duos obesos con resistencia la insulina. Sin embargo, parece que
este fendmeno no es universal, y en ciertos individuos supone una
desventaja. En concreto, en sujetos genéticamente predispuestos a
diabetes tipo 2 (familiares de primer grado de pacientes con la enfer-
medad), el incremento sostenido en los niveles de acidos grasos
libres no s6lo no aumenta, sino que deteriora la secrecion de insuli-
nal!49. Los 4cidos grasos libres podrian favorecer la acumulacion de
acil-CoA, conduciendo a la formacion de ceramidas y la apoptosis
celular!50. Otro posible mecanismo es el incremento en la expresion
de proteina desacoplante 2 (Uncoupling Protein-2, UCP-2), que daria
lugar a un descenso en la sintesis de ATP y, con ello, una disminu-
cién en la secrecion de insulinalS!,

. La glucotoxicidad. La hiperglucemia no puede ser, en si misma, la
causa original del descenso de la secrecion de insulina, pero se acepta
la teoria de que si puede contribuir a acelerar el dafio sobre las célu-
las beta. En ellas, el metabolismo oxidativo de la glucosa conducira
a la formacion de especies reactivas de oxigeno, normalmente deto-
xificadas por catalasas y super-6xido dismutasa. Se ha propuesto
que la hiperglucemia origine grandes cantidades de especies reactivas
de oxigeno, con el subsiguiente dafio a distintos componentes celu-
lares!32,

. El depésito de polipéptido amiloide pancreatico (amilina). La amili-
na es un producto normal de la secrecion de las células beta, que se
almacena junto con la insulina en sus granulos secretores. Aunque
su funcion fisiologica todavia no estd bien establecida, su acumula-
cion en el pancreas, en forma de fibras de amiloide, puede jugar un
papel importante en la pérdida de células beta. Estudios en animales
han demostrado que la formacion de amiloide en los islotes pancre-
aticos tiene lugar antes de la aparicion de la hiperglucemia, por lo
que este fenomeno puede ser un elemento precursor de la alteracion
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del metabolismo glucidico, y no s6lo un resultado de la diabetes. De
hecho, la extension de los depdsitos de amiloide se asocia con la
pérdida de la masa de células beta, lo que sugiere su papel causal en
la hiperglucemial33,

Consecuencias clinicas

Enfermedad cardiovascular

El objetivo principal de introducir la definicion del sindrome metabdlico
es disponer de una herramienta para identificar individuos con un incre-
mento del riesgo cardiovascular??: 46, Antes de los consensos para estable-
cer una definicion estandar, algunos estudios prospectivos ya determina-
ron que la agregacion de variables asociadas a la resistencia a la insulina
podia ser un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades relacio-
nadas con la arteriosclerosis!># 155, Sin embargo, ha sido a partir de
entonces cuando el riesgo se ha podido cuantificar de una manera mas pre-
cisa. Después de la implementacion de los criterios de la OMS y del
NCEP-ATP III, un numero considerable de estudios prospectivos, en
poblacion general, en poblacion de riesgo, o con enfermedad cardiovascu-
lar establecida, han examinado el papel del sindrome metabdlico en la
incidencia de enfermedad cardiovascular (Tabla 9)34. 56, 156-192_ De todos
ellos se puede extraer la conclusion de que los individuos con sindrome
metabolico, después de ajustar por el efecto de otros factores de riesgo tra-
dicionalmente aceptados, pero no incluidos en la definicion, como la edad,
el tabaquismo o las concentraciones de colesterol LDL, tienen un riesgo
aproximadamente entre 1,5 y 2 veces mayor para el desarrollo de enfer-
medad cardiovascular que los individuos sin sindrome metabdlico. Estas
son también, en lineas generales, las conclusiones a las que lleg6 un
reciente meta-andlisis!?3 de 21 estudios prospectivos que habian examina-
do la asociacion entre el sindrome metabdlico, definido por los criterios
del NCEP-ATP III o la OMS, y el riesgo de enfermedad cardiovascular.
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Segun este estudio, entre los individuos con sindrome metabdlico, el ries-
go relativo de mortalidad global es de 1,35, el de muerte por enfermedad
cardiovascular de 1,74, el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascu-
lar de 1,53, el de desarrollar enfermedad coronaria 1,52, y el de suftrir un
ictus 1,76

La definicidon de la OMS parecio tener un mejor valor pronostico en unos
estudios, y la del NCEP-ATP III en otros, probablemente reflejando la
heterogeneidad de las poblaciones estudiadas. Hasta la fecha, sélo un
nimero muy limitado de trabajos han evaluado el riesgo de enfermedad
cardiovascular en sujetos con sindrome metabolico de acuerdo con la defini-
cion IDF. De nuevo, los resultados parecen ser dispares, coexistiendo datos
de que su capacidad de predecir eventos cardiovasculares puede ser infe-
rior194 195, 196 similar!78, 187, 192 o superior!86 a la definicion NCEP-
ATP II1.
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Algunas cuestiones que rodean este tema han generado gran polémica. En
primer lugar, como subray6 Ford en una revision de los principales estu-
dios publicados hasta Febrero de 2005197, llama la atencion que el riesgo
relativo atribuible al sindrome es muy discreto, a pesar de estar definido
por una serie de componentes que, en si mismos, ya comportan un incre-
mento de la enfermedad cardiovascular.

En este sentido, debe destacarse el hecho de que individuos que no retinen
los criterios de sindrome metabdlico, pero presentan uno o dos de sus
componentes, también tienen un riesgo cardiovascular mas elevado que
los sujetos sin ningtin componente># 173, 175, 179, 180 Estos subgrupos de
individuos han sido considerados dentro de los grupos control (sin sindro-
me metabolico), lo que puede haber contribuido a reducir las diferencias
con respecto a sujetos con sindrome metabolico.

Sin embargo, varios estudios han observado que el riesgo cardiovascular
asociado al sindrome deja de ser significativo cuando éste se incluye en
modelos de regresion logistica junto con sus distintos componentes consi-
derados individualmente>4> 163, 172,173, 198 Ep algunos casos, la magnitud
de la asociacion de algunos de sus elementos individuales con los end-points
analizados fue, de hecho, mayor que la del propio sindrome!”’. Esto
podria implicar que, como marcador de riesgo cardiovascular, el sindrome
metabolico no anadiria nada a la identificacién de sus componentes, tal y
como sefalaron la EASD y la ADA en su documento conjunto3. Final-
mente, y abundando en esta argumentacion, a excepcion del los estudios
Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) y Air Force/Texas
Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS)%0, la
mayor parte de los trabajos que han comparado el valor prondstico del sin-
drome metabolico frente al calculo de riesgo vascular mediante las tablas
de Framingham, han demostrado la superioridad de éstas ultimas para pre-
decir la aparicion de eventos cardiovasculares futuros!63, 172, 178, 199,
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Diabetes mellitus

Las definiciones propuestas por la OMS, el NCEP-ATP Il y la IDF asu-
men que la diabetes es uno de los elementos que conforman el sindrome
metabolico. Sin embargo, en opinidn de distintos autores, y también de la
propia AACEE, la diabetes establecida deberia considerarse una conse-
cuencia, y no una caracteristica del sindrome metabdlico*8.

En este sentido, varios estudios prospectivos han evaluado si la presencia
del sindrome metabolico predice la aparicion de diabetes en individuos no
diabéticos (Tabla 10)>4. 160, 187, 199-202 Ep todos los casos se comprobo
que el sindrome metabolico es un fuerte predictor de diabetes, con un
poder estadistico claramente mds contundente que en el caso de la enfer-
medad cardiovascular. Aunque todos los estudios utilizaron la definicion
de sindrome metabolico del NCEP-ATP III, uno de ellos también certifi-
cO que las definiciones de la OMS y de la IDF confieren un riesgo de dia-
betes similar a la del NCEP-ATP 111202,

Enfermedad hepatica grasa no-alcohdlica

La enfermedad hepética grasa no alcohdlica se considera, en la actualidad,
una condicion asociada a la resistencia a la insulina. Bajo este término se
incluyen distintos cuadros patoldgicos, que abarcan desde aquellos en los
que solo se detecta la presencia de grasa en mas de un 5% de los hepato-
citos (esteatosis), hasta otros en los que el depdsito graso se acompana de
injuria hepatocelular y cambios necroinflamatorios sustanciales (esteato-
hepatitis). Un porcentaje no desdenable de estos tltimos puede derivar en
cirrosis hepatica y, de hecho, en estos momentos se acepta que la esteato-
hepatitis no alcohdlica es la causa mds frecuente de cirrosis hepatica203.

La enfermedad hepética grasa no alcohdlica se ha relacionado fuertemente
con medidas indirectas de resistencia a la insulina204, y, a mayor niimero
de componentes del sindrome metabolico, mayor es el dafio histologico en
el higado203 205,
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El aumento de la lip6lisis y el mayor aflujo de acidos grasos libres desde
la grasa intraabdominal, via sistema portal, hacia el higado, conducirian al
deposito de triglicéridos en los hepatocitos, siendo €ste el principal meca-
nismo fisiopatogénico que relacionaria la esteatosis hepatica con la resis-
tencia a la insulina. Los eventos posteriores, responsables de la aparicion
de cambios inflamatorios, no estan bien aclarados, pero se ha especulado
con un posible papel de las adipocitocinas y de endotoxinas bacterianas, y
a una posible disfuncidén hepatica mitocondrial como consecuencia de la
propia resistencia a la insulina20°.

