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Abreviaturas
ACC Acetil-CoA Carboxilasa
ChREBP Carbohydrate-Responsive Element-Binding Protein
DAG Diacilglicerol
DM2 Diabetes Mellitus Tipo 2

eNOS Oxido Nitrico Sintasa Endotelial (Endothelial Nitric Oxide Synthase)

FAS Acido Graso Sintasa (Fatty Acid Synthase)

HDL Lipoproteinas de Alta Densidad (High-Density Lipoproteins)
IL-6 Interleucina 6

LDL Lipoproteinas de Baja Densidad (Low-Density Lipoprotein)
LPS Lipopolisacaridos

NAFLD Non-Alcoholic Fatty Liver Disease

NASH Esteatohepatitis No Alcohdlica (Non-Alcoholic SteatoHepatitis)
NO Oxido Nitrico

NOX NADPH Oxidasa

PUFA Acidos Grasos Poliinsaturados (Polyunsaturated Fatty Acids)
RE Reticulo Endoplasmico

ROS Especies Reactivas de Oxigeno (Reactive Oxygen Species)
SIRD Severe Insulin-Resistant Diabetes

SM Sindrome Metabdlico

SREBP-1c¢ Sterol Regulatory Element-Binding Protein-1c

TNF-a Factor de Necrosis Tumoral Alfa

UPR Respuesta de la Proteina Desplegada (Unfolded Protein Response)
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Resumen

El Sindrome Metabdlico (SM) es una condicidon compleja que incluye resistencia a la
insulina, dislipidemia, hipertension y obesidad central, factores que aumentan el riesgo
de desarrollar enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 2. Este trabajo estudia la
relacion entre el SM y el sistema inmunitario, con un enfoque particular en la inflamacion
cronica de bajo grado, que se ha identificado como un elemento clave en la progresion
de esta enfermedad.

La inflamacién crénica, impulsada por citoquinas y adipocinas proinflamatorias como el
TNF-a y la IL-6, afecta la sefalizacion de la insulina, perjudicando y agravando la
resistencia a la insulina, y altera el equilibrio glucémico. Ademas, se analizé como la dieta
influye en la produccion de acidos grasos y en la acumulacién de lipidos en el cuerpo, un
proceso que contribuye significativamente al desarrollo del SM. En particular, dietas altas
en grasas saturadas y azucares simples se asocian con un aumento de lipogénesis en el
higado y la acumulacion de lipidos en otros tejidos, lo que agrava el estado inflamatorio

y la resistencia a la insulina.

La disfuncion endotelial, caracteristica del SM, se ve aumentada por el estrés oxidativo,
que dana las células y agrava la resistencia a la insulina. Este trabajo también revisa
nuevas estrategias terapéuticas, como la nutricion personalizada y el uso de agonistas
del receptor GLP-1, que han mostrado beneficios en la mejora del control glucémico, la

reduccion de la inflamacion y la pérdida de peso.

En conclusion, es fundamental seguir investigando para entender mejor los mecanismos
que vinculan el SM con el sistema inmunitario, lo que permitira desarrollar tratamientos

mas efectivos y personalizados que mejoren la salud de quienes padecen esta condicion.



1. Introduccion

El sindrome metabdlico (SM) es una red compleja de riesgos cardiometabdlicos que
aumentan la posibilidad de desarrollar enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) y una mayor tasa de mortalidad.

La prevalencia del SM varia segun la region y los criterios utilizados, pero se ha estimado
que se encuentra entre el 20% y el 25% de la poblacion. Ademas, la enfermedad de
higado graso no alcohdlico, con una prevalencia del 24%, esta estrechamente
relacionada con el desarrollo de DM2 y otras caracteristicas del SM (Ford y Dietz, 2005).

Diversos factores fisiopatologicos contribuyen al SM, siendo la dieta un elemento crucial
en la produccion de acidos grasos, la lipotoxicidad y la regulacion de la homeostasis de
la glucosa y los lipidos (Trauner y col., 2010). El control de estos procesos mediante
intervenciones dietéticas es esencial para el manejo efectivo del SM. Los criterios
diagnodsticos de este sindrome incluyen: un perimetro abdominal mayor a 90 cm en
hombres y 80 cm en mujeres; niveles de triglicéridos superiores a 150 mg/dL; niveles de
HDL menores de 40 mg/dL en hombres y 50 mg/dL en mujeres; una presion arterial
sistélica superior a 130 mm Hg y/o diastdlica superior a 85 mm Hg; y niveles de glucosa
en ayunas superiores a 100 mg/dL. Para diagnosticar el SM, se deben cumplir al menos

tres de estos cinco criterios (Samson y col., 2014).

Ademas de los criterios diagndsticos, es importante considerar los factores de riesgo y
las causas principales del SM, entre los que se incluyen la obesidad, la diabetes tipo 2 y
el sedentarismo, junto con cambios en la oferta y preferencias alimentarias hacia dietas
altas en calorias y bajas en nutrientes. Sin embargo, los datos de prevalencia sugieren
que no se trata solo de estas variables. Hay factores adicionales, como polimorfismos
genéticos y factores socioculturales, que afectan de manera diferente a diversos grupos
étnicos (Moore y col., 2017).

