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Sindrome metabdlico

Efectos en pancreas
Efectos en musculo

Efectos en higado

Homeostasis metabdlica en
el tejido adiposo

Homeostasis metabdlica del
adipocito

Homeostasis metabdlica
macrofago - adipocito

-

!

-

Alteraciones en el tejido
adiposo en sindrome
metabdlico

Sindrome metabdlico en
el adipocito

Sindrome metabdlico
Macréfago - adipocito



Definicidn de la Federacién Internacional de
Diabetes (IDF)
Obesidad central y 2 de las siguientes:
Triglicéridos séricos >150mg/dL
HDL colesterol <40mg/dL en hombres
<50mg/dL en mujeres

Elevacion de la presion arterial

Sistdlica mayor 130mmHg
Glucosa plasmatica en ayuno >100mg/dL

Desde el inicio de la Bajo grado de inflamacidn sistémica
obesidad

Estado inflamatorio afecta la homeostasis

Tejido adiposo visceral Cerebro no regula la Eje hipotalamo-hipofisis- Cambia la microflora
cantidad de alimento tiroides es alterado intestinal
ingerida ni la frecuencia Se altera la libracién de
hormonas intestinales
Ganancia de Colecistoquinina
peso Grelina
Peptido YY
Péptido similar a glucagon 1
Disfuncidn organica Endocanabinoides
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Islotes pancreaticos (s
; i i Islotes pancreaticos
liberan mayor insulina
agotan su reserva
- insulinica y muy poca o)
nada de ella es liberada

Musculo se vuelve resistente a la insulina, el exceso de glucosa es enviado
hacia el higado.

Resistencia a la insulina en el higado:

Pobre regulacién a la baja de la produccion hepatica de glucosa después de las comidas

El higado responde a la sefializacién de insulina hacia las vias de senalizacidon
gue permiten la produccion de lipidos de la glucosa que es tomada del higado.

Se elevan
’ ‘ Se liberan VLDL al plasma e e
Higado graso P triglicéridos séricos
Resistencia a la insulina en el Aumenta la actividad
tejido adiposo —_— lipolitica
— — Enfermedad cardiovascular
Exceso de glucosa en sangre Lipidos séricos elevados Empeora el curso de la
Glucotoxicidad Lipotoxicidad e e
Complicaciones:IRC, dafio a
nervio periférico
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Abnormal hedonic response;

¢

Abnormal homeostatic response |

\

Definition (IDF):

Central obesity

Abnormal satiety

nature. o
medicine

(usually BMI > 30 kg/m2),
plus 2 of the following:

Food intake >>
energy needs

- TGs > 150 mg/dL

- HDL < 40-50 mg/dL
- T blood pressure

- hyperglycemia

Systemic glucotoxicity

[ Abnormal liver function: \
- Hepatic glucose output i |
4'/’ - Glucose uptake i
(& conversion into lipids)

Pancreatic islet mass T, /
<€ followed by exhaustion ]

Abnormal gastrointestinal activity:
- Dietary fats & sugar absorption T

- Gut motility 1
- Alterations in gut microflora,
L contributing to metabalic di

tissue function:

/ - Glucose uptake 4
;' Net result: ) (& conversion into lipids &
Increased fat storage & fat stored as fat)
| tissue hypertrophy | || - Lipid uptake ™

(& stored as fat)

_ - Lipolysis T
/ (release of fatty acids into

the blood stream)

Abnormal muscle function:
- Glucose uptake {
- Fatty acid uptake Y

Complications of

Chronic Diabetes:

- chronic kidney disease

- cardiovascular disease

- peripheral nerve damage

- eye disease & blindness

- non-healing skin ulcers,
usually leading to amputations

- non-alcoholic fatty liver disease,
which can lead to cirrhosis

Abnormal nutrient sensing

Abnormal central regulation

of systemic metabolism:

- Disrupted endocrine hormone axis
(HPT)

- Dysregulated efferent autonomic
nervous system

Dysregulated afferent autonomic
nervous system

Pancreatic hormones:
Glucagon
insulin T (but with resistance)

iperinsulinemia

ut hormones:

CCK
Ghrelin
FE’(YJZ 1 Incretin action 4:

- stimulates insulin release
GLP-1 l} »| - inhibits g release
GIP - increases insulin sensitivity

- effects on gut motility

4 Anti-inflammatory &
11 pro-inflammatory cytokines

Adipose tissué normones:
- Leptin T (but with resistance)

satiety 4 H H
energy expenditure Re S | Ste n CI a
immune dysregulation

angiogenesis dysregulation I

subfertility a a

bone dysfunction . .

