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Sindrome metabdlico y envejecimiento epigenético en adultos mayores

Dublin, Irlanda. Se aporta nueva evidencia de que el sindrome metabdlico, una afeccion altamente prevalente
que aumenta con la edad, se vincula con el envejecimiento bioldgico acelerado. La inflamacion explica
aproximadamente un tercio de esta asociacion, mientras que la disfuncién metabdlica interviene en el 16%
del vinculo.

Comentarios exclusivos

Maria Luz Gunturiz Albarracin

Instituto Nacional de Salud, Bogota,
Colombia

El sindrome metabdlico (SM) se define como un conjunto de trastornos metabdlicos e inflamatorios que
incluyen obesidad, presion arterial elevada, dislipidemia y elevacion de la glucosa en ayunas, entre otros.
Es una de las complicaciones, presentes en forma simultdnea o secuencial, implicadas en el incremento del
exceso de peso y en el aumento de la prevalencia de obesidad y sobrepeso en nifios y adolescentes, asi como
en adultos mayores. Los factores de riesgo que caracterizan al SM son obesidad de predominio central o
abdominal, hipertensién arterial, hipertrigliceridemia, hiperglucemia y disminucién del colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad (HDLc)."? Este sindrome puede ser de especial interés debido al aumento de la
prevalencia con la edad, lo que incrementa el riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV) y de diabetes
- mellitus tipo 2 (DBT2).3
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El SM en el siglo XXI es un problema de salud publica mundial que ocasiona alta morbilidad y mortalidad
por sus complicaciones, debido al riesgo para la aparicion de DBT2 y de ECV, que son las principales
causas de muerte en todos los paises de Latinoamérica, con el subsecuente incremento en el costo para
la atencion de estos pacientes y el impacto sobre su calidad de vida.** La prevalencia del SM varfa segun
diferentes caracteristicas, como la edad, el sexo, el origen étnico y el estilo de vida. Segun criterios de la
Organizacién Mundial de la Salud, esta prevalencia varia del 1.6% al 15% dependiendo de la poblacion,
pero en términos generales se estima que entre el 20% y el 25% de la poblacién adulta del mundo
padece este sindrome, y que, ademas, tiene el doble de probabilidades de morir y tres veces mas de
sufrir un ataque cardiaco o un accidente cerebrovascular, con respecto a personas que no presentan
este conjunto de alteraciones.®” McCarthy et al.,® en el articulo comentado, indican que el SM tiene una
prevalencia estimada del 40% entre los adultos mayores para la poblacién irlandesa.?

