71. ACCIONES DE LA INSULINA EN DI-

FERENTES ORGANOS Y SISTEMAS
Dr. Rolando Calderen Velasco

Los tejidos en que la insulina realiza su accién son fun-
damentalmente: el mitsculo, el higado y el tejido adiposo
pero no son los inicos.

La accion de la insulina se realiza de inicio por la unién
a sus receptores y después hay una serie de acciones post
receptores, que son de la mayor importancia.

El contar con ratones en los que se bloquean el recep-
tor de la insulina en diferentes tejidos (higado, musculo,
tejido adiposo cerebro, etc.) ha permitide conocer mejor
las acciones de la insulina. Asi, estd probado que hay re-
ceptores a la insulina, en el hipotalamo que manejan la
respuesta contraregulatoria en los casos de hipoglicemia.

Hay seiiales, procedentes del tracto digestivo, transmiti-
das a través del nervio vago, que informan al hipotdlamo
en refacién al almacenamiento de energia y asi regulan
la cantidad de energia consumida y almacenada en cada
comida.

Los receptores de la insufina estan distribuidos entre las
neuronas y la ghia.

En cultivo las células de la glia responden a la insulina
estimulando la captacién de glucosa y la respuesta neuro-
nal es la salida de neurotransmisores.

Diferencias regionales en la sensibilidad a la insulina
mantendrian la provisién de glucosa en areas criticas pa-
rar la supervivencia a que algunas areas del cerebro son
mas capaces para usar sustratos alternativos a la glucosa.

Existe la posibilidad de resistencia a la insulina en el ce-
rebro,

La accién de la insulina en las neuronas del hipotalamo
envolveria la regulacion de los canales de potasio sensi-
bles a la ATP.

El fendmeno de la resistencia a la insulina, presente en
el ovario, es uno de los componentes det Sindrome de
Ovario Poliquistico v se revela en que aumenta la pro-
ducciéon de androgenos y disniinuye los niveles de SHBG
(Sex hormone Blnding Globulin) lo que da por resultado
una cantidad mayor de andrégenos libres.

Ademas la insulina tiene un efecto en la produccién de
LH en el cerebro.

Ratones sin receptores a la insulina v la leptina en el ce-
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rebro, muestran infertilidad, testosterona elevada y re-
sistencia a la insulina, o sea un cuadro similar al ovario
poliquistico.

Finalmente se ha relacionado la resistencia a la insulina
con la enfermedad de Alzheimer v se ha sugerido que
podria ser la diabetes tipo 3.

CONCLUSION

Hay una correlacién entre todos los érganos y sistemas
en el organismo lo que permite explicar hallazgos que
nos parecian desconcertantes.

Bibliografia a pedido: rocalve@terra.com.pe

72. FISIOLOGIA DE ANDROGENOS EN
LA VIDA DE LA MUJER

Dr. Ariel Ivan Ruiz Parra

FISIOLOGIA

La dehidroepiandrosterona (DHEA), el sulfato de dehi-
droepiandrosterona (DHEA-S), la androstendiona (A), la
testosterona (T) y la dihidrotestosterona (DHT) son los
andrégenos naturales en la muyer . DHEA, DHEA-S
v A no tienen actividad androgénica intrinseca pero se
conviertan en T y DHT que pueden unirse y activar el
receptor de androgenos @, Los androgenos de la mujer
provienen de fuentes glandulares (corteza suprarrenal y
ovario) y de los tejidos periféricos (piel, misculo y tejide
adiposo). En mujeres premenopdusicas un 25% de la T
proviene de secrecién directa por las suprarrenales, un
25% de los ovarios y el 50% restante de la conversion
periférica de los precursores suprarrenales y ovaricos
(DHEA y A). El 90% de la DHEA es producida en la
suprarrenal v el 10% restante en el ovario, mientras que
practicamente el 100% de la DHEA-S se produce en la
suprarrenal. La DHEA-S se convierte en la prohormona
DHEA por accién de la sulfatasa a nivel de la glandula
mamaria®. En los tejidos periféricos la T es convertida
en DHT, un andrégenc 100 veces mas potente que la T,
por accion de la enzima 5-a-reductasa. En la postmeno-
pausia el 50% de la T es producida por los ovarios, el 10%
por las suprarrenales y el 40% restante por la conversion
periférica de A y DHEA®. La tasa de produccién de T en
la mujer postmenopausica es 180 ug/24 horasy lade A es
de [.5 mg/24 horas, un 20% de la A en la mujer postme-
nopausica proviene del ovario®), La tasa de sintesis y la
concentracidn de A caen un 50% después de la meno-
pausia ®. La glandula suprarrenal sigue siendo la fuente
principal de DHEA y DHEA-S en la mujer postmenopéu-
sica. A los 70-80 afos de edad sus niveles son un 10 a
20% de los encontrados en el pico de la adultez temprana
(adrenopausia) @9,
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La T circula unida firmemente a la globulina transporta-
dora de esteroides sexuales (SHBG) (66%), unida laxa-
mente a la albimina (33%) y en forma libre (~1-2%)®. La
T biodisponible incluye a la hormona libre v a la unida a
la albiimina. Un aumento de la SHBG disminuye la bio-
disponibilidad de T. La conversidon de prohormonas, la
biodisponibilidad v la capacidad de unidn a receptores
intracelulares y de membrana son factores que determi-
nan que la concentracion circulante, que podemos medir
en los laboratorios clinicos, no refleje con exactitud el
estado androgénico de la mujer. Por otro lado las con-
centraciones de andrdgenos en la mujer son muy infe-
riores a las que se detectan en varones; por lo tanto, si se
considera medir los andrdgenos en la mujer debe hacerse
por métodos confiables y precisos como el inmunoanali-
sis después de la extraccidn o cromatografia de gases y
espectroscopia de masas .