Sindrome de ovario poliquistico

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia asociada a la misma son
también reconocidas como importantes factores patogenéticos del sindro-
me de ovario poliquistico, particularmente en mujeres obesas207. De
hecho, los estudios que han examinado la sensibilidad a la insulina por
medio de diferentes técnicas, han demostrado una disminucién de la sen-
sibilidad a la insulina en mujeres con este trastorno. La insulina interactia
sinérgicamente con la LH sobre las células de la teca ovarica para activar
a la enzima P450cl7a, clave en la sintesis de andrégenos ovaricos.
Ademas la insulina es capaz de abortar el crecimiento de los foliculos ova-
ricos a los 5-10 mm de desarrollo, contribuyendo a la anovulacion, y
amplifica los pulsos hipofisarios de LH207, 208,

Desde hacia tiempo, multiples estudios habian indicado que las mujeres
con este proceso soportaban un mayor riesgo para el desarrollo de intole-
rancia a la glucosa, diabetes mellitus, dislipemia, hipertension arterial y
arteriosclerosis207. Algunos trabajos més recientes han usado los criterios
del NCEP-ATP III para estimar la prevalencia de sindrome metabdlico en
mujeres con sindrome de ovario poliquistico, y han observado porcentajes
superiores al 40%, inusitadamente altos en mujeres jovenes como las ana-
lizadas29%. Como consecuencia de la resistencia a la insulina, la presencia
del sindrome metabdlico en mujeres con sindrome de ovario poliquistico
se acompafia de una mayor elevacion de las concentraciones séricas de
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testosterona libre y menores niveles de globulina transportadora de hor-
monas sexuales20%, y, por lo tanto, puede ser un factor que agrave las
manifestaciones clinicas de hiperandrogenismo propias de la enfermedad.

Cancer

Numerosos estudios epidemiologicos han constatado que la obesidad
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de varios tipos de cancer,
incluyendo el cancer de endometrio y el cancer de mama (especialmente
después de la menopausia), el cancer colorrectal, de es6fago y de rifion.
Adicionalmente, existen evidencias no tan contundentes sobre la asocia-
cion entre obesidad y cancer de cérvix, cancer gastrico de localizacion en
cardias, cancer de pancreas, vesicula biliar, carcinoma hepatocelular y lin-
foma no-Hodgkin?10. Algunos estudios también han sugerido un modesto
incremento en el riesgo de carcinoma prostatico avanzado con el aumento

del IMCZ210,

Uno de los posibles mecanismos etiopatogénicos del efecto cancerigeno
de la obesidad podria surgir de la resistencia a la insulina y la hiperinsuli-
nemia comunmente ligada a ella. De hecho, la obesidad de distribucion
central parece conferir un riesgo particularmente alto para el desarrollo de
cancer de mama?!1 y, probablemente, también para el cancer de colon, al
menos en mujeres. Igualmente, la diabetes mellitus tipo 2 se asocia a un
mayor riesgo de neoplasias malignas de colon, pancreas, endometrio y
mamaZ!2,

La insulina podria tener efectos carcinogénicos actuando directamente
sobre sus receptores en células (pre)neoplasicas, o podria inducir la secre-
cion de otros potenciales mediadores del cancer. Por ejemplo, promoviendo
la sintesis y la actividad bioldgica del factor de crecimiento relacionado
con la insulina (Insulin Growth Factor-1, IGF-1), péptido que regula la
proliferacion celular y que puede estar implicado en la génesis de distintos
tipos de neoplasias210. Por otro lado, el desequilibrio en la homeostasis de
las adipocitocinas (incremento de adipocitocinas proinflamatorias y dis-
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minucién de adiponectina) se ha postulado como un posible mecanismo
carcinogenético por medio de diferentes acciones, entre ellas la promo-
cion de la angiogénesis, la proliferacion celular y las metastasis?!3.

La relacion entre el Sindrome
Metabdlico y los nuevos factores
de riesgo cardiovascular

Desde hace mas de 30 afios, la prediccion del riesgo cardiovascular se ha
basado en la presencia o ausencia de hipertension arterial, tabaquismo, hi-
perlipidemia y diabetes mellitus. El papel de estos factores de riesgo tradi-
cionales se establecié fundamentalmente a partir del Estudio Framingham?14,
y su interaccion con la edad y el sexo se plasmaron en las tablas de
Framingham para el calculo de riesgo de enfermedad coronaria?!5.

Sin embargo, se sabe que la quinta parte de todos los eventos vasculares
suceden en individuos no expuestos a los factores tradicionales de riesgo
vascular. Ademas, existe un amplio grupo de individuos que presentan
valores intermedios para estos factores convencionales, y en ellos es nece-
sario buscar nuevas herramientas para estratificar el riesgo. Por esta razon,
durante los ultimos afios se ha prestado gran importancia a la identificacion
de nuevas variables que puedan mejorar la prediccion global de enfermedad
cardiovascular. Como se vera a continuacion, muchos de estos factores
emergentes podrian encontrarse estrechamente relacionados con el sindrome
metabolico.

| os marcadores de inflamacion sistémica

En los tltimos afios ha quedado claramente establecido que la inflamacion
es un elemento clave en la génesis de la arteriosclerosis, desde sus estadios
mas iniciales hasta la ruptura de la placa arteriosclerotica. De hecho, las
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lesiones de la arteriosclerosis representan una serie de respuestas celulares
y moleculares altamente especificas que pueden describirse, en conjunto,
como una enfermedad inflamatoria2!6. Esta interpretacion se ve apoyada
por la observacion de que los pacientes con enfermedades inflamatorias
reumaticas2!7 o infecciones indoloras crénicas no tratadas, tales como la
enfermedad periodontal?!8, presentan un mayor riesgo de enfermedad car-
diovascular.

En este sentido, se ha analizado el papel de distintos indicadores de infla-
macién sistémica como potenciales marcadores de riesgo. Sin duda, de
entre todos ellos, los mejor estudiados son la PCR y, en menor medida, el
fibrindgeno. Ambos son reactantes de fase aguda que aumentan durante la
respuesta inflamatoria a la injuria tisular o la infeccion.

Un namero importante de estudios prospectivos ha demostrado que la
PCR predice la recidiva de eventos vasculares y la mortalidad en pacien-
tes con sindrome coronario agudo?!9 o ictus?29, y es un indicador de mal
prondstico en individuos que se someten a revascularizacion quirurgica o
percutanea?2!l, 222,

Pero de manera quizds mas importante, la PCR también ha resultado ser
un marcador de riesgo cardiovascular en estudios de prevencion primaria.
Ridker et al observaron, estudiando a més de 28.000 mujeres postmeno-
pausicas sanas pertenecientes al Women's Health Study (WHS), que la
PCR tenia un valor prondstico superior al del colesterol LDL para la pre-
diccion de eventos cardiovasculares, valor que se mantenia en todos los
niveles de riesgo calculados mediante la puntuacion de Framingham?223,
224 En un meta-analisis de 14 estudios prospectivos se estimo que los
individuos con una concentracion de PCR en el tercil superior de la pobla-
cion tenian un riesgo relativo de 1,9 de sufrir un infarto de miocardio no
fatal o de morir por enfermedad coronaria225.

El CDC y la AHA publicaron, conforme a esta informacion, las primeras
guias de uso de la PCR como herramienta para el cribaje de individuos en
riesgo cardiovascular, sugiriendo que cifras de PCR de <1, 1-3 y >3 mg/I
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podian interpretarse como de bajo, moderado y alto riesgo cardiovascular226.
Con respecto al fibrindgeno, un reciente meta-analisis de estudios pros-
pectivos a largo plazo demostr6 una moderadamente fuerte asociacion
entre el fibrindgeno y el riesgo de cardiopatia isquémica, ictus y mortali-
dad global y de origen cardiovascular?27. En un grupo de pacientes con
enfermedad ya establecida y un alto riesgo de nuevos eventos vasculares,
el fibrinégeno permanecié como un factor de riesgo de mortalidad signi-
ficativo incluso después de ajustar por la puntuacién de Framingham?228.

Como se mencion6 anteriormente, el tejido adiposo, fundamentalmente el
tejido adiposo visceral, es una fuente importante de adipocitocinas, algunas
de las cuales, tales como la I1-6 y el TNF-a, son importantes mediadores
inflamatorios, y regulan la sintesis hepatica de la PCR, el fibrin6geno y
otros reactantes de fase aguda. En relacion a esto, un importante cimulo
de datos avala la hipotesis de que la arterioclerosis y la inflamacion podrian
estar interrelacionadas por medio de la resistencia a la insulina y el sindro-
me metabolico:

1. Numerosos estudios epidemiologicos transversales han comprobado
que existe una fuerte asociacion entre los marcadores de inflama-
cion sistémica y las medidas indirectas de resistencia a la insulina
(niveles de insulina, proinsulina y HOMA)?29-236_El Insulin Resistance
Atherosclerosis Study (IRAS) proporcion6é una evidencia formal-
mente mas contundente de este fendmeno, al relacionar las concen-
traciones de PCR y fibrindgeno, asi como el recuento leucocitario,
con la sensibilidad a la insulina calculada mediante el test de tole-
rancia intravenosa a la glucosa segun el analisis del modelo minimo,
una técnica que permite medir la resistencia a la insulina de manera
mucho més precisa que la formula del HOMA237. Adicionalmente,
el estudio IRAS permiti6 comprobar que la PCR y el fibrindgeno se
incrementan en sujetos prediabéticos que se caracterizan por resis-
tencia a la insulina, pero no en aquellos en los que predomina la
deficiencia en la secrecion de la célula beta238.