Hasta ahora, se pensaba que estos eran los factores de riesgo principales. Sin embargo,
sabemos que el sistema inmunitario también juega un papel crucial. Este factor
inmunoldgico no se ha incluido en los modelos actuales, pero su impacto es significativo
y se ha descrito que una deficiencia en el sistema inmunitario puede alterar la sensibilidad
al consumo de grasa (Bai y col., 2019).



El sistema inmunitario, tradicionalmente conocido por su papel en la defensa contra
infecciones, ha demostrado tener una participacion crucial en la fisiopatologia del SM. La
inflamacion cronica de bajo grado, caracteristica de esta condicion, se considera un
vinculo fundamental entre el SM y diversas patologias asociadas. Los adipocitos, células
del tejido adiposo, no solo actuan como depdsitos de energia, sino también como 6rganos
endocrinos que secretan diversas citoquinas y adipocinas proinflamatorias, como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina 6 (IL-6), que contribuyen a la inflamacion
sistémica (Hotamisligil, 2006).

Estudios recientes han revelado que la obesidad, un componente central del SM, induce
un estado proinflamatorio que altera la funcion inmunitaria. La acumulacion de tejido
adiposo visceral desencadena la infiltracion de macrofagos y otras células inmunitarias
en el tejido adiposo, promoviendo la secrecion de citoquinas inflamatorias. Este ambiente
inflamatorio cronico perpetua la resistencia a la insulina, exacerbando el riesgo de

diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares (Lumeng y Saltiel, 2017).

Ademas, la disfuncion inmunitaria asociada al SM no se limita al tejido adiposo. Diversas
evidencias sugieren que el higado, el musculo esquelético y el pancreas también sufren
inflamacion crénica y disfuncidn inmunitaria, contribuyendo al desarrollo y la progresion
del SM. La inflamacién hepatica, conocida como esteatohepatitis no alcohdlica (Non-
Alcoholic SteatoHepatitis, NASH), esta estrechamente relacionada con la resistencia a la
insulina y la progresion a cirrosis y cancer hepatico (Musso y col., 2020).

El entendimiento de la relacion entre el SM y el sistema inmunitario ha evolucionado
significativamente, con investigaciones actuales enfocadas en desentranar los
mecanismos moleculares y celulares subyacentes. La identificacion de estos
mecanismos abre nuevas perspectivas para el desarrollo de estrategias terapéuticas que
no solo aborden los factores de riesgo metabdlico, sino que también modulen la respuesta
inmunitaria para reducir la inflamacién crénica y mejorar los resultados clinicos en

pacientes con SM (Olefsky y Glass, 2021).

El sindrome metabolico y su relacion con el sistema inmunitario es un area de

investigacion dinamica y crucial para la medicina moderna. Comprender esta interaccion



compleja es esencial para desarrollar intervenciones efectivas que puedan mitigar el
impacto de esta condicion en la salud global (Esser y col., 2021).

Este trabajo de fin de master se enfoca en hacer una revision bibliografica para estudiar
la interaccion entre el SM y el sistema inmunitario.



2. Objetivos
Los objetivos del presente trabajo son los siguientes:

1. Analizar los factores fisiopatologicos y dietéticos que contribuyen al desarrollo del
SM.

e Evaluar el impacto de la dieta en la produccion de acidos grasos, la

lipotoxicidad y la regulacion de la homeostasis de la glucosa y los lipidos.

2. Estudiar el papel del sistema inmunitario en la fisiopatologia del SM.

e Investigar como la inflamacién crénica de bajo grado mediada por
citoquinas y adipocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6) contribuye al
desarrollo del SM.

e Estudiar la infiltracion de macréfagos y otras células del sistema inmunitario
en el tejido adiposo y su relacion con la resistencia a la insulina y otras

complicaciones metabdlicas.



3. Metodologia

Este trabajo es una revision bibliografica con el propdsito de analizar y entender la
relacion entre los factores fisiopatologicos, dietéticos y el sistema inmunitario en el
desarrollo del SM. Para lograr los objetivos propuestos, se llevé a cabo una busqueda
exhaustiva y sistematica de literatura cientifica reciente y relevante en bases de datos

reconocidas.

En primer lugar, se recopild informacion general sobre el sindrome, incluyendo sus
caracteristicas fisiopatoldgicas y la interaccion con el sistema inmunitarito. Se consultaron
definiciones y conceptos basicos en diccionarios médicos en linea. Esta primera fase
permitié una comprension basica de los aspectos esenciales del SM y su relacion con la

inflamacion cronica y la resistencia a la insulina.

En segundo lugar, se realiz6 una busqueda bibliografica utilizando la plataforma PubMed,
desarrollada por el NCBI, que proporciona acceso a diversas bases de datos, incluida
Medline, fundamental en el ambito de la salud. Los términos de busqueda empleados
incluyeron combinaciones como "metabolic syndrome OR adipokines," "metabolic

syndrome AND immune system," "metabolic syndrome AND chronic inflammation,"
"metabolic syndrome OR precision nutrition," and "metabolic syndrome AND therapeutic

approach."

