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Resumen

Los triglicéridos son biomoléculas de estructuras muy diferentes, pero que tienen en
comun el ser hidrofébicas. Tienen diversas funciones en los seres vivos, entre ellas
estan las estructurales, de sefializacion y como fuentes de energia. También partici-
pan en la atenuacion de la lipotoxicidad, transporte de acidos grasos y transduccion
de sefiales. Existen varias enfermedades asociadas con alteraciones en el metabolis-
mo de triglicéridos, siendo las patologias relacionadas con el sindrome metabdlico las
gue tienen como denominador comun alteraciones en el metabolismo de triglicéridos.
En el mundo, el sindrome metabdlico y sus padecimientos asociados son uno de los
principales problemas de salud publica. La resistencia a la insulina es denominador
comun de la mayoria de las enfermedades asociadas al sindrome metabdlico, como
la obesidad, dislipidemias, enfermedades cardiovasculares y la diabetes tipo 2. En
esta revision se discutiran los mecanismos moleculares que se han propuesto para
explicar las alteraciones del metabolismo de triglicéridos relacionados con enferme-
dades metabdlicas asociadas al sindrome metabdlico.

Palabras clave: Triglicéridos, metabolismo, sindrome metabdlico, resistencia alain-
sulina.

Abstract

Triglycerides and its relationship with metabolic syndrome
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The triglycerides are biomolecules of differents structures, but they have in common
being hydrophobic. Triglycerides participate in key metabolic functions such as
energy storage, the attenuation of lipotoxicity, fatty acid transport and signal transduc-
tion. There are a manifold of diseases associated with disturbed triglyceride metabo-
lism, in particular, the pathologies associated with the metabolic syndrome share as
characteristic alterations in triglyceride metabolism. The metabolic syndrome and its
associated disorders are a major public health problem worldwide. Insulin resistance
lies beneath the diseases associated with metabolic syndrome, such as obesity, dysli-
pidemia, cardiovascular disease and type 2 diabetes. In this review we describe the
molecular mechanisms of triglyceride metabolism disorders related to metabolic di-
seases associated with metabolic syndrome.

Key words: Triglycerides, metabolism, metabolic syndrome, insulin resistance.
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Figura 1. Triglicéridos y sus funciones bioldgicas. Los triglicéridos son moléculas formadas por &cidos grasos esterificados
al glicerol. Son precursores de fosfolipidos que son indispensables en la formacién de membranas celulares y en la trans-
duccién de sefiales para la comunicacién celular.
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Introduccion

Los triglicéridos o triacilgliceroles son moléculas formadas por acidos grasos esterifi-
cados al glicerol. Son compuestos esenciales en el funcionamiento de érganosyy tejidos y re-
presentan la mayor fuente de energia para los mamiferos (Nelson y Cox, 2008). También
son un reservorio de acidos grasos, que sirven como precursores en la sintesis de fosfolipi-
dos indispensables en la formacién de membranas celulares y en la transduccion de sefia-
les (Jump et al., 2005; Nelson y Cox, 2008) (Fig. 1). Ademas, los triglicéridos atentan la
sefalizacion por diacilglicerol, cuyo aumento sostenido se relaciona con hiperplasias en va-
rios tipos celulares (Merida et al., 2008).

Existe una gran variedad de enfermedades que modifican el metabolismo de triglicéri-
dos. Sin embargo, aquellas asociadas al sindrome metabdlico se relacionan entre si y ac-
tualmente representan una pandemia mundial (Ford et al, 2010). Todas estas condiciones
tienen como origen comuan habitos de sobre-alimentacion y sedentarismo, circunstancias in-
herentes al estilo de vida actual que resultan desfavorables para la salud.

Las alteraciones en el metabolismo de los triglicéridos estan relacionadas con diver-
sas enfermedades crénico-degenerativas. En esta revision discutiremos los mecanismos
moleculares que tratan de explicar la alteracion del metabolismo de triglicéridos y su relacion
con padecimientos asociados al sindrome metabdlico.

Sindrome metabolico

La prevalencia del sindrome metabdlico en México es de un 26% de la poblaciény un
37% de estos casos se presenta en personas menores de 40 afios (Ford et al, 2010; Rojas et
al., 2010). EL sindrome metabdlico fue definido con base a la coexistencia de varios padeci-
mientos, los cuales han variado a lo largo del tiempo de acuerdo a los criterios para su diag-
nostico (Romero, 2006). La primera descripcién fue hecha por Raven en 1988, incluyendo la
intolerancia ala glucosa, los triglicéridos elevados, el colesterol HDL disminuido y la presion
arterial elevada, siendo laresistencia a lainsulina el mecanismo fisiopatoldgico basico (Rea-
ven, 1988). En el afio 1998 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) acufi6 el término
Sindrome Metabdlico, que incluye: resistencia a la insulina, obesidad, dislipidemias, diabe-
tes tipo 2, enfermedades cardiovasculares, hipertension y microalbuminuria (Vacca et al.,
2011). En 1999 el European Group for Study of Insulin Resistance (EGIR) propuso otros cri-
terios y utilizé el término sindrome de resistencia a lainsulina, siendo necesaria la demostra-
cion de laresistencia a la insulina, la obesidad abdominal, hipertension, hipertrigliceridemia
y/o HDL bajo y estados de pre-diabetes. Una diferencia importante con el grupo de la OMS,
es que excluyen a los pacientes con diabetes tipo 2 (Einhorn et al., 2003).