2. También un gran numero de observaciones han demostrado una lla-
mativa correlacion entre los marcadores inflamatorios y cada uno
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de los componentes individuales que definen el sindrome metaboli-
c0229-237,239 En consonancia, los individuos que retinen los criterios
del sindrome, diagnosticado por cualquiera de las definiciones actual-
mente propuestas, se caracterizan por presentar un incremento en los
mediadores de la inflamacion233; 235, 236, 239- 242

3. Hasta diez estudios prospectivos han reportado que los niveles de
PCR predicen la aparicion de diabetes mellitus tipo 2. Aunque algu-
nos de ellos parecian sugerir que esta asociacion se explicaba
mayormente por la relacion entre la PCR y la obesidad?43-245 en
otros el efecto de la PCR se mantuvo significativo incluso tras ajus-
tar por el IMC o la circunferencia de la cintural32. 246-249 ]gya-
mente, si bien no con tanta consistencia, también otros marcadores
de inflamacidn sistémica, como el recuento leucocitario, la I1-6, el
acido sialico y el orosomucoide fueron predictores de la incidencia
de diabetes en otros estudios prospectivos!32, 133,247, 251-253,

4. En dos de las cohortes citadas arriba también se analiz6 si la PCR
podria ser un marcador del futuro desarrollo del propio sindrome
metabolico. En el Mexico City Diabetes Study, pero sélo entre las
mujeres, los niveles de PCR en el tercil superior de la poblacion
conferian un riesgo relativo de 4,0 para el desarrollo de sindrome
metabolico?44. En el estudio Kuopio la PCR fue un predictor de sin-
drome metabdlico, pero la asociacion entre ambos se atenud de
manera importante al ajustar por otros factores relacionados con la
resistencia a la insulina, y dejo de ser significativa al hacerlo por el
valor de la circunferencia de la cintura250.

5. En el WHS, un valor de PCR de méas de 3 mg/l tuvo idéntico valor
pronostico que la evaluacion diagnostica del sindrome metabolico
en términos de predecir la supervivencia libre de eventos cardiovas-
culares. Méas aun, la PCR anadia informacion pronostica al sindrome
metabolico: el riesgo de sufrir un futuro evento cardiovascular fue
maximo cuando la presencia del sindrome metabodlico coincidia con
un valor de PCR >3 mg/l, intermedio cuando sélo ocurria una de
ambas cosas, y minimo cuando ninguna de ellas estaba presente24.
El estudio West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS)
también proporciono resultados muy similares acerca de la interaccion
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entre PCR y sindrome metabdlico, de modo que un valor inicial de
PCR por encima o por debajo de 3 mg/l era altamente predictivo de
la incidencia de eventos vasculares, después de estratificar por la
presencia o ausencia de sindrome metabolico>4.

A tenor de todos estos hallazgos, se ha sugerido que la medida de PCR

podria afiadirse a la lista de criterios para definir el sindrome metabolico,
y es posible que sea incluida en futuras definiciones23°.

| os marcadores de didtesis trombdtica

El PAI-1 vy la hipofibrinolisis

El inhibidor de la activacion del plasminogeno tipo 1 (Plasminogen Acti-
vator Inhibitor type 1, PAI-1) es el inhibidor predominante de la fibrinolisis,
el mecanismo que participa primariamente en la lisis de los trombos intra-
vasculares. El PAI-1 se une al activador tisular del plasminogeno (tissular
Plasminogen Activator, t-PA), formando un complejo inactivo que es eli-
minado de la circulacion por el higado. Esto impide la lisis de los trom-
bos, ya que el t-PA permite la formacién de plasmina a partir del plasmi-
ndgeno, y la plasmina es capaz de degradar la fibrina insoluble de los
trombos.

Durante los ultimos afios, diferentes estudios han examinado el papel de
determinados biomarcadores de la fibrinolisis, entre ellos la medida de la
actividad o del propio antigeno t-PA, los complejos plasmina-o,-antiplas-
mina o el inhibidor de la fibrinolisis activable por trombina, un nuevo
inhidor de la fibrinolisis descubierto recientemente. Sin embargo, de entre
todos ellos, el que ha cobrado mas relevancia es el PAI-1. Ha sido evalua-
do como un posible marcador de enfermedad cardiovascular, y en la
actualidad, existen evidencias consistentes de que los niveles plasmaticos
elevados de PAI-1 constituyen un factor de riesgo para la cardiopatia
isquémica y el ictus259.
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Aunque el incremento en su concentracion se considera fundamentalmen-
te como indicativa de una disfuncion de la fibrinolisis, es necesario tener
presente que el PAI-1 es también un reactante de fase aguda, que aumenta
ante la inflamacion y, por tanto, puede compartir ciertas propiedades con
otros marcadores de inflamacion sistémica. Ademas, la alteracion de la
fibrinolisis es una de las caracteristicas de la disfuncion del endotelio?37,
que, por si misma, y como se vera mas adelante, es también uno de los
mecanismos que pueden subyacer en la etiologia de la enfermedad cardio-
vascular.

Distintos estudios han confirmado que el PAI-1 se expresa en el tejido adi-
poso. De hecho, cuanto mayor es la masa de tejido graso, y mayor el tamafio
de los adipocitos, mas importante resulta la contribucion del tejido adipo-
so a los niveles circulantes de PAI-1. Aunque hay datos controvertidos,
parece, ademas, que la secrecion de PAI-1 es mayor en los adipocitos del
tejido graso visceral que en los del tejido graso subcutaneo?38. Por tanto,
se admite que el PAI-1 forma parte del amplio grupo de adipocitocinas.
Esta es una de las razones por las cuales, junto a los marcadores de infla-
macion sistémica, el PAI-1 es el parametro bioquimico que parece estar
ligado con mas fuerza al sindrome de resistencia a la insulina:

1. Tanto el PAI-1 como el t-PA se asociaron, en numerosos estudios
transversales, a la insulinemia y a las medidas indirectas de insuli-
norresistencia239-262_ asi como a la resistencia a la insulina cuantifi-
cada mediante técnica del modelo minimo263-265 ¢ el clamp eugli-
cémico hiperinsulinémico269.

2. Los niveles de PAI-1 estan fuertemente asociados con los elementos
que definen el sindrome metabdlico262: 267, 268y son mas altos en
individuos que reunen sus criterios diagnosticos, segun sus varias
definiciones268-270,

3. Cuatro estudios han evaluado prospectivamente la relacion entre el
PAI-1 y el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. En el estudio
Northern Sweden MONICA (Monitoring of Trends and Determi-
nants in Cardiovascular Disease)?71, la incidencia de diabetes se
incremento linearmente segun los cuartiles de actividad de PAI-1 y

Prevalencia del Sindrome Metabdlico y su relaciéon con nuevos marcadores
de riesgo cardiovascular en el municipio de Telde, Gran Canaria



Introduccidn I 85

t-PA al inicio del estudio. La asociacion entre desarrollo de diabetes
y PAI-1 dejo de ser significativa al ajustar por otras variables rela-
cionadas con el sindrome metabolico, pero la del t-PA se mantuvo
significativa. En el Health, Aging, and Body Composition Study?7?
y en el Framingham Offspring Study?’3 los niveles iniciales de PAI-
1 fueron predictivos del desarrollo de diabetes después de ajustar
por los componentes del sindrome metabolico y varios marcadores
de resistencia a la insulina. Resultados similares fueron también
observados en el estudio IRAS274. Sin embargo, de este ultimo hay
que senalar dos aportaciones adicionales. En primer lugar, fue el
unico que incluy6 conjuntamente el PAI-1 y la PCR en el analisis
estadistico, demostrando que solo el primero mantenia significacion
como predictor de diabetes. En segundo lugar, permitio observar
que, ademas del valor de una determinacion aislada de PAI-1, la pro-
gresiva elevacion de sus niveles a lo largo del tiempo constituia un
factor de riesgo para la aparicion de diabetes275.

El factor de von Willebrand y la disfuncion endotelial

El endotelio, mucho mas alla de servir como mero revestimiento de los
vasos sanguineos, tiene importantes acciones que regulan la funcion vas-
cular. Esta vasoregulacion ocurre como resultado de un equilibrio entre la
liberacion de factores relajadores y constrictores. Los efectos relajadores
se producen a través de la sintesis de agentes vasodilatadores, como la
prostaciclina y el 6xido nitrico, que, ademas, tienen efectos inhibitorios
sobre la agregacion plaquetaria, la adhesion de monocitos y la proliferacion
del musculo liso vascular. Entre los agentes vasoconstrictores destaca la
endotelina. Adicionalmente, el endotelio mantiene un equilibrio entre fac-
tores pro y anticoagulantes, y promueve la fibrinolisis276.

El dafio endotelial puede ser evaluado mediante pruebas funcionales o
parametros bioquimicos. Entre las primeras, se utiliza la capacidad de los
vasos sanguineos para dilatarse en respuesta a estimulos (dilatacion
dependiente del endotelio). La prueba incruenta mas utilizada a tal efecto
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es la medicion de la reactividad de la arteria braquial ante la isquemia tran-
sitoria, mediante técnica ultrasonografica2?”. Los parametros de laboratorio
resultan mas faciles de medir, y pueden utilizarse para estudiar grandes
poblaciones. Se han usado los distintos productos de secrecion de las células
endoteliales, algunos de los cuales han pasado a considerarse como factores
de riesgo cardiovascular.

