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Resumen

El sindrome metabdlico es un conjunto de caracteristicas antropométricas y
metabdlicas, las cuales se han visto asociadas con el aumento de riesgo
cardiovascular. La enfermedad cardiovascular se presenta como consecuencia
de un proceso caracterizado por el desarrollo de disfuncion endotelial y el
aumento en los niveles de marcadores inflamatorios, o que se acompafa de una
activacion leucocitaria y procesos protromboticos que llevan a la formacion de
placas de ateroma en las arterias. Las células circulantes, especialmente de la
serie monocitaria, sufren un proceso de activacion el cual comprende la expresion
de moléculas de superficie que facilitan su adhesion a endotelio y favorecen su
posterior migracion al interior de la pared vascular. Sumado a lo anterior, la
evidencia ha mostrado que los cambios en su expresion genética reflejan lo que
ocurre en diferentes tejidos, como musculo y tejido adiposo, entre otros.

El objetivo de esta presentacion es abordar el posible uso de biomarcadores en
células circulantes en el diagnostico, seguimiento y pronostico del sindrome
metabdlico y sus comorbilidades.

Estas acciones podrian acercar los avances cientificos de corte investigativo, asi
como las nuevas técnicas de genética molecular, gendmica, proteémica y
metaboldmica, al quehacer del laboratorio clinico, abriendo nuevas y mejores
oportunidades de desarrollo y proveyendo nuevas herramientas diagndsticas a la
luz de los nuevos desarrollos.

Palabras Claves: Sindrome X metabdlico, Enfermedades -cardiovasculares,
Leucocitos mononucleares, Inflamacion

Abstract

Metabolic syndrome is a set of anthropometric and metabolic characteristics,
which have been associated with increased cardiovascular risk. Cardiovascular
disease occurs as a consequence of a process characterized by the development
of endothelial dysfunction and the increase in inflammatory marker levels. These
events are accompanied by leukocyte activation and prothrombotic processes
leading to the formation of atheromatous plaques in the arteries. Circulating cells,
especially of the monocyte series, undergo an activation process which comprises
the expression of surface molecules that facilitate their adhesion to endothelium
and favor their subsequent migration into the vascular wall. In addition to the
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above, evidence has shown that changes in gene expression reflect what occurs
in different tissues, such as muscle and adipose tissue, among others.

The aim of this presentation is to approach on the possible use of biomarkers in
circulating cells for the diagnosis, follow-up and prognosis of the metabolic
syndrome and its comorbidities.

These actions could bring scientific breakthroughs in research, as well as the new
techniques of molecular genetics, genomics, proteomics and metabolomics, to the
clinical laboratory. This could open new and better development opportunities and
could provide new diagnostic tools in the light of the new developments.
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Desarrollo.

El sindrome metabdlico, es un conjunto de caracteristicas que confieren mayor
riesgo de padecer enfermedad cardiovascular a quien las presenta. De manera
general, incluyen obesidad abdominal, aumento de niveles de triacilglicéridos,
disminucion de la fraccion HDL de colesterol, desordenes en el metabolismo de
los hidratos de carbono e hipertension [1].

Estos factores, sostenidos en el tiempo, inducen disfuncion endotelial, inflamacion
de bajo grado y el desarrollo y progresion de placas de depodsito en arterias,
denominadas ateromas, impactando desfavorablemente la salud cardiovascular.

El momento de inicio aun es poco claro, pero todo parece indicar que la disfunciéon
endotelial es un importante contribuyente temprano. El endotelio esta encargado
de mantener la homeostasis vascular, con factores que contribuyen para controlar
la permeabilidad, evitar la adherencia y mantener la integridad. En el evento de
producirse anormalidades localizadas, células circulantes como los monocitos
adquieren la capacidad de mantener mayor contacto con el endotelio, adherirse y
pasar a través de él.

Una vez alcanzado el espacio subendotelial, y en presencia de lipoproteinas de
baja densidad modificadas, estos monocitos se diferencian en macrofagos,
incrementan su produccion de citocinas pro-inflamatorias y forman las
denominadas “células espumosas”. Finalmente la proliferacion de células de
musculo liso en conjunto con la deposicion de detritos productos de la necrosis
celular da lugar a la formacion de la placa propiamente dicha, la cual a su vez
puede ser susceptible de ruptura, ocasionando la formacion de trombos [2,3].

