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INTRODUCCION

RESUMEN: Arch Med Interna 2008; XXX (1): 33-43

La condicién de Insulinoresistencia e hiperinsulinemia compensadora (IR-
HC) es altamente prevalerte en las grandes urbes humanas con estilo de vida
occidental. El concepto de sindrome metabdlico simplifica para el medico
clinico la complejidad del sindrome de IR-HC, cuyos puntos finales son diabe-
tes tipo 2 y enfermedad cardiovascular, ademas de otras enfermedades. En
éste trabajo se analiza la fuerte relacién grasa visceral e IR-HC y se analiza la
importancia y oportunidad de combatir la grasa ectopica. Se presentan estu-
dios nacionales. El enfoque general es analizar el riesgo cardiovascular, iden-
tificar grupos de riesgo, jerarquizar causas y como actuar en prevencion.

Palabras clave: Insulino resistencia, acidos grasos libres, lipotoxicidad,
glucotoxicidad.

SUMMARY: Arch Med Interna 2008; XXX (1): 33-43

Insulin resistance and compensating hyperinsulinemia (IR-HC) is a highly
prevalent condition in large cities with a Western lifestyle. The metabolic
syndrome concept makes it easier for the clinician to understand this
complex syndrome, which typically results in Type 2 diabetes and
cardiovascular disease, among other conditions. This paper discusses the
strong link between visceral fat and IR-HC and emphasizes the relevance
and opportunity of reducing ectopic fat, as concluded in the national studies
presented. The general approach is to analyze cardiovascular risk, to
identify groups at increased risk, to determine the most relevant causes
and prevention tools.
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drome Metabdlico, y enfatizar para los clinicos que con el diag-
noéstico de SM y su tratamiento, se estén detectando y tratando

En este momento de debate entre el Sindrome Metabdlico
(SM) y el sindrome de Insulino Resistencia como entidades
con independencia propia, es bueno revisar algunos aspec-
tos basicos comunes a ambas entidades con un enfoque
clinico. El objetivo de este trabajo es jerarquizar la relacion
insulinoresistencia e hiperinsulinemia compensadora (IR-HC)
con enfermedad artericesclerttica, punto final tambien del Sin-

los aspectos fundamentales del sindrome de IR-HC, por lo
que para nosotros no existe ningun antagonismo.

Se analizara: 1) definicion y concepto del sindrome de
IR-HC como factor de riesgo cardiovascular (FRCV). 2) Las
alteraciones metabélicas que relacionan la IR-HC con la
aterosclerosis, 3) Obesidad y sindrome esteatdsico, como
nexc comun a ambas definiciones.
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CONCEPTO DEL SINDROME DE IR-HC COMO FRCV.

Las concentraciones de insulina, necesarias para activar
el mecanismo de transporte trans membrana de glucosa al
interior de las células, varian considerablemente entre los
individuos. Mientras gue unos van a necesitar menores con-
centraciones, ofros van a necesitar altas concentraciones de
insulina para obtener el mismo resultado. Esto define a los
individuos sensibles y resistentes a la insulina y establece el
concepto de hiperinsulinemia compensadora (HC). Khan'
en el afc 1978 define de esta manera la insulinoresistencia:
“existe insulinoresistencia cuando una concentracién nonmal
de insulina produce una menor respuesta biolégica”. En 1988,
Gerald Reaven? dicta la ya clasica Banting lecture, donde
demuestra que una agrupacién de FRCV: dislipemia,
hipertension arterial, intolerancia a los carbohidratos (IGT) o
diabetes tipo 2 (DT2) y e hiperinsulinemia, tienen como hase
el sindrome de IR-HC. Pero no integra la obesidad abdomi-
nal al sindrome. Debera pasar mas de una década de inten-
sa investigacién para aproximarse al rol de la obesidad ab-
dominal como base del estado inflamatorio cronico y la
esteatosis determinante mayoritario de las diferentes expre-
siones del sindrome de IR-HC.

Estas primeras cbservaciones jerarquizan fa IR vincu-
lada defectos en el mecanismo transportador de glucosa
al interior de ciertas células y se comienza a considerar el
concepto de HC en las expresiones clinicas del sindrome,
porque como se vera no todos los tejidos van a presentar
resistencia a la insulina. Los tejidos que permanecen sen-
sibles a la insulina van a expresar las consecuencias del
exceso de HC. La HC es el hiperinsulinismo consecutivo
a la resistencia a la insulina a nivel postreceptor, un meca-
nismo fisiopatoldgico destinado restaurar el transporte de
glucosa y evitar la diabetes o su peoria. La HC determina
una exigencia mayor para la célula beta. Sin embargo el
concepto de hiperinsulinemia compensadora como mar-
cador de riesgo vascular independiente es bastante re-
ciente. El estudic de Paris®, que implico 6.903 hombres
entre 43-54 afios y un seguimiento de 15 afios, demostré
que la HC era un predictor de enfermedad coronaria en
poblacion sin evidencias de enfermedad cardiovascular
previa. En oposicién, el estudio de los hombres nacidos
en 1913% publicado un afio despues, no demostro que la
HC era expresién de riesgo mayor en los pacientes afio-
sos (595 hombres de 67 afios, con un seguimiento de 8
afos). Tampoco el estudio The Rancho Bernardo Study®
demostré que la hiperinsulinemia incrementara el riesgo
de infarto de miocardio en mujeres y hombres afosos no
diabéticos.