Uno de ellos es el factor de von Willebrand, mediador clave de la agrega-
cion y la adhesion de las plaquetas en zonas donde se produce alguna dis-
rupcion de la pared endotelial. Numerosas investigaciones sugieren que
los niveles elevados de factor de von Willebrand en plasma reflejan dafo
o disfuncién del endotelio?79, aunque hay que tener presente que también
es un reactante de fase aguda y estd implicado en el proceso hemostatico.
Las concentraciones altas de factor de von Willebrand son un indicador de
mal prondstico en pacientes con sindrome coronario agudo?’8, y predicen
el desarrollo de cardiopatia isquémica27?, ictus280 y mortalidad global y
cardiovascular en estudios de poblacion general?81, 282, Un meta-analisis
de estudios prospectivos entre poblacion general inicialmente sana atribuyd
un odds ratio de 1,5 a los niveles de factor de von Willebrand en el tercil
superior de la poblacion282,

Otros marcadores de creciente relevancia son la endotelina?®3 y la trom-
bomodulina2”7%, que se han asociado con arterioclerosis avanzada y even-
tos cardiovasculares, y las moléculas de adhesion celular, implicadas en el
reclutamiento de células inflamatorias de la circulacion, y de su migracion
transendotelial. Entre ellas, destacan las selectinas, las moléculas de adhesion
intercelular (Intercellular Adhesion Molecules, ICAMs) y las moléculas de
adhesion a células vasculares (Vascular Cell Adhesion Molecules, VCAM-1).
Hay cada vez mayor evidencia de un papel predictivo del desarrollo de
eventos cardiovasculares de las [CAMs en personas inicialmente sanas, y
de las VCAM-1 en pacientes de alto riesgo o con enfermedad cardiovas-
cular ya previamente establecida?34.

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, hay una relacidon reciproca entre
resistencia a la insulina y disfuncion endotelial, que explica que ambos
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fendmenos tiendan a retroalimentarse?85. Como ya se menciond anterior-
mente, ademas de sus efectos sobre la disposicion de glucosa en la célula,
la cascada de senalizacion intracelular, promovida por la union de la insulina
a su receptor, conduce a la activacion de la enzima 6xido nitrico sintetasa
y a la produccion de 6xido nitrico en las células endoteliales!42. Es posi-
ble que la resistencia a la insulina empareje, por tanto, una disminucion de
la entrada de glucosa al interior de las células junto a una disminucion del
flujo sanguineo. A su vez, la hipoperfusion tisular puede conducir a una
disminucién de la llegada de glucosa e insulina al tejido muscular, fomen-
tando, por tanto, una mayor resistencia a la insulina. Adicionalmente, la
hiperinsulinemia compensadora podria activar otras vias moleculares esti-
muladas por la insulina, distintas a la empleada para la translocacion de
GLUT-4 y la sintesis de 6xido nitrico. Estas vias podrian favorecer otros
efectos de la insulina sobre las células endoteliales, entre ellos la secrecion
de sustancias vasoconstrictoras, como la endotelina283.

Sean estos 0 no los mecanismos que lo justifiquen, se dispone de buenas
evidencias de la asociacion entre resistencia a la insulina y disfuncion
endotelial in vivo:

1. Hace ya mas de 10 afos que se comprobd que los individuos con
resistencia a la insulina, determinada formalmente mediante técnica
de clamp euglicémico hiperinsulinémico, se caracterizan por un
deterioro de la vasodilatacion dependiente del endotelio?86.

2. Una reciente publicacion ha sefialado que los individuos con sindro-
me metabdlico (definido segin el NCEP-ATP III) se caracterizan
por un deterioro en la vasodilatacion dependiente del endotelio, sien-
do la circunferencia de la cintura y la presion arterial los componen-
tes del sindrome que determinan esta relacion287.

3. En un estudio realizado en indios Pima, caracterizados por su alto
indice de obesidad central, insulinorresistencia y diabetes, las medi-
das de factor de von Willebrand y e-selectina se incrementaron pro-
porcionalmente con la resistencia a la insulina cuantificada mediante
clamp euglicémico hiperinsulinémico?88.
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4. Aunque se han publicado trabajos con resultados opuestos28?, los
estudios epidemioldgicos mas relevantes también parece indicar que
existe una buena correlacion entre marcadores de disfuncion endo-
telial y medidas indirectas de resistencia a la insulina. Por ejemplo,
un analisis transversal del Framingham Offspring Study evidencio
que los niveles de factor de von Willebrand incrementaban a lo largo
de los quintiles de insulinemia basal entre individuos con tolerancia
a la glucosa normal y entre hombres (pero no entre mujeres) con
intolerancia a la glucosa26!l. También en el estudio ARIC290 el fac-
tor de von Willebrand se asoci6 positivamente con distintos compo-
nentes del sindrome metabolico, como el indice cintura/cadera, la
insulinemia y las concentraciones de triglicéridos.

5. Entre los trabajos que han utilizado las definiciones de sindrome
metabolico, Lim et al29! demostraron que el factor de von Willebrand
se asociaba, de manera independiente, con la presencia de sindrome,
tanto por la definicion de la OMS como por la del NCEP-ATP-III,
en una cohorte de 161 pacientes con hipertension. Tras un segui-
miento de cuatro afos, no obstante, los niveles basales de factor de
von Willebrand no guardaron relacién con el riesgo de desarrollar
sindrome metabolico entre aquellos sujetos que no lo presentaban al
inicio?91. Sin embargo, otros dos estudios, realizados sobre pobla-
cioén general, reportaron resultados discrepantes a éste. En uno de
ellos232 el factor de von Willebrand se asocid significativamente
con la presencia del sindrome metabolico definido por los criterios
de la OMS, pero no cuando se utilizaban los criterios diagnosticos
del NCEP-ATP III. En el segundo?33 no existié relacion entre factor
de von Willebrand y el sindrome metabolico definido por la OMS.

6. Tres estudios han analizado prospectivamente el papel predictivo
del factor de von Willebrand en la aparicion de diabetes mellitus. En
el Framingham Offspring Study?73 los valores basales de factor de
von Willebrand confirieron un riesgo independiente para el desarro-
llo de diabetes, mentras que en el estudio ARIC292 y en la poblacion
de indios Pima246 el efecto del factor de von Willebrand perdi6 sig-
nificacion al ajustar por otros factores de riesgo.
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Los factores de coagulacion

Durante la pasada década varios estudios analizaron el posible papel de
distintos factores hemostasicos como marcadores de riesgo vascular. En
algunos casos, los resultados fueron positivos. Por ejemplo, el Northwick
Park Heart Study-II (NPHS-II) revel6 que niveles subtrombéticos de acti-
vacion de varios pasos de las vias intrinseca, extrinseca y comun de la
hemostasia eran un factor de riesgo en hombres de mediana edad?93. Sin
embargo, otros estudios posteriores no confirmaron estos datos294. 295, En
los ultimos afios nuevos trabajos han vuelto a insistir sobre la significacion
de los parametros hemostaticos. Junto a la importancia del fibrindgeno, el
PAI-1 y el factor de von Willebrand, cuyo papel ya ha sido mencionado
arriba, ciertos marcadores de la activacion de la coagulacion, como el
dimero D, han cobrado relevancia gracias a estos tltimos estudios296: 297,

También existen datos sobre la posible interaccion entre el sindrome de
resistencia a la insulina y distintos biomarcadores de la coagulacion.
Utilizando estudios de andlisis factorial, dos trabajos encontraron que
varios factores vitamina K-dependientes (factor VII, factor IX y factor X)
se agregaban con una (triglicéridos)267 o varias264 caracteristicas del sin-
drome metabdlico. En este sentido, un mayor niumero de observaciones
parecen apoyar la asociacion entre los niveles de factor VII y las caracte-
risticas de resistencia a la insulina233- 265, 289 g el propio sindrome meta-
bolico?33, 235,

a2 homocisteina

La homocisteina es un aminoacido no proteico derivado del metabolismo
de la metionina. Las células remetabolizan la homocisteina por diferentes
vias, las cuales utilizan vitaminas del grupo B (acido fo6lico, vitamina B,
y piridoxina) como sustratos o cofactores298.

El papel de la homocisteina como factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares se descubrio a partir de los afios 60, cuando
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se describieron diferentes enfermedades hereditarias que se originaban
como consecuencia de errores innatos en el metabolismo de la homociste-
ina. Estos procesos, denominados homocistinurias, se caracterizan por la
presencia de niveles de homocisteina extremadamente altos, tanto en san-
gre como en orina, y, entre sus distintas manifestaciones clinicas, asocian
trombosis venosas y arteriales a edades precoces298.

Mas adelante empez6 a postularse la teoria de que elevaciones mas mode-
radas de homocisteina presentes en grupos mas amplios de individuos
dentro de la poblacion general, pudieran también predisponer a la arterios-
clerosis. Por ejemplo, una mutacion en el gen de la enzima 5,10-metilen-
tetrahidrofolato reductasa, responsable de una de las vias catabdlicas de la
homocisteina, conduce a incrementos de la homocisteinemia del orden del
25%, y, en forma homozigota, esta presente hasta en el 15% de la pobla-
cion caucasica?98: 299, Otros condicionantes no genéticos, como la edad,
el sexo masculino, el consumo de tabaco, alcohol y café, la insuficiencia
renal y la hipertension arterial son también determinantes de mayores
niveles de homocisteina298, 299,

Se han publicado numerosos estudios epidemiologicos que han analizado
la relacion entre homocisteina y enfermedad cardiovascular. De acuerdo
con los meta-analisis mas recientes300, la asociacion parece demostrada,
siendo mas potente para el desarrollo de recidivas en individuos con enfer-
medad cardiovascular previamente conocida, que para la aparicion de un
primer evento301,

Actualmente el caracter de marcador de riesgo de la homocisteina parece
estar fuera de discusion. Sin embargo, si bien existen trabajos experimen-
tales que han proporcionado mecanismos teoéricos de dafio vascular indu-
cido por la homocisteina (fundamentalmente el incremento del estrés oxi-
dativo y la disfuncion endotelial)302, el papel causal de la homocisteina en
la génesis de la arteriosclerosis no estd establecido. Este debate se ha rea-
bierto después de la reciente publicacion de ensayos clinicos que han
demostrado que la suplementacion con acido folico, vitamina By, y vita-
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mina By, a pesar de reducir significativamente las concentraciones plas-
maticas de homocisteina, no tiene ningin impacto en la reduccion de
eventos cardiovasculares303.