Los niveles de androgenos en la mujer decaen en forma
progresiva a lo largo de la vida. Los niveles de las mu-
jeres en los 20s son el doble de los de las mujeres en los
40s. La mayor parte del descenso de la concentracion de
andrégenos ocurre tempranamente en los 40s y hay un
descenso del 26% en los niveles medios de T entre los 42
v los 50 afios de edad. No hay un descenso abrupto de los
andrdgenos en la transicion menopausica, sino una de-
clinacion relacionada con la edad . En mujeres pre- o
postmenocpausicas a quienes se les practica ooforectomia
los niveles de T decaen entre un 40 y un 50% lo cual
demuestra el importante papel de los ovarios en la pro-
duccién de andrégenos incluso en la postmenopausia &9,

EFECTOS DE LOS ANDROGENOS EN LA FISIO-
LOGIA CARDIOVASCULAR (CV) EN LA MUJER
Los andrégenos actian en el endotelio y la muscularis
de los vasos, en fos monocitos v en el miocito cardia-
co 9. La expresion de receptores para andrégenos en la
vasculatura es menor en la mujer que en el hombre. Aun-
que muchos efectos fisiologicos de los androgenos son
mediados por el receptor citoplasmatico de androgenos,
algunos dependen de receptores de membrana (efectos
no gendmicos) y otros de la aromatizacion periférica de
andrdgenos a estrégenos que actiian sobre sus propios re-
ceptores 1%,

La T libre y la A se correlacionan significativamente con
el grosor de la intima-media de la cardtida en mujeres
postmenopéusicas independientemente de la edad y otros
factores de riesgo CV pero no existe esta asociacion en
mujeres premenopausicas ‘Y. Otros estudios concuerdan
con estos hallazgos o con la asociacién con T total; sin
embargo, hay coincidencia en que las hormonas andro-
geénicas se correlacionan inversamente con la progresion
de la aterosclerosis carotidea 7. Por otro lado, aunque
Jos niveles de T biodisponible y total se relacionaron po-
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sitivamente con aterosclerosis adrtica, tal correlacion se
diluyé cuando se ajustd por otros factores de riesgo V.

En los varones bajas concentraciones de DHEA-S pare-
cen predecir un aumento de la enfermedad CV 12 afios
después, pero tal asociacién no parece encontrarse en las
mujeres 4% Al contrario de lo que ocurre en ¢l hombre,
en la mujer los niveles enddgenos altos de T afectan ad-
versamente el perfil lipidico. Los niveles de T total v el
indice de T libre se asocian con colesterol total, triglicé-
ridos v LDL altos y bajos niveles de HDL. Al parecer no
hay correlacién entre los niveles enddgenos de T y los de