Fue el estudio canadiense: The Quebec
Cardiovascular Study® el que demostré categéricamen-
te que la HC es un factor de riesgo independiente para
cardiopatia isquémica. Se siguieron durante 5 afios
2.103 hombres que durante ese lapso presentaron 114
eventos cardiovasculares, de ellos se estudiaron 91
hombres normoglucémicos con cardiopatia isquemica
demostrada, contra 105 sujetos control. Al quitar la
glucotoxicidad (los pacientes estudiados eran
normaoglucémicos) se demostré que los niveles
plasmaticos de insulina se relacionaban con cardiopa-
tia isquémica y con fenotipo lipidico aterogénico. La
glucotoxicidad no habia sido considerada en los estu-
dios anteriores y esa condicion podia falsear los resul-
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tados. En ese estudio se correlaciona niveles de ApoB
con insulina basal, como después se vera.

Hoy vemos al sindrome de IR-HC con una complejidad
creciente (fig. 1).

Sindrome de IR-HC 2008

Fig. 1. Esquema del sindrome de insulina resistencia - hiperinsulinemia
compensada.

Rol de la HC sobre el RCV en poblacion general: Los
primeros grandes estudios.

El estudio de San Antonio’, sobre un total de sujetos de
1.471 y 8 afios de seguimiento, demostré también el ries-
go relativo entre insulina basal y varios otros factores de
riesgo, subrayando que una persona con HC, tiene el mis-
mo riesgo cardiovascular que una persona con diabetes

(fig 2).

Fig. 2. Estudio San Antonio Heart Study.

Pero sin duda uno de los estudios mas importantes ha
sido el The Helsinki Policeman Study®, con un seguimiento
de 22 afios sobre 970 hombres entre 34 y 84 afios, donde
se demuestra por curva de sobrevida de Kaplan — Meyer
que los individuos no diabéticos con mayores niveles de
insulina asociaban mayor cantidad de eventos coronarios
a lo largo de los 22 afios del seguimiento (fig 3).
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Fig. 3. 22 afios de seguimiento, 970 hombres, 34-64 afos, Pyorala
Circulation 1998. The Helsinki Paliceman Study.

¢ Cudles son Implicancias de la IR-HC sobre la salud
cardiovascular de la poblacién general?

En el afio 2001, el consenso ATP [1I°, simplifica para los
clinicos una situacion compleja como es la IR-HC, recono-
ciendo por primera vez a nivel de consenso, el riesgo CV del
sindrome vy la importancia de la grasa visceral en su
etiopatogenia. Se establecen las bases del SM, que
involucra la medida de la cintura y sencillos parametros
paraclinicas como la presion arterial, los triglicéridos, el
HDL y la glicemia de ayuno. La importancia de la definicién
de SM es enorme. Permite al médico practico, en su con-
sulterio, con sencilla clinica y paraclinica, realizar diagnés-
tico de una enfermedad compleja y de riesgo como es la IR-
HC y establecer en forma relativamente sencilla un trata-
miento global de los FRCV.

EIATP IlI , define el SM como un conglomerado de facto-
res de riesgo, requiriendo 3 factores para el diagnostico de
SM: 1)la medida de la cintura, para los hombres =102 cm y
para las mujeres =88 cm. 2) Triglicéridos =150 mg/dL, 3)
HDL para hombres =40 mg/dL y para mujeres =50 mg/dL,
4) presién arterial =130/85 mm, Hg, 5) glicemia basal (el
ATP [Il la definié como mayor a 110 mg/dL, hecho que ahora
ha variado a 100 mg/dL recomendacion American Diabetes
Association ,ADA, 2004'%). Recientemente la Internacional
Diabetes Federation (IDF, 2005)", jerarquiza aun mas la
grasa visceral como “core” del SM vy propone cinturas de
riesgo para diferentes poblaciones. Para los europeos o
descendientes de eurcpeos, situacion mayoritaria en po-
blacion uruguaya, el consenso IDF propone como medida
de cintura de riesgo para la mujer adulta =80 cm y para el
hombre adulto = 94 cm. El SM es una herramienta
diagnoéstica fuertemente relacionada al sindrome de IR-HC.
Pero su practicidad ha permitido expandir el diagnéstico de
FRCV multiples en grandes estudios poblacionales.

El estudio Cardiovascular Morbidity and Mortality
Associated With the Metabolic Syndrome, con un numero
de 4.483 individuos y 7 afios de seguimiento' sefala que
el 25-30 % de la poblacion adulta padece SM y que esta
situacion determina un aumento global de 3 veces en la
mortalidad cardiovascular. El NHANES Il estima que 25%
de los adulios en EEUU presentan sindrome metabolico
(47 millones) (ficha. Se estima que 30% de los adoles-
centes con sobrepeso presentan sindrome metabédlico,
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(810.000)". Los consensos ATP Il e IDF han posicionado
definitivamente a la medida de la cintura ido como un mar-
cador de riesgo cardiovascular en la practica clinica. En la
primera Encuesta Nacional de Sobrepeso y Obesidad en
adultos ENSO 1, estudiamos varics cortes en la medida
de la cintura. En ese momento, afio 1998, utilizamos algu-
nas medidas propuestas por el grupo canadiense de
Despres, con un corte en 100 cm. La medida de la cintura
de 100 cm muliiplicd la presencia de cardiopatia isquémica
demostrada por 2,5, DT2 demostrada por 2,3, HTA por 2, y
dislipemia conocida por 2,1. En la segunda encuesta na-
cional de obesidad y sobrepeso (Pisabarro y cols, 2006,
datos no publicados) donde se midi¢ cintura con criterios
IDF y ATP lll, estas asociaciones fueron muy superiores

(fig 4).
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Fig. 4. Comorbilidades de |a cbesidad en relacion a la cintura.