Ante el hecho de que la resistencia a la insulina y la hiperhomocisteine-
mia comparten su capacidad para producir lesion vascular a través de la
disfuncion del endotelio, distintos autores han examinado también la posi-
ble relacion entre ambas:

1. Fonseca et al.304 demostraron, usando técnica de clamp euglicémi-
co hiperinsulinémico, que la infusién aguda de insulina reduce los
niveles de homocisteina en sujetos sanos, pero no en diabéticos, lo
que podria sugerir que la resistencia a la insulina favorece la hiper-
homocisteinemia. Utilizando este mismo procedimiento, un peque-
o estudio holandés demostrd una asociacion entre homocisteina y
resistencia a la insulina en voluntarios sanos303. Sin embargo, estos
resultados no fueron confirmados en un trabajo posterior, de simi-
lares caracteristicas300, ni por otros donde la resistencia a la insulina
se calcul6 mediante una variante de la técnica del clamp, la prueba
de supresion de insulina con octredtide397 o mediante la técnica del
modelo minimo398. 309 De hecho, en algunos casos, se observé que
la homocisteina se correlacionaba con una mayor sensibilidad a la
insulina307, 309,

2. Una controversia similar se desprende de los estudios transversales
que han analizado la relacion entre homocisteina y marcadores indi-
rectos de resistencia a la insulina o rasgos del sindrome metabdlico.
En el Framingham Offspring Study se encontrd una asociacion entre
hiperhomocisteinemia e hiperinsulinemia, y ciertas caracteristicas
fenotipicas del sindrome metabélico3!9, hallazgos que son apoyados
por los trabajos de un grupo espaiol en grupos reducidos de adul-
tos311 y nifios prepuberales312 con obesidad. Sin embargo, en el Third
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
111)313 no existi6 ninguna asociacion consistente entre homocisteina
e insulinemia basal, péptido C, ni otros marcadores bioquimicos ni
antropométricos de resistencia a la insulina. Del mismo modo, un
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estudio prospectivo realizado sobre una pequena cohorte de indivi-
duos en Israel314 encontro, incluso, una correlacion negativa entre
insulina y homocisteina.

La hemoglobina glicada

Aunque no existen dudas de que la diabetes mellitus constituye un impor-
tante factor de riesgo para el desarrollo de arteriosclerosis3!3, el impacto
de la hiperglucemia per se sobre el riesgo cardiovascular no esta entera-
mente establecido, especialmente teniendo en cuenta que, en la diabetes
mellitus tipo 2, la hiperglucemia se suele acompaiiar de los distintos fac-
tores de riesgo cardiovascular que conforman el sindrome metabolico. Entre
los datos que avalan la posible relacion de la hiperglucemia y la arterios-
clerosis cabe citar los datos del estudio Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT), que han demostrado que el control mas estricto de la hiper-
glucemia en la diabetes mellitus tipo 1 puede, a largo plazo, reducir el
espesor de la capa intima-media de la arteria carétida3!6. En la diabetes
mellitus tipo 2 los andlisis de cuantiosos datos epidemioldgicos también
sugirieron que el control glucémico guarda relacion con el riesgo de sufrir
un evento isquémico coronario3!7, atin cuando no se ha podido demostrar
que el tratamiento intensivo de la enfermedad repercuta en una reduccion
del riesgo cardiovascular318.

Mas allé de su papel en la diabetes mellitus, otros estudios han sugerido
que la hiperglucemia, basal o postprandial, puede constituir un factor de
riesgo de enfermedad cardiovascular en individuos con “prediabetes™319.
Queda por determinar si, incluso dentro del rango actualmente considera-
do normal, el nivel de glucemia puede tener caracter de marcador pronds-
tico. En este contexto es donde podria plantearse la utilidad de la hemo-
globina glicada (HbA ;) como marcador de riesgo vascular en la poblacion
general.

La HbA| constituye una fraccion de la hemoglobina A normal del adulto,
y es el producto de una reaccion de glucosilacion no enzimatica que ocu-
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rre durante toda la vida del eritrocito. Dentro de la HbA existen varias
fracciones, siendo la mas abundante y la de mayor trascendencia clinica la
denominada 1c (HbA ). El porcentaje de HbA | es proporcional a la glu-
cemia del individuo, y su determinacidon supone un indice integrado de la
glucosa plasmatica durante un periodo que se extiende retrospectivamen-
te a los ultimos 3 meses. En el estudio EPIC-Norfolk320, sobre mas de
10.000 personas de mas de 45 afnos seleccionadas de la poblacion general,
cada incremento de la HbA . de un 1% se asocié con un aumento en el
riesgo de muerte, después de ajustar por otros factores de riesgo estable-
cidos. Sin duda, el hallazgo mas llamativo de este estudio es que este efecto
permanecia siendo significativo cuando se excluia a los individuos con
diabetes, y que el mayor impacto de la HbA . sobre la mortalidad tenia
lugar entre la poblacion de individuos con cifras de HbA . en rango normal
(5-6,9%). Otros estudios han obtenido resultados similares32!, confirman-
do asi el potencial de la HbA, como marcador de riesgo cardiovascular
en la poblacion general.

Hay muy pocos estudios dirigidos a analizar de qué modo se relacionan
los niveles de HbA . con los elementos integrantes del sindrome metabo-
lico. En un estudio de sujetos afroamericanos, familiares de primer grado
de diabéticos tipo 2, pero con normoglucemia, aquellos que presentaban
cifras de HbA . en el tercil superior presentaron ciertos rasgos del sindro-
me metabolico. En concreto, se caracterizaron por un mayor indice de
resistencia a la insulina (cuantificada por el modelo minimo), mayor valor
de HOMA y mayor presion arterial que los individuos con niveles de
HbA  dentro de los dos terciles més bajos322.
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n Objetivos principales

El presente trabajo se plante6 para profundizar en los conocimientos sobre
la epidemiologia del sindrome metabdlico en la poblacion adulta de las
Islas Canarias, asi como para clarificar cual es el papel de los nuevos mar-
cadores de riesgo cardiovascular en su relacion con el sindrome. Para ello
se plantearon dos objetivos principales:

1. Estimar la prevalencia del sindrome metabdlico segiin la mas
reciente definicion propugnada por la IDF en la cohorte reclutada
para el Estudio Telde, uno de los principales estudios realizados en
Canarias en los ultimos afios en el campo de la epidemiologia de la
diabetes mellitus.

2. Identificar, de entre un amplio grupo de nuevos marcadores de ries-
go vascular, aquellos que mantienen una relacion propia con el sin-
drome metabolico entre la poblacion no diabética, de modo que su
valoracion pudiera ser utilizada como criterio complementario para
el diagnostico clinico del sindrome.
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Objetivos secundarios

Para cada uno de los dos propositos principales del estudio se planificaron
una serie de objetivos secundarios.

Con respecto a la estimacion de la prevalencia del sindrome metabolico,
se consideraron los siguientes aspectos:

1. Determinar el impacto de la realizacion de la prueba de sobrecarga
oral de glucosa en la prevalencia del sindrome metabolico.

2. Estimar la prevalencia de cada uno de los componentes individuales
del sindrome.

3. Estimar la prevalencia del sindrome segln el estado del metabolis-
mo de la glucosa del individuo.

4. Comparar la estimacion ofrecida por la definicion de la IDF con la
de otros criterios establecidos para el diagnostico del sindrome
metabolico, y examinar cual es el grado de concordancia que presen-
ta con dichos criterios.

Los objetivos secundarios formulados en lo concerniente a la investiga-
cion sobre los nuevos marcadores de riesgo cardiovascular fueron:

1. Identificar si otros factores de riesgo vascular, tradicionalmente
aceptados como tales, y que no forman parte de la definicion del sin-
drome metabolico, guardan también una relacion independiente con
éste.

2. Explorar si, tanto los componentes ya conocidos del sindrome, como
los biomarcadores identificados durante el estudio, son expresion de
un Unico factor comun subyacente y, en consecuencia, manifestacion
del propio sindrome como mecanismo fisiopatologico fundamental.
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n Disefio y procedimientos del estudio

El Estudio Telde es un estudio transversal de indole poblacional, dirigido
primariamente a estimar la prevalencia de diabetes mellitus y otros facto-
res de riesgo cardiovascular en la poblacion adulta del municipio de Telde
(Las Palmas). La metodologia del estudio, aunque ya publicada con ante-
rioridad de manera resumida323, se describe a continuacion.

Tamano de la muestra

El universo del estudio lo constituyeron todos los individuos de 30 6 mas
afios de edad, censados en la localidad de Telde. Este municipio esta situa-
do en el Este de la isla de Gran Canaria, cuenta con una superficie de
102,43 km? y, segtin el padrén de 1998, su poblacion con edad mayor o
igual a 30 afios ascendia a 42.451 personas, de entre un total de 83.733
habitantes324,

El calculo del tamafio muestral se realizé en funcién del objetivo con el
que se concibid inicialmente el estudio; es decir, la estimacion de la pre-
valencia de la diabetes mellitus tipo 2. De este modo, el tamafio muestral
n se selecciond en orden a estimar la prevalencia global de diabetes con
una cota de error del 2% y una probabilidad del 95%. Si representaremos
por p la prevalencia global de diabetes en el municipio de Telde y por p,
su estimacion basada en una muestra de tamafio » seleccionada aleatoria-
mente, la precision buscada (P) se expresaria por:
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P( p,-p|<0.02)=095

Para ello se consider6d que la prevalencia real de diabetes era inferior al
15% y que el tamafio de la poblacion (habitantes del municipio de Telde
con edad igual o superior a 30 afios) era de 40.000 habitantes. Estas con-
diciones fueron satisfechas con un tamafio muestral » = 1188 personas. El
nimero final de individuos seleccionados para el estudio fue de 1193 per-
sonas.

