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1.1 CONCEPTO DE RESISTENCIA A LA INSULINA

Segun el “Consenso del Grupo de Trabajo Resistencia a la Insulina de la Sociedad
Espafiola de Diabetes” ', la resistencia a la insulina (RI) se define como la disminucion
de la capacidad de la insulina para ejercer sus acciones bioldgicas en tejidos diana
tipicos, como el musculo esquelético, el higado o el tejido adiposo. Esta definicion esta
ampliamente demostrada en lo referente al transporte transcelular, a la vias metabolicas
de la glucosa y al metabolismo de lipidos. Es posible que el concepto de RI pueda
extenderse a las demas acciones (precoces o tardias) de esta hormona, como la
captacion y transporte transcelular de aminoécidos, la sintesis de proteinas, la
regulacion de la funcion endotelial, la estimulacion del crecimiento y la proliferacion
celular o la expresion de numerosos genes reguladores de estas diferentes funciones'. La
RI y su surrogada hiperinsulinemia compensadora se han vinculado al mayor riesgo de
aterogénesis y enfermedad macrovascular en el sindrome metabdlico (SM) pero no
existe unanimidad sobre su papel patogénico o como simple “marcador de riesgo” .
Hoy en dia se considera que la RI crénica o mantenida es el rasgo comun de numerosas
enfermedades metabodlicas y no metabolicas, como la diabetes mellitus (DM) tipo 2, la
obesidad, la hipertension arterial (HTA), las dislipemias o la enfermedad
cardiovascular®.

1.2 SINDROME METABOLICO

El Sindrome Metabolico (SM) también conocido como Sindrome Plurimetabélico,
Dismetabolico, de Reaven o Sindrome X, caracterizado por la presencia de RI ademas
de: hiperinsulinemia compensadora, la intolerancia hidrocarbonada o la DM tipo 2,
dislipemia aterogénica (aumento de triglicéridos, disminucion del colesterol HDL
(cHDL)), obesidad central, HTA, hiperuricemia, alteraciones hemorreolégicas y de la

fibrinolisis, y disfuncion endotelial. Todas estas alteraciones que, de manera secuencial



o simultanea, pueden acumularse en el SM, potencialmente aceleran el desarrollo de la

enfermedad cardiovascular aterosclerdtica’®. Este SM confiere una alta morbi y

mortalidad’.

En la actualidad no se dispone de una definicidon universalmente aceptada. Tanto la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como el Grupo Europeo para el Estudio de la

Resistencia a la Insulina (EGIR) han desarrollado sus respectivas propuestas para

definir el SM:

a)

b)

Criterios de la OMS'" Se considera que existe un SM si se dan estos criterios:
intolerancia a la glucosa o DM tipo 2, o RI junto a dos o mas de las siguientes
alteraciones:

HTA = 140/90 mmHg.

Dislipemia: hipertrigliceridemia = 150 mg/dl o descenso de cHDL (varones:
35mg/dl; mujeres 39 mg/dl).

Obesidad central o visceral.

Microalbuminuria (excrecidon urinaria de albimina = 20 ug/min o cociente
albumina/creatinina > 30 mg/g)

Criterios del grupo EGIR'' Presencia de RI o hiperinsulinemia en ayunas

superior al percentil 75 y dos o mas de las siguientes alteraciones:
Hiperglucemia (glucemia en ayunas = 110 mg/dl, pero no en el rango
diabético).

HTA = 140/90 mmHg o estar recibiendo tratamiento para la hipertension.
Dislipemia (triglicéridos = 180 mg/dl o cHDL < 40 mg/dl).

Obesidad central (cociente cintura/cadera en varones = 94 cm y en mujeres =

80 cm o IMC > 30 kg/m?).



c) Otros criterios. Ademas de estas dos definiciones existen otras, entre las que
destaca la publicada por The Third Report National Cholesterol Education
Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults (ATP II1)'*"> en 2002. Se considera que existe un
SM si se dan 3 o mas de los siguientes criterios:

- Obesidad abdominal: didmetro de la cintura > 102 cm en varones y > 88 cm
en mujeres.

- Hipertrigliceridemia = 150 mg/dl.

- cHDL < 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl en mujeres.

- Presion arterial = 130/85 mmHg.

- Glucosa basal = 110 mg/dL.