Lp @

El aumento de T en la mujer se asocia con baja razon
estradiol: T y con hiperinsulinemia "? lo cual puede de-
pender de efectos de la T sobre el metabolismo de glucosa
e insulina en el misculo y la masa grasa y también de la
disminucién de estrogenos resultante. En modelos ani-
males y humanos la exposicién a excese de androgenos
puede llevar a resistencia a la insulina que puede revertir-
se parcialmente con la administracion de estrégenos 9,
En la postmenopausia ¢l aumento de la T biodisponible
se asocia con un incremento de la grasa visceral; la T
biodisponible es un predictor mas fuerte que el estradiol
de los depositos de grasa visceral independientemente de
edad, raza, porcentaje de grasa corporal total y otros fac-
tores de riesgo CV 09,

La administracion prolongada de androgenos a mujeres
con disforia de género femenino — masculino, para lo-
grar niveles propios del vardn, se asocia con mayor dia-
metro de [a arteria braquial, disminucién de la respuesta
inducida por nitrato y funcién endotelial similar a la de
mujeres control. Mientras que los estudios epiderniolégi-
cos sugieren que en el varon los niveles bajos de T se aso-
cian con aumento de la mortalidad CV 9, en la mujer hay
evidencia indirecta de que un exceso de andrdgenos pue-
de ser aterogénico. Las mujeres con sindrome de ovarios
poliquisticos tienen un perfil de riesgo CV desfavorable
y més aterosclerosis que los controles, presentan disfun-
cidn endotelial, obesidad v resistencia a la insulina, pero
sin aumento de los eventos o mortalidad CV 3%, Por el
contrario, un informe reciente sugiere que la suplemen-
tacidn de andrégenos dentro del rango fisiotogico puede
mejorar la capacidad en la mujer con insuficiencia car-
diaca lo cual estaria relacionado con su efecto sobre la
fuerza muscular 7.

Posibles indicaciones de la substitucion androgénica en
la mujer

Son potenciales candidatas las mujeres que presenten un
estado hipoandrogénico (sintomatico) como ocurre en:
falla ovérica prematura, ooforectomia bilateral, hipogo-
nadismos hipogonadotrépicos, pacientes con sindrome



de Turner y en supresion o insuficiencia suprarrenal (uso
de glucocorticoides, enfermedad de Addison, panhipopi-
tuitarismo) &3,

Indicaciones frecuentes pere aun controversiales son el
sindrome femenino de deficiencia de andrégenos, ('®, el
desorden de deseo sexual hipoactive (HSDD por su abre-
viatura en inglés){'” o el mas amplio desorden del interés/
deseo sexual femenino @Y. Antes de iniciar terapia se de-
ben considerar otras causas de pérdida de la libido (inclu-
yendo aspectos psicosociales) y médicos de deficiencia
androgénica (hiperprolactinemia, alteraciones tiroideas,
aumento de la SHBG) @,
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73. PREVALENCIA DEL SINDROME ME-
FABOLICO EN MUJERES

Dr. Ariel Ivan Ruiz Parra

La prevalencia del sindrome metabdlico (SM) encontrada
por el estudio NHANES en (2008) entre mujeres “sanas”
norteamericanas es del 26.5% ", La prevalencia informa-
da del SM en mujeres con sindrome de ovarios poliquisti-
cos (SOP) oscila desde cifras tan bajas como un 2.3% en
Europa usando los criterios ATP II1 {11.6% en la misma
poblacidn usando los criterios de la OMS) @), hasta 47.3%
en una poblacién estadounidense usando los criterios
ATP III @, pasando por cifras intermedias cercanas al
30-35% ®. De hecho varios estudios no han encontrado
diferencias significativas en la prevalencia de SM entre
mujeres con y sin SOP @,

Ademas de las diferencias en aspectes gendticos,
medioambientales y de habitos de vida que existen entre
las poblaciones estudiadas, otra explicacion para las dis-
paridades en la prevalencia de SM en mujeres con SOP,
es el hecho de que se cuenta al menos con tres grupos de
criterios para el diagnéstico de] SOP: los de [os Institutes
Nacionales de Salud de los Estados Unidos (NIH) ), los
del consenso de Rotterdam (ESHRE/ASRM)}® y [os de la
Sociedad de Exceso de Androgenes y Sindrome de Ova-
rios Poliguisticos ™ y con cinco grupos de criterios para
el diagnéstico de SM: los de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), los del Grupo Europeo para el estudio
de la Resistencia a la [nsulina (EGIR), los de NCEP-ATP,
los del Colegio Americano de Endocrinélogos Clinicos
{ACCE) y los de la Federacién Internacional de Diabetes
(IDF). Esto conlleva a quince posibles combinaciones de
criterios para estudiar la prevalencia de SM en pacientes
con SOP.