Seleccidn de la muestra

La seleccion de los participantes se realizd aleatériamente, por sexo y
estratos etarios de 10 afios (30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70 6 mas), de
tamafio proporcional a los del censo poblacional. La aleatorizacion corrid
a cargo del Instituto Canario de Estadistica, que suministr6 los nombres y
las direcciones de los potenciales participantes. En prevision de eventuales
incorrecciones en el censo (fallecimientos, cambios de domicilio, etc.), se
seleccionaron hasta dos sustitutos para cada individuo, de su mismo sexo
y grupo de edad, y cuyo domicilio se encontrase lo mas cercano posible al
del candidato inicialmente elegido.

El estudio se publicit6 mediante una campafia de anuncios en una emisora
radiofonica local. Posteriormente, se remitieron dos cartas personalizadas
a cada uno de los ciudadanos seleccionados, en las que se exponian los
objetivos del estudio y se les invitaba a participar. Una de las cartas lleva-
ba el epigrafe del Ayuntamiento de Telde, y la otra el del Hospital Uni-
versitario Insular. Si las cartas eran devueltas por direccion errdnea, se
reemplazaba al candidato inicial por el primer suplente y, si las sefias del
segundo tampoco eran ciertas, por el segundo suplente.

Seguidamente, los candidatos recibieron en su domicilio la visita de un
investigador de campo, quien les detall6 los objetivos y procedimientos de
la investigacion. Los individuos que aceptaban tomar parte en el proyecto
firmaban un documento de consentimiento informado, y rellenaban un
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cuestionario, que incluia un teléfono de contacto. Asi mismo, se les con-
certaba una cita para un examen fisico y una extraccion de muestras de
sangre, a realizar en el Centro de Salud de San Gregorio (Telde) o en la
Seccion de Endocrinologia del Hospital Universitario Insular de Las
Palmas de Gran Canaria. Si el invitado no acudia a la cita, se le requeria,
mediante llamada telefonica, para una segunda o hasta una tercera convo-
catoria, tratando de proporcionarle la méxima flexibilidad en las fechas,
para facilitar su asistencia.

Cuestionario

El cuestionario de recogida de datos se disefi6 especificamente para la ela-
boracion del estudio y fue cumplimentado siempre por un Unico investi-
gador de campo. Junto a sus datos de filiacién, comprendia distintos
aspectos de la historia médica de los participantes, haciendo especial énfa-
sis en los antecedentes personales y familiares de enfermedad cardiovas-
cular, asi como los de los factores de riesgo para el desarrollo de la misma.
También registraba el consumo de tabaco y alcohol, la practica de ejerci-
cio fisico y el uso habitual de farmacos por parte de los encuestados.

De entre todos los items incluidos en el cuestionario, los que se enumeran
a continuacion se utilizaron para la elaboracion del presente trabajo:

1. Nivel de formacion académica. Se clasifico a los participantes, depen-
diendo de su grado de formacion académica, en cuatro grupos: sin
estudios, con estudios de nivel primario, de nivel secundario, o con
estudios superiores.

2. Actividad fisica habitual. A cada sujeto se le interrogo6 sobre el tiempo
que diariamente dedicaba a la practica de ejercicio fisico, tanto en su
actividad laboral como en su tiempo de ocio, usando una adaptacion
del International Physical Activity Questionnaire325. Se computd el
tiempo semanal, contabilizado en minutos, durante el cual el indivi-
duo realizaba ejercicio de intensidad moderada o vigorosa. Final-
mente, siguiendo recomendaciones actuales sobre la practica de
ejercicio fisico320, se agrupo a los participantes como fisicamente
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activos si dedicaban un minimo de 150 minutos semanales a hacer
egjercicio, y sedentarios en caso contrario.

3. Tabaquismo. Se cuestion6 a los individuos sobre el consumo actual
o pasado de tabaco. Se defini6 como exfumadores a aquellos suje-
tos que habian dejado de fumar desde hacia, como minimo, seis
meses antes de su incorporacion al estudio. Los exfumadores y los
sujetos que nunca habian fumado fueron clasificados conjuntamen-
te como no fumadores, y el resto como fumadores.

4. Consumo de alcohol. El consumo de alcohol se cuantifico en gra-
mos por dia, preguntando sobre la ingesta habitual de distintas bebidas
alcoholicas. Siguiendo a otros autores que han evaluado la importan-
cia del consumo de alcohol en el desarrollo de diabetes mellitus327,
se clasifico a los participantes en tres categorias: no bebedores,
bebedores en grado leve o moderado (ingesta de alcohol de hasta 30 g
diarios) y bebedores en grado elevado (ingesta de mas de 30 g diarios).

5. Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular. Se conside-
r6 que un individuo tenia antecedentes familiares positivos de enfer-
medad cardiovascular cuando existia certeza de infarto agudo de
miocardio, revascularizacion coronaria, ictus o amputacion no trau-
matica de miembros inferiores entre alguno de sus familiares de pri-
mer grado (padre, madre o hermanos).

6. Antecedentes familiares de diabetes mellitus. El cuestionario reco-
gia los antecedentes conocidos de diabetes entre familiares de pri-
mera y segunda linea de cada participante. Se consider6 que un indi-
viduo tenia antecedentes familiares positivos si existia certeza de
que al menos uno de sus familiares de primer grado habian recibido
el diagnostico de la enfermedad.

7. Antecedentes personales de diabetes mellitus. Se consideré que un
individuo presentaba diabetes mellitus conocida cuando realizaba
tratamiento con algin firmaco hipoglucemiante en el momento de
su entrada en el estudio.

8. Antecedentes personales de hipertension arterial. Se considerd que
un individuo presentaba hipertension arterial conocida cuando reali-
zaba tratamiento con algiin fAirmaco antihipertensivo en el momento
de su entrada en el estudio.
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9. Hiperlipemia en tratamiento farmacoldgico. Bajo esta categoria se
incluyeron todos los pacientes que realizaban tratamiento con inhi-
bidores de la hidroxi-metil-glutaril-CoA reductasa, fibratos o resinas
intercambiadoras de aniones en el momento de su participacion en
el estudio.

Exploracion fisica

Todos los participantes se sometieron a un examen fisico general completo
y sistematizado, llevado a cabo por un unico investigador. Los resultados
del mismo se transcribieron a unas hojas de recogida de datos, que se
adjuntaron a los correspondientes cuestionarios. Por lo que interesa al pre-
sente trabajo, se analizaron los siguientes datos de la exploracion fisica:

1. Peso y talla, que se midieron sin calzado, y con ropa ligera.

2. Perimetro de la cintura, medido a la altura del punto medio entre la
cresta iliaca y el borde inferior de la parrilla costal.

3. Perimetro de la cadera, medido a la altura de los trocanteres.

4. Indice cintura/cadera, calculado como el cociente de las dos medi-
das anteriores.

5. Presion arterial. Se midi6 la PAS y PAD con un esfigmomanometro
de mercurio calibrado, con el individuo en sedestacion, siguiendo
los procedimientos estandarizados para el proyecto MONICA de la
OMS?328, Se tomaron dos medidas distintas, espaciadas por un inter-
valo diez minutos. A efectos del estudio, los valores de PAS y PAD
asignados a cada individuo se calcularon como la media aritmética
de cada una de las dos medidas.

Extraccidon de muestras de sangre

La toma de muestras sanguineas se realizé inmediatamente antes de pro-
ceder a la exploracion fisica, y corrid a cargo de dos enfermeras experi-
mentadas en técnica de venopuncion. Segin habian sido advertidos, los
participantes acudieron a la cita tras un minimo de diez horas de ayuno.
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Después de la extraccion, todos los individuos se sometieron a una deter-
minacion de glucemia en sangre capilar, utilizando un glucémetro Optium
Medisense (Abbott Cientifica, Madrid, Espafia).

Posteriormente, y a excepcion de aquellos que presentaban diabetes mellitus
ya conocida, o cuya determinacion de glucemia capilar hubiese resultado
en un valor >180 mg/dl, se procedi6 a la administracion de una sobrecarga
oral con 75 gramos de glucosa, para la realizacion de un test estandar de
tolerancia a la glucosa.

Todas las muestras de sangre fueron centrifugadas después de su obten-
cion. El suero fue separado por las mismas enfermeras que realizaron la
venopuncion, para ser almacenado en cajas con hielo, y transportado inme-
diatamente a los laboratorios de Bioquimica y Hematologia del Hospital
Universitario Insular.

Definicidn del sindrome metabdlico

El sindrome metabélico se definié de acuerdo con los criterios de la IDF49
(Tabla 6). De este modo, se aceptd que un individuo tenia sindrome meta-
bolico cuando presentaba obesidad abdominal (perimetro de la cintura
>94 cm en los varones y >80 cm en las mujeres), junto a, al menos, dos de
las siguientes caracteristicas:

1. Hipertrigliceridemia: triglicéridos >150 mg/dl, o tratamiento con
fibratos.

2. Descenso del colesterol HDL: colesterol HDL <40 mg/dl (varones)
6 <50 mg/dl (mujeres).

3. Hipertension arterial: PAS >130 mmHg y/o PAD >85 mmHg, o
antecedentes de hipertension arterial conocida.

4. Alteracion del metabolismo de la glucosa: glucemia basal >100
mg/dl, o antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 previamente diag-
nosticada.
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Sin embargo, tal y como los promotores de la definicidén reconocen, estos
criterios puede dejar escapar un niumero sustancial de individuos con into-
lerancia a la glucosa y glucemia basal normal. De hecho, aconsejan pro-
porcionar la prevalencia del sindrome incorporando los resultados de la
sobrecarga oral de glucosa, cuando estos estén disponibles, como un dato
adicional?9. A tal efecto, por tanto, también se computo la prevalencia del
sindrome metabolico aceptando que el cuarto criterio diagnostico, es
decir, la alteracion del metabolismo de la glucosa, seria satisfecho por
aquellos individuos que presentaran diabetes mellitus, ya fuera previa-
mente conocida o diagnosticada durante el estudio, asi como aquellos
otros que presentaran glucemia alterada de ayunas y/o intolerancia a la
glucosa. Para ello se tomaron como referencia las actuales directrices de
la ADA, que definen estas categorias del siguiente modo32%:

1. Glucemia alterada de ayunas: glucemia basal >100 mg/dl y <126
mg/dl, junto con glucemia a las 2 horas de la administracion de
sobrecarga oral de glucosa <200 mg/dl.