La mayoria de la documentacién obtenida provino de articulos cientificos, revisiones
clinicas y estudios recientes que abordan los factores dietéticos y la respuesta inmunitaria
en el SM. Se priorizo la literatura publicada en los ultimos cinco afios para asegurar que
los datos fueran actuales y relevantes. Sin embargo, debido a la complejidad del tema,
también se incluyeron estudios fundamentales previos que aportan una base solida para

la comprension de los mecanismos involucrados.



4. Resultados y Discusién

41 Factores fisiopatolégicos y dietéticos que contribuyen al desarrollo del

sindrome metabodlico

Los factores fisiopatologicos y dietéticos desempefian un papel crucial en el desarrollo
del SM. Dentro de este marco, el sistema inmunitario también esta implicado en la
patogénesis de este sindrome. A continuacion, se detallan algunos de los mecanismos

claves involucrados.
4.1.1 Resistencia ala insulina

La resistencia a la insulina es un factor central en el desarrollo del sindrome metabdlico
(SM). Esta condicion se caracteriza por una disminucion en la capacidad de las células
para responder a la insulina, lo que lleva a hiperglicemia y eventualmente a diabetes tipo
2. Un contribuyente significativo a esta condicion es la inflamacion crénica de bajo grado,
mediada por el sistema inmunitario. Adipocinas inflamatorias como el TNF-a y la IL-6,
producidas por el tejido adiposo, estan elevadas en individuos con SM y se asocian con
una reduccion en la sensibilidad a la insulina (Saltiel y col., 2021).

Sin embargo, es importante considerar que, aunque la resistencia a la insulina es
claramente un biomarcador de mala salud metabdlica, también debe considerarse un
mecanismo de defensa utilizado por los tejidos criticos contra la hiperinsulinemia y la
sobrecarga de nutrientes. En este sentido, se presenta un nuevo marco conceptual que
reevalua el papel de la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina dentro del sindrome

metabdlico en cual se presenta en la Figura 1 (Nolan y Prentki, 2019).
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Figura 1. Relacion entre la hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina y el SM. Este marco

conceptual presentado sugiere que la hiperinsulinemia, causada por una hiperreactividad de las células 3
en individuos con predisposicion genética o epigenética, es el principal motor del SM y sus
complicaciones asociadas, como la diabetes tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares. La resistencia a
la insulina, en lugar de ser la causa directa de estas patologias, actia mas como un mecanismo de
defensa frente al estrés metabdlico.

Dentro de este nuevo marco conceptual, se considera que la hiperinsulinemia precede y
provoca la resistencia a la insulina. Factores como la genética, la epigenética y las
exposiciones ambientales tempranas pueden predisponer a un individuo a la
hiperreactividad de las células 3. Una vez que la hiperinsulinemia se establece, provoca
una serie de respuestas adaptativas en los tejidos periféricos, que incluyen el higado,
los musculos y el tejido adiposo, lo que lleva a la resistencia a la insulina como un
mecanismo protector para evitar la sobrecarga de nutrientes y el dafio celular (Nolan y
Prentki, 2019).

Ademas, en el higado, la hiperinsulinemia estimula la sintesis de lipidos y la
gluconeogénesis, lo que contribuye a la acumulacion de grasa hepatica y a la resistencia
a la insulina hepatica. En el musculo esquelético, la resistencia a la insulina reduce la
captacion de glucosa, lo que contribuye a la hiperglucemia. Esto es visto como un
mecanismo para proteger el tejido del estrés metabdlico causado por niveles excesivos
de insulina y nutrientes. En el tejido adiposo, la hiperinsulinemia favorece la lipogénesis,
lo que lleva a la expansion del tejido adiposo y a la liberacion de acidos grasos libres, que



exacerban la resistencia a la insulina en otros tejidos. La hiperinsulinemia y la resistencia
a la insulina también provoca un estado proinflamatorio, donde las citoquinas
inflamatorias como TNF-a e IL-6 juegan un papel clave en la excacerbacion de la
resistencia a la insulina en la progresion del SM (Nolan y Prentki, 2019).

Por lo tanto, este marco conceptual tiene importantes implicaciones para el desarrollo de
nuevos enfoques terapéuticos dirigidos al SM y, en particular, al subgrupo de diabetes
tipo 2 conocido como SIRD (Severe Insulin-Resistant Diabetes). Estos enfoques deben
centrarse en la prevencidn o supresion de la hipersecrecidn de las células 3, en lugar de
simplemente tratar de reducir los niveles elevados de glucosa y otros nutrientes en la
sangre, ya que tales enfoques puede anular el papel protector de la resistencia a la
insulina (Nolan y Prentki, 2019).

Finalmente, aunque la investigacion sobre los mecanismos del fallo de las B y la
resistencia a la insulina sigue siendo crucial, se requiere un enfoque mayor en los
mecanismos que impulsan la hipersecrecion de insulina, tanto desde una perspectiva
genética como epigenética, incluyendo factores que se adquieren durante las etapas
tempranas de la vida.