A diferencia de las anteriores, esta propuesta no incluye como criterio para la definicion
de SM la presencia de RI, y exige su homologacion clinico-epidemioldgica antes de
adoptarla definitivamente. Este criterio fue posteriormente modificado bajando los
niveles de glucosa basal a 100 mg/d1'*.

Recientemente el consenso de la Federacion Internacional de Diabetes

(http://www.idf.org/webdata/docs/Metac_syndrome_def.pdf) ha publicado una nueva

definicion de SM, en la que se define que una persona tiene SM si presenta obesidad
central (definida como diametro de la cintura = 94 cm en varones Europeos y = 80 cm
en mujeres Europeas, con valores étnicos especificos para otros grupos) ademas de de 2
de los siguientes criterios:

- Hipertrigliceridemia = 150 mg/dl o estar en tratamiento especifico para esta

alteracion lipidica.

- cHDL < 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl en mujeres o estar en tratamiento

especifico para esta alteracion lipidica.



- Presion arterial = 130/85 mmHg o estar en tratamiento de hipertension

previamente diagnosticada.

- Glucosa basal = 100 mg/dl o diagnostico previo de diabetes tipo 2.
Este nuevo criterio de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) sigue sin ser
definitivo, pero ayudara a identificar individuos de alto riesgo, a través de mayores
investigaciones que conduciran a indices predictivos mas exactos'’. También se hace un
énfasis especial en cuanto al tratamiento que debe estar orientado sobre los cambios en
los estilos de vida y sobre los componentes individuales si fallan los estilos de vida'.
Sin embargo, este nuevo criterio ha traido consigo una serie de criticas, que hacen
hincapié en la falta de claridad de la definicién de SM, falta de claridad que la IDF
respondid concretando mas la definicion de los criterios utilizados. Otras de las criticas
son que el riesgo cardiovascular total asociado al SM no es mayor que aquel que se
esperaria por la suma de sus partes, y que el tratamiento del SM no difiere del
tratamiento de sus componentes'®'®. Por otro lado, las contrarréplicas han sido también
publicadas'>"*
1.3 EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME METABOLICO
La prevalencia del SM y de la RI en la poblacion varia ampliamente en funcion de la
definicion empleada, del grupo étnico de la poblacion estudiada, del sexo y de la
distribucion de su edad. Es dificil estimar de forma precisa su prevalencia, debido al
reflejo de la inconsistencia de su definicidon, condicionada a su vez por la diversidad de
términos asociados con este sindrome.
El grupo EGIR ha calculado la frecuencia tanto del SM (definicion de la OMS) como de
la RI (definicion del grupo EGIR) en la poblacion no diabética y ha anadido los datos de
8 estudios epidemioldgicos europeos''. En Europa, la prevalencia global del SM

(definicion de la OMS, pero excluyendo diabéticos) fue del 23 % en varones y del 12 %



en mujeres, oscilando entre el 7 y el 36 % para varones segun la edad y entre el 5y 22
% para mujeres entre 40 y 55 afos. El sindrome de RI (definicion EGIR, también en no
diabéticos) fue menos frecuente que el SM (definicion OMS): 16 % en varones y 9.7 %
en mujeres. En Espafa, el estudio VIVA (Variability of Insulin with Visceral
Adiposity), incluido en las estimaciones europeas del EGIR, ha detectado una
prevalencia para el SM (EGIR) 15.5%. El estudio Segovia®, realizado en el ambito de
atencion primaria en areas rural y urbana, ha mostrado una prevalencia global del SM
del 17% aplicando criterios ATPIII. Otro estudio realizado en las islas Canarias®’
mostro una prevalencia del SM del 24.4%. Una extensa revision critica ha sido
publicada muy recientemente por Lorenzo C y Serrano-Rios M?. Estos datos muestran
que tanto el SM como la RI, independientemente de la definicion empleada, son
altamente prevalentes tanto en poblacion europea como espafnola, lo que tiene
importantes implicaciones para la asistencia sanitaria. Es de destacar la mayor

prevalencia del trastorno en las mujeres espafolas respecto a las europeas.
Sindrome Metabdlico. Genes y Ambiente

El SM es una entidad poligénica y multifactorial®>?*. Los datos disponibles de estudios
de familia y poblacionales, muestran que el SM estd influenciado por un fuerte
componente genético, con una gran variabilidad entre diferentes grupos étnicos.