Sin embargo, muchos cientificos piensan que el SM no
refleja todo el riesgo cardiovascular del sindrome de IR-HC
(35-40). En una minuciosa critica, Richard Kahan, cuestio-
na el concepto de SM como predictor de riesgo
cardiovascular, jerarquizando el sindrome de IR-HC y el ries-
go CV hacia una evaluacion y tratamiento individualizado'®,
Un reciente estudic analiza el riesgo cardiovascular inde-
pendiente de la insulinoresistencia medida por HOMA-IR
del sindrome metabdlico con criterios ATP Ill e IDF. Se trata
de un estudio prospectivo en poblacién Danesa con 2,493
hombres y mujeres, entre 41 y 72 afios sin mayores ries-
gos cardiovasculares al inicio. El seguimiento fue de 9,4
afios promedio. Se demostrd que tanto la IR medida por
HOMA-IR, como el SM por criterios ATPIII, fueron predictores
independientes de enfermedad cardiovascular'®

¢Como se mide [a IR-HC?

Concepto del clampeo insulina — glucosa. Los niveles
de glucosa plasmaticos del paciente son fijados mediante
una infusién fija de insulina y una variable de glucosa. Se
mide la cantidad de glucosa infundida para mantener esta-
bles los niveles de glucosa. Si el paciente requiere grandes
cantidades de glucosa para balancear la insulina infundida
y mantener el nivel predeterminado de gluccsa, entonces el
paciente es insulinosensible. Si el paciente requiere solo
una pequefia infusidn de glucosa para balancear la insulina
infundida, el paciente es insulinoresistente. Este es el diag-
noéstico patrén y esta remitido a laboratorios de experimen-
tacién. Otros métodos directos de menor costo y mas facil
aplicacion son el Modelo minimo de Bergman y el test de
tolerancia insulinica de Bonora. Estos ultimos tests direc-
tos sin bien son de mas facil aplicacion siguen siendo
engorros para el investigador clinico. De ahi la aceptacién
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universal de los tests indirectos que miden la IR. El estudio
practico para investigacion mas difundido es el HOMA-IR™,
que se calcula Glucosa basal mmol/l * Insulina basal pmol/
| 122.5 o, adaptada a mg/dl, Glucosa basal mg/dl "Insulina
basal/405. Si bien toedavia no esta validado para nuestro
pais, el rango internacional de normalidad oscila entre 0.5
— 3. Otro signo indirecto que ha sido utilizado en varios tra-
bajos es la relacion triglicéridos en mg/dl/HDL = 3. La
insulina basal, como indice de indirecto de IR, es muy varia-
ble con las mediciones habituales y se recomienda el
radioinmunoanalisis can doble anticuerpo,
internacionalmente el valor de corte para IR £15 mU/dP

Un interesante estudio’® en poblacion general analiza
cuidadosamente las variables que mejor predicen
insulinoresistencia, con un enfogue clinico practico. El es-
tudio invelucro a 178 individuos normaglicémicos, 25 — 68
afios. Se registré historia familiar de diabetes, indice de
Masa Corporal (IMC), Cintura, Insulina Basal, Glucemia
basal, Lipidos en ayunas, Enzimas hepaticas, y se
correlacioné estos datos con insulinosensibilidad median-
te el clamp glucemialinsulina y los céalculos de HOMA,
insulina/glucosa y Bennett. De todos estos calculos las va-
riables que mejor predicen insulinosensibilidad son la
insulina basal y los triglicéridos. Un nivel de Insulina basal
mayor de 12.2 mU/l es un potente y especifico test de IR-
HC en pacientes normoglucémicos.

Afecciones metabdlicas que relacionan IR-HC y
arteriosclerosis.

Las alteraciones metabdlicas que relacionan IR-HC a
enfermedad cardiovascular tienden a agruparse en un mis-
mo individuo y representan un riesgo mayor de enfermedad
cardiovascular. El nimero y expresion de estas alteracio-
nes va a variar de acuerdo a la severidad de la IR y de la
magnitud de la HC, sumado a las particulares alteraciones
génicas del paciente. Por ejemplo, una elevacion modera-
da de los triglicéridos (TG) es caracteristica del sindrome
de IR-HC, cuando los TG expresan una severa elevacion, el
paciente asocia al sindrome de IR-HC alteraciones génicas
del aclaramiento de los TG, habitualmente a nivel de la
lipoprotein lipasa o estan interviniendo otras causas se-
cundarias como diuréticos, betablogueantes, etc. Lo mis-
mo ocurre con la HTA, efc.

Metabolismo de la glucosa

La mayoria de los individuos con IR mantienen norma-
les sus niveles de glucosa'. Sin embargo, cuanto mayor
es la IR, mas elevados son los valores de glucemia. Cuan-
do no se puede mantener la suficiente HC sobreviene la
intolerancia a la glucosa (IGT) o prediabetes®® Multiples
trabajos han relacionado la IGT a enfermedad cardiovascular.
La DT2 sobreviene cuando la insulina no es suficiente para
impedir que el flujo intermitente de acidos grasos libres
(AGL) se haga permanente y comience la lipotoxicidad .

EI ATP lll, con base en fuerte evidencia clinica, determi-
na que DT2 debe clasificarse como un riesgo equivalente
de cardiopatia isquémica, y que todos los pacientes DTZ2
deben tratarse como en prevencion secundaria, es decir
los objetivos LDL deben ser menores de 100 mg/dL. En
una nueva reunion del comite ATP [l 2004%'", determinada
por nueva y abrumadora evidencia, se baja el nivel de LDL a
menor o igual 70 mg/dl para los pacientes en prevencion
secundaria.
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Metaholismo de las lipoproteinas

Las alteraciones en el metabolismo de las lipoproteinas
en la IR-HC compensadora, son entendibles si considera-
mos los dos aspectos, la resistencia a la insulina y la
hiperinsulinemia compensadora. En el metabolismo lipidico
ambas situaciones (resistencia e hiperinsulinemia), deter-
minan aumento de la sintesis hepatica de VLDL
triglicéridos®, y la alteracién de las enzimas claves en el
metabolismo y modulacion de las lipoproteinas. Se inhibe
parcialmente la accién de la lipoproteinlipasa (LPL)*. Por
lo tanto de menoscaba el aclaramiento de TG, hecho que
determina hipertrigliceridemia y aumento de lipoparticulas
intermedias y remanentes cargados VLDL-TG en la via Apo
B 100. Se estimula la lipasa hepatica (LH)*, y la CETP*, por
lo tanto hay remodelacion en la LDL hacia la forma de tipo B
y disminucion de la HDL, colesterol. Ademas hay cambios,
(recordemos que estas enzimas actdan también en la via
exogena), en las lipoproteinas ricas en trigliceridos Apo
B-48 con remanentes de VLDL, Quilomicrones etc.