4.1.2 Disfuncion endotelial

La disfuncion endotelial es otra caracteristica fundamental del SM y se manifiesta como
la incapacidad del endotelio para realizar funciones normales como la regulacion de la
vasodilatacion, la homeostasis vascular y la respuesta inflamatoria. Esta disfuncion es un
precursor como la aterosclerosis y otras enfermedades cardiovasculares comunes en

pacientes con SM (Kabwe y col., 2023)
Entre los mecanismos que subyacen a la disfuncién endotelial se encuentran:

- Reduccion de la biodisponibilidad de éxido nitrico (NO): El NO es crucial para la
vasodilatacion, y su produccion disminuida es una caracteristica del SM. Esta reduccion
puede ser causada por factores como la hiperglucemia, la resistencia a la insulina y
niveles elevados de acidos grasos libres, que aumentan el estrés oxidativo, inactivando

el NO y reduciendo la expresion de eNOS (Karam y col., 2020).



- Aumento del estrés oxidativo: Las especies reactivas de oxigeno (Reactive oxygen
species, ROS) desempenan un papel crucial tanto en procesos fisiolégicos normales
como en respuestas patoldgicas que contribuyen al desarrollo y progresion del SM. En
condiciones normales, las ROS participan en la sefalizacion celular y la regulacion de
funciones bioldgicas, como la modulacion de factores de transcripcion y la activacion de
vias celulares relacionadas con la proliferacion y supervivencia celular. Las principales
fuentes intracelulares de ROS son las mitocondrias, a través de la fosforilacion oxidativa,
y las enzimas NADPH oxidasa (NOX), particularmente NOX2 y NOX3, que estan
implicadas en condiciones patologicas (DeVallance y col., 2019).

Sin embargo, en el contexto del SM, la sobreproduccion de ROS, estimulada por factores
como la hiperglucemia, la dislipidemia y la inflamacién crénica, conduce a un estado de
estrés oxidativo (Touyz y col., 2020). Este estrés oxidativo resulta en dafo celular
mediante la peroxidacion lipidica, la modificacion oxidativa de proteinas y el dafio al ADN,
lo que perpetua la disfuncion metabdlica y la inflamacion. Ademas, la acumulacion de
ROS interfiere con la sefalizacion redox normal, promoviendo vias proinflamatorias y
profibréticas, lo que exacerba la resistencia a la insulina, la disfuncion endotelial y el dafio
a organos diana (Scioli y col., 2020).

Los mecanismos de las ROS y su papel en el desarrollo del sindrome metabdlico se

muestran en la Figura 2.
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Figura 2. Mecanismos del SM. En condiciones patoldgicas como la obesidad, la inflamacién crénica y la
hiperglucemia, se genera un exceso de especies reactivas de oxigeno (ROS) a través de la activacion de
enzimas en el citosol, la membrana y las mitocondrias. Este aumento en ROS, junto con el agotamiento
de antioxidantes, causa estrés oxidativo, que dafia las células y altera los procesos de oxidacion-
reduccioén. Esto conduce a la disfuncién endotelial, que promueve la resistencia a la insulina,
hipertension, dislipidemia y el desarrollo del SM (Scioli y col., 2020).

4.2 Impacto de la dieta en la produccién de acidos grasos, lipotoxicidad y

regulacion de la homeostasis de la glucosa y los lipidos

La produccion de acidos grasos en el organismo, particularmente en el higado, esta
fuertemente influenciada por la dieta. Este proceso conocido como lipogénesis de novo,
se refiere a la sintesis de acidos grasos a partir de precursores no lipidicos,
principalmente carbohidratos. La calidad y cantidad de nutrientes consumidos pueden
modificar significativamente este proceso, contribuyendo asi al desarrollo del SM (Dentin

y col., 2019).
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4.2.1 Mecanismos moleculares de la lipogénesis de novo

La lipogénesis de novo es un proceso regulado por varios factores de transcripcion y
enzimas clave. Entre los mas importantes estan el SREBP.1c (Sterol Regulatory Element-
Binding Protein- 1c) y el ChREBP (Carbohydrate- Responsive Element-Binding Protein),
que juegan papeles cruciales en la regulacion de genes que codifican enzimas
lipogénicas, como la acetil-CoA carboxilasa (ACC) y la acido graso sintasa (Fatty Acid
Synthase, FAS) (Postic y Girard, 2008).

- SREBP-1c: este factor de transcripcién se activa en respuesta a niveles elevados de
insulina y glucosa. La insulina, como bien sabemos, es una hormona clave en el
metabolismo de los carbohidratos, promueve la translocacién de SREBP-1c desde el
reticulo endoplasmatico hasta el nucleo, donde activa la expresion de genes que facilitan
la sintesis de acidos grasos vy triglicéridos (Horton y col., 2002).Segun un estudio de
Shimano y col., (2018), una dieta alta en carbohidratos, especialmente azucares simples,
incrementa significativamente la activacion de SREBP-1c, aumentando asi la lipogénesis

en el higado y contribuyendo a la acumulacion de grasa hepatica.