- Adiponectin I
gluconeogenesis T I n s u I n a
glucose uptake L
insulin sensitivity d
body weight T
endothelial function
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Adipocitos almacenan acidos grasos libres durante el aporte de energia excesivo y los liberan
durante el ayuno y periodos de hambre.

El tejido adiposo es un érgano endocrino con vias de secrecion muy activas

Adipocito libera adipocinas :

. La leptina comunica con centros hipotaldmicos del cerebro resultando en la
regulacidn apropiada en la ingesta de comida y el gasto de energia.

p—— * Adiponectina contribuye a elevar la sensibilidad a la insulina en tejidos incluyendo
el higado.
. Resistina y la proteina Sfr p5 y las citocinas proinflamatorias se encuentran en

niveles muy bajos.

Hay un mayor nimero de macréfagos anti inflamatorios tipo “M2”

Hay bajos niveles de cortisol local y la funcidon mitocondrial se encuentra preservada.

Insulina estimula la captacion de glucosa a través de la traslocacion del transportador GLUT 4 a la
membrana, también estimula la esterificacion de acidos grasos libres a triglicéridos.

Los acidos grasos libres liberados pueden servir como fuente de energia para otros tejidos
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Normal
mitochondrial function
Proper vascularization:
Normoxic Conditions

Tejido
(OB celis adiposo

7 | < (Tipolysis
TGs T Cortisone |

roper endocannabinoid ton
Food intake and lipogenesis
alanced to meet energy demand

ormal insulin response:\

A : sano
Enhanced glucose uptake, <« | 'nsulin 11p- ® T
conversion of glucose into €gs

signaling| |HSD1 |

lipids and (re-)esterification
of FFAs

'Normal central
metabolic
response

= M2 macrophages
(anti-inflammatory)

Low levels of
pro-inflammatory
cytokines
(TNFa, IL-6, MCP-1)

Adipokines:
Adiponectin
Leptin, Resistin
Rbp4, Sfrp5, Adipsin |

Insulin
sensitization

Insulin
sensitization

B cell function

and survival Fertility Angiogenesis  Cardioprotection

Vi

TS (ef=l=

Skeletal Reproductive  Endothelial
Liver Pancreas muscle tract cells
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Exceso en el suplemento de |:> Tejido adiposo se expande:
energia Hipertrofia
Hiperplasia

SINDROME
- METABOLICO Y SUS |
EFECTOS EN EL TEJIDO |

Aumenta la tasa de necrosis local
Cambios pro inflamatorios

. ! L o :
Cambios desfavorables en el |:> fos a.(EilpO;ItOS r:jo tienen
sistema endocrino uncion adecuada

Macréfagos tipo “M1”
Células tipo B_

tino 8 )
Aumenta apoptosis |:> Adipocitos muertos <:| Mastocitos e

Ambiente local pro inflamatorio

Incrementos sistémicos en marcadores Al’ 7
. . ,)
proinflamatorios

Estructuras vasculares no se expanden a la misma |:> Hipoxia local Dafio a células
velocidad Respuesta pro fibrética E> endoteliales

La maquinaria secretora de los adipocitos se satura |:> Reduccion en la liberacion de adipocinas
sensibilizantes a la insulina (adiponectina)

Aumentan niveles de cortisol local

Receptores de citocinas proinflamatorias N o o
cidos grasos libres Reduccion de sensibilidad a la insulina

Almacenamiento de lipidos en tejido no adiposo
Nature Medicine. December 2011



v Impaired
/“  — | sympathetic
\ response

Re-esterfication ¥

Mitochondrial

dysfunction nature
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9
M2 macrophage%@/
(anti-inflammatory] m