En un intento de integracion Goverde et al ®informaron
que la prevalencia de SM (de acuerdo con los criterios
de NCEP-ATP I1I) entre 157 mujeres con diagndstico de
SOP por los criterios de Rotterdam era de 15.9% vy del
24.8% entre aquellas mujeres que cumplian los criterios
de los NIH para SQP. En este grupo de mujeres cuando
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estaban presentes hiperandrogenismo v anovulacion la
prevalencia del SM fue del 100% lo que sugiere que el hi-
perandrogenismo aumenta el riesgo de SM. No obstante
Moran et al observaron que alin en mujeres que presen-
tan el fenotipo de ovarios poliquisticos mas disfuncidn
ovulatoria (sin hiperandrogenismo) existe un perfil meta-
bélico adverso en comparacion con mujeres control em-
parejadas por obesidad sugiriendo que los nuevos fenoti-
pos derivados de los criterios de Rotterdam se incluyan
en el concepto de SOP @1,

Los contribuyentes principales a la union entre SOP y
SM son la resistencia a la insulina y la obesidad abdo-
minal. La resistencia a la insulina influye directa e in-
directamente sobre las anormalidades metabdlicas v
contribuye a la obesidad abdeminal que se observa en
estas pacientes. Aspectos genéticos, del estilo de vida y
la obesidad abdominal llevan a resistencia a la insulina la
cual se asocia por un lado con hipertension y dislipidemia
y, por otro lado, con aumento de los androgenos por la hi-
perinsulinemia. La hiperinsulinemia aumenta los andro-
genos por varios mecanismos entre los que se encuentran
la disminucién de la SHBG, el aumento de la frecuencia
de los pulsos de LH y la disminucion de [a IGFBP-1; ésta
ultima aumenta las concentraciones libres de IGF-1 que
estimula la secrecidn de andrégenos por el ovario.

La insulina misma tiene efectos estimulantes sobre la
esteroidogénesis en el ovario a nivel del receptor de las
LDL (células granulosas), la proteina StAR (células te-
cales), CYPIIA y 3f-hidroxiesteroidedeshidrogeasa
{granulosa luteal), CYP17 y 17 a-hidroxilasa (células te-
cales), secrecion de progesterona (células granulosas) y
P450 aromatasa (granulosa y granulosa luteal) ¢'% Entre
las multiples vias efectoras de la accién de la insulina
sobre su receptor la via de la generacion de inositolgli-
can, que es la responsable de la estimulacidn de las en-
zimas p450scc, p450C17 y p450 aromatasa, permanece
funcional mientras que hay defectos en la sefalizacién
post-receptor por otras vias en los casos de resistencia a
la insulina. Se han encontrado numerosas variantes gené-
ticas relacionadas con resistencia a la insulina en el SOP
incluyendo genes de insulina, receptor de insulina, subs-
trato del receptor de insulina, PPARY, ENPP1, CAPN 10,
ADIPOQ y TETN @,

Es importante recalcar que hay un circulo auto-perpe-
tuante entre hiperandrogenismo vy adipocidad central. El
aumento de la grasa visceral conduce a un aumento de la
17B-hidroxiesteroidedeshidrogeasa, de la Su-reductasa y
de la razén 173-hidroxiesteroidedeshidrogeasa/aromata-
sa Jo cual aumenta los andrégenos locales y en el sistema
porta que a su vez aumentan la grasa visceral. Los an-
drogenos tienen acciones sobre la cascada de la insulina
(aumento de la fosforilacion AKT, en mTOR vy en S6-ki-
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nasa ribosomal) que conllevan a resistencia a la insulina
y también tienen acciones sobre su propio receptor que
[levan a lipdlisis subcutinea y alteracion de la fosforila-
cién de proteina kinasa Cg¢ que también contribuyen a la
resistencia a la insulina .