Estas alteraciones en el metabolismo de las
lipoproteinas determinan hiperlipemia postprandial direc-
tamente por la disminucion en la expresion génica de la
LPL (IR) e indirectamente al incremento de la sintesis he-
patica de VLDL triglicéridos {(HC)#.

También hay un descenso del HDL2 colesterol, directa-
mente por aumento del catabolismo de apo-A-| e indirecta-
mente por el incremento de la sintesis hepatica de VLDL-
triglicéridos por la HC, con aumento de recambio de TG por
Col en HDL,, lo que determina mayor grado de exposicion a
la Lipasa Hepatica del HDL, cargado de TG.

Existe una falla relativa de la expresidn génica de la LPL
en el sindrome de IR-HC. Los niveles de TG van a variar de
acuerdo a la intensidad de la IR-HC vy a factores geneticos
del individuo en la densidad y accién de la enzima.

Un descenso del diametro de las LDL se correlaciona
con los niveles de TG mayores de 150 mg/dL. Estos niveles
de TG se asocian con LDL menor de 225 A7,

En el estudio de Deprés, The Quebec Cardiovascular
Study®, se objetivan las relaciones entre la LDL tipo B,
insulina y el riesgo relativo de cardiopatia isquémica.
Los niveles ya son significativos cuando la insulina
basal se encuentra entre 12 - 15 mg/dL. El estudio pro-
pone a los niveles de insulina basal =15 mg/dL como
riesgo de cambio hacia la forma densa y pequena de la
LDL tipo B (fig. 5).

Alteraciones hemodinamicas en el sindrome de IR-HC:

Existe un aumento de la actividad del sistema nervio-
so simpatico®. La frecuencia cardiaca de reposo es un
predictor de HTA®®. Los pacientes con HTA, come grupo,
son insulinoresistentes (mas del 50%). Existe clara evi-
dencia de que la IR-HC, mediante estimulacién del SNS,
puede predisponer a HTA®. La insulina plasmatica se aso-
cia con un aumento de la frecuencia cardiaca en pacien-
tes no diabéticos®'. Estos resuliados senalan gue la IR-
HC mediante el estimulo de la frecuencia cardiaca predi-
ce el desarrollo de HTA. La sensibilidad a la insulina no
esta afectada en el rifién en el estado de IR-HC, esto hace
gue exista mayor reabsorcion de Na. Esto sugiere que los
pacientes con IR-HC son Na sensibles en su presion
arterial**. Esto esta demostrado tanto para normotensos
como para hipertensos con IR-HC. Con respecto a la
hipertension arterial se calcula que mas del 50% de los
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Fig. 5. Apo B, riesgo de cardiopatia isquémica e hiperinsulinemia.
The Quebec Cardiovascular Study.

hipertensos esenciales tienen IR-HC*", La IR-HC esta pre-
sente en familiares de 1€"- grado de hipertensos, asi como
una relativa dislipemia®. Varios estudios prospectivos han
demostrado que la hiperinsulinemia basal predice el de-
sarrollo de hipertension arterial®*. La pérdida de peso
mejora la sensibilidad insulinica y disminuye la
hipertensidon arterial (sobre todo la pérdida de grasa
visceral)®.

Alteraciones hemostaticas del sindrome de IR-HC.

La elevacion del PAl-I se correlaciona con IR-HC. En el
European Concerted Action on Thrombosis and Disabilities
Angina Pectoris Study® hubo una significativa asociacion
entre angina pectoris, niveles de PAI-l, hiperinsulinemia,
hipertensién arterial e hipertrigliceridemia en 1500 pacien-
tes con angina pectoris, también hay un aumento del
fibrinagenc®, hecho que determina incremento de la visco-
sidad sanguinea. Existe un aumento de la adhesividad
plaguetaria *.

Alteraciones del metaholismo del acido urico.

Es frecuente el hallazgo de hiperuricemia en asociacion
con intolerancia a la glucosa, hipertensién arterial y
dislipemia. Existe correlacion significativa entre IR-HC e
hiperuricemia®. El sindrome estd inversamente
correlacionado con el aclaramiento urinario de acido Urico,
ha sido demostrado que la hiperinsulinemia disminuye la
excrecién urinaria de acido Urico.

Contribucién de la obesidad y el sedentarismo al sin-
drome de IR-HC.

