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RESUMEN

En México y en el mundo, las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera
causa de morbimortalidad en la poblacion adulta. Los principales factores de riesgo
cardiovascular incluyen hipertension arterial, dislipidemias, tolerancia a la glucosa
alterada y diabetes tipo 2, los cuales tienden a coexistir en un mismo individuo
constituyendo el sindrome metabdlico. Adicionalmente, el higado graso no alcohdlico es
la mayor manifestacion hepatica del sindrome metabdlico, el cual no solo se relaciona
con mayor morbimortalidad de causa hepatica sino también contribuye a la mortalidad
por enfermedad cardiovascular. Estudios en humanos y en roedores han demostrado que
el consumo frecuente de cantidades altas de fructosa induce las alteraciones del
sindrome metabdlico, relacionandose asi el consumo incrementado de fructosa con la
elevada prevalencia de sindrome metabdlico. Por otra parte, se ha evidenciado que la
biotina, una vitamina hidrosoluble perteneciente al complejo B, presenta efecto
hipoglucémico, hipotrigliceridémico y antihipertensivo, cuando se administra a dosis
farmacoldgica. Sin embargo, hasta el momento, estos efectos no se habian estudiado en
una condiciébn donde coexistieran alteraciones metabdlicas, cardiovasculares y
hepéticas, resultantes de una dieta alta en fructosa. En el presente trabajo, se estudio el
efecto de la biotina a dosis farmacolégica en el sindrome metabdlico en rata inducido por
suplementaciéon con fructosa 30% (p/V) en el agua de beber. Se observé que la
suplementacién con fructosa durante 14 semanas indujo resistencia a la insulina,
incremento la presion arterial y la respuesta contréctil a fenilefrina en aorta toracica,
produjo dislipidemias, incremento el contenido de triacilglicéridos en el higado y redujo la
tolerancia a la glucosa en el modelo experimental. Por otra parte, el tratamiento con
biotina durante las udltimas 4 semanas de suplementacién con fructosa mejor6 la
tolerancia a la glucosa, redujo la resistencia a la insulina, redujo la dislipidemia y previno
la acumulacién de lipidos en el higado, evitando asi la progresion de la esteatosis no
alcohdlica. Ademas, la administracion de biotina redujo la presién arterial en las ratas
alimentadas con fructosa y corrigié la respuesta contractil a fenilefrina en aorta toracica.
En conjunto, los resultados obtenidos indican que la biotina podria ser utilizada como
coadyuvante en el tratamiento farmacol6gico del sindrome metabdlico.

Palabras clave: biotina, fructosa, sindrome metabdlico riesgo  cardiovascular
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ABSTRACT

In Mexico and the world, cardiovascular diseases are the first cause of morbidity and
mortality in the adult population. Main cardiovascular risk factors include hypertension,
dyslipidemia, impaired glucose tolerance and type 2 diabetes, which tend to coexist in the
same individual constituting the metabolic syndrome. In addition, non-alcoholic fatty liver
is the major hepatic manifestation of the metabolic syndrome, which is not only related to
increased morbidity and mortality of liver disease but also contributes to mortality due to
cardiovascular disease. Studies in humans and rodents have shown that costant
consumption of high amounts of fructose induces alterations of the metabolic syndrome,
thus relating the increased consumption of fructose with the high prevalence of metabolic
syndrome. On the other hand, although it has been shown that biotin a water soluble
vitamin that belongs to the B complex, at pharmacological doses has hypoglycemic,
hypotriglyceridemic and antihypertensive effects. However, to date, these effects have not
been studied in a condition where metabolic, cardiovascular and hepatic signs coexist,
resulting from a diet high in fructose. In the present work, the effect of biotin at
pharmacological dose in the metabolic syndrome in rats induced by 30% (w/v) fructose
supplementation in drinking water was studied. It was observed, that fructose
supplementation for 14 weeks induced insulin resistance, increased blood pressure and
altered contractile response to phenylephrine in the thoracic aorta, besides caused
dyslipidemia, increased content of triacylglycerides in the liver and reduced glucose
tolerance on the experimental model. On the other hand, biotin treatment during the last
4 weeks of fructose supplementation improved glucose tolerance, reduced insulin
resistance, reduced dyslipidemia and prevented the accumulation of lipids in the liver,
thus preventing the progression of liver steatosis. In addition, administration of biotin
reduced blood pressure in fructose-fed rats and normaliced the contractile response to
phenylephrine in thoracic aorta. Overall, the results indicate that biotin might be used as
adjuvant in the pharmacological treatment of the metabolic syndrome.

Key words: biotin, fructose, metabolic syndrome
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1.-INTRODUCCION

1.1. Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico es un conjunto de padecimientos que se presentan en un
mismo individuo de forma simultadnea o secuencial. Estos incluyen: obesidad abdominal,
resistencia a la insulina o hiperinsulinemia, hiperglucemia, concentraciones elevadas de
triacilglicéridos, niveles disminuidos de HDL, esteatosis hepatica e hipertension
(Farooqui, 2013; Coltuc y Stoica, 2016).

En la actualidad, el sindrome metabdlico es un problema de salud publica a nivel
mundial, pues sus componentes incrementan el riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares, principales causas de morbimortalidad a nivel mundial (Rhee et al.,
2014). Otro componente es la esteatosis hepdtica, la cual constituye la principal causa
de enfermedad hepatica cronica en el mundo occidental (Beck-Nielsen, 2013; Genel et
al., 2015).

Aungue la definicion actual de sindrome metabdlico fue adoptada del sindrome X
propuesto por Reaven (Reaven, 1988), desde décadas atras otros investigadores ya
habian reportado la coexistencia de ciertos padecimientos que incrementan el riesgo
cardiovascular. Durante la segunda década del siglo pasado Kylin (Kylin, 1923) y
Marafidn (Marafién, 1927), describieron independientemente la coexistencia frecuente de
hiperglucemia e hipertension. Posteriormente, Vague (Vague, 1947) describié que la
obesidad abdominal estaba relacionada a alteraciones metabdlicas asociadas con
enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 2. Después, Avogaro y Crepaldi (Avogaro
y Crepaldi, 1965) propusieron el concepto “sindrome plurimetabdlico” para referirse a la
asociacion de obesidad, dislipidemia, hipertension e hiperglucemia. Luego el término
“sindrome metabdlico” fue introducido en la literatura cientifica en 1975 por Haller y
Hanefeld (Haller y Hanefeld, 1975) y dos afios después el mismo Haller (Haller, 1977)
utilizé dicho término para referirse a la combinacion de obesidad, hiperglucemia,

dislipidemia e hipertensién. Ademas, propuso que la obesidad era el factor causal comun

_____________________________________________________________________________________________________________________________________________|
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sindrome (Rossi et al., 2006). Finalmente, Modan y colaboradores (Modan et al., 1985)
propusieron que la hiperinsulinemia era el vinculo entre obesidad, intolerancia a la

glucosa e hipertension (Balkau et al., 2007).