Factores genéticos y medioambientales que produzean un
exceso de exposicién a andrégenos en la vida fetal pue-
den inducir reprogramacién que conduzca a un fenotipo
de SOP. El exceso de andrégenos en el feto (provenientes
de la madre o fetales propiamente dichos) puede producir
reprogramacién de los tejidos reproductivos (aumento de
la LH, aumento de la esteroidogénesis en células tecales
v detencién del desarrollo folicular) y en los tejidos me-
tabodlicos (adipocidad central, resistencia a la insulina y
secrecion alterada en las célulasP) que lleven al fenotipo
de SOPUN,

Finalmente se ha encontrado que un déficit de vitamina
D es un factor de riesgo para desarrollar SM en las mu-
jeres con SOP. Las mujeres con SOP y SM tienen niveles
de vitamina D mas bajos que las mujeres con SOP sin
SM 92, Los niveles de 25(0OH)D vy el IMC son predictores
de resistencia a la insulina {determinada por los indices
HOMA-IR y QUICKI) en mujeres con SOP 3.

Por la combinacion de los mecanismos fisiopatologicos
descritos y de otros que se investigan en la actualidad e]
SOP conlleva a un aumento del riesgo de intolerancia a
los carbohidratos (OR: 2.54 1C95%: 1.44-4.47), de diabe-
tes mellitus tipo 2 (OR: 4, 1C95%: 1.97-8.1) y de sindrome
metabodlico (OR: 2.2, IC95%: 1.36-3.56) . Por lo tanto el
manejo del SOP debe tener un enfoque integral que in-
cluye U3: 1) modificar los estilos de vida (dieta, ejercicio,
supresion del cigarrillo y técnicas de comportamiento),
2) uso de metformina en casos de mujeres con SOP que
ya estén en tratamiento con cambios en el estilo de vida
v que no hayan mejorado la intolerancia a la glucosa y
en aquellas con intolerancia a la glucosa que tienen peso
normal {donde es inapropiada la disminucién de peso) y
3) Hipolipemiantes en mujeres con SOP con aumento de
las LDL (>160 mg/dL} y/o del colesterol no-HDL (> 190
mg/dL), si las LDL persisten >139 mg/dL (con dos facto-
res de riesgo) después de 3 meses de modificar el estilo de
vida y 4) control de otros factores de riesgo.
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74. SINDROME METABOLICO EN IN-
FANCIA Y ADOLESCENCIA

Dra. Inés de la Parra

En las niltimas décadas, la epidemia de obesidad en los
nifios es responsable de numerosos desordenes pedidtri-
cos que luego repercuten en el adulio como es el sin-
drome metabolico (SM), siendo la insulino resistencia
{IR), la llave de todos los factores que intervienen en su
patologia.

El sindrome metabdlico, se define como la asociacion
de varios factores de riesgo, precursores de enfermedad
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cardiovascular, arterioesclerosis y diabetes tipo 2 en el
adulto.

A pesar de que este sindrome fue descrito hace mas de
20 afios, solo recientemente numerosas organizaciones
sanitarias han elaborado guias clinicas para facilitar el
diagnéstico y seguimiento (Programa (VCEP) 2002.

Aunque la enfermedad fue descrita en adultos, existen
datos de que las anomalias que componen esta entidad
son ya detectables durante la infancia en nifios con so-
brepeso y obesidad.

En las ultimas publicaciones, se sugiere que el SM podria
originalmente presentarse intraitero, pudiendo manifes-
tarse va a partir de los 8 afios de edad.

Algunos autores, han encontrado que este sindrome no
solo estaria relacionado a IR, sino también en factores
raciales (mayor en caucisico, menor en sudasiiticos y
chinos).

En la actualidad se necesitaria consensos para diagnosti-
co del SM en poblacidn infantil y determinar los indica-
dores de mayor sensibilidad.

En nifios y adolescentes con sobrepeso, el 50% por lo
menos presenta [ factor de riesgo metabdlico, siendo la
obesidad y la IR los dos factores determinantes para su
desarrollo.

La presentacion clinica, puede ser heterogénea, donde los
factores que componen el sindrome pueden no presentar-
se todos en forma simultanea.

FACTORES DE RIESGO. SM EN NINOS Y ADO-
LESCENTES

Bajo peso al nacer, aumento rapido de grasa corporal,
patrones alimentarios, distribucion visceral de la grasa
(cintura/cadera), sedentarismo, historia familiar de SM,
tabaquismo, la IR fisiolégica en la pubertad potencia la
obesidad.