Se acepta que estos factores contribuyen un 50% al in-
cremento de la IR-HC: 25% la obesidad (sobre todo visceral)
y 25% el sedentarismo, el 50% restante se encuentra aso-
ciado a la genetica. En las ultimas 2 décadas se ha acumu-
lado fuerte evidencia del rol de la obesidad visceral o abdo-
minal como principal causa adquirida de IR-HC, punto final
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de la conjuncién mala alimentacion, sedentarismo y stress
cronico. La asuncién del rol trascendente de la obesidad
abdominal se refleja en los 2 dltimos consensos, ATP Il e
IDF, gue posicionan la obesidad abdominal como verdade-
ro centro del sindrome Metabodlico. En Uruguay el schrepeso
y la obesidad ha aumentado a 8 anos de la primera en-
cuesta nacional de sobrepeso y obesidad®. Hoy 54% de la
poblacion tiene sobrepeso y obesidad y 20 % esta en rango
de obesidad® y el sedentarismo al 80%* de la poblacion
(datos del la segunda encuesta nacional de sobrepeso y
ohesidad, todavia no publicados, ENSO 2, Pisabarro y cols).
En obesos un estudic de nuestro grupo, con 362 obesos, a
los cuales se aplicd un test de depresion, se hallo un alto
grado de depresion (31%) *'. La respuesta neuroendocrina
de la depresion cronica es un aumento del hipercortisolisme
que puede conducir a la obesidad y a la disfuncion
endotelial*?.

Otros variables ambientales inciden en las expresiones
del sindrome. El tabaquismo gue se asocia con IR-HC,
hipertensién arterial, dislipemia y disfuncién endotelial. En
cambio, el consumo maoderado de alcohol (1-3 medidas/dia)
determina de un aumento protector de la insulinosensibilidad
y del HDL,. Se suman las grandes diferencias étnicas en las
expresiones del sindrome de IR-HC.

En suma, la genética mas la influencia ambiental (ohe-
sidad, sedentarismo, stress, etc.) potencian la IR-HC que
genera alteraciones en los metabolismos glucidico, lipidico,
con un fenotipo aterogénico ( aumento de trigliceridos, des-
censo de HDL, y presencia de LDL tipo B), del &cido urice,
alteraciones hemodinamicas y alteracicnes en la hemos-
tasis, todos caminos que determinan disfuncion endotelial
y enfermedad cardiovascular.

Nuevos conceptos de aterosclerosis e IR-HC.

No todas las expresiones postreceptor de insulina van
a estar bloqueadas, por el contrario algunas vias van a re-
sultar hiperestimuladas por la HC*, El bloqueo ocurre a
nivel post-receptor de insulina (IRS-1), pero se bloquea la
via metabolica y queda indemne la via mitogénia de la
mitogenic activated protein-kinasa (MAP-K), esta via
mitogénica determina: inflamacién, proliferacién,
vasoconstriccion y protrombaosis (fig. 6).

Inflamacion
Proliferacién
Vasoconstriccion
Protrombosis

Fig. 6. Simplificacion del blogue sobre |a via metabdlica determinado
por los AGL intramiocitarios. Adaptado de Dressner and cols., J Clin
Invest 1999; 103; 253-250.

{*) Mitogenic Activated Protein Kinasa.
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El sindrome de IR-HC involucra tejidos y sistemas con
diferente sensibilidad a la insulina. Por ejemplo prolifera-
cion celular e inflamacién, reabsorcién renal de Na y acido
urico, acantosis nigricans, hiperandrogenismo ovarico, y
situaciones mas complejas como la dislipemia del sindro-
me que conjuga expresiones de IR y HC.

La esteatosis hepatica es expresion del sindrome de
IR-HC. El higado graso no alcoholico*, esta presente en el
30% de los obesos y el 80% de los obesos morbidos

El sindrome de ovario poliquistico (SOPQ) se ha incorpo-
rado definitivamente al sindrome de IR-HC. Hemos propuesto
que se interprete el SOPQ come una enfermedad vascular
con expresion inicial reproductiva e hiperandrogénica®. El
SOPQ tiene una alta incidencia de puntos finales de la IR-HC
multiplica por 4 el riesgo de HTA, por 7 el riesgo de DT2, y por
7.4 el riesgo de cardiopatia isquémica *°

La disfuncion endotelial es punto final del sindrome de
IR-HC, punto final de todos senderos de riesgo
cardiovascular, fenotipo aterogénico, trombosis, inflamacion,
vasoconstriccion, remodelado vascular, rotura de placa. Se
ha descrito disfuncion endotelial y engrosamiento de inti-
ma media carotidea en jovenes normotensos hijos de su-
jetos con diabetes tipo 2 en asociacion con
insulinoresistencia*’. En nifios obesos, se ha descrito que
la hiperinsulinemia se relaciona con disfuncion endotelial*.
En Uruguay 1 de cada 10 nifios es obeso*. La obesidad
por si misma es causa de disfuncion endotelial®®. Se ha
demostrado que la distribucion central de la grasa esta re-
lacionada con la disfuncién endotelial®'. Pero la condicion
de IR-HC determina disfuncién endotelial, independiente
de los otros componentes del sindrome.

Estado inflamatorio cronico de baja intensidad:

Hoy sabemos que el piso comin que lleva a la IR-HC es
un estado inflamatorio crénico de baja intensidad® y que el
exceso de grasa corporal, particularmente visceral es la cau-
sa mayoritaria de esa situacion. El adipocito expandido abdo-
minal por razones que desconocemaos, pero que probable-
mente se halle relacionado a secrecidn creciente por el mis-
mo tejido adiposo visceral de adipoguinas proinflamatorias
como TNF-a IL-8 y muchas otras (Fig. 7), se hace parcialmen-
te resistente a la insulina y secreta en forma descontrolada
acidos grasos libres, la proteina C, TNF-a, IL-6, resistina,
angiotensinageno y angiotensina |l lo que acliva la totalidad
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, Fig.7. La pro-
duccion de adipoguinas proinflamatorias se correlaciona en
forma inversa con la disminucion de adiponectina, una
adipoguina trascendente en el control protector de la insulina
sensibilidad y la inflamacion. La leptina, una hormona secretada
por el tejido adiposo con accién protectora sobre la insulina
sensibilidad presenta resistencia a su accion debido al esta-
do inflamatorio cronico. El modelo humano predominante de
obesidad presenia leptino resistencia, hecho que hemos co-
rroborado en una muestra nacional de 101 adultos enire 20-
65 afics de edad®

En un reciente estudio con enfogue clinico de nuestro
grupo se analizo obesos no diabéticos frente a obesos dia-
béticos tanto en prevencion primaria como secundaria, con-
tra grupo control no diabético, no hubo diferencias signifi-
cativas en la funcion endotelial de ambos grupos, hecho
que reafirma el estado inflamatorio crénico de la obesidad®™.
Crecientes evidencias estan enfatizando el rol fundamental
de |la obesidad y el rol de los acidos grasos en la eticlogia y
la expresion del sindrome de IR-HC.
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{ejido adiposo.