La definicion actual de sindrome metabdlico comenzo en 1988 cuando Reaven
(Reaven, 1988) postuldé que la resistencia a la insulina era el factor etiolégico de un
conjunto de alteraciones metabdlicas que incrementan el riesgo de padecer diabetes tipo
2 y que contribuyen al desarrollo de enfermedades cardiovasculares (Després et al.,
2008). Asi, Reaven introdujo el término “sindrome X” para describir la coexistencia de
resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hiperglucemia, concentraciones elevadas de
triacilglicéridos, disminucién del colesterol HDL e hipertension arterial (Reaven, 1988).
Aungue inicialmente Reaven no incluy6 la obesidad abdominal dentro del sindrome X,
después de varios afos él mismo Reaven y otros investigadores integraron este

componente al conjunto de alteraciones metabdlicas (Kaplan, 1989; Reaven, 1995).

Posteriormene, otros investigadores emplearon diferentes denominaciones para
referirse al conjunto de factores de riesgo cardiovascular (Bray, 2007). Asi, el término
“sindrome X” fue reemplazado por otros términos entre los que se incluyen el cuarteto
mortal (Kaplan, 1989), sindrome de resistencia a la insulina (Ferrannini et al., 1991;
Haffner et al., 1992), sindrome de Reaven (Bray, 2007), etc. Finalmente, el término
“sindrome metabdlico” fue aceptado internacionalmente por diferentes organizaciones
gue establecieron los componentes, asi como los parametros clinicos y antropométricos
para diagnosticarlo (Balkau et al., 2007; Grundy, 2011; Parikh y Mohan, 2012).

1.1.1. Diagnostico clinico del sindrome metabalico

No existe una definicion clinica aceptada universalmente para diagnosticar el
sindrome metabdlico, en su lugar varias organizaciones internacionales han propuesto
diferentes definiciones clinicas para diagnosticarlo (Parikh y Mohan, 2012). De éstas, las

mas utilizadas son:

Maria Guadalupe Hernandez Equihua 2



Estudio del efecto de la biotina en el sindrome metabdlico 11QB-UMSNH
(OMS).
2. La definicion clinica propuesta por el tercer Panel estadounidense para el
Tratamiento de Adultos del programa Nacional de Educacion sobre el
Colesterol (en inglés, National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 1ll, NCEP: ATPIII).
3. Ladefinicion clinica propuesta por la federacion internacional de la diabetes

(en inglés, International Diabetes Federation, IDF).

La OMS fue el primer organismo que establecié los criterios clinicos y
antropomeétricos para diagnosticar sindrome metabdlico (Alberti y Zimmet, 1998). De
acuerdo con la OMS, el diagnostico de sindrome metabdlico requiere la presencia
obligatoria de resistencia a la insulina o de sus subrogados (glucosa en ayunas alterada,
tolerancia a la glucosa alterada) incluyendo asi personas propensas a desarrollar
diabetes tipo 2 (prediabéticos) o con diabetes tipo 2 (Chaiken y Banerji, 2006; Reaven,
2008; Sharma et al., 2015). Ademas de la resistencia a la insulina, deben estar presentes
dos o mas criterios pudiendo ser cualquiera de los siguientes: obesidad, concentraciones
elevadas de triacilglicéridos, colesterol HDL disminuido y presion sanguinea elevada
(Tabla 1) (O’ Neill y O’ Driscoll, 2015).

En 2001, el NCEP: ATPIII publicé sus criterios para el diagnostico del sindrome
metabdlico cuyo enfoque fue diferente al propuesto por la OMS, pues éste grupo no
consideré imprescindible la resistencia a la insulina en el diagnéstico del sindrome
metabdlico. Ademas, confiri6 importancia a la obesidad abdominal y no incluyé la
microalbuminuria. Asi, segun la definicion revisada del NCEP-ATP Il en 2004, una
persona tiene sindrome metabdlico si presenta tres 0 mas de los siguientes criterios:
obesidad abdominal, triacilglicéridos en sangre elevados, niveles reducidos de colesterol

HDL, presion sanguinea elevada y glucosa en ayunas elevada (Tabla 1) (Huang, 2009).

En 2005, la IDF propuso una nueva definicion clinica para diagnosticar el sindrome
metabdlico. Este panel identificé la obesidad abdominal como requisito necesario para el

diagnéstico del sindrome metabdlico y sugirié se determinara mediante umbrales de
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circunferencia de cintura especificos dependiendo de género y etnia. De esta manera,
segun la IDF el diagnéstico de sindrome metabdlico requiere la presencia necesaria de
obesidad abdominal aunada a dos o mas criterios, los cuales pueden ser,
concentraciones elevadas de triacilglicéridos en sangre, colesterol HDL disminuido,

presion sanguinea elevada y glucosa en ayunas elevada (Tabla 1) (Zimmet et al., 2005).

Por otra parte, en 2009 representantes de organizaciones como la IDF, la
Asociacion Americana del Corazén junto al Instituto de Corazon, Pulmoén y Sangre (en
inglés American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute,
AHA/NHLBI), la federacibn mundial del corazén (en inglés, World Heart Federation,
WHF), la sociedad internacional de aterosclerosis (en inglés, International Atherosclerosis
Society, IAS) y la asociacidon internacional para el estudio de la obesidad (en inglés,
International Association for the Study of Obesity, ASO) unificaron los criterios para
diagnosticar el sindrome metabdlico. Estas organizaciones acordaron utilizar una
definicion clinica similar a la propuesta por la NCEP: ATPIII, pero tomando en cuenta
umbrales de circunferencia de cintura establecidos de acuerdo a las caracteristicas
fenotipicas de la poblacion, como lo habia propuesto la IDF en su definicidén (Alberti et al.,
2009; Huang, 2009; Parikh y Mohan, 2012). Asi, el diagndstico de sindrome metabdlico
segun la unificacion de criterios titulada Armonizacion del Sindrome Metabdlico, requiere
simplemente la presencia de tres 0 mas criterios de los siguientes: obesidad abdominal,
triacilglicéridos elevados, colesterol HDL disminuido, presién sanguinea elevada o
glucosa en ayuno elevada (Tabla 1) (Alberti et al., 2009).
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OMS NCEP-ATPIII IDF IDF, AHA/NHLB, WHF,
(1998) (2005) (2005) IAS, IASO (2009)
Resistencia a lainsulina? Ninguno Obesidad abdominal?