2. Intolerancia a la glucosa: glucemia basal <126 mg/dl, junto con glu-
cemia a las 2 horas de la administracion de sobrecarga oral de glu-
cosa >140 mg/dl y <200 mg/dl.

3. Diabetes mellitus: glucemia basal >126 mg/dl y/o glucemia a las 2 horas
de la administracion de sobrecarga oral con glucosa >200 mg/dl.

Finalmente, de manera complementaria, y con el objeto de poder estable-
cer comparaciones entre nuestros resultados y los obtenidos en otras
poblaciones, también se utilizaron las definiciones de sindrome metaboli-
co de la OMS*2 (Tabla 2), el EGIR#4 (Tabla 3) y el NCEP-ATP 11146, 58
(Tablas 4 y 8), por ser las mas comunmente usadas en estudios previos.

Otras definiciones

Hipertension arterial. De acuerdo con la OMS339, la hipertension arterial
se definid por cifras de PAS > 140 mmH, PAD > 90 mmHg o uso habitual
de algtn farmaco antihipertensivo.
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Obesidad. Conforme a los criterios de la OMS331, valores de IMC entre
25y 29,9 kg/m? se utilizaron para definir sobrepeso, y valores de IMC
>30 kg/m? para definir obesidad.

Hipercolesterolemia. La hipercolesterolemia se definié6 como una cifra de
colesterol LDL >160 mg/dI*® y/o el uso habitual de fArmacos comerciali-
zados para la reduccion de los niveles sanguineos de colesterol durante la
ejecucion del estudio (inhibidores de la hidroxi-metil-glutaril-CoA reduc-
tasa y resinas intercambiadoras de aniones).

Estudios de laboratorio

Los analisis de laboratorio realizados para el presente estudio incluyen la
determinacion de los pardmetros bioquimicos necesarios para establecer el
diagnostico de sindrome metabdlico (concentraciones séricas de glucosa,
triglicéridos y colesterol HDL), asi como la de distintos biomarcadores que
pueden informar de la situacion de otros factores de riesgo vascular, la mayor
parte de ellos vinculados anteriormente con la resistencia a la insulina.

Los siguientes parametros se analizaron en el Servicio de Bioquimica del
Hospital Universitario Insular:

1. Las concentraciones séricas de glucosa, colesterol total, colesterol
HDL vy triglicéridos se midieron por medio de espectrofotometria
mediante el autoanalizador Dimension RxL (Dade-Behring,
Newark, Estados Unidos). A partir de los resultados de colesterol
total, colesterol HDL y triglicéridos se calculo el valor de la concen-
tracion de colesterol LDL, mediante la formula de Friedewald332:

Colesterol LDL = Colesterol total — Colesterol HDL — (Triglicéridos/5)

No se aplico la formula de Friedewald en aquellos casos en los que
los triglicéridos superaban un valor de 400 mg/dl, manejandose en
este caso la variable colesterol LDL como “caso perdido™.
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2. La PCR y la lipproteina(a) [Lp(a)] se midieron utilizando el mismo dis-
positivo autoanalizador, en este caso mediante técnica de nefelometria.

3. La concentracion plasmatica de insulina se determin6 también me-
diante un sistema automatizado, usando un analizador Elecsys 2010
(Roche Diagnostics, Basilea, Suiza). La insulina sirvio para estable-
cer una estimacion indirecta de la resistencia a la insulina. Para ello
se utilizo el calculo del valor HOMA, segun la férmula original de
Matthews et al.29:

HOMA = Insulina (mU/1) x Glucosa (mmol/1)/22,5

4. La HbA, se midi6 por medio de cromatografia liquida de alta reso-
lucion, con el sistema HA-8140 (Menarini Diagnostics-Arkray,
Kioto, Japon).

Por su parte, el Laboratorio de Hematologia del Hospital Universitario
Insular se encarg6 de llevar a cabo las técnicas restantes:

1. El PAI-1 se midi6é en plasma estabilizado con citrato, mediante téc-
nica de ELISA (Imubind, American Diagnostica, Greenwich, Estados
Unidos).

2. El fibrindgeno también se midio en plasma citratado, utilizando el
procedimiento modificado de Clauss (STA fibrinogen, Diagnostica
Stago, Milan, Italia).

3. El factor de von Willebrand se midié mediante ELISA, usando reac-
tivos de bioMérieux, Lyon, Francia (Vidas von Willebrand).

4. La homocisteina en plasma se determind mediante inmunofluores-
cencia (Abbott Diagnostics, Abbott Park, Estados Unidos).
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Analisis estadistico

Caracteristicas de la muestra

Las caracteristicas generales de la muestra se expresaron globalmente, y
por grupos de sexo. Las variables categoricas se resumieron en porcentajes,
las variables numéricas con distribucion normal en medias y desviaciones
estandar (DS), y las variables numéricas sin distribuciéon normal en media-
nas y percentiles 5 (P5) y 95 (Pys). La exploracion de la normalidad se
llevé a cabo mediante diagramas de cajas y barras, medidas de asimetria
y curtosis y, finalmente, mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Las
comparaciones por sexo se realizaron mediante la prueba de %2 para las
variables categodricas y el t-test o la prueba de U de Mann-Whitney para
las variables numéricas, dependiendo de la normalidad de la distribucion
de sus datos.

Prevalencia del Sindrome Metabdlico
y sus componentes

La prevalencia cruda del sindrome metabdlico y de sus componentes indi-
viduales se estimd dentro de distintos estratos de poblacion (estratos de
edad, sexo, y estatus del metabolismo de la glucosa), asi como en el con-
junto global de la muestra. De este modo, para el conjunto de estratos
C}....C} que se consideren, representando por #; el tamafio muestral de C;
y por d; el nimero de los que tienen sindrome metabolico, la prevalencia
en el estrato C; se estimaria por:

ﬁz =di/ni

Y el error estandar correspondiente a este calculo seria:

SEi = {i]z (1 - f)i )/ni }1/2

Prevalencia del Sindrome Metabdlico y su relaciéon con nuevos marcadores
de riesgo cardiovascular en el municipio de Telde, Gran Canaria



Material y métodos I |1 |

La prevalencia global bruta supondria el sumatorio de la prevalencia en
cada estrato, y vendria dada por:

A k k
Pglabal = Ei=ldi/21=lni

A su vez, el error estandar de esta estimacion se derivaria de:

{Sglobal (1 -P global )/ E; n; }/2

Adicionalmente al célculo de las prevalencias crudas, y con objeto de
corregir cualquier desviacion de la muestra respecto a la poblacion diana
del estudio (la poblacion de Telde de 30 6 mas afios de edad), también se
estimo la prevalencia del sindrome metaboélico ajustada a la poblacion. En
este caso, para una distribucion poblacional considerada

fr, i1, k) (E;ni - 1)

sobre el conjunto de estratos Cy,...,Cy, (la propia distribucion poblacional
del municipio de Telde), la prevalencia ajustada se obtiene por:

A esta estimacioén le corresponde un error estandar que viene dado por la

expresion:
2
e

Concordancia entre criterios para el diagndstico
de Sindrome Metabdlico

Las concordancias entre la prevalencia del sindrome metabdlico segun la
IDF y otros diferentes criterios de sindrome metabdlico fueron evaluadas
utilizando el estadistico kappa (k). De acuerdo con Landis y Koch333
hemos considerado que la concordancia es moderada cuando el valor del
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estadistico Kk estd comprendido entre 0,41 y 0,60, buena cuando esta entre
0,61 y 0,80, y finalmente muy buena si el valor k es superior a 0,8.

Asociacion entre el Sindrome Metabdlico y los nuevos
factores de riesgo cardiovascular

Para evaluar la posible relacion del sindrome metabolico con los nuevos
biomarcadores de riesgo cardiovascular, se excluy¢ a los participantes con
diabetes mellitus, tanto los diabéticos previamente conocidos, como aque-
llos diagnosticados durante el estudio. Esta estrategia, que ya ha sido
adoptada en otros estudios epidemioldgicos que han abordado este tipo de
andlisis234, 236, 237, 261,267 se basé en varias consideraciones. En primer
lugar, asumimos la idea de que, aunque incluida como uno de los posibles
criterios diagnosticos del sindrome, la diabetes es, en realidad, una de las
consecuencias finales del mismo, tesis sostenida por la AACEE*8, la ADA
y la EASD33, y apoyada recientemente por distintas autoridades en la
materia334. De hecho, actualmente existe acuerdo casi unanime de que la
diabetes comporta un riesgo de eventos cardiovasculares similar al que
presentan los individuos que ya tienen enfermedad cardiovascular estable-
cida335, por lo que la deteccion del sindrome metabélico como instrumento
para la evaluacion del riesgo cardiovascular tiene un valor mas limitado
entre los individuos con diabetes. Finalmente, los diabéticos estan expuestos
a multiples factores que, segun se ha demostrado, pueden influir sobre dis-
tintos marcadores de inflamacion sistémica o trombofilia, con indepen-
dencia de la existencia de resistencia a la insulina o el sindrome metabolico.
Entre ellos cabe destacar la propia hiperglucemia336, el control metabélico
global de la enfermedad337, 1a mayor o menor concentracion plasmatica
de productos avanzados de glicacion338, la frecuente coexistencia de pro-
cesos infecciosos subclinicos asociados33%, la arteriosclerosis avanza-
da340, la microalbuminuria34!, la neuropatia diabética342, o la toma de
farmacos destinados al control de la hiperglucemia343.