- ChREBP: otro factor de transcripcidn que se activa en respuesta a altos niveles de
glucosa. Este factor es particularmente sensible a la concentracion de glucosa en las
células hepaticas (Uyeda y Repa, 2006). Un estudio de Dentin y col., (2019) demostré
que dietas ricas en fructosa, un tipo de azucar simple, activan de manera importante a
ChREBP, llevando a una mayor produccién de acidos grasos. La fructosa de metaboliza
principalmente en el higado y es un potente inductor de la lipogénesis, incrementando la
sintesis de triglicéridos y contribuyendo al desarrollo de higado graso no alcohdlico y
resistencia a la insulina (Softic y col., 2019).

4.2.2 Lipotoxicidad

La lipotoxicidad se refiere el dafio celular inducido por la acumulacion de lipidos en tejidos
no adiposos como el higado, el musculo esquelético, el pancreas y el corazén. Este
fendbmeno no solo afecta solo a los tejidos periféricos, sino que también tiene
implicaciones sistémicas que contribuyen al desarrollo y la progresion del SM que
sabemos que se caracteriza por una condicion compleja caracterizada por la presencia

de resistencia a la insulina, dislipidemia, hipertension arterial y obesidad central y que
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todas ellas estan vinculadas a un riesgo elevado de enfermedades cardiovasculares
(Rochlaniy col., 2017).

4.2.3 Mecanismos de lipotoxicidad

- Acumulacién de Intermediarios lipidicos: En condiciones normales, los acidos
grasos son almacenados de manera segura en el tejido adiposo. Sin embargo, en estados
de sobrealimentacién o disfuncion adiposa, los lipidos se desvian hacia otros tejidos
(Figura 3). La acumulaciéon de intermediarios lipidicos toxicos, como diacilgliceroles
(DAG) y ceramidas, en el musculo y el higado se ha identificado como un factor clave en
la induccion de resistencia a la insulina. Estos lipidos afectan las vias de sefalizacién de
la insulina, reduciendo su eficacia y promoviendo la inflamacion y la apoptosis celular.
Segun un estudio reciente, la acumulacion de ceramidas juega un papel crucial en la

exacerbacion de la lipotoxicidad en el contexto del SM (Chaurasia y col., 2021)
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Figura 3. Efectos de la acumulacion de lipidos en diversos tejidos. La hiperplasia e hipertrofia del
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tejido adiposo inducen inflamacion sistémica y lipotoxicidad debido al aumento de citocinas y la
acumulacion de metabolitos lipidicos en tejidos no aptos para almacenar grasa. Los niveles elevados de
ceramidas en adipocitos agrandados provocan disfunciones em varios 6rganos contribuyendo a la

resistencia a la insulina y a la NAFLD (Sokolowska y col., 2019).



- Estrés del reticulo endoplasmatico: La acumulacion de lipidos puede inducir estrés
en el reticulo endoplasmico, y este estrés del RE activa la respuesta de una proteina
desplegada (nombre completo, UPR), que intenta restaurar la homeostasis celular. Sin
embargo, una activacion cronica de esta proteina puede llevar a la apoptosis y disfuncion

celular, contribuyendo a la progresion del SM (Han y col., 2016).

- Disfuncién mitocondrial: La oxidacion de acidos grasos en las mitocondrias es crucial
para mantener el equilibrio energético celular. No obstante, una sobrecarga de acidos
grasos puede llevar a una disfuncion mitocondrial, caracterizada por una disminucion en
la capacidad de oxidacion de acidos grasos y un aumento en la produccién de ROS. Esto
no solo exacerba la lipotoxicidad, sino que también promueve la inflamacién cronica y la
resistencia a la insulina, lo cual como bien se ha dicho es fundamental en el SM (Jheng
y col., 2012).

4.2.4 Impacto de la dieta

- Produccién de acidos grasos y lipotoxicidad: Estudios recientes han mostrado que
la composicion de la dieta, especificamente el tipo de grasas consumidas, es fundamental
en la modulacién de la produccion de acidos grasos y la prevencion de la lipotoxicidad y
la produccion de acidos grasos. Por ejemplo, las dietas ricas en acidos grasos
poliinsaturados como el omega 3, pueden disminuir la lipogénesis hepatica y mejorar la
sensibilidad a la insulina, mientras que dietas ricas en grasas saturadas tienen el efecto
contrario (Liu y col.,, 2017). Ademas, el consumo excesivo de azucares refinados,
particularmente fructosa, ha sido asociado a un aumento en la sintesis de acidos grasos
y la acumulacion de lipidos en el higado, lo que agrava la lipotoxicidad (Schwarz y col.,
2015).