Sensibilidad a la insulina
disminuida®

GAA = 110 mg/dL (6.1 mmol/L)
TGA = 140 mg/dL (7.8 mmol/L)
Diabetes tipo 2

+

Dos de las siguientes
Obesidad

RCC

Hombres > 0.9

Mujeres > 0.85

IMC >30 kg/m?
Triacilglicéridos elevados

= 150 mg/dL (1.7 mmol/L)

Colesterol HDL disminuido
Hombres

<40 mg/dL (1 mmol/L)
Mujeres

<50 mg/dL (1.3 mmol/L)

Presion arterial elevada
PAS = 140 mmHg
PAD = 90 mmHg

Microalbuminuria

Albumina en orina = 20 pg/min o
cociente albumina/creatinina 2
30 mg/g

Tres de las siguientes
Obesidad abdominal
Circunferencia de la cintura
Hombres = 102 cm
Mujeres =2 88 cm

Triacilglicéridos elevados

=2 150 mg/dL (1.7 mmol/L) o en
tratamiento para reducir TG
Colesterol HDL disminuido
Hombres

<40 mg/dL (1 mmol/L)

Mujeres

<50 mg/dL (1.3 mmol/L)

0 en tratamiento farmacolégico
Presion arterial elevada

PAS = 130 mmHg

PAD = 85 mmHg

0 en tratamiento
antihipertensivo

Glucosa en ayuno

=100 mg/dL (5.6 mmol/L)

0 en tratamiento para reducir
la hiperglucemia

Circunferencia de la cintura de
acuerdo al pais®

Hombres = 90 cm

Mujeres = 80 cm

+
Dos de las siguientes

Glucosa en ayuno elevada
> 100 mg/dL (5.6 mmol/L)

0 en tratamiento para reducir
la hiperglucemia

Triacilglicéridos elevados

= 150 mg/dL (1.7 mmol/L) o en
tratamiento hipolipemiante
Colesterol HDL disminuido
Hombres

<40 mg/dL (1 mmol/L)
Mujeres

<50 mg/dL (1.3 mmol/L)

0 en tratamiento farmacolégico
Presion arterial elevada

PAS = 130 mmHg

PAD = 85 mmHg

0 en tratamiento
antihipertensivo

Tres de las siguientes
Obesidad abdominal
Circunferencia de la cintura de
acuerdo al pais (México)
Hombres = 90 cm

Mujeres =2 80 cm
Triacilglicéridos elevados

= 150 mg/dL (1.7 mmol/L) o en
tratamiento para reducir TG
Colesterol HDL disminuido
Hombres

<40 mg/dL (1 mmol/L)
Mujeres

<50 mg/dL (1.3 mmol/L)

0 en tratamiento farmacolégico
Presion arterial elevada

PAS = 130 mmHg

PAD = 85 mmHg

0 en tratamiento
antihipertensivo

Glucosa en ayuno

= 100 mg/dL (5.6 mmol/L)

0 en tratamiento para reducir la
hiperglucemia

021]0C[e}3W SWOJPUIS |3 U3 BUIIOIC ] 3P 0193)3 |3p 0IpNIST

O1lTabla 1. Principales definiciones clinicas y sus criterios para el diagnéstico de sindrome metabdlico. 2Criterio absolutamente necesario.
bDeterminada mediante estudios directos como el clamp hiperinsulinémico euglicémico. cAjustado para la poblacién de Centro y Sudamérica. IMC:
indice de masa corporal, GAA: glucosa en ayuno alterada, TGA: tolerancia a la glucosa alterada, RCC: relacion cintura/cadera, TG: triacilglicéridos,
PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastélica. Tomado de Reaven, 2006; Alberti et al., 2009; Ahima, 2016a.
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1.2. Componentes del sindrome metabdlico

1.2.1. Resistencia a lainsulina

La resistencia a la insulina fue reconocida desde la década de 1930 cuando
Hismborth observé que algunos pacientes diabéticos presentaban insensibilidad a la
insulina 'y no su deficiencia (Himsworth, 1936). En la actualidad, la resistencia a la insulina
se define comunmente como una condicion en la cual, las concentraciones normales de
insulina no son adecuadas para producir una respuesta normal en los tejidos periféricos
comparada con sujetos con tolerancia normal a la glucosa y sin historial familiar de
diabetes (DeFronzo y Tripathy, 2009; Kaur, 2014; Muniyappa et al., 2015).

En estados tempranos de resistencia a la insulina, el pancreas incrementa la
secrecion de insulina para compensar el defecto en la accion tisular de la hormona y
mantener la homeostasis de glucosa. Por esta razon, la hiperinsulinemia compensatoria
es caracteristica de los pacientes con resistencia a la insulina. Ademas, como
consecuencia de la resistencia a la insulina se produce intolerancia a la glucosa, es decir,
incapacidad para absorber y metabolizar la glucosa apropiadamente en condiciones
postprandiales (Roberts et al., 2013). De esta forma, los pacientes con resistencia a la
insulina responden deficientemente a los cambios de glucosa en sangre y presentan
supresion disminuida de la produccién de glucosa hepdtica, resultando hiperglucemia
(Kaur, 2014).

Se han propuesto varios métodos para determinar la resistencia a la insulina. El
clamp euglucémico hiperinsulinémico desarrollado por DeFronzo (DeFronzo et al., 1979)
es el “estandar de oro” para determinar directamente la sensibilidad a la insulina en
humanos. El método se realiza en ayuno, consiste en inducir insulinemia arriba de lo
correspondiente al periodo de ayuno, simultaneamente se determina la glucemia en
intervalos de 5-10 minutos y se administra glucosa para mantener la normoglucemia.
Después de varias horas se analiza el registro de las concentraciones en sangre de
insulina y de glucosa, ademas de la velocidad de infusibn de glucosa. Asi pues,
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asumiendo que el estado hiperinsulinémico detiene completamente la produccion
hepatica de glucosa y por tanto, no hay cambio neto en la concentracion de glucosa. La
velocidad de infusién de glucosa debe ser igual a la disminucion de glucosa en sangre.
De esta forma, se puede determinar la disminucion de glucosa en sangre en un nivel

dado de hiperinsulinemia (Muniyappa et al., 2015).

Otro método para medir directamente la resistencia a la insulina es la prueba de
supresion de insulina. Esta prueba se realiza en ayuno y se basa en detener la produccién
endogena de insulina y de glucagdn mediante la infusion intravenosa de somatostatina o
de algun farmaco como el propranolol o la epinefrina. Durante tres horas se infunde via
intravenosa insulina y glucosa. Ademas, se toman muestras sanguineas cada 30 minutos
durante los primeros 150 minutos y posteriormente cada diez minutos hasta los 180
minutos. La infusion constante de insulina y de glucosa determinan las concentraciones
de insulina y glucosa en sangre en estado estacionario (150-180 minutos). La
concentracion de insulina en sangre generalmente es similar entre los individuos, por lo
gue la concentracion de glucosa en el estado estacionario serd mayor en los individuos

con resistencia a la insulina (Muniyappa et al., 2015).

Aunque los métodos directos son los mas confiables para diagnosticar la
resistencia a la insulina, son complejos, costosos, requieren la toma de varias muestras
y se dificulta su aplicacién en poblaciones grandes (Katz et al., 2000; Pérez-Maraver y
Montanya-Mias, 2001). No obstante, existen varios métodos indirectos que permiten
estimar la resistencia a la insulina como la prueba de tolerancia oral a la glucosa
(Meshkani y Adeli, 2009).