/ ~
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Impaired vascularization:
Hypoxic conditions

Increased inflammation:

. Circulating TGs 4 FFAsA - i M1 macrophages *
Brain i Adipocyte hypertrophy Me_zrst ceus+
Increased E. EZ‘ stresds A £ \ Bfeglfs A
endocannabinoid tone: = Tpolyst ramide production 1
Food intake 4 ? Elpobvsich _ Hypoxi CLS (crown-like structu
Lipogenesis* mpaired insulin TGs* T Cortisone \@;B
response: s :
Reduced glucose uptake s:;rsi::;:f 11B-HSD1 @ Tregs
2 D Enhanced FFA release Glucosey / @
Reduced central / T -(CortisoH

metabolic response,
including leptin
resistance

High levels of
pro-inflammatory
cytokines
(TNFao, IL-6, MCP-1)

Adipokines:

Adiponectin¥

ftln* Resistin
Sfrp5v, Adipsiny

alucotoxicit;

M1 macrophages
(pro-inflammatory)

_~— Fibrosis

do

,. Mast cells

o

Glucoset| ¢

@

Apoptotic ad\pogyl
(autophagy4)

Insulin4

&)

ROy T

TEJIDO
ADIPOSO

bp4
\4—\@»

resistance

~

Liver

Incrementos

Cardiac I
dysfunction

B cell dysfunction Insulin Fertility Endothelial
and apoptosis resistance (reduced?) dysfunction

o
G = EEE

Skeletal Reproductive ~ Endothelial
muscle tract cells

ANORMAL

Pancreas

sistémicos en
marcadores
inflamatorios

Severe complications of chronic diabetes

¢ O =

Diabetic Diabetic
nephropathy retinopathy neuropathy
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ADIPOCITO SALUDABLE:

Bajo grado de inflamacidén

Alto grado de sensibilidad a la insulina

Gotas lipidicas de pequefio tamafio

Captacion efectiva de acidos grasos debido al incremento de niveles de lipoprotein lipasa (en la superficie
celular)

Acidos grasos introducidos a la

célula a través de un proceso

mediado por la proteina
HOMEO,STASIS / transportadora de Aacidos grasos
METABOLICA |+

gue es probable que tenga lugar

DEL ADIPOCITO en microdominios lipidicos

Insulina reduce la actividad de las lipasas favoreciendo la acumulacion de trigliceridos en |
las gotas lipidicas.

Sensibilidad a la insulina manera efectiva mejora la estabilidad del conjunto de transportador de glucosa
GLUT4 de la membrana plasmatica, favoreciendo la captacion de glucosa

Glucosa es convertida en lipidos via lipogénesis y eventualmente en triglicéridos via glicerol neogénesis, de
esta forma, la energia externa puede ser almacenada para uso posterior.

Adiponectina convierte ceramidas en esfingosinas. Los niveles menores de ceramidas se asocian a mejoramiento
de la sensibilidad a la insulina.

La baja inflamacién y un alto grado de funcién mitocondrial desencadena un alto nivel de produccién y liberacion de
adiponectina.

Nature Medicine. December 2011



METABOLIC HOMEO

{}i} Lipoprotein
3/ particles SNS signaling

i

Lipolysis
4/
T )- <—cAMP
A
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neogenesis
Insulin
signaling
w

Physiological
ER stress

(anfti-inflammatory)

CYTOSOL
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NF-xB-mediated
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(to other
organs)
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BKlotho

Adiponectin
release

FAs

ADIPOCITO SANO
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SINDROME
METABOLICO
DEL ADIPOCITO

Adipocitos metabdélicamente cambiados:
Alto grado de inflamacion y bajo grado de sensibilidad a la insulina
Aumento en el tamafio de las gotas lipidicas
Aumento de adipocitos de gran tamafno dentro de un determinado
deposito graso

Resistencia a la insulina Aumenta la tasa de lipdlisis

reduce la estabilidad del grupo de transportadores GLUT4 de la membrana
plasmatica , reduciendo asi la captacion de la glucosa en el estado postprandial.