Rol de lainteraccion gene ambiente en el sindrome de
IR-HCy SM
2 Sobrepeso y obesidad causa o efecto de la IR-HC?

El hecho indiscutido de gue la IR-HC aumente con el
aumento de peso y disminuya con el descenso de peso,
indica que la acumulacién de grasa no esta asociada a la
IR-HC, sino que es causa de la misma. Debemos ver al
tejido graso expandido como un érgano endocrino
descontrolado. La asociacion entre la grasa visceral y la
insulinoresistencia esta bien estudiada®. La grasa visceral
expandida genera un flujo sostenido a la circulacién de aci-
dos grasos libres (AGL) facilitado por las adipoguinas
proinflamatorias. Cuando la circulacion de AGL se torna
permanente, incluso en el preprandial, y excesiva, los AGL
tienden a depositarse en tejidos no-adipocito®®, generando
esteatosis en el hepatocito, miocito esquelético y célula b.
La teoria mas aceptada es que los AGL ectopicos se acu-
mulan como TG y forman acidos grasos de cadena larga en
asociacion con acyl co-enzima A. Estos acidos grasos de
cadena larga bloguean a nivel post-receptor de insulina la
via metabodlica postreceptor codificada por
phosphatidylinositol 3-kinase %. Pero queda indemne la via
mitogénica de la Mitogenic Activated-Protein-Kinasa, por lo
tanto la sola condicion de insulinoresistencia es
aterogénica®’.

La grasa ectopica es causa mayor de IR-HC. Esto lo
demuestra en forma categoérica en el afio 2002 el Dr
Aldo Greco y su grupo®#? quienes obtuvieron en obe-
sos morbidos, reversion total de IR por deplecidon de
grasa intramiocitaria. Se realizé a los pacientes biopsia
de cuadriceps y estudio histoquimico para grasas an-
tes y 6 meses después de una derivacion
biliopancreatica. Se demostré una relacion directa en-
tre la pérdida de grasa intramiocitaria y restauracion de
la densidad normal del transportador Glut 4, un indice
de sensibilidad insulinica y de la propia sensibilidad
insulinica, restaurandose totalmente la insulino sensi-
bilidad. Lo mismo ocurrié con la hiperleptinemia, que
descendié a valores normales en relacion directa a la
disminucion de la grasa intramiocelular. ;Por qué ocu-
rre esto?, porgue antes de gue haya IR, hay
leptinoresistencia, la leptina esta confrolando el depo-
sito ectopico de grasa en ceélulas no adiposito®, la evi-
dencia se su fallo determina elevacion plasmatica de la
leptina. En un organismo normal el exceso de grasa se
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deposita exclusivamente en el tejido adiposo, la leptina,
junto a la adiponectina, protege a las celulas no-adipocito
de esteatosis y lipotoxicidad®. La leptina actda contro-
lando el depésito ectopico de grasa intramiocitaria, es-
timulando PPAR a y AMPK para la activacion de genes
lipoliticos®®.

Si la obesidad es causa primordial del sindrome de IR-
HC, Uruguay esta frente a un serio problema. Los datos de
las primera y segunda encuestas nacionales sefalan que
la obesidad aumenta, 1 de cada 2 adultos esta por arriba
del indice de sobrepeso y 1 de cada 5 adultos son ohesos
%83 Unao de cada 4 nifos padece sobrepeso u obesidad en
el Uruguay y uno de cada 10 nifios son obesos de riesgo
medico*®,

;Todos los Acidos Grasos de la dieta propenden al
Sindrome de IR-HC?
Acidos grasos saturados (AGS) de la dieta.

La evidencia de que la grasa saturada propende
sobrepeso e IR-HC ©'52 y sus comorbilidades: estado in-
flamatorio cronico ®, riesgo vascular *, diabetes 2 % y cier-
tos canceres ®*¢, es abrumadeora. Los AGS propenden al
sobreconsumo por acciones sobre los mecanismos cen-
trales del control alimentario a nivel hipotalamico y los cen-
tros vinculados al placer y permiso del sistema
endocanabinoide #%%. En ratas, que AGS determinan regu-
lacion descendente del receptor largo de la leptina en el
hipotalamo *. Como una de las acciones fundamentales
de la leptina es controlar el apetito, la disminucion de su
accion libera vias orexigenas y lipogénicas.

En ratas y en humanos se ha demostrado que los
acidos grasos saturados de cadena larga se relacionan
con insulinoresistencia . En estudios randomizados, los
pacientes con sobrepeso son mas susceptibles de de-
sarrollar insulinoresistencia frente a una dieta rica en
AGS. En los pacientes con sobrepeso e
insulincresistencia predominan los AGS en la estructura
de los triglicéridos plasmaticos 7', Mdltiples estudios han
relacicnado los acidos grasos de la membrana de la cé-
lula muscular esquelética e intramiocitarios con
insulinoresistencia’™’®. Los acidos grasos saturados en
la membrana eritrocitaria se relacionan con
insulinoresistencia’™.