La prueba de tolerancia oral a la glucosa es una prueba ampliamente usada en la
practica clinica para diagnosticar intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2. Esta
prueba se realiza en ayuno, consiste en tomar muestras sanguineas para medir las
concentraciones de insulina y glucosa a los 0, 30, 60 y 120 minutos posteriores a una

carga oral de glucosa (75 g) (Meshkani y Adeli, 2009).
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1.2.2. Hiperglucemia

La mayoria de los individuos con sindrome metabdlico presentan concentraciones
elevadas de glucosa en sangre o hiperglucemia, la cual se puede encontrar en el rango
entre prediabetes y diabetes (Goldenberg y Punthakee, 2013; Grundy, 2015). La
prediabetes y la diabetes se pueden diagnosticar determinando el porcentaje de
hemoglobina glucosilada, asimismo midiendo las concentraciones de glucosa en sangre

en ayuno o mediante la prueba de tolerancia oral a la glucosa (Tabla 2) (Grundy, 2011).

Categoria Hemoglobina Concentracion de glucosa Prueba de tolerancia a la
Alc en sangre en ayuno glucosa oral de 2 horas
Normal <57% < 100 mg/dL < 140 mg/dL
(< 5.6 mmol/L) (< 7.8 mmol/L)
Prediabetes 5.7%—6.4% 100-125 mg/dL 140-199 mg/dL
(5.6-6.9 mmol/L) (7.8-11 mmol/L)
Diabetes > 6.4% > 125 mg/dL > 199 mg/dL
(> 7 mmol/L) (> 11 mmol/L)

Tabla 2. Criterios para diagnosticar diabetes mellitus. Segln la Asociacion Americana de Diabetes (ADA,
por sus siglas en inglés) el diagnostico de diabetes mellitus esta dado por porcentaje de Hemoglobina Al
mayor a 6.4%, concentraciones de glucosa en sangre en ayuno mayor o igual a 125 mg/dL o
concentraciones de glucosa en sangre mayores a 199 mg/dL a las 2 horas posteriores a la carga oral de
75 g de glucosa. Tomado de Grundy, 2011.

La resistencia a la insulina en el musculo esquelético y en el higado es la principal
causa de hiperglucemia en el sindrome metabdlico (Rask-Madsen y Kahn, 2012). En
etapas tempranas del sindrome metabdlico, la hiperglucemia puede ser eludida debido a
la hiperinsulinemia compensatoria que resulta de la respuesta adaptativa de las células
B pancreaticas (Reaven, 1988; Kahn et al., 2006). Sin embargo, esta situacién no es
necesariamente benigna, pues la hiperinsulinemia tiene efectos profundos sobre la
induccion de la resistencia a la insulina. Ademas, se ha propuesto que la hipersecrecion
cronica de insulina conduce al deterioro de la funcién y perdida de la masa de las células

B pancreaticas (Muoio y Newgard, 2008; Guo, 2014).
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1.2.3. Obesidad abdominal

La obesidad es una enfermedad crénica multifactorial (incluye una serie de
mecanismos genéticos, hormonales, inmunoldgicos, psicolégicos, sociales, etc.). Se
caracteriza por la acumulacién anormal o excesiva de tejido adiposo que resulta de un
balance positivo de energia producido cuando la cantidad de energia ingerida excede a

la cantidad de energia gastada (Chan y Woo, 2010; Jung y Choi, 2014).

El tejido adiposo es un 6rgano complejo que responde a sefiales hormonales
almacenando energia durante periodos de balance energético positivo y liberando acidos
grasos a tejidos que requieren energia durante periodos de balance energético negativo
(Rutkowski et al., 2015). Esta constituido por varios tipos de células, entre las que incluyen
adipocitos (componentes mayoritarios), preadipocitos, células endoteliales, fibroblastos,
células inflamatorias y células inmunes (Jung y Choi, 2014). Ademas de su funcién
metabdlica actla como un oOrgano endocrino que secreta adipocinas (incluyendo
hormonas y citocinas) involucradas en la regulacion del balance energético, presion

sanguinea e inflamacioén (Bray, 2007).

Existen dos principales depoésitos de tejido adiposo en humanos: tejido adiposo
subcutaneo y tejido adiposo visceral conocido también como abdominal (localizado
dentro de la cavidad peritoneal entre los érganos internos) (Lusis et al., 2008). Estos
depasitos difieren en composicion celular, capacidad metabdlica, capacidad para secretar

adipocinas, tamafio y capacidad de expansion (Coelho et al., 2013).

El tejido adiposo subcutaneo es el sitio por excelencia de almacenamiento de
energia, su crecimiento o expansion ocurre a través del incremento de tamafio
(hipertrofia) de los adipocitos maduros y generacion de nuevos adipocitos (hiperplasia o
adipogénesis). No obstante, esta capacidad de expansion del tejido adiposo subcutaneo
tiene una gran variacion entre los individuos y depende de factores genéticos (Hardy et
al., 2012). Por otra parte, el tejido adiposo visceral es un sitio adicional de
almacenamiento de energia pero de capacidad limitada debido a que esta formado
mayormente de adipocitos maduros que almacenan la energia excedente incrementando

su tamafio y escasamente su numero (Després y Lemieux, 2006; Hardy et al., 2012).
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________|
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visceral esta muy relacionado con el desarrollo de resistencia a la insulina y demas
componentes del sindrome metabdlico (Mittelman et al., 2002; Ross et al., 2002; Shrestha
y Shrestha, 2014). Con base a la evidencia existente, se han planteado varios
mecanismos implicados en la relacion entre la obesidad visceral y el sindrome

metabdlico, los cuales se mencionan a continuacion:

A. En la obesidad visceral, los adipocitos hipertroficos presentan elevada actividad
lipolitica relacionada principalmente, con la disminucién del efecto antilipolitico de
la insulina, actividad incrementada de receptores [ adrenérgicos y actividad
disminuida de receptores adrenérgicos az (Arner et al., 1990; Hellmér et al., 1992;
Ibrahim, 2009; Laurencikiene et al., 2011; Roberts et al., 2013; Kloting y Bluher,
2014). El estado hiperlipolitico de los adipocitos conduce a la exposicién del
higado a concentraciones elevadas de &cidos grasos libres, los cuales alteran el
metabolismo hepético produciendo hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa y
liberacion elevada de triacilglicéridos a la circulacion sanguinea (Fig. 1A) (Després
et al., 2008; Nolan y O’Gorman, 2013; Han y Lean, 2016).