Todos los componentes del SM presentan alguna asociacion con la RI, la cual podria ser
un comun denominador. La mayoria de los estudios han mostrado que acerca del 50%
de la variabilidad de la RI podria estar genéticamente determinada y la variabilidad
restante es explicada por factores individuales especificos. La herencia de la RI también
ha sido descrita entre familiares de primer grado de sujetos con diabetes (45%)

comparados con sujetos sin historia familiar de diabetes (20%)™.



Todo este componente genético™ esta fuertemente modulado por factores ambientales
relacionados con los habitos/estilos de vida como el exceso en la ingesta calorica, baja
actividad fisica, exceso de grasas saturadas, dieta con bajo contenido en fibra, excesivo
consumo de alcohol y tabaquismo. Se ha demostrado recientemente, que el efecto de
la interaccion entre factores genéticos y ambientales es mayor que el de estos dos
componentes aisladamente. Sin embargo, no se dispone de evidencias cientificas
suficientes para definir nitidamente las caracteristicas de la compleja interaccién genes-
ambiente. Ciertos estudios®’ han mostrado que los niveles circulantes de insulina estan
directamente asociados a la ingesta de grasa dietética e inversamente al grado de
actividad fisica®™ y al consumo (moderado) de alcohol”. Por otra parte existen datos
solidos que muestran el efecto beneficioso del ejercicio fisico en la prevencion de la
DM tipo 2 desde el estadio de intolerancia a la glucosa®.

La busqueda de los efectos de interacciones genes-ambiente en estudios
epidemiolédgicos es esencial para comprender las variaciones individuales étnicas y
poblacionales de prevalencia/incidencia del SM, pero su interpretacion requiere un
planteamiento adecuado sobre las bases de un apropiado tamafio muestral y de una
metodologia bien definida.

La industrializacion y sus consecuencias economicas han conducido a un estilo de vida
mas urbanizado y sedentario. Este estilo de vida junto con el facil acceso a los alimentos
(reduccion en el gasto energético e incremento en la ingesta caldrica) han contribuido a
lo que se ha denominado el ambiente “obesogénico”. Este ambiente “obesogénico”
podria haber causado un subgrupo de poblaciéon que es genéticamente mas susceptible a
la ganancia de peso y a llegar a ser excesivamente obesos’'. Una teoria para explicar
este fenomeno™ es la hipotesis de los genes ahorradores, mediante la cual los genes que

predisponen a obesidad habrian tenido una ventaja selectiva en poblaciones que



frecuentemente estan sometidas a épocas de hambruna, incrementando al méximo su
supervivencia almacenando el excedente de energia como por ejemplo la grasa
abdominal. De modo que aquellos individuos que poseen estos genes ahorradores, en el
habitual ambiente “obesogénico” de hoy en dia, tendrian una mayor susceptibilidad a
desarrollar obesidad extrema, resistencia a la insulina y DM tipo 2. Esto ha podido ser
detectado en ciertos grupos de alto riesgo cuando se comparan sus estilos de vida (rural
sobre urbano), como los Indios Pima y en individuos de algunas islas del Pacifico. Los
indios Pima que viven Arizona (USA) siguen unos estilos de vida tipicos de los paises
occidentalizados como una alta ingesta caldrica, principalmente de grasas saturadas, alto
consumo de alcohol y una baja actividad fisica, presentando una alta prevalencia de
obesidad, DM tipo 2 y RI. Por el contrario, en los indios Pima, que viven en M¢jico y
que han mantenido sus estilos de vida tradicionales del medio rural (alta actividad fisica,
baja ingesta calorica con bajo contenido en grasas, dieta rica en fibra) la obesidad y
otras alteraciones del SM son poco frecuentes. Observaciones similares se han descrito
en poblaciones indigenas de las islas de Nauru y Mauricio del Océano Pacifico e Indico
asi como en Mexicanos Americanos en las cuales se ha analizado la prevalencia de
obesidad, DM tipo 2 y otras alteraciones del SM comparando estilos de vida en el
medio rural y en el medio urbano. Por tanto, parece ser que tras el SM existe un
genotipo ahorrador.