En el estudio KANWU™ se demostré en humanos que
no se precisan grandes cantidades de AGS dietarios para
generar insulinoresistencia, de hecho en éste inteligente
estudio no se aumento la cantidad de grasa ingerida sino
que se vario la calidad de la misma.

Existe evidencia creciente de que los acidos grasos
vegetales hidrogenados (AG-trans) actian en el mismo
sentido peyorativo que los AGS, con posible mayor impac-
to metabdlico en los cambios adversos en lipoproteinas
8. La hidroxilacion de AGPl vegetales impide su efecto
hipolipemiante y genera, por el contrario, disminucién de
HDL colesteral y aumento de LDL colesterol. El estudio
de las Nurses demostré por primera vez relacién entre
AG-trans y DT27. Nuestro grupo ha publicado reciente-
mente evidencias de la relacian AGTrans y DT2 ™. En nues-
tro pais, donde es habitual el consumo diario de galleteria,
bizcocheria, confituras, panificados y fritados, si bien to-
davia no disponemos de una rotulacion clara de los ali-
mentos, nuestros estudios nos permiten estimar gue el
consumo AGTrans es muy alto, probablemente >15 gr/dia,
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en poblacién urbana adulta’, aunque en los Gltimos tiem-
pos ha habido un cambio importante en la industria
alimentaria con una disminucién importante de los AG-
Trans.

En la ultima década del siglo XX fue creciendo el con-
cepto renovador de que la DT2 era un problema en su inicio
del metabolismo de los acidos grasos dietarios y, por lo
tanto, de la estructura bioguimica de estos macro nutrientes,
mediante un efecto nutrigenético. Pero faltaban grandes
estudios que avalaran estas observaciones.

El afio 2001 fue prolifico en publicaciones que relacio-
naban la ingesta de grasa a la incidencia de diabetes 2.

Desde el punto de vista basico se demostré en ratas
gue los acidos grasos poliinsaturados (AGPII) mejoran el
sindrome metabdlico a nivel genetico, activando vias
lipoliticas e inhibiendo vias lipogénicas ™ .

En el estudio de Swinburn y colaboradores, un estudio
randomizado que abarco 1 ano, donde se exploro el efecto
a largo plazo de la reduccion de grasa saturada en indivi-
duos con intolerancia a la glucosa, n=136, se demostro
una reduccion significativa de la evolucién a la diabetes 2 al
afo (p=0.05), que se mantuvo durante 5 afos de segui-
miento®®

En el Finnish Diabetes Prevention Study®', un largo es-
tudio de intervencion randomizado, con un n = de 522, 172
hombres y 350 mujeres, todos con intolerancia a la diabe-
tes (IGT), una condicién prediabética, se demostrdé que
mediante la disminucion de AGS dietarios y el aumento de
la ingesta de fibra y el ejercicio diminuia significativamente
el pasaje hacia la diabetes en estos pacientes de alto
riesgo. La edad promedio fue de 55 afios, el indice de
masa corporal (IMC) de 31 kg/m2 y el seguimiento ~ 3.2
afios. La reduccion del riesgo de diabetes 2 fue del 58%,
p<0.001, a los 4 anos. Un importante hallazgo de este
estudio fue sélo hubo una modesta diferencia de peso
(3kg) entre el grupo intervenido y el grupo control pero si
una importante disminucion del riesgo de diabetes, des-
plazando la atenciéon hacia el tipo de nutrientes ingeridos y
el ejercicio moderado.

El estudio en mujeres de lowa *2, un estudio prospectivo
de cohorte, siguié a 35.988 mujeres, cuya edad promedio
era de 55-69 anos, todas no diabéticas, seleccionadas para
el envio de un cuestionario alimentario validado varias ve-
ces durante 11 anos. Se detectaron 1.890 casos de diabe-
tes 2 a lo largo del estudio. Se comprobé una relacion direc-
ta entre ingesta de AGS y diabetes 2 e inversa con la ingesta
de AGPI y grasa vegetal no hidrogenada (ciertas frutas, ve-
getales, granos, nueces, etc.). La reduccién de nuevos ca-
sos de diabetes 2 fue del 22%.

The Nurses’ Health Study 7, siguié a 84.204 mujeres,
mas jovenes que en el estudio de lowa, cuya edad prome-
dio fue de 34-59 anos. Ninguna paciente era diabética al
inicio del cohorte. El seguimiento fue de 14 afios. Se realizd
un cuestionario alimentario validado. Se detectaron 2507
casos de diabetes 2 a lo largo del estudio. Este estudio es
el primero en demostrar en forma contundente una relacion
directa con diabetes 2 ante la ingesta de AGTrans, ademas
de AGS. A su vez, en linea con otros estudios, se demostré
una relacién inversa con la ingesta de AGPI y grasa vegetal
no hidrogenada con diabetes tipo 2.

Estos estudios, que abarcan mas de 120.000 pacien-
tes, demuestran que los AGS y probablemente los AGTrans
promueven la IR-HC y DT2 y, a su vez, subrayan el efecto
protector de los AGPI sobre éstas enfermedades.
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Concepto de grasa ectopica en el inicio del sindrome
deIR-HC

Las evidencias resefiadas arriba, topografian a los AGS
y posiblemente a los AGTrans, en la génesis de grasa
ectdpica en individuos con deficit en su programa antigrasa
ectopica, donde participan la leptina, la adiponectina, los
AG Poliinsaturados y el sistema PPAR. (Desborda el objeti-
vo de éste trabajo su minucioso analisis). La grasa ectdpica
es la verdadera frontera entre el ambiente adverso y el sin-
drome de IR-HC, y la simplificacién de sus puntos cardina-
les para los clinicos: el sindrome metabalico.