B. El tejido adiposo visceral tiene funcion endocrina y secreta adipocinas, entre las
gue se incluyen hormonas (leptina y la adiponectina) y citocinas proinflamatorias
como el factor de necrosis tumoral-a (TNFa) e interleucina-6 (IL-6). Estos
productos del tejido adiposo tienen funcién importante en el balance energético,
presion sanguinea y procesos inflamatorios. Por lo tanto, su desequilibrio durante
la expansion del tejido adiposo visceral contribuye a la resistencia a la insulina,
hipertension e inflamacion presentes en el sindrome metabdlico (Fig. 1B) (Després
et al., 2008; Han y Lean, 2016).

C. El exceso de tejido adiposo visceral es un marcador total o parcial de la
incapacidad del tejido adiposo subcutaneo para almacenar la energia excedente.
Esto puede deberse a la incapacidad del tejido adiposo subcutaneo para crecer
(lipodistrofia) o porque se halle hipertrofiado, presente resistencia a la insulina o
disfuncion. Bajo este panorama, los individuos con estilo de vida sedentario no

pueden almacenar el exceso de energia en el tejido adiposo subcutaneo y
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presentan acumulacion ectépica de lipidos (Després et al., 2008; Hardy et al.,
2012) (Fig. 1C).

Obesidad visceral

Hiperinsulinemia
W Intolerancia a la glucosa
Vena porta Hipertriglicéridemia

Resistencia a la insulina

1 IL6 Perfil metabdlico alterado
1 TNF-a * Diabetes tipo 2

* Estado prohipertensivo
{Adiponectina * Estado proinflamatorio

TLiberacion de citocinas

—

K Deposicion ectopica de grasa

S g Almacenamlemo 6/
de TG alterado
Ausencia o tejido adiposo

subcutaneo disfuncional

NN I NN NN IR NN NN E NN NN NN NN NN R NN NN AN

"......................

Figura 1. Mecanismos implicados en la relacion entre obesidad visceral y sindrome metabdlico. (A)
Los adipocitos viscerales liberan cantidades elevadas de acidos grasos libres a la circulacién, los cuales
son captados por el higado alterando la eliminacién hepatica de insulina, la tolerancia a la glucosa y la
sintesis de triacilglicéridos. (B) Durante la expansion del tejido adiposo visceral se produce un perfil de
secrecion de adipocinas diabetogénico, proinflamatorio y prohipertensivo. (C) La falta de tejido adiposo
subcutadneo o su disfuncion conducen a la acumulacién de lipidos en tejidos no adiposos. AGL, acidos
grasos libres; IL-6, interleucina-6; TG, triacilglicéridos; TNF-a, factor de necrosis tumoral-a. Tomado de
Després et al., 2008.

El calculo del IMC y la medida de la circunferencia de la cintura son los métodos
mas utilizados para determinar la obesidad y la obesidad visceral, respectivamente. El
IMC se obtiene dividiendo el peso corporal sobre el cuadrado de la altura (Kg/m?). De
esta forma, segln los criterios de la OMS una persona con un IMC 2 a 30 Kg/m? tiene
obesidad. La circunferencia de la cintura se determina midiendo la “cintura” localizada
entre la dltima costilla y la cresta suprailiaca (Bray, 2007). De acuerdo con la Secretaria
de Salud Publica en México y con los criterios de la IDF ajustados a la poblacion de
Centro y Sudamérica, los puntos de corte para hombres y mujeres adultos son = 90 cm

y = 80 cm, respectivamente (Alexanderson-Rosas et al., 2015).
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1.2.4. Dislipidemias

Las dislipidemias son trastornos que comprenden funcidbn anormal y/o
concentraciones anormales de lipoproteinas en sangre. Se detectan por la concentracion
alterada de lipidos en sangre, la cual puede estar elevada (hiperlipidemia) o disminuida
(hipolipidemia) (Wojcik, 2014). La concentracion deseable de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) es menor a 100 mg/dL, mientras que la concentracion de las lipoproteinas
de alta densidad (HDL) se considera baja cuando es menor de 40 mg/dL en hombres y
menor de 50 mg/dL en mujeres. La concentracion de triacilglicéridos en sangre después
del ayuno de 12 horas es normal si es menor de 150 mg/dL (Wdjcik, 2014).

Las dislipidemias presentes en el sindrome metabdlico incluyen concentracion
elevada de triacilglicéridos (TG) en sangre y concentracién disminuida de lipoproteinas
de alta densidad (HDL) (Han y Lean, 2015). A la vez, las alteraciones de estos
componentes estan relacionadas con el incremento de las lipoproteinas ricas en
apolipoproteina B100 (Apo B100) como las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y
las lipoproteinas de baja densidad pequefas y densas (LDLpd). Estas ultimas son una
subclase de lipoproteinas de baja densidad (LDL) con elevado poder aterogénico
(Grundy, 2006; Han y Lean, 2016).

La resistencia a la insulina en el tejido adiposo visceral y en el higado es la principal
causa de las dislipidemias en el sindrome metabdlico (Kaur, 2014). El estado
hiperlipolitico debido a la falta de inhibicion de la lipasa sensible a hormonas en los
adipocitos del tejido adiposo visceral produce flujo excesivo de acidos grasos libres al
higado via la circulacién por la vena porta (Horton et al., 2002; Uyeda y Repa, 2006;
Ibrahim, 2009; Nolan y O’Gorman, 2013). En el higado, los acidos grasos libres son
esterificados a triacilglicéridos, estimulando la produccion de ApoB100 para su
empaquetamiento y secrecion a la circulacion sanguinea en forma de VLDL (Olofsson et
al., 2009; Manjunath et al., 2013). En condiciones fisiol6gicas normales, la insulina inhibe
la produccion y secrecién de VLDL induciendo la degradacion de la ApoB100 en las
células hepaticas (Lin et al., 1995; Vergés, 2010). Sin embargo, en estados de resistencia
a la insulina esta regulacion falla, incrementandose la secrecion de VLDL a la circulacion
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sanguinea (Lewis y Steiner, 1996; Eckel et al., 2005; Basaranoglu y Neuschwander-Tetri,
2008; Arca et al., 2012).

Ademas de incrementar la secrecion de VLDL, la resistencia a la insulina
disminuye la actividad de la lipoproteina lipasa, enzima limitante de la velocidad de
lipdlisis de los triacilglicéridos presentes en las VLDL y principal mediador de su
eliminacion de la sangre (Welty, 2013; Kaur, 2014). Lo anterior resulta en un metabolismo
retardado de las VLDL y eliminacion lenta de la circulacién sanguinea debido también a
la disminucion de los receptores de LDL hepaticos (Ginsberg et al., 2005; Huang, 2009;
Grundy, 2011; Chan et al., 2016). De esta forma, la secrecion excesiva de VLDL por el
higado junto a la disminucion de su catabolismo, provoca incremento de la concentracion
de triacilglicéridos en la circulacibn sanguinea en estado de ayuno y en estado
postprandial (Parhofer, 2011).