Los nifios afroamericanos y latincamericanos en los Es-
tados Unidos de Norteamérica, presentan el doble de ries-
g0 para desarrollar SM que los nifios blancos no latinos
por mal nutricidon, lo cual lleva al desarrollo de obesidad.
En Argentina en nifios con retraso de crecimiento intrai-
tero y bajo pese al nacer demostraron un riesgo marcado
de presentar SM en la época de la nifiez y adolescencia,
trataron de unificar criterios para diagnosticar el SM en
nifios y adolescentes.
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Mujer: segiin edad

Cook {2003) Ferranti SD
=== (2004
Glucosa basal = 100mg/d] > 100mg/dl
en ayunas
Perimetro Hombres: > 94 Hombres: =75
cintura cm percentilo percentilo

Mujer: segtin edad

Presion arterial

> 90 percentilo

> 9( percentilo

Triglicéridos = 100 mg/dl =100 mg/dl
HDL colesterol Hombres: < 40mg/ Hombres: <
dl 45mg/dl

Mujer: < 40mg/dl

Mujer: < 45mg/d]

EVALUACION CLINICA PARA DETECCION DEL
SM

Historia clinica:

Antecedentes de historia familiar: obesidad, diabetes
tipo 2, antec oncoldgico, historia de enfermedad cardio-
vascular, SOP, tipo de alimentacién, etc.

Antecedentes personales:

Antecedentes embarazo. Bajo peso al nacer. Aumento
brusco de peso. Telarca. Pubarca. Adrenarca exagerada.
Edad de menarca. Irregularidades menstruales. Otras en-
fermedades, etc. Sedentarismo. Actividad fisica. Carac-
teristicas alimentarias. Conductas purgativas. Atracones.
Tiempo de TV, computadora, etc.

Sintomas y signos:
Acné. Hirsutismo. Acantosis nigricans. Estrias. Somno-
lencia. Insomunio. Depresién. Hipertensién.

Laboratorio:
Lipoproteinas. Triglicéridos. HDL, LDL, colesterol. Glu-
cemia/Insulina. Enzimas hepaticas.

EVALUACION DE LOS PARAMETROS CLINICOS
Perimetro de cintura:

Realizado con cinta métrica no distensible, medida sobre
el borde de la cresta iliaca, pasando por el ombligo.

Estadios de Tanner:
Considerando el desarrollo mamario en la mujer y el ge-
nital en el varon.

Sobrepeso
Indice de masa corporal > percentilo 85

Obesidad

indice masa corporal 2 percentilo 95

Percentilos mayores de 95, indican alto riesgo de com-
plicaciones

Hiperinsulinemia
Insulina basal: > 10mUI/d] en estadios de Tanner I-11
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> 13mUI/d] en estadics de Tanner III-IV
Resistencia a la insulina > 2 Indice de HOMA
[ntolerancia a la glucosa: glicosa =100mg/dl

PREVALENCIA DE SM EN NINOS Y ADOLES-
CENTES.

En nifies y adolescentes con sobrepeso, el 50% tienen por
lo menos 1 factor de riesgo metabdlico, siendo la obesi-
dad v la IR los dos factores determinantes.

El SM, se incrementa directamente ¢on el aumento de la
obesidad central y su compromiso. del metabolismo hi-
drocarbonato.

En un estudio realizado en nifios con estadio de Tanner
[ en Argentina la prevalencia de SM fue 32% en obesos
severos, 16.4% obesos/sobrepeso, 0.4% peso normal. En
las ultimas décadas, se ha visto en Argentina un marcado
incremento en la prevalencia de nifios con sobrepeso y
obesidad.

Array 2004 en Estados Unidos observd que la preva-
lencia de SM en poblacién adolescente se halla entre el
4-12%, en cambic en poblacién con scbrepeso y obesidad
se incrementa hasta el 30%.

La incidencia de este sindrome se modifica con [a edad
de la poblacion, sexo-etnia, poblacién de ciudad o rural,
obesidad, actividad fisica, ete.

Genazzani Alejandra (2010} refiere en poblacidon adulta
obesa una incidencia de casi el 50% de SM en este grupo
etario (Italia)

FISIOPATOLOGIA

Tanto en nifics como en adultos, la obesidad que més se
relaciona con complicaciones metabdlicas es la central o
abdominal (grasa intraabdominal perivisceral)

ETIOPATOGENIA DE LA OBESIDAD

Intervienen diferentes factores genéticos (progenitor
obeso, tiene 40% de probabilidad de tener hijo obeso).
Ambientales. Enfermedades generalizadas. Alteraciones
neuroendocrinas. Estilo de vida. Metabdlicas conductua-
les. Tipo de alimentacion, etc.