¢ Coémo actuan los acidos grasos poliinsaturados (AGPI)
en laregulacién de la genética transcriptora molecular para
prevenir o controlar el Sindrome Metabolico?

A nivel molecular los trabajos de se demostrd que los
AGPI regulan la trascripcion genética de vias lipoliticas que
regulan la grasa ectopica®. Con el trabajo The isfe of Ely
Study®* se comienza una linea trascendente en el manejo
de la insulinoresistencia: la nutrigenética. La hipotesis
testeada fue explorar un posible rol sensor de tipo de acido
graso dietario en el polimorfismo Pro12Ala de PPARg. Luan
demuestra gue los pacientes con el polimorfismo son mas
sensibles a la obesidad e IR frente a la un predominio de
ingesta sostenida de AGPIl y controlan estas situaciones
metabolicas mediante la ingesta sostenida de un predomi-
nio de AGPI/AGS.

Nuestro grupo demostré la relacion entre DT2 y alta
ingesta de grasas lipotoxicas (saturadas y trans) en porta-
dores del alelo Pro12ala™

¢ Estamos llegando tarde con el diagnéstico de IR-HC
en la prevencion del riesgo cardiovascular? Tratamiento
antiesteatdsico, antes de la IR-HC.

Steven Haffner en The San Antonio Study, demuestra
que los individuos insulino-resistentes tienen ya riesgo
vascular®fe

Es claro que cuando estd establecido el sindrome de
IR-HC, llegamos tarde en los riesgos del paciente, ;no sera
que tenemos que mirar el iceberg clasico de la IR-HC al
revés? Recabar en la historia genetica del paciente,
jerarquizando la historia familia de factores de riesgo que
se relacionan con IR-HC: HTA, DT2, eventos CV, dislipemia,
hiperuricemia, infertilidad, marcadores que nos hacen pen-
sar que la persona puede poriar genes favorecedores a la
insulinaresistencia.

JNo serd que tenemos que mejorar la historia perso-
nal del paciente, midiéndoles |la cintura obligatoriamente
a todos los pacientes en el examen fisico? Pensamos que
las medidas recomendadas por IDF son apropiadas a
nuestra poblacién, con fuerte ascendencia eurpea. Tene-
mos los medicos que aprender algunos conceptos basi-
cos de nutricion para mitigar la falla del sistema
antiesteatdsico. Tenemos que pensar antes en la grasa
ectopica vy la lipotoxicidad para poder evitar el desarrolio
del sindrome de IR-HC y consecuentemente la enferme-
dad vascular y cancer. Si bien la grasa ectépica predomina
en los pacientes con cobesidad abdominal puede presen-
tarse también en individuos normopeso con alteraciones
génicas en el programa antiesteatosico. Para ello antes
de que se presenten los sintomas tenemaos que promover
una dieta saludable y un cambio en el estilo de vida en
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todos nuestros pacientes, pero particularmente en los in-
dividuos de riesgo. La grasa ectépica se combate caon ejer-
cicio moderado y dieta saludable. CDC y American Collage
of Cardiology recomiendan 30 minutos de caminata a paso
vivo al menos 5 dias por semana o 20 minutos de ejercicio
vigoroso al menos 3 veces por semana ¥, Esta demostra-
do que el ejercicio regular oxida grasa ectopica y mejora
sustanciaimente la IR-HC. Pequefios descensos de peso
tienen un alto impacto en la sensibilidad insulinica, posi-
blemente porque lo primero que se oxida es la grasa
ectopica. Se recomienda retiro de AG-Trans y disminu-
cién de AGS con predominio de Monoinsaturados y AGPL.
Con respecto a los carbohidratos recientemente se han
publicado contundentes informes peyorativos sobre el
exceso de ingesta de fructosa, determinante de aumento
de VLDL-TG a nivel hepatico (un tema que se analizara en
otra comunicacion). Se recomienda disminuir el uso de
CH de alto indice glucémico y promover los de lenta ab-
sorcién. La promocion del cambio hacia un estilo de vida
saludable en los individuos en riesgo de presentar IR-HC
es el mejor tratamiento disponible, tanto en prevencidn
primaria como secundaria.

El uso de insulinosensibilizadores (metformina y las
glitazonas) también tiene un efecto antiesteatdsico y deben
usarse de acuerdo a la consideracion del caso clinico, si es
necesario. La HTA debe tratarse en linea con Ia fisiopatologia
del sindrome con inhibidores de la enzima convertidota de
angiotensina y/o antagonistas de los receptores AT, de la
angiotensina Il (ARA-Il}. El uso de vastatinas es obligateorio
en prevencion secundaria con objetivos ATP [l 2004. El uso
de antiagregantes y vastatinas en prevencion primaria debe
individualizarse al caso clinico.

CONCLUSIONES

El sindrome de IR-HC esta presente en 1decada3-5
adultos, incrementa notoriamente el riesgo cardiovascular
y la diabetes tipo 2, ia medida de la cintura es un buen
indicador clinico de IR-HC, el aumento de triglicéridos y el
descenso de HDL son buenos y baratos indicadores de IR-
HC, la insulina basal mayor a 15 uU/ml medida por
radioinmunoalalisis con doble anticuerpo constituye un pre-
ciso diagnostico de IR-HC. Pero dada la variabilidad y de
éste examen con RIA convencional no se recomienda de
rutina en la practica clinica. El calculo HOMA-IR es un méto-
do indirecto validado internacionalmente para investigacion
clinica.

La promocion de un estilo de vida saludable
antiesteatésico constituye el mejor tratamiento para preve-
nir y/o mejorar el sindrome de IR-HC. Se propone el concep-
tc de sindrome esteattsico para dar un pasc adelante en
nuestras estrategias terapéuticas, focalizando prevencion,
diagnostico y tratamiento precoz del sindrome de IR-HC
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