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Los caminos al Sindrome Metabolico
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Genes y medio ambiente
en aterosclerosis
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Primera Hipotesis

THRIFTY GENOTIPO

UN GEN CODIFICARIA UN RAPIDO
DISPARADOR INSULINICO.

VENTAJA DE SUPERVIVENCIA EN PERIODOS DE
HAMBRUNA

NOCIVO EN PERIODOS DE ALIMENTACION
NORMAL

CONDUCIRIA A INSULINO RESISTENCIA

NEEL J. AM. J. HUM. GENET 1962; 14: 353 - 362



THRIFTY FENOTIPO

MALNUTRICION FETAL E INFANTIL CONDICIONARIA
OBESIDAD CENTRAL

DOWN REGULATION DE INSULINO SENSIBILIDAD
MUSCULAR

HIPERINSULINEMIA

PINKNEY J. VASC. MEDICINE REVIEW 1993; 4: 19 - 47



2° Hipotesis: Inflamatoria

Obesidad Ingesta

Factores genéticos

\ hipercaldrica

tMoIécuIas Pro Inflamatorias (FNT ;)
Estres oxidativo e Inflamacion \

Alteracion Receptor de Telomeros
Insulina y liberacion
citoquinas
Resistencia Insulica <
Lipdlisis Aumentada
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EVOLUCION HISTORICA DEL
CONSUMO DE GRASAS
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Evolucion de la pancita
segun la edad

A los 30: Incipiente

A los 40: Conformidad
A los 50: Inamovible

A los 60: Ya es parte de
EREINIIE]

Mas de 120

citoquinas




Los Adipocitos son una fuente de Energia y de
Secrecion de Proteinas (Adipocitokinas)
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El Tejido Adiposo es un Organo Enddcrino

171G
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Maduracion de Adipocitos

Adipocitos insulino Adipocitos grandes

pre-adipocitos sensibles insulino-resistentes

Insulinorresistencia






ADIPOCITOQUINAS

e LEPTINA

e ADIPONECTINA
e RESISTINA

e FACTORN. T. 3
e ADIPSINA

e OTROS




LEPTINA

Aumenta sensibilidad a Insulina por
mecanismos no totalmente
conocidos

Acciones

a) Central Hipotalamica y Hormona
Melanocito Estimulante

b) Eje Hipofiso Corticosuprarrenal
c) Influencia en el sistema autonomico
d) Periférica (Higado,Musculo, Grasa )




RESISTINA

e Disminuye Insulino Sensibilidad en
Tejidos Periféricos

e Aumenta en la Diferenciacion
Adipocitica

e Parece inhibir Adipogénesis y
regular masa adiposa por
mecanismo de feedback




ADIPONECTINA

Accion antagonica sobre Insulino
Resistencia

Mecanismos

e Actla sobre PPAR'’S favoreciendo
replicacion celular, generando adipocitos de
menor tamano

e Inhibe deposito de grasa en sitios ectopicos




FACTOR DE NECROSIS
TUMORAL a

e Multiples efectos sobre Adipocitos e
Dificultades de medicion

e ¢Accion Paracrina ?

e Sobreexpresion en obesos.

e Favorece la Insulino Resistencia
- Altera senales al receptor de Insulina
- Modifica expresion génica de GLUT 4




e Mediador de Insulino Resistencia

e Se sobreexpresa en Tej. adiposo y muscular

e Fosforila el IRS | disminuyendo la actividad
de la tirosina kinasa

e Vinculado con prevencion de infecciones
e Incrementa niveles de leptina

e Participa en proceso ateromatoso




Potential contribution of the expanded visceral adipose tissue
to the athero-thrombotic proinflammatory profile
of abdominally obese patients

T Glucose T Insulin
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. Thin fibrous cap
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. Impaired fibrinolysis

. Increased collagen

. Endothelial dysfunction

Subcutaneous AT

Skeletal Muscle
Adiapted fvom Despidés et al.