- Regulacién de la homeostasis de la glucosa: La dieta tiene un impacto significativo
en la regulacion de la homeostasis de la glucosa. Dietas ricas en hidratos de carbono
refinados y bajas en fibra dietética pueden llevar a picos de glucosa en sangre después
de las comidas, lo que incrementa la demanda de insulina. A largo plazo, esta
hiperinsulinemia compensatoria puede conducir a la resistencia a la insulina, un factor

clave en el desarrollo del SM y la diabetes tipo 2 (Slavin, 2013). Por otro lado, una dieta
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equilibrada que incluya hidratos de carbono complejos y fibra puede ayudar a mantener
niveles estables de glucosa en sangre y mejorar la sensibilidad a la insulina (Slavin,
2013). Alimentos ricos en fibra, como frutas, verduras y granos enteros (cereales?),
ralentizan la digestion y absorcion de carbohidratos, lo que ayuda a evitar los picos de
glucosa y reducir la carga de trabajo del pancreas en la produccion de insulina (Ludwig,
2002).

- Regulaciéon de la homeostasis de los lipidos: La homeostasis de los lipidos es crucial
para la salud cardiovascular y metabdlica. La dieta influye directamente en los niveles de
lipidos en sangre, incluidos triglicéridos y colesterol. Las dietas ricas en grasas saturadas
y trans estan asociadas con un aumento en los niveles de LDL vy triglicéridos, lo que
aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares (Korakas y col., 2018).

4.3 Interaccion entre el sindrome metabdlico y el sistema inmunitario

El analisis de la literatura ha demostrado que la interaccién entre el SM y el sistema
inmunitario es compleja y bidireccional. La inflamaciéon cronica de bajo grado es un
componente central de esta interaccibn, mediada por citoquinas y adipocinas
proinflamatorias como el TNF-a y la IL-6, que conecta el SM con varias complicaciones
metabdlicas y cardiovasculares (Lumeng y Saltiel, 2021).

4.3.1 Inflamacién y sindrome metabdlico

- Obesidad e inflamacion: La obesidad, una caracteristica principal del SM, se asocia
con un estado de inflamacion cronica. Los adipocitos, ademas de ser depdsitos de
energia, actuan como células endocrinas que secretan una variedad de citoquinas y
adipocinas proinflamatorias, como el TNF-a y la IL-6. Estas moléculas proinflamatorias
juegan un papel crucial en la interferencia con la sefalizacion de la insulina que conduce

a la resistencia a la insulina (Hotamisligil, 2020).

En la Figura 4 se ilustra la hipotesis inflamatoria del SM, destacando como la obesidad,
junto con factores genéticos y la ingesta de comidas hipercaléricas, conduce a un
aumento en la produccion de moléculas proinflamatorias como el TNF- a. Este
incremento de mediadores inflamatorios genera un ambiente de estrés oxidativo e

inflamacion, exacerbado por la expansion del tejido adiposo y la hipoxia resultante. Este
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estado inflamatorio perpetuado activa rutas que culminan en la fosforilacién anormal del
sustrato del receptor de insulina, contribuyendo directamente al desarrollo de la
resistencia a la insulina (Turnbaugh y col., 2006).

Obesidad Ingesta de comidas Factores genéticos

\ hipercal6ricas (p.e. FABP2)

Aumento de moléculas proinflamatorias
(incluyendo FNT - )

hd

v
Estrés oxidativo e
inflamacién

!

Fosforilacién anormal de
sustrato de receptor de insulina

| Resistencia a insulina }

Aumento de 4—{ Lipélisis aumentada lﬁ

Acidos grasos libres

FABP2: Fatty Acid Binding Protein
FNT-a: Factor de Necrosts Tumoral - a

Figura 4. Hipdtesis de la inflamacion del SM (Turnbaugh y col., 2006).

Ademas, la figura muestra que la resistencia a la insulina favorece la lipolisis aumentada,
lo que incrementa los niveles de acidos grasos libres. Este exceso de acidos grasos libres
no solo contribuye a la disfuncion metabdlica, sino que también perpetua el ciclo
inflamatorio, exacerbando aun mas el estado de resistencia a la insulina y el desarrollo
del SM. Asimismo, la alteracion en la composicion de la microbiota intestinal, comun en
personas obesas, podria contribuir al estado inflamatorio crénico que caracteriza al SM
(Turnbaugh y col., 2006).

- Infiltraciéon de macréfagos: En individuos con SM se observa una mayor infiltracion
de macrofagos en el tejido adiposo. Estos macréfagos pueden adoptar fenotipos
proinflamatorios M1 o antiinflamatorios M2, los cuales tienen un papel crucial en la
inflamacion y la resistencia a la insulina. La polarizacidon hacia el fenotipo M2 ayuda a
reducir la inflamacién crénica asociada con el SM (Chawla y col., 2011). Sin embargo, en
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el contexto del SM, los macrofagos tienden a adoptar predominantemente un fenotipo
proinflamatorio M1, secretando citoquinas inflamatorias que perpetuan la inflamacion y
aumentan la resistencia a la insulina. Este proceso es fundamental en el estado

inflamatorio cronico que caracteriza el SM (Lumeng y Saltiel, 2021).