Las VLDL que circulan en sangre durante tiempo prolongado son un buen sustrato
para la proteina de transferencia de ésteres de colesterol (por sus siglas en inglés CETP:
cholesteryl ester transfer protein) que intercambia de forma equimolécular ésteres de
colesterol de las VLDL por triacilglicéridos de las particulas HDL y LDL (Galeano et al.,
1998; Durrington y Soran, 2014; Chan et al., 2016). De esta manera, se forman particulas
HDL y LDL enriguecidas con triacilglicéridos y remanentes de VLDL con alto contenido
de ésteres de colesterol. Las particulas HDL y LDL enriquecidas de triacilglicéridos son
susceptibles a la accién de la lipasa hepatica (LH) que hidroliza los triacilglicéridos
produciendo HDL y LDL con bajo contenido de ésteres de colesterol, conocidas como
pequefias y densas (Fig. 2) (St-Pierre et al., 2005; Manjunath et al., 2013; Nolan y
O’Gorman, 2013; Jung y Choi, 2014; Chan et al., 2016).

Las HDL pequefias y densas (HDLpd) son eliminadas rapidamente de la
circulacion a través de su union al receptor scavenger clase B tipo | (SR-BI) localizado en
la membrana citoplasmatica de las células hepaticas (Rigotti, 2000; Goémez-Coronado,
2010; Miccoli et al., 2017). La union de la HDLpd al SR-BI provoca la liberacién de los
ésteres de colesterol restantes, los cuales pueden ser reutilizados en las HDL nacientes
o son eliminados via biliar. Igualmente, la apoAl libre puede reciclarse para tomar

nuevamente colesterol de los tejidos periféricos o es eliminada de la circulaciéon al ser
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________|
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filtrada por el rifion y degradada por las células del tubulo renal (Frénais et al., 1997;
Ginsberg, 2000; Rigotti, 2000; Aguilar-Salinas y Melgarejo-Hernandez, 2011; Arca et al.,

2012).

Por otra parte, las LDL pequefas y densas (LDLpd) son eliminadas lentamente de
la circulacién sanguinea debido a su baja afinidad por el receptor de LDL (Nigon et al.,
1991; Galeano et al., 1994; Berneis y Kauss, 2002; Pahofer, 2011; Sharmay Garg, 2012),
cuya expresion ademas puede estar disminuida como consecuencia del estado de
resistencia a la insulina. Por consiguiente, se producen niveles elevados de LDLpd que
circulan en sangre durante tiempo prolongado (Ginsberg et al., 2005; Chan et al., 2016;
Miccoli et al., 2017). Las particulas LDLpd se consideran altamente aterogénicas, pues
su mantenimiento prolongado en la circulacién sanguinea junto a su mayor capacidad
para atravesar el endotelio favorecen su infiltracién en el espacio subendotelial (Nigon et
al., 1991; Galeano et al., 1994; Berneis y Kauss, 2002; Sharma y Garg, 2012; Welty,
2013). Asimismo, su elevada afinidad por proteoglicanos de la matriz extracelular facilita
su retencion en la intima arterial en donde son susceptibles a modificaciones (oxidacion,
glicacion, etc). Las LDLpd modificadas junto a otros factores aterogénicos activan células
endoteliales, las cuales promueven la infiltracibn de monocitos en la intima arterial. Los
monocitos se diferencian a macréfagos, los cuales expresan receptores que median la
internalizacion de las lipoproteinas modificadas convirtiéendose en células espumosas,
promoviendo inflamacién y desarrollo de placa aterosclerética (Yoshida y Kisugi, 2010;
Pahofer, 2011; Arca et al., 2012; Sharma y Garg, 2012; Manjunath et al., 2013; Welty,
2013; Linton et al., 2015). Esta condicion se ve favorecida con la disminucion del
transporte reverso de colesterol debido a la disminucién de las particulas HDL, las cuales
ademas poseen efectos antiinflamatorios, antiapoptéticos y antitrombéticos. (Besler et al.,
2012).

En resumen, la resistencia a la insulina conduce al metabolismo alterado de lipidos
incrementando la concentracion de triacilglicéridos, disminuyendo los niveles de HDL y
produciendo subtipos de LDL con elevado poder aterogénico. Esta triada dislipidémica
conocida también como “dislipidemia aterogénica” conduce a la acumulacién de lipidos

en el espacio subendotelial y desarrollo de placa aterosclerotica (Fig. 2) (Ginsberg, 2000;
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Welty, 2013). La placa aterosclerdtica es la causa subyacente de la enfermedad coronaria
y el accidente cerebrovascular, principales causas de defuncién a nivel mundial (De Faire

y Frostegard, 2009; Kumar y Singh, 2010; OMS, 2015).
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Figura 2. Mecanismos involucrados en las dislipidemias presentes en el sindrome metabdélico. La
resistencia a la insulina es el principal factor responsable de las dislipidemias en el sindrome metabdlico.
El estado hiperlipolitico del tejido adiposo visceral (A) conduce al flujo excesivo de &cidos grasos libres
(AGL) al higado (B), estimulando la produccion y secrecién de VLDL (C). La actividad disminuida de la
lipoproteina lipasa (LPL) conduce al metabolismo y eliminacion lentos de las VLDL (D). Las VLDL
circulantes son buen sustrato para la proteina de transferencia de esteres de colesterol (CETP) que
intercambia esteres de colesterol (EC) de las HDL y LDL por triacilglicéridos (TG) de las VLDL (E).
Resultando, particulas HDL y LDL enriquecidas son triacilglicéridos y pobres en esteres de colesterol.
Ambas particulas ricas en triacilglicéridos son sustrato de la lipasa hepética (LH) que hidroliza los
triacilglicéridos (F), conduciendo a la formacion de particulas HDL y LDL pequefas y densas (HDLpd y
LDLpd, respectivamente). Las LDLpd permanecen circulando durante un tiempo prolongado debido a su
baja afinidad por el receptor de LDL, posibilitando su infiltracién en la capa intima arterial en donde son
retenidas a través de su unién a proteoglicanos de la matriz extracelular. Una vez retenidas en la intima
arterial, son oxidadas en el espacio subendotelial e inician una cascada de eventos que conduce la
inflamacion y la formacion de placa aterosclerotica (G). Esta condicion se ve favorecida debido a la
disminucién de las particulas HDL encargadas del transporte reverso de colesterol (H). Modificado de

Grundy, 2011.
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________|
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1.2.5. Presion arterial elevada

La presion arterial es la fuerza que ejerce la sangre sobre la pared de las arterias,
en forma perpendicular y que determina una distension de las mismas. Por otra parte, la
tension arterial es la fuerza de magnitud similar a la presion arterial que se opone en
sentido contrario para evitar su exagerada distencion (Argente y Alvarez, 2008). Aunque
la presion y la tension arteriales no son idénticas pues son fuerzas opuestas, debido a
gue sus magnitudes son iguales al medir una se obtiene el valor de la otra. Este es el
principio aplicado en el examen clinico de la presion arterial que en la practica comun se
identifica como tensién arterial. Las pocas diferencias observadas entre los valores de
tensibn (método incruento) y de presion (método cruento) arteriales resultan

principalmente de la interposicion de tejidos como la piel (Argente y Alvarez, 2008).