FACTORES DE OBESIDAD

Alimentarios Socioculturales  Culturacion a
distancia

Poblacion Inseguridad Manipulacién por

urbana la industria

TTgrasas, azicar Lejercicio fisico Incorporacién y
adopcion de
habitos y
alimentos
inadecuados



4L fibras

Sector economico bajo
RN 2rasas

{(verduras, frutas)

Industria alimentaria
1 alta densidad energética
Gran poder de saciedad

La Sociedad Americana de Diabetes

1. Evaluar glucemia en nifios de 10 afios con IMC mayor
de 85 percentilo y/o 2 factores de riesgo

2. Historia familiar de diabetes tipo 1l (ler y 2da genera-
cidn)

3. Insulino resistencia. Acantosis nigricans. Hiperten-
sién, dislipemia, ete.

PREVENCION. TRATAMIENTO

Las estrategias en la prevencion del SM, debe realizarse
desde el periodo prenatal v en el transcurso de la nifiez
y adolescencia requiriende un equipo multidisciplinario.
Cuanto mas temprano se realice la prevencion esta es
mucho mas eficaz.

Las medidas basicas para el tratamiento deben consistir
en una dieta con restriccidn energética y aumento de la
actividad fisica. Apoyo del grupo familiar con reduccién
nutricional.

En la actualidad a estos tratamientos pueden agregarse
moduladores de la insulina (metformina). Esta ha de-
mostrado que mejora la sensibilidad y la tolerancia a la
glucosa junto con los factores de riesgo cardiovascular.
También se esta usando las estatinas para el tratamiento
de las dislipemias en nifios sin efectos adversos.

Es importante, la identificacion de grupos de alto riesgo
en pediatria para poder realizar deteccion y tratamien-
to precoz, previniendo una enfermedad metabdlica en el
futuro. '

75. MENOPAUSIA, ENVEJECIMIENTO Y
SINDROME METABOLICO

Dr. Ariel Ivan Ruiz Parra

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de facto-
res de riesgo para eventos cardiovasculares que incluyen
cbesidad central, resistencia a la insulina, dislipidemia,
estado proinflamatorio, estado protrombatico e hiperten-
sion arterial. La prevalencia del SM aumenta a medida
que aumenta [a edad y el indice de masa corporal (IMC)
tanto en hombres como en mujeres; siendo mayor la pre-
valencia en mexico-americanos . La prevalencia varia
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de acuerdo con los criterios de diagnéstico; con los cri-
terios ATP I1I la prevalencia general ajustada en Estados
Unidos es del 24% en hombres y del 23% en mujeres,
alcanzando hasta un 60% en la postmenopausia (contro-
lando para edad, IMC, ingresos v ejercicio) ®%. El riesgo
relativo de morbilidad aumenta en el SM: eventos coro-
narios: 1.5-3; ACV: 2 v enfermedad cardiovascular aso-
ciada a diabetes: 4.9. En mujeres es aiin mayor el RR de
eventos coronarios v de ACV cuando se tiene SM @, De
igual forma el RR de mortalidad es mayor en mujeres
con SM.

En la postmenopausia aumenta la prevalencia del SM.
Los factores involucrados en éste aumento de la preva-
lencia incluyen:

1. El efecto de la edad: a mayor edad mayor prevalencia
del SM: entre los 40 v 49 afios la prevalencia de SM es
de aproximadamente un 10%, mientras que entre los
60 v los 69 afios es de aproximadamente un 45% . El
aumento de peso con la edad ocurre principalmente en
el abdomen %7 y se sabe que la adipocidad abdominal
(visceral) se asocia con una disminucion de la adipo-
nectina (adipocitokina protectora) y un aumento de
adipokinas y adipocitokinas proinflamatoerias entre las
cuales se encuentran resistina, TNF-a, IL-6, Leptina,
o mentina, angiotensina [, chemerin y vaspin. Este
desbalance de citokinas conduce a inflamacion créni-
ca, aumente del estrés oxidative, disfuncidn endotelial
y aumento de la resistencia a [a insulina, que contribu-
yen al aumento de la morbimortalidad cardiovascular.