Por todo esto, parece que las bases de la emergencia del SM en cada individuo y en
poblaciones particulares estdn en las complejas interacciones genes-factores ambientales
(estilos de vida). Estudios recientes en Estados Unidos han demostrado grandes
diferencias en la prevalencia de obesidad en Afroamericanos e Hispanoamericanos

. . 33 . . .
respecto a poblaciones Caucasoides™. Estas diferencias no pueden ser explicadas



solamente por el estilo de vida, los factores socioecondémicos o ambientales, lo que

indica un importante papel de los factores genéticos.

Genes Candidatos seleccionados para obesidad, diabetes tipo 2 y sindrome

metabolico
Factor de Necrosis Tumoral a (TNF-a)

Este péptido es una citoquina con un papel bien conocido como mediador en la
respuesta inflamatoria en adipocitos normales y en el musculo esquelético en sujetos no
obesos, y se encuentra sobreexpresado en el tejido adiposo de sujetos obesos®*. TNF-a
induce apoptosis de las células del tejido graso donde estimula la lipolisis. No existen
actualmente muchos estudios analiticos del gen del TNF-a (localizado en el cromosoma
6p21.3) que muestren su relacidon con el desarrollo de obesidad, y los resultados
disponibles de la mayoria de estos estudios son poco convincentes. Asi el polimorfismo
—308 G/A en la region del promotor de este gen se ha asociado a obesidad y RI en
algunos estudios™ pero no en todos*®. También en mujeres de la poblacion Sueca se
observo una asociacion del genotipo homocigoto AA, con un aumento en la
acumulacién de grasa® y otro estudio realizado en sujetos con obesidad también ha

demostrado una asociacién este polimorfismo y RI*®.

En resumen, el papel del gen del TNF-o como uno de los genes candidatos en el
genotipo de obesidad y otros componentes del SM es probable pero todavia no ha sido

demostrado, requiriendo por tanto muchos mas estudios de asociacion y ligamiento.

Gen de Adiponectina
La adiponectina es una proteina especifica del tejido adiposo presente en el plasma

circulante cuya expresion estd reducida en presencia de obesidad, RI y enfermedad



cardiovascular’”*. Sus niveles plasmaticos estan inversamente correlacionados con la
circunferencia de la cintura y otros parametros del fenotipo obeso*'. Aunque las
funciones de esta proteina no estan totalmente conocidas, recientemente varios grupos
han demostrado que modelos animales de obesidad y diabetes la administracion de
adiponectina incrementa la oxidacidon de acidos grasos en el musculo, disminuye la
produccidon hepatica de glucosa y promueve la pérdida de peso, mejorando la

sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la glucosa*™*.

Por otro lado, dos grupos independientemente han descrito un locus localizado en el
cromosoma 3q27, en el que se encuentra el gen de la adiponectina, implicado en la

resistencia a la insulina y fenotipos del sindrome metabolico™.

En este gen de la adiponectina se han estudiado diferentes SNPs. Uno de ellos
corresponde a la sustitucion de timina por guanina en el exon 2 (45T—QG) y otro a la
sustitucion de guanina por timina en el intréon 2 (276G—T) que han sido asociados con
un aumento en el riesgo para diabetes tipo 2 asi como con una mayor RI en sujetos
portadores de los genotipos G/G en las posiciones 45 y 276 de la poblacién®. En este
mismo estudio el alelo G en la posicién 276 estuvo linealmente asociado con menores
niveles plasmaticos de adiponectina. De igual modo, en otro estudio llevado a cabo en
poblacion espafiola®' el genotipo G/G para el SNP276 estuvo asociado con intolerancia

a la glucosa y bajos niveles de adiponectina.

Dado que los bajos niveles de adiponectina en plasma han sido asociados con un
incremento en la adiposidad y RI, se sugiere que la hipoadiponectinemia puede ser un

defecto determinado genéticamente que contribuye a la fisiopatologia del SM.

in



Gen de la 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS).

La oxido nitrico sintasa endotelial estd implicada en la produccion de 6xido nitrico, que
es una molécula responsable para el mantenimiento de la funcion endotelial, y entre sus
multiples funciones esta la de facilitar los depdsitos y metabolismo de glucosa en el
musculo esquelético.