El proceso se acompafa de un desbalance que favorece una respuesta
inflamatoria, con aumento en circulacion de la concentracion de citocinas,
marcadores de estado pro-oxidante y factores pro-tromboticos, y disminucién de
sus contrapartidas antiinflamatorias [4], al tiempo que aumenta la expresion de
moléculas que promueven la interaccién entre el endotelio y los leucocitos y guian
la migracion de éstos a través de la pared endotelial [5].



Desde hace mas de una década se ha resaltado la utilidad del estudio de los
perfiles de expresion genética en células circulantes, especialmente por la relativa
facilidad de su obtencién, lo que evitaria procedimientos invasivos y mas limitados
por razones bioéticas, y las evidencias que muestran que reflejan de manera
importante los cambios asociados con distintos estados metabdlicos [6,7,8].

Estudios en personas con sindrome metabolico han mostrado que los
monocitos/macréfagos y el tejido adiposo contribuyen a aumentar el estado
inflamatorio y que existen factores circulantes que podrian modifican las
caracteristicas del macrofago e incluso conducirlos hacia diferentes destinos [9].

La proteina quimioatrayente de monocitos (MCP-1) es una quimiocina clave en la
regulacion de la migracion e infiltracidon de monocitos/macrofagos y se la ha visto
relacionada con enfermedades que cursan con procesos inflamatorios e inmunes
gue requieren reclutar estas células de circulacién para que se ubiquen en tejidos
especificos (10). Su accioén es iniciar la migracion de monocitos al vaso arterial
donde luego daran lugar a la formacion de células espumosas. Su concentracion
en circulacion esta relacionada con otros factores de riesgo conocidos como la
proteina C reactiva, fibrinbgeno, entre otros, y es mayor en los casos de obesidad.

La expresion de MCP-1len células mononucleares de sangre periférica (PBMC)
obtenidas de personas saludables, obesas y con diabetes mellitus, mostré
diferencias notorias dependiendo del estado metabdlico del individuo [11]. La
activacion leucocitaria, por otra parte, también se ha mostrado relacionada con la
presencia de distintos grados de sensibilidad a insulina e hiperglucemia, tal como
demuestran de Vries y cols en un estudio publicado en el afio 2015. Sus datos
permitieron mostrar que la expresion de ciertos marcadores en neutrofilos en
ayunas correlaciona con el area bajo la curva de glucosa y hemoglobina
glucosilada Alc, y es mayor en pacientes con diabetes que en controles [12].

Los habitos alimentarios también inciden en la expresién genética de leucocitos
circulantes. En efecto, las dietas hiperlipidicas se relacionaron con el desarrollo de
un perfil obesogénico en animales [13], en consonancia con la disminucion en la
expresion de genes relacionados con inflamacion y metabolismo de lipidos
hallada en personas con sindrome metabdlico sometidos a dietas saludables [14].
Asi mismo, los cambios en la expresion genética de PBMC tras el tratamiento con
fibratos indicarian que las células circulantes podrian estar relacionadas, al menos
parcialmente, con los efectos de estos farmacos [15].

En un estudio que incluyé 20 hombres diabéticos obesos, 20 diabéticos no
obesos e igual numero de controles sin diabetes, la expresién en PBMC de los
genes relacionados con inflamacion fue mayor en los pacientes con diabetes,
independiente de la obesidad, y en los de peso normal. Sumado a ello, la
expresion de una proteina relacionada con apoptosis de células beta,



correlacioné positivamente con los niveles de glucosa basales y de manera
inversa con el indice HOMA-beta mostrando su relacion con el riesgo de
disfuncion de las células beta del pancreas [16].

En conclusion, lo ejemplos mencionados logran mostrar que, méas alla de la
funcién que cumplen a nivel de circulacién y la importancia de sus recuentos
totales y diferenciales, las células de sangre periférica podrian ser de gran utilidad
ya que sus perfiles de expresion podrian servir para evidenciar el desarrollo de
habilidades especiales que favorezcan o impidan su ingreso a las paredes
arteriales y ser un reflejo de su contribucion a los procesos aterogénicos.

La propuesta es acercar los avances cientificos producidos en investigacion, sus
procesos técnicos y conceptuales, a la cotidianidad de nuestro trabajo como
bacteri6élogos y laboratoristas clinicos. Ello proveeria nuevas herramientas
diagnésticas, pronésticas y farmacoldgicas en aras de mejorar los perfiles de
morbimortalidad relacionados con la enfermedad cardiovascular y avanzar, desde
nuestra profesion, a la velocidad que los desarrollos cientificos nos retan.
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