La presion arterial Optima es la presion arterial requerida para mantener una
circulacion sanguinea que permita aportar oxigeno, nutrientes, hormonas, calor a todas
las células vivas del cuerpo, etc., asi como disponer de los productos metabdlicos finales
de las células (Lloyd-Jones y Levy, 2013). En la practica clinica se determina mediante
sus valores de presion arterial sistélica y de presion arterial diastélica (Argente y Alvarez,
2008).

La presion arterial sistélica o0 maxima es la presién arterial que se genera durante
la contraccién de los ventriculos (sistole ventricular) adquiriendo su valor maximo
(aproximadamente 120 mmHg) (Duarte y Dvorkin, 2003). Depende principalmente del
volumen de sangre bombeada por el corazén por minuto (gasto cardiaco), de la velocidad
de eyeccion ventricular y de la distensibilidad de las arterias, principalmente la aorta
(Argente y Alvarez, 2008).

La presion arterial diastolica o minima es la presion arterial que se puede medir
justo antes del volumen sistolico ejercida contra la pared de las arterias cuando los
ventriculos se encuentran relajados (Duarte y Dvorkin, 2003). Depende principalmente,
de la resistencia periférica es decir, la resistencia que oponen los vasos arteriales

periféricos al flujo de sangre a su través, la cual se encuentra en funcion del diametro

_____________________________________________________________________________________________________________________________________________|
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interno del vaso, su longitud y la viscosidad de la sangre (Duarte y Dvorkin, 2003; Argente
y Alvarez, 2008).

La medicion de la presion arterial es una de las variables hemodinamicas que mas
se monitoriza, pues permite identificar a las personas con presion sanguinea elevada o
hipertension que generalmente permanecen asintomaticas. De acuerdo a sus valores de
presion arterial sistélica y de presion arterial diastdlica, las personas se pueden clasificar
en diferentes estadios (Tabla 3). De esta forma, la hipertension arterial se define como la
elevacion cronica y no fisiolégica de la presion arterial (Lloyd-Jones y Levy, 2013). De
acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-030SSA2-2009 se define por una presion
arterial sistolica en reposo = 140 mmHg o una presion arterial diastélica en reposo = 90

mmHg.

Estadio de presion arterial Intervalo de presién arterial
(INC7)
Normal PAS <120 y PAD < 80 mmHg
Prehipertension PAS 120-139 o PAD 80-89 mmHg

Hipertension en estadio 1 PAS 140-150 o PAD 90-99 mmHg
Hipertension en estadio 2 PAS = 160 o PAD = 100 mmHg

Tabla 3. Valores de presion arterial de acuerdo al Séptimo Informe del Comité Nacional Conjunto de
Estados Unidos. De acuerdo al séptimo informe del Joint National Committee (JNC) para la Prevencion,
Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la Hipertension las personas son clasificadas dependiendo de sus
estadios de presioén arterial sistolica y presion arterial diastélica. Tomado de Lloyd-Jones y Levy, 2013.
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1.3. Epidemiologia del sindrome metabdlico

La prevalencia mundial de sindrome metabdlico varia dependiendo de la definicion
clinica utilizada para su diagnostico, asi como de las caracteristicas de la poblaciéon en
estudio como edad, género y raza (Kassi et al., 2011). Debido a que la prevalencia de
hiperglucemia, dislipidemias, hipertension y obesidad incrementan con la edad, la
prevalencia de sindrome metabdlico incrementa dramaticamente con la edad (Byrne y
Wwild, 2011; Grundy, 2011).

Con respecto al género la prevalencia de sindrome metabdlico en adultos varia en
diferentes paises. Mientras que en algunos paises europeos se ha reportado mayor
prevalencia de sindrome metabdlico en hombres que en mujeres (Hu et al., 2004; Grundy,
2008), en paises como India, IrAn y Turquia se reportd prevalencia mayor de sindrome
metabdlico en mujeres que en hombres (Cameron et al., 2004; Grundy, 2011).

En otros paises la prevalencia de sindrome metabdlico reportada es similar en
ambos géneros por ejemplo en Estados Unidos (Cameron et al., 2004; Ervin, 2009). Los
expertos atribuyen estas variaciones en parte a la prevalencia de obesidad a nivel
mundial (Ahima, 2016a). La obesidad y en particular la obesidad central es uno de los
factores incluidos en las definiciones actuales de sindrome metabdlico. De tal manera
que en poblaciones donde la obesidad es mas comun en hombres que en mujeres, la
prevalencia de sindrome metabdlico es mayor en hombres que en mujeres y viceversa
(Byrne y Wild, 2011).

La prevalencia de sindrome metabdlico es mayor en algunas razas o etnias. Varios
estudios han demostrado que las personas originarias de paises surasiaticos como India,
Pakistan, Bangladesh y Sri Lanka en comparacion con los europeos tienen mayor
prevalencia de diabetes mellitus tipo 2, concentraciones elevadas de insulina y de
triacilglicéridos en sangre (Byrne y Wild, 2011). Por otro lado, en Estados Unidos la
prevalencia de sindrome metabdlico es mayor en la poblacibn México-americana
comparada con otros grupos de la poblacién estadounidense (Cornier et al., 2008). De

acuerdo al reporte de The National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES),
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entre el afio 2009 y 2010 la prevalencia de sindrome metabdlico fue mayor en los México-
americanos (34.76%) y México-americanas (28.50%) de 20 afios o mas (Beltrdn-Sanchez

et al., 2013; Lam y LeRoith, 2015).

Aunque la falta de una definicion universal dificulta la estimacion precisa de la
prevalencia de sindrome metabdlico a nivel mundial, la prevalencia de sindrome
metabdlico es elevada (O’Neill y O’Driscoll, 2015). De acuerdo con la Fundacion
Internacional de la Diabetes, en general 25% de la poblacion mundial de adultos tiene
sindrome metabdlico y parece incrementar a la par con la creciente epidemia de obesidad
(Grundy, 2007; Cornier et al., 2008; O’Neill y O’Driscoll, 2015).

En México, la prevalencia de cada uno de los componentes individuales del
sindrome metabdlico en hombres y mujeres adultos es alta. De acuerdo a la encuesta
nacional de salud y nutricion (ENSANUT) en 2012 la prevalencia de diabetes mellitus fue
de 9.2%. Mientras que la prevalencia de hipertension fue de 31.5% y la prevalencia de
obesidad de acuerdo al indice de masa corporal fue de 69.4% (Gutiérrez et al., 2012).
Ademas, la poblacibn mexicana presenta elevada prevalencia de dislipidemias,
principalmente disminucion del colesterol HDL y concentraciones elevadas de
triacilglicéridos en sangre (Alexanderson-Rosas et al., 2015). De acuerdo al reporte de la
ENSANUT en 2006, las mujeres tenian mayor dgrundyisminucion del colesterol HDL que
los hombres con prevalencia de 61%, mientras que los hombres presentaron
concentraciones mayores de triacilglicéridos en sangre con prevalencia de 35%
(Alexanderson-Rosas et al., 2015).