Entre todos los sujetos no diabéticos se establecieron dos grupos, definidos
por la presencia o ausencia de sindrome metabolico, seglin los criterios
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diagnosticos de la IDF pero, tal y como se advirtié anteriormente, tomando
en consideracion los resultados de la prueba de tolerancia oral a la glucosa.

En cada uno de los dos grupos las variables categéricas se resumieron
como porcentajes y se compararon con la prueba de x2. Entre estas se
incluyeron el sexo, la presencia de antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular y diabetes, el tabaquismo, el consumo de alcohol, el sedenta-
rismo y la presencia de concentraciones séricas elevadas de PCR. Respec-
to a esta ultima, su consideracién como variable categorica obedecio a que
sus datos no se ajustaban a una distribucion normal, ni tan siquiera des-
pués de su transformacion a escala logaritmica. Se tomaron dos puntos de
corte para decidir si la concentracion de PCR era elevada. En primer lugar,
simplemente se tuvo en cuenta si esta proteina se presentaba en niveles
suficientes para ser detectados por el ensayo del laboratorio. Adicional-
mente, siguiendo las guias de la CDC y la AHA226, de acuerdo con las
cuales valores de PCR de 1 mg/l ya comportan un incremento en el ries-
go de enfermedad cardiovascular, se analiz6 si los individuos presentaban
niveles de PCR >1 mg/I.

Las variables continuas se expresaron como medias + DS, o como media-
na (P5 — Pys), y se compararon mediante el t-test o el test de Wilcoxon,
respectivamente, segiin se cumplieran o no supuestos de normalidad.

Puesto que el grupo de participantes con sindrome metabolico presentaba
mayor edad que el grupo sin sindrome metabdlico, se estimaron también
medias y proporciones ajustadas por edad mediante intervalos de confian-
za al 95% utilizando modelos de anélisis de la covarianza y de regresion
logistica. Cuando fue preciso por exigencia de los modelos, las variables
numéricas se analizaron en escala logaritmica y los resultados se expresa-
ron en medias geométricas. La comparacion de los parametros ajustados
por edad se realizé mediante el test de Wald.

Una vez realizado el analisis comparativo entre ambos grupos, se procedio
a identificar los factores asociados con el sindrome metabdlico de manera
independiente. Para ello se utilizaron modelos de regresion logistica en los
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que se introdujeron inicialmente todas aquellas variables que habian mos-
trado diferencias estadisticas entre ambos grupos con un p-valor inferior a
0,1. La seleccion de variables se llevo a cabo mediante un procedimiento
retrospectivo basado en el test estadistico de razén de verosimilitudes. Se
exploro6 la posibilidad de obtener un modelo por grupos de sexo, pero dado
que los efectos eran similares, se optd por uno global. Una vez obtenido
el modelo logistico lineal, se exploraron posibles efectos no lineales de las
covariables numéricas sobre la prevalencia de sindrome metabdlico a tra-
vés de los modelos aditivos. La comparacion del modelo lineal ordinario
con el aditivo se realizo a través del criterio de Akaike (AIC). Cuando la
relacion de una variable numérica con la prevalencia del sindrome resulto
ser no lineal, ésta se expres6 graficamente y para el resto de variables, la
asociacion se expreso a través de las correspondientes odd-ratios, las cua-
les se estimaron mediante intervalos de confianza al 95%.

Anadlisis factorial

Como se menciono en la Introduccion, los analisis factoriales son técnicas
estadisticas que se usan para revelar la estructura de la interrelacion entre
una serie de variables. Utilizando esta informacion, calculan un conjunto
de variables latentes (no observables), conocidas como factores, que bus-
can explicar dichas interrelaciones. Basicamente, existen dos tipos de ana-
lisis factoriales. En los andlisis de factores exploratorios no se sabe a priori
cual es el niumero de factores subyacentes, y es la aplicacion empirica del
propio analisis la que determina ese nimero. Por el contrario, en los ana-
lisis confirmatorios se establece de antemano cual es el nimero de factores
que mejor explica al conjunto de las variables, y se utilizan contrastes de
hipotesis para corroborarlo.

En nuestro caso el analisis de factores se usd para explorar la relacion
existente entre los distintos componentes del sindrome metabolico y los
biomarcadores mas fuertemente correlacionados con el mismo dentro de
la poblacion no diabética del Estudio Telde.
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Siguiendo a Pladevall et al®0, para el andlisis factorial se decidi resumir
en una sola medida a cada uno de los rasgos que componen el sindrome
segun las definiciones internacionalmente aceptadas. Especificamente, la
circunferencia de la cintura se usé como medida de obesidad abdominal,
el cociente triglicéridos/colesterol HDL (ambos medidos en mg/dl) fue la
variable utilizada para medir la dislipemia, el HOMA para la resistencia a
la insulina/hiperglucemia y la presion arterial media (PAM) para la hiper-
tension arterial. La PAM se defini6 segtin la siguiente formula344:

PAM = (PAS + 2 x PAD)/3

Respecto a los nuevos factores de riesgo cardiovascular, sélo se incluye-
ron en el analisis factorial a aquellos que habian demostrado una asocia-
cioén independiente con el sindrome metabolico en los estudios de regre-
sion multiple.

Aquellas variables cuyos datos no se ajustaban a una distribucion normal
fueron transformadas a escala logaritmica.

Como paso previo, se analiz6 si la matriz de correlaciones de las variables
a estudio era apropiada para realizar un analisis factorial, calculando coe-
ficientes de correlacion bivariada de Pearson.

Se realizaron dos estudios con diferente nimero de variables. En primer
lugar se realiz6 un analisis solo considerando los cuatro elementos que se
usan para definir formalmente el sindrome metabdlico (cintura, cociente
triglicéridos/colesterol HDL, PAM y HOMA). Posteriormente se repitieron
los analisis incluyendo también los factores de riesgo emergentes asociados
al sindrome.

Andlisis factorial exploratorio

Se utiliz6 el método de componentes principales para determinar el nime-
ro de factores que subyace en la relacion existente entre las variables que
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determinan el sindrome metabolico. Este sistema produce el minimo
numero de factores que retienen, tanto como sea posible, la varianza de las
variables originales. Para el calculo del nimero de factores a extraer se
utiliz6 el criterio de Kaiser (s6lo se consideraron los factores con un auto-
valor =1).

Andlisis factorial confirmatorio

Los andlisis confirmatorios se usaron para comprobar la hipotesis de que
todos los elementos del sindrome metabolico, € incluso también los bio-
marcadores asociados al mismo, son manifestaciones de un mismo factor
comun. En este caso, y para obtener una informacion mas precisa del ajuste
del modelo de un factor a la poblacion, éste se aplico no sélo al conjunto
global de la muestra, sino también separadamente por género.

Para un conjunto de variables Xl,---,Xp, el modelo con un unico factor
comun considerado tiene la forma:

donde F es el factor subyacente, var(F) =1y U;,, U, son los factores
unicos, los cuales son incorrelados entre si e incorrelados con el factor
comun F. Si las variables X 1 X, se consideran tipificadas (E[X;] =0y
var(X;) = 1), se obtiene la relacion 1 = a% +var(U;) :i=1,+,p. De esta
forma, valores de los coeficientes ¢; proximos a la unidad indicaran que
la correspondiente variable X; se explica aceptablemente por el factor F,
mientras que valores proximos a cero indicaran que la varianza del factor
unico (var(U;)) es aproximada a la de X}, y de esta forma, el factor expli-
cara pobremente tal variable.

La congruencia entre el modelo supuesto y los datos empiricos de la
muestra se evalué mediante el contraste de razon de verosimilitudes. Sin
embargo, este test es altamente sensible y a menudo resulta en diferencias
estadisticamente significativas, pero empiricamente triviales. Por ello, para
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examinar el ajuste del modelo seguimos recomendaciones recientes, que
sugieren la conveniencia de emplear multiples indicadores de ajuste343.
Se utilizaron otras dos medidas para aprobar los modelos: el indice de
bondad de ajuste (Goodness Fit Index, GF1) y el error cuadratico medio de
aproximacion (Root Mean-Square Error of Approximation, RMSEA). El
indice GFI puede variar entre 0 y 1, con 0 indicando ausencia de ajuste y
1 ajuste maximo. Valores del GFI inferiores a 0,90 indican malos ajustes,
mientras que valores de 0,95 o superiores indican un excelente ajuste del
modelo a los datos. El indice RMSEA indica un ajuste adecuado cuando
sus valores son menores de 0,1 y un buen ajuste cuando son inferiores a
0,06345.

Software

La prevalencia cruda del sindrome metabdlico, la comparacion entre cri-
terios diagnoésticos, las comparaciones entre grupos con y sin sindrome
metabolico, el modelo de regresion logistica lineal para determinar su asocia-
cion con los nuevos factores de riesgo vascular y el andlisis de componentes
principales se efectuaron con la version 13.0 del paquete informatico
SPSS. El programa gratuito R 2.1.1 (http://www.r-project.org/) se us6 para
calcular los intervalos de confianza para las prevalencias ajustadas del sin-
drome metabdlico, para la construccion de los modelos aditivos generali-
zados y para la ejecucion del analisis factorial confirmatorio, que se realizo
a través del paquete Structural Equation Models).
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