Ann. Endocrinol. (2001) 61 (suppl 1):31-33



COMO -
INTERPRETAR
EL SINDROME

METABOLICO |




SINDROME METABOLICO

“ En realidad, aun yo no sé
gue es verdaderamente el
Sindrome Metabolico”

S. Haffner




SINDROME
METABOLICO

VI

HIPERTONO ADRENAL
HIPERTENSION ARTERIAL
APNEA NOCTURNA
HIPERCOAGULABILIDAD
-IBRINOLISIS ALTERADA
HIPERURICEMIA

AUMENTO DEL HEMATOCRITO




SINDROME
METABOLICO

Ovario Poliquistico

Enfermedad grasa del higado no
alcohdlica

Apnea del sueno

Algunas formas de cancer.
Cambios hormonas sexuales
Leptinoresistencia




Criterios para la definicion

OMS

NCEP ATP Il

Deterioro de la glicemia en
ayunas o Intolerancia a la
glucosa o Resistencia a la

insulina Con al menos dos

de:

|. cintura/cadera M >0,85 V>0,9

IMC > 30
Tgl > 150 mg/dL

HDL Col <39mg/dL(M) <35mg/dL

(V)

TA > 140/90mmHg

Il alb: excrecion nocturna
>20 ug/mL

Hiperuricemia Parte

de una alteracion de

la homeostasis
glucosal/insulina Al
menos 3 de estos
factores: Glucemia

len ayunas > 110mg

Obesidad abdominal:
cintura >88 (M) >102 cm
(V) Tgl > 150 mg/dL




HDL-c < 44mg (M) o 35mg (V) Criterio mas clinico y
directo
TA > 130/85 mmHg



SM Segun ATP I

Factor de riesgo Nivel
Glucemia en ayunas >110 mgs/dl. (<100 mgs/dl)
Presion arterial >130/85

HDL colesterol

hombres >40 mgs/dl
mujeres >50 mgrs/dl
Triglicéridos >150 mgrs/dl
Obesidad Central

hombres >102 cmts

mujeres > 88 cmts




SM Segun IDF

Factor de riesgo

Nivel

Obesidad Central

Segun sexo y etnia

Mas al menos dos de los siguientes

Presion arterial

HDL colesterol

>130/8% con medicacion

hombres

<40 mgs/dl

mujeres

Triglicéridos

<50 mgrs/dl

>150 mgrs/dl

Glucemia en ayunas

O en trat previo

>100 mgs/dl.

O diag. Previo de DBT




EVALUACION DE INSULINO RESISTENCIA

H.O.M.A
Homeostasis Model Asessment Matthews 1985

Glucosa (mg/dL /18) x Insulina uUl/mL
22,5

0-3 = normal
3-4 = |.R leve
4-5 = |.R. Moderada

>5 =1|.R. grave




Marcadores de Insulino Resistencia

« HOMA IR Gluc (mg/dl) x Ins (micromol/ml)

405

Normal : 2.6

Quicki -

Log 10 Gluc (mg/dl) + Log 10 Ins (micromol/ml)

Normal : 357- 0-375



Glucosa(mg/dL) / Insulina (LUI/mL) >6

Insulinemia en ayunas > 30
(22,5-30 = sospecha)
A los 60 minutos > 100 pUl
(post 759 glucosa en 250 ml H20)

TG/ HDLc mayor de 3= IR




Tres caras de lo mismo

TG aumentados




Mecanismos Que vinculan
Insulino Resistencia y Dislipidemia

Fat Cells leer
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Perfil
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Las alteraciones lipidicas
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OBESIDAD, HIPERTENSION Y SISTEMA SIMPATICO
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OBESIDAD, HIPERTENSION Y SISTEMA SIMPATICO

/ HIPOTALAMO \

Resistencia DEISLUQCIIQT
A la ndotelia
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Actividad OXIDO
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