2. El estatus mismo de menopausia: E1 OR para sindrome
metabdlico es de 2.59 cuando han pasado menos de 5
afios de la menopausia y aumenta a 4.03 cuando han
pasado 10 a 14 afios de la menopausia (considerando
como OR = I, la premenopausia} ¢, Aun cuando se
ajusta para raza, estado marital, IMC basal y cambio
del IMC, se observa un aumento del Odds de desarro-
llar SM a medida que pasan mas afios a partir de [a
fecha de la tltima menstruacién . En la postmeno-
pausia ocurren diferencias en la actividad de lipopro-
teinalipasa tisular y ademas hay una dismimucion de la
actividad fisica que conlleva a disminucién de [a masa
corporal magra y aumento de la adipocidad central.

3. La deprivacidn estrogénica. La prevalencia del SM es
mayor en mujeres que tienen salpingooforectomia bila-
teral antes de los 50 afios de edad que en mujeres de la
misma edad con ovarios intactos, independientemen-
te del criterio que se use para el diagnostico (IDF vs,
ATP IID*. En un modelo experimental en conejas no-
sotros hemos observado una tendencia a mayor peso,
colesterol total y triglicéridos y menor HDL cuando se
hace ooforectomia bilateral y una dieta rica en grasa
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en comparacion con controles (9. La deprivacién es-
trogénica altera el metabolismo de los lipidos, contri-
buye a la obesidad central, reduce la sensibilidad a la
insulina, disminuye la SHBG y se asocia con aumento
del PAI-1 y del activador tisular del plasmindgeno, asi
como alteraciones a nivel endotelial.

. La androgenicidad. Los niveles de testosterona bio-
disponible ¥ la SHBG son predictores independientes
del SM después de ajustar para la edad y factores de
riesgo para enfermedad cardiovascular. Un aumento
de la testosterona biodisponible o una reduccidn de la
SHBG aumentan el riesgo de SM en la postmenopau-
sia ¥, Se debe recordar que no hay una disminucion
abrupta de los andrdgenos como ocurre con los es-
trégenos en la postmenopausta. Lo que ocurre es una
disminucién progresiva y lenta de nivel de androgenos
desde los 35 afios de edad Y". En consecuencia en la
postmenopausia hay un aumento de la razon andré-
genosfestrogenos. En la postmenopausia se observa
una relacion directa entre el nivel de testosterona vy los
niveles de proteina C reactiva y endotelina-1¢%, El au-
mento de la testosterona contribuye a aumento del teji-
do adiposo visceral el cual, ademas de citoquinas libe-
ra 4cidos grasos libres que contribuyen a la resistencia
4 la insulina, aumento de triglicéridos, disminucion de
las HDL vy disminucién de la SHBG U314,

. Polimorfismo del receptor beta ¢ adrenérgico. Ei po-
limorfismo Trp64dArg en el gen del receptor beta &
adrenérgico se asocia con obesidad, resistencia a la
insulina y DM-2 temprana. Sin embargo en un estudio
que involucrd a 284 mujeres postmenopausicas selec-
cionadas aleatoriamente se observd solo un 13% de
SM en mujeres con el polimorfismo (3.

. Inflamacion y envejecimiento. El envejecimiento hu-
mano puede explicarse por una combinacion de enve-
jecimiento ¢ inflamacién caracterizada por ser de bajo
grado, controlada, asintomdtica, cronica, sistémica y
que aunque es benéfica tempranamente en la vida, es
deletérea a edad avanzada % Por otro lado, hay evi-
dencia del papel central de la inflamacién en la pato-
génesis de la diabetes mellitus, la obesidad y el SM
resultantes de la sobrealimentacién y la inactividad en
las sociedades postindustriales (57, El estado de obe-
sidad se caracteriza por una inflamacién sistémica de
bajo grado, principalmente como resultado de aumen-
to de los adipocitos y de la actividad de los macrofagos
residentes y reclutados en la grasa ¥, La propia resis-
tencia a la insulina puede verse como una estrategia de
supervivencia ante el ayuno v la infeccién ™. La resis-
tencia a la insulina en el higado, el musculo y el tejido
adiposo permiten que se mantenga el flujo energético
al cerebro y el sistema de defensa contribuyendo a la
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reparacion tisular y a la destruccién de patdgenos 9%,

En conclusidén factores genéticos, medioambientales, de
la edad, del estilo de vida y hormonales contribuyen a un
aumento de peso visceral y a resistencia a la insulina que
aumentan el riesgo de SM en la postmenopausia y goar-
dan una estrecha relacién con el proceso proinflamatorio.
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