Aumentan niveles de ceramidas

Alto grado de inflamacion Adiponectina

producida a

Alto grado de disfuncién mitocondrial menores niveles

Aumento de especies reactivas de 02. Dafo oxidativo de lipidos y proteinas

Aumenta la autofagia Muerte celular

La rapida expansion de _ _
Factor inducible

adipocitos .dalltggar a estrés oor hipoxia 1 Estimula fibrosis en el
hipoxico tejido adiposo
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Interaccion entre los macréfagos del tejido adiposo y los adipocitos favorece:
Inhibicién de las vias de inflamacidn de los adipocitos.

Mantienen la sensibilidad a la insulina
Activacion de macroéfagos “tipo M2”

Inhibicion de NF-x[3 es mediada por los adipocitos
] B P P

HOMEOSTASIS
METABOLICA
DIRIGIDA POR LAS
INTERACCIONES
DEL MACROFAGO
CON EL TEJIDO
ADIPOSO

- Los descensos en la actividad de NF —«[3 disminuye la transcripcion de IL-1b

La produccién disminuida de ceramidas previene la activaciéon de caspasa-1

— T ——

Sefalizacion inflamatoria disminuida via rece'ptoreaToII like en macréfagos y

adipocitos

— —
La produccion disminuida de la proteina C3'del complemento por los adipocitos
previene la activacion de NF kb endos macréfagos del tEJIdO -

e —

Cambios en los macroéfagos del tejido;j'iposo mantienen:
La sensibilidad a la insulina en los adipocitos »
Disminuye la produccién de factores quimiotacticos «

Disminuye el reclutamiento de monocitos inflamatorios en el tejido a

T —
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Saturated FAs \ IL-1B, TNFo, SAA, S100A8/9 IL-1B, TNFo.
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Saturated
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Gaspase)

Sfrp5

\

Alternative activation genes |

IL-4/IL-13 B

AL

Gt Monocyte MCP-1, SAA, f :
Eosinophils S100A8/9, IP10 S100A8/9, IP10 Glitoss . IDSL.JIIn R
Insulin
BLOOD VESSEL . MLyeC
Monocyte

Nature Medicine. December 2011



Obesidad:
Reclutamiento de monocitos inflamatorios en el tejido adiposo

Inflamacion local
Resistencia a la insulina

SINDROME
METABOLICO
DIRIGIDO POR LAS
INTERACCIONES

DEL MACROFAGO
CON EL TEJIDO
ADIPOSO

Acidos grasos saturados de la dieta activan vias inflamatorias.

Sefalizacion de cascadas inflamatorias y citocinas inflamatorias que

causan inhibicidn de la accion de la insulina en los adipocitos vecinos.

Los macrdfagos en el tejido adiposo en la obesidad son “tipo M1”

Los acidos grasos liberados resultado de un incremento en la lipdlisis

provoca reclutamiento de mas monocitos inflamatorios.

La reduccion de adiponectina circulante aumenta la inflamacién

La inflamacion local derivada de

| di i o Higado Resistencia a la insulina a
05 adlpocitos s€ extiende. Musculo esquelético nivel sistémico.
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Saturated FAs \ IL-1B, TNFo, SAA, S100A8/9 IL-1B, TNFo
R & Saturated FAs
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Diabetes mellitus tipo 2: (ADA)
Glucosa plasmatica en ayuno >-126mg/dL

Glucosa 2h posterior a carga de glucosa
200mg/dL

Paciente en tratamiento con hipoglucemiantes

Intolerancia a la glucosa: (ADA)
Glucosa en ayuno entre 100-125 mg/dL (GAA)

Glucosa 2h posterior a glucosa 140-199mg/dL
(ITG)



CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SINDROME METABOLICO

CRITERIO | OBESIDAD TriGUcErpos | HDL (mg/dL) | PRESION NIVEL DE
ABDOMINAL | (mg/dL) ARTERIAL GLUCOSA
(mmHg) (mg/dL)

IDF (2005) | Cintura >150 o <40 M >130/85 o

Obesidad | >90cm M tr.atar.nient.o <50 F trat_ir_niento .
central +2 | >80cm F hipolipemiante | ratamiento antihipertensivo
hipolipemiante