En humanos, eNOS esta codificada por el gen NOS3, que esta localizado en el
cromosoma 7 (7q35-36). Variantes en este gen han sido asociadas con diabetes tipo 2*°,
RI, obesidad y SM"'.

Otros estudios en ratones knockout para el gen de NOS3 han demostrado que estos
animales presentan hipertension, hiperinsulinemia y dislipidemia en comparacién con lo
Recientemente un estudio de haplotipos en el gen NOS3*’ ha mostrado que variaciones
genéticas en este gen estuvieron asociadas con componentes del SM en la poblacion
espafola. En uno de los 12 polimorfismos (SNPs, single nucleotide polymorphisms)
estudiados (IVS11-30 SNP), el genotipo AA estuvo asociado con un incremento en la
RI y con mayores concentraciones de colesterol total. En otro de los SNPs (rs3800787
SNP), el genotipo CC fue significativamente més frecuente en individuos con SM que
en aquellos sin SM, y en aquellos que presentaron bajas concentraciones de colesterol
HDL.

En el analisis de haplotipos, el haplotipo 212 estuvo asociado se asocié con una
aumento en el riesgo para el SM (OR 1.81, 95% CI 1.15-2.84), para las bajas
concentraciones de colesterol HDL (OR 1.52, 95% CI 1.01-2.29, p=0.04) y con

aumento de la RI, y los niveles de triglicéridos.



Interacciones gen-gen y genes-ambiente.

El resultado final de muchos de los polimorfismos descritos anteriormente en relacién
con el SM podria depender de las caracteristicas especificas de la poblacion de estudio,
como el origen étnico, la dieta, la actividad fisica indicando posibles interacciones entre
varios genes y los factores ambientales.

Los factores de riesgo para varias de las principales enfermedades cronicas como
enfermedad cardiovascular, hipertension, diabetes, obesidad y cancer, son a menudo
observados durante la infancia. Por ello, las medidas de prevenciéon adoptadas
precozmente durante los primeros afios de vida podrian ayudar a reducir la prevalencia
de estas enfermedades en la infancia. La dieta es, sin duda, un factor de riesgo que
podria beneficiarse de una intervencion temprana.

Las interacciones genotipo-factores ambientales se presentan cuando la respuesta de un
fenotipo (p.ej. masa grasa) a cambios ambientales (p.ej. intervenciones dietéticas) esta
modulada por el genotipo del individuo. En el caso de la obesidad, estas interacciones
podrian estar implicadas en determinar la susceptibilidad a la ganancia de masa grasa en
respuesta a factores de riesgo ambientales tales como la alta ingesta de grasa en la dieta
y/o al bajo nivel actividad fisica. Ademas, estos efectos de interaccion podrian también
estar implicados en la susceptibilidad de los sujetos obesos para desarrollar
comorbilidades asociadas con el SM (p.ej: diabetes, hipertension, hiperlipidemia y
enfermedad coronaria). Definir los efectos de estas interacciones para los fenotipos
relacionados con el SM es de gran importancia puesto que nos permitirian la
identificacién de individuos con riesgo de desarrollo del SM y sus complicaciones
asociadas, ademas de identificar aquellos individuos que no responden a las
intervenciones dietéticas y que podrian requerir, quizas, prescripciones dietéticas mas

drasticas o mejor ajustadas.

1"



Algunas de las interacciones gen-gen han sido descritas entre polimorfismos en el gen
de adiponectina y el del TNE-_*. La presencia simultdnea del alelo G para el SNP45
del gen de adiponectina y la variante -308A del TNF-_ estuvo asociada con bajas
concentraciones de adiponectina®®.

Conclusiones.

Los recientes avances en el campo de la farmacogenémica subrayan la importancia de
las interacciones genotipo-factores ambientales, mostrando como las variaciones
genéticas pueden afectar a la eficacia de los farmacos y a sus efectos indeseables.

El concepto de medicina “personalizada” esta ahora siendo extendido también al campo
de la nutricion, aceptandose que los nutrientes alteran procesos como la estructura del
ADN, la expresion génica y el metabolismo, pudiendo intervenir en el inicio, desarrollo
y progresion de las patologias. Por otro lado, las variaciones genéticas individuales
pueden influir el modo en el que los nutrientes son asimilados, metabolizados,

almacenados y excretados.
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