Como bien lo mencionan los autores,? la adiponectina es una hormona producida y secretada por el tejido
adiposo, con efectos beneficiosos sobre el corazén, el higado, las células B pancreaticas, el cerebro, los
rinones y las células inmunitarias.® Una de las funciones mas importantes de esta hormona es mejorar
la resistencia a la insulina al aumentar la oxidacion de acidos grasos en el tejido adiposo, y disminuir
las concentraciones de estos acidos grasos en la sangre y el sistema intracelular, asi como el contenido
de triglicéridos (TG) en el higado y el musculo. Ademas, tiene una funcién protectora en los procesos
de aterosclerosis.>? Sus concentraciones plasmaticas disminuyen en estados de resistencia a la insulina,
como en obesidad y DBT2, asi como en pacientes con enfermedad coronaria.>'®'3 La adiponectina esta
directamente relacionada con la sensibilidad a la insulina, la obesidad abdominal y los cambios en el perfil
lipidico (particularmente niveles bajos de HDLc). Ademas, existe una relacion inversa entre inflamacion
vascular y niveles plasmaticos de esta hormona.? Sin embargo, se deben indagar otras funciones de
esta proteina y de otras que estén directa o indirectamente asociadas con el SM. Por su parte, el
envejecimiento es “el conjunto de modificaciones morfolégicas y fisioldgicas que tienen lugar paulatina
y gradualmente como consecuencia de la accion del tiempo sobre los seres vivos”, y es el resultado de
respuestas que se llevan a cabo a todos los niveles (molecular, celular y organico), caracterizandose por
ser universal, irreversible, heterogéneo e individual, intrinseco y letal, que es modulado por factores tanto
genéticos como ambientales y se manifiesta de forma diferente entre individuos de la misma especie con
un genoma idéntico.’ Los cambios proraegresivos que se acumulan con el paso del tiempo incrementan
la posibilidad de que se produzcan enfermedades, o bien, la muerte del individuo. Entre las enfermedades
encontramos deterioro del sistema musculoesquelético, filtracion glomerular disminuida, ventilacion
pulmonar baja, intolerancia a la glucosa asociada con la edad, pérdida de la capacidad auditiva, visual,
de memoria y de coordinacién motora, asi como enfermedades degenerativas. También mayor incidencia
de enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y ateroesclerosis. La funcionalidad del sistema
inmunitario se deteriora y provoca un incremento de enfermedades autoinmunes y mayor susceptibilidad a
infecciones. Por otro lado, la incidencia de cdncer aumenta exponencialmente con la edad. Estos ejemplos
ponen en evidencia como es que el envejecimiento compromete directamente la esperanza de vida,
misma que esta influenciada por factores como el estilo de vida, la dieta, el ejercicio, el sexo y la etnia,
entre otros.''® La alteracion de la regulacion epigenética de la expresion génica se considera como una
de las marcas moleculares del envejecimiento. De hecho, existen multiples aproximaciones para estimar la
edad bioldgica a partir de marcadores epigenéticos, principalmente la metilacion del ADN. La diferencia
entre la edad cronoldgica, es decir, aquella que se mide en afos desde que nacemos, y la edad bioldgica,
varfa mucho de unas personas a otras. No todos envejecemos al mismo ritmo, algunos tenemos una edad
bioldgica mayor que la cronoldgica y viceversa. Pero, ;de qué depende este envejecimiento? La edad
biolégica comienza a separarse de la edad cronoldgica cuando iniciamos nuestro camino por la vida, en
mayor o menor medida en funcion de factores decisivos como la herencia genética. Sin embargo, otros
factores externos como el estilo de vida, la alimentacién o la calidad del suefio influyen de manera decisiva
en el desarrollo de nuestras células."”

La fisiopatogenia de la obesidad y del SM todavia tiene vacios en el conocimiento, a pesar de tener una
alta prevalencia a nivel mundial y ser entidades que inducen la aparicion de ECV, con altas tasas de
morbilidad y mortalidad. Tanto en la obesidad como en el SM el gran protagonista es el tejido adiposo
y, en particular, el adipocito, cuya funcion fisioldgica es relevante en la regulacién metabdlica y celular,
el crecimiento, la respuesta inmune, la termogénesis, la reproduccion y las funciones cardiovasculares,
entre otras, por lo que la comprensién de las alteraciones en esta célula y en las moléculas secretadas por
esta, a nivel genético y epigénetico, es el punto de partida para determinarlos mecanismos y condiciones
fisiolégicas que conducen al desequilibrio metabdlico, causa principal de complicaciones que causan
una alta morbilidad y mortalidad asociadas con el SM. El estudio del SM y las adipocitoquinas, como la
adiponectina, en Colombia es de interés, especialmente en nifios y adolescentes, que actualmente tienen
malos habitos, incluyendo sobrealimentacion, exceso de peso (sobrepeso y obesidad) y estilo de vida.3

Debido a la carga general del SM y sus consecuencias cardiometabdlicas, se necesita mas investigacion
para dilucidar las complejas vias involucradas en su patogénesis, nuevos biomarcadores epigenéticos,
incluidos aquellos mencionados por los autores del articulo comentado, e indagar si en adultos mayores
los fendmenos observados en nifios y adolescentes son semejantes o hay mayores complicaciones debido
a los procesos senescentes asociados con el envejecimiento natural.?
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