4.4 Mecanismos moleculares y celulares

El TNF-a y la IL-6 juegan un papel central en la conexion entre el SM y la inflamacion.
Estas citoquinas no solo inducen resistencia a la insulina al interferir con las vias de
sefalizacion de la insulina, sino que también promueven un estado inflamatorio sistémico
que afecta multiples 6rganos y sistemas. En este contexto el TNF-a puede activar la
serina/treonina quinasa que fosforila el receptor de insulina y sus sustratos, inhibiendo
asi la sefnalizacién de la insulina. Por otro lado, la IL-6 puede inducir la producciéon de
proteinas de fase aguda en el higado, contribuyendo a la inflamacion sistémica. Esta
inflamacion crénica perpetua un ciclo de disfuncion metabdlica y dafio tisular,
exacerbando las complicaciones del SM (Hotamisligil, 2020). Ademas, el aumento de
estas citoquinas en el plasma esta directamente relacionado con el desarrollo de
resistencia a la insulina, promoviendo un ambiente inflamatorio que afecta multiples
organos y sistemas (Rodriguez y col., 2013). Las vias de sefializacion activadas por estas
citoquinas también pueden afectar la funcidn de otros tipos celulares, como los
hepatocitos y las células endoteliales, contribuyendo a la progresion de la aterosclerosis
y la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica.

Las adipocinas, hormonas derivadas del tejido adiposo, estan involucradas en la
regulacion de la inflamacion y el metabolismo. Adipocinas como la adiponectina tienen
efectos antiinflamatorios y sensibilizantes a la insulina, promoviendo la captacion de
glucosa y mejorando la sensibilidad a la insulina en tejidos periféricos (Achari y Jain,
2017).

Por otro lado, adipocinas como la resistina tienen efectos proinflamatorios y pueden
contribuir a la resistencia a la insulina (Filkova y col., 2009). La resistina, producida
principalmente por macrofagos en el tejido adiposo, puede aumentar la produccion de

citoquinas proinflamatorias y promover la inflamacion sistémica. Esta inflamacién crénica
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no solo afecta la sefalizacion de la insulina, sino que también puede conducir a

disfunciones en érganos clave como el higado y los musculos (McTernan y col., 2006).

La modulacion de las adipocinas podria ser una estrategia terapéutica potencial para
reducir la inflamacidén y mejorar los resultados metabdlicos en pacientes con SM. Por
ejemplo, aumentar los niveles de adiponectina o inhibir la accién de la resistina podria
mejorar la sensibilidad a la insulina y reducir el riesgo de complicaciones metabdlicas.
Investigaciones futuras podrian centrarse en el desarrollo de farmacos o intervenciones
dietéticas que modulen estas adipocinas para tratar eficazmente el SM (Kadowaki et al.,
2020).

4.5 Nuevas tendencias en nutricidon de precisidn y terapias para el sindrome

metabolico

En vista de todo lo mencionado, es importante ir mas alla de centrarnos unicamente en
patrones dietéticos estandar. Las diferencias individuales en la genética, la microbiota
intestinal y el metabolismo requieren un enfoque mas personalizado en la nutricion,
conocido como nutricion de precision. Por ejemplo, la microbiota de la poblacion
occidental difiere significativamente de la de las otras regiones, lo que nos obliga a
considerar caracteristicas genéticas, metabdlicas y fenotipicas especificas de cada
poblacién (Zhao y col., 2018). La nutricidn de precision nos permite estratificar a las
personas segun sus necesidades individuales. Habra quienes necesiten un mayor
consumo de proteinas debido a una menor absorcion o una mayor degradacion, mientras
gue otros pueden requerir mas o menos carbohidratos dependiendo de su predisposicion
genética o condicionantes fenotipicos (Ordovas y col., 2018). Esto nos lleva a un enfoque
mas individualizado para abordar la severidad de cada caso, logrando un mayor impacto

en la salud.

Para implementar esta nutricion dirigida, se utilizan técnicas dmicas, como la gendmica,
la protedmica y la metabolémica, que permiten identificar y abordar necesidades
especificas, como la respuesta a un receptor TLR (Toll-like Receptor) o a un polimorfismo
genético particular (Wu y col.,2019). Estas técnicas brindan la capacidad de personalizar
la nutricibn de manera precisa, adaptandola a las caracteristicas individuales de cada

persona.
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Ademas de la nutricion de precision, nuevas tendencias en dietas especificas y terapias
emergentes estan ganando atencion en la prevencion y tratamiento del SM. Entre éstas,
se encuentran las dietas bajas en carbohidratos o cetogénicas que han mostrado efectos
beneficiosos en la reduccion de la resistencia a la insulina y en la mejora del perfil lipidico,
lo que puede ser particularmente efectivo para ciertos subgrupos de pacientes con SM
(Imdad y col., 2022)

Otro enfoque es el uso de farmacos basados en incretinas, como los agonistas del
receptor GLP-1 (glucagon-like péptido-1), que no solo ayudan en el control glucémico
sino que también tiene efectos beneficiosos sobre el peso y la inflamacidn, lo cual es muy
importante en el manejo del SM (Davies y col., 2015). Los agonistas del receptor GLP-1,
como la liraglutida, han mostrado ser efectivos no solo en la mejora de la regulacion de
la glucosa a través de la estimulacion de la secrecion de insulina y la inhibicion del
glucagon, sino también en la reduccion del peso corporal. Esto se debe a su capacidad
para retardar el vaciamiento gastrico y aumentar la sensacion de saciedad, lo que
contribuye a una menor ingesta calorica y, por ende, a una pérdida de peso sostenida en
pacientes con obesidad, un componente clave del SM.