La prevalencia elevada de los componentes del sindrome metabdlico en la
poblaciéon mexicana incrementa la prevalencia de sindrome metabdlico. De esta manera,
en el afo 2004 la prevalencia de sindrome metabdlico en hombres y mujeres de entre
20-69 afos era de 26.6% de acuerdo a la definicién de a la NCEP-ATP Il (Aguilar-Salinas
et al., 2004). Posteriormente, en 2006, la prevalencia de sindrome metabdlico incrementé
a 36.8% de acuerdo a la definicion de la NCEP-ATP lll y a 49.8% de acuerdo a la

definicion de la IDF (Alexanderson-Rosas et al., 2015).
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1.4. Fisiopatologia del sindrome metabdlico

El desarrollo de sindrome metabdlico involucra la interaccion compleja de factores
genéticos y de factores ambientales (p. ej., estilo de vida sedentario acoplado al consumo
de dietas hipercaldricas) (Kolovou et al., 2007). De acuerdo con la mayoria de expertos
la resistencia a la insulina es la caracteristica central del sindrome metabdlico y una vez
adquirida, aquellos individuos con predisposicion genética pueden desarrollar los demas
componentes del sindrome metabdlico (Rask-Madsen y Kahn, 2012; Roberts et al.,
2013).

Inicialmente para compensar la resistencia a la insulina, las células B-pancreéticas
incrementan la secrecion de insulina, resultando asi hiperinsulinemia compensatoria
(Bremer et al., 2012). Sin embargo, la actividad incrementada de la insulina en tejidos
con sensibilidad normal a la insulina acoplada a la resistencia a otras acciones de la
insulina conduce al desarrollo de los padecimientos del sindrome metabdlico (Kaur,
2014). Molecularmente, la resistencia a la insulina se caracteriza por la alteracion de la
via de sefializacion PI3K/Akt que conduce a la sensibilidad inadecuada a la insulina y la
coexistencia de la via MAPK/ERK reforzada debido a la hiperinsulinemia compensatoria.
Las diferencias en la actividad de ambas rutas son las responsables de los diversos

efectos de la resistencia a la insulina en diferentes érganos (Janus et al., 2016).

1.4.1. Mecanismos de accién de lainsulina

La insulina es una hormona polipeptidica secretada por las células  pancreaticas
de los islotes de Langerhans en repuesta a diferentes estimulos, mayormente
concentraciones elevadas de glucosa en sangre (Wilcox, 2005). La funcién principal de
la insulina es mantener la concentracion de glucosa en sangre dentro del rango normal
(70-100 mg/dL en ayuno), dicho proceso se conoce como homeostasis de glucosa (Ruan
y Lodish, 2003). La homeostasis de glucosa se logra mediante la regulacién de la
produccion hepatica de glucosa, asi como por la absorcion de glucosa en tejidos como el

musculo esquelético, el tejido adiposo y en menor parte el higado (Roberts et al., 2013).
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de sefalizacion PI3K/Akt y de la via de sefializacion Cbl/CAP/TC10 (Chang et al., 2004).
La activacion de ambas vias de sefializacién conduce a la translocacion del trasportador
de glucosa (GLUT4) localizado en vesiculas citoplasmaticas hacia la membrana

plasmatica de las células (Fig. 3) (Leto y Saltiel, 2012; Olson, 2012).
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Figura 3. Esquemade las vias de sefializacion activadas por lainsulina para el transporte de glucosa
en las células. La unién de la insulina a la subunidad a localizada extracelularmente, produce un cambio
conformacional del receptor de insulina (del inglés insulin receptor, IR) que induce su autofosforilacién en
residuos de tirosina de la porcidn intracelular de la subunidad . De esta manera, el dominio con actividad
cinasa del IR se activa y puede fosforilar residuos de tirosina de sustratos intracelulares. (A) Activaciéon de
la via de sefializacion candnica IRS/PI3K. Tras su fosforilacion, el IR recluta al sustrato del receptor de
insulina tipo 1 (IRS1), el cual reconoce los residuos de tirosina fosforilados del IR y se asocia establemente
a él. Esta asociacion permite que el IR fosforile residuos de tirosina del IRS. Una vez fosforilado el IRS
recluta y activa a la fosfatidilinositol-3 cinasa (P13K), la cual fosforila al lipido de membrana fosfatidilinositol-
4,5-bifosfato (PIP2) produciendo fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3). A su vez, PIP3 recluta en la
membrana a la proteina cinasa B (PKB o Akt), la cual requiere dos fosforilaciones para su activacion
completa. La cinasa dependiente de fosfoinositidos-1 (PDK1) fosforila la treonina 308 y la cinasa
dependiente de fosfoinositidos-2 (PDK2 o mTORC?2) fosforila la serina 473. Tras su completa activacion,
Akt fosforila varios residuos de la proteina AS160, la cual en estado no fosforilado (activo) regula
negativamente la actividad de Rad inhibiendo el trafico vesicular de GLUT4. Cuando AS160 es fosforilada
por Akt se inhibe y por lo tanto incrementa el trafico dependiente de Rad del transportador GLUT4. PDK1
también puede fosforilar y activar a las isoenzimas de la proteina quinasa C (PKC¢, PKCA) que contribuyen
también a la translocacion de GLUT4 a la membrana plasmaética. (B) Activacion de la via de sefializacién
Cbl/CAP/TC10 asociada a balsas lipidicas presentes en microdominios de la membrana plasmatica. Esta
via de sefializacion involucra a la proteina Cbl y sus proteinas adaptadoras: la proteina asociada a Cbl
(CAP) y la proteina adaptadora (APS). Una vez activo el IR recluta dos proteinas APS que posteriormente
son fosforiladas por dicho receptor. Las proteinas APS enganchan a la proteina Chl, la cual es fosforilada
en varios residuos de tirosina. Cbl fosforilada une a CAP formandose el complejo APS/CAP/CbhI.
Posteriormente, el complejo CAP/Cbl se disocia del IR y mediante CAP interactla con la proteina flotilina
reclutando al complejo Crk/C3G el cual activa a TC10 una GTPasa de la familia Rho que induce la
translocacion de GLUT4. Tomado de Alessi y Cohen, 1998; Saltiel y Kahn, 2001; Cai et al., 2003; Chang
et al., 2004; Jornayvaz et al., 2010; Olson, 2012; Roberts et al., 2013; Guo, 2014.
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glucosa a las células sino también es el principal mecanismo por el cual, la in