Ademas, estos farmacos tienen propiedades antiinflamatorias que pueden influir
positivamente en la reduccién de la inflamacion sistémica caracteristica del SM, mediada
por la disminucion de citocinas proinflamatorias como el TNF-a y la IL-6. La reduccion de
la inflamacion y la mejora de la funcion endotelial a través de los agonistas del receptor
GLP-1 también se asocian con un menor riesgo de eventos cardiovasculares adversos,
lo que es particularmente relevante dado al alto riesgo de enfermedad cardiovascular en
pacientes con SM (Marso y col, 2016)

Un area de investigacion interesante que se ha desarrollado recientemente es el uso de
lipopolisacaridos (LPS) para estudiar la activacion del receptor TLR4, que juega un papel
crucial en la respuesta inflamatoria innata. Los LPS, componentes de la membrana
externa de bacterias Gram-negativas, son conocidos por su capacidad para activar TRL4,
lo que desencadena una cascada inflamatoria a través de la liberacién de citocinas como
el TNF-a y la IL-6. Este proceso es relevante en el contexto del SM, ya que la inflamacion
cronica mediada por TRL4 puede contribuir al desarrollo de resistencia a la insulina y
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otras complicaciones metabdlicas. Comprender como los LPS y TRL4 interactuan en el
contexto del SM abre la puerta a nuevas estrategias terapéuticas que podrian mitigar la
inflamacion crénica y mejorar los resultados clinicos en estos pacientes (Mazgaeen y
Gurung., 2020).
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5 Conclusiones

Este trabajo de fin de master ha estudiado en profundidad la relacién entre el SM y el
sistema inmunitario, destacando cémo los factores fisiopatologicos, dietéticos e
inflamatorios contribuyen en conjunto al desarrollo y progresién de esta condicion. A
través de una revision de la literatura cientifica, se han alcanzado las siguientes

conclusiones:

1. La inflamacién cronica de bajo grado, mediada principalmente por citoquinas y
adipocinas proinflamatorias como el TNF-a y la IL-6, se han confirmado como un
factor determinante en la patogénesis del SM.

2. Este estado inflamatorio esta ligado a la disfuncién de los adipocitos, que actuan
como reservas de energia y como organos endocrinos que secretan mediadores
inflamatorios.

3. Los mediadores inflamatorios afectan negativamente la sefializacion de la insulina,
empeorando la resistencia a la insulina y la homeostasis de la glucosa.

4. Lacomposicidony calidad de la dieta juegan un papel fundamental en la modulacion
de la produccién de acidos grasos, la lipotoxicidad y la regulacién de la
homeostasis de la glucosa y los lipidos.

5. Las dietas ricas en grasas saturadas y azucares simples, como la fructosa,
aumentan significativamente la lipogénesis hepatica y favorecen la acumulacién
de lipidos en tejidos no adiposos, aumentando la lipotoxicidad y contribuyendo al
desarrollo de complicaciones metabdlicas.

6. Las dietas que incluyen acidos grasos poliinsaturados, especialmente omega-3, y
fibra dietética, pueden mejorar la sensibilidad a la insulina, reducir la inflamacion
sistémica, y proteger contra la acumulacion de lipidos en el higado y otros 6rganos.

7. La disfuncion endotelial se destaca como una caracteristica clave del SM,
manifestandose como la incapacidad del endotelio para regular la vasodilatacion,
mantener la homeostasis vascular y responder adecuadamente a los estimulos
inflamatorios.

8. El exceso de ROS, derivado de la hiperglucemia, la dislipidemia y la inflamacion

cronica, provoca dafo celular a través de la peroxidacion lipidica y la modificacion
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oxidativa de proteinas, lo que a su vez empeora la resistencia a la insulina y las
complicaciones cardiovasculares asociadas.

9. La comprension de los mecanismos moleculares que vinculan el SM con el
sistema inmunitario ha abierto nuevas perspectivas terapéuticas.

10.La nutricidn de precision, que tiene en cuenta las diferencias individuales en
genética, microbiota intestinal y metabolismo, ofrece un enfoque mas
personalizado para el manejo dietético del SM.

11.Las terapias basadas en los agonistas del receptor GLP-1 han demostrado no solo
mejorar el control glucémico, sino también reducir la inflamacion sistémica vy
favorecer la pérdida de peso en pacientes con SM.

12.La integracion de tecnologias émicas, como la gendmica y la metabolomica, es
prometedora para el desarrollo de estrategias terapéuticas mas precisas y
efectivas.

13.En base a los conocimientos actuales, la modulacién del sistema inmunitario
puede integrarse en el manejo global del SM, con el objetivo de reducir la

inflamacion cronica y mejorar los resultados a largo plazo.
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