En 2001 el National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel Il
(ATP 111}, introdujo sus propios criterios. El panel no hizo necesaria la demostracion directa
de laresistencia a la insulina y estableci6 la presencia de obesidad abdominal, hipertriglice-
ridemia, HDL bajo, presion arterial elevada >130/85 mm Hg (no necesariamente enrango de
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hipertension arterial) y glicemia elevada, incluyendo diabetes tipo 2. En la definicién original
del 2001, el punto de corte de la glicemia para ser criterio de sindrome metabdlico era de 110
mg/dl (6.1 mmol/l), pero en 2004 con la actualizacién de la American Diabetes Association
se modificd a 100 mg/dl (5.6 mmol/l) (Genuth et al., 2003). En 2003 la American Association
of Clinical Endocrinologists (AACE) modificé los criterios del ATP llI, rescatando el papel
central de laresistenciaalainsulinay de nuevo lo denomin6 como sindrome de resistencia a
lainsulina, como el EGIR (Einhorn et al., 2003). En 2005, la International Diabetes Founda-
tion (IDF) publicé criterios diferentes, dejando como criterio necesario la obesidad (Pouliot et
al., 1994), mas otros dos criterios: hipertrigliceridemia, HDL bajo, presion arterial elevada
(>130/85 mm Hg), glicemia (>100 mg/dl) e incluyendo diabetes tipo 2. En 2005, la American
Heart Association (AHA) y el National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI), publicaron
sus criterios (Alberti y Zimmet, 1998) muy similares a los del ATP IIl debiendo cumplir con
tres de los cinco criterios: obesidad abdominal, hipertrigliceridemia, HDL bajo y presion arte-
rial elevada (>130/85).

Independientemente de los criterios utilizados para definir al sindrome metabolico por
las diferentes asociaciones, existe un punto en comun, el cual es la alteracién en el metabo-
lismo de triglicéridos. Alterandose de manera especifica los triglicéridos totales y la fraccion
de lipoproteinas.

Varios grupos de investigacion han establecido que la principal caracteristica del sin-
drome metabdlico es un estado de resistencia a la insulina relacionado directamente con la
aparicidn de alteraciones en el metabolismo de triglicéridos (Almeda et al., 2009). La OMS
sefala que es indispensable la presencia de alteraciones en latolerancia ala glucosay lare-
sistencia alainsulina para el diagnéstico del sindrome metabdlico, condiciones a las que de-
ben sumarse al menos dos de las siguientes manifestaciones: hipertension arterial,
dislipidemias y obesidad (Pircalaboiu et al., 2010).

Resistencia a la insulina

La insulina es una hormona endocrina que controla el metabolismo de aminoacidos,
carbohidratos y lipidos. La insulina participa en el metabolismo de lipidos incrementando la
sintesis de acidos grasos, su esterificacion y disminuyendo la lipdlisis en el tejido adiposo
(Meshkaniy Khosrow, 2009). Ademas, inhibe la secrecion de lipoproteinas de muy baja den-
sidad (VLDL) en el higado, activaala lipoproteina lipasa (LPL) en el tejido adiposo conlo que
contribuye al aclaramiento de los quilomicrones después de comer e inhibe a esta misma
enzima en el tejido muscular en el posprandio (después de las comidas) (Sparks et al.,
1996).

Laresistencia a la insulina es un estado metabdlico alterado en el cual la hormona no
ejerce sus efectos biolégicos en concentraciones plasmaticas efectivas en sujetos sanos.
La resistencia a la insulina ha sido propuesta como el factor de unién clave en el sindrome
metabdlico (Meshkaniy Khosrow, 2009). Las células que responden a la insulina presentan
un receptor, el cual es una proteina de membrana que consiste en dos subunidades alfa lo-
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calizadas extracelularmente, cuya funcion es la de unirse a lainsulina. Ademas, de dos sub-
unidades beta, de localizacion intracelular que tienen actividad de enzimas cinasas (Satiel
etal., 2001). Debido a la complejidad, el conocimiento parcial y el gran nimero de proteinas
gue participan en la transduccion de la sefial de la insulina s6lo describiremos las que inter-
vienen en la via del sustrato receptor de insulina (IRS).

Senalizacidon de la insulina via IRS

La insulina al unirse con su receptor cambia la conformacion de este Gltimo, lo que
conlleva a la auto-fosforilacién del receptor en las subunidades intracelulares. Esto cataliza
la fosforilacion de proteinas miembros de la familia del IRS. Se han identificado al menos
seis proteinas sustratos del receptor de insulina, siendo IRS-1 e IRS-2 de las que se conoce
mejor su funcién (Satiel y Kahn, 2001). La fosforilacion de los IRS facilita la interaccion de las
dos subunidades que constituyen la forma activa de la enzima fosfoinositol-3-fosfato cinasa
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Figura 2. La sefializacion de la insulina. La interaccién de la insulina con su receptor promueve su autofosforilacién y cata-
liza la fosforilacion de proteinas celulares como los IRS. Posterior a la fosforilacion en tirosinas, los IRS interactdan con
vias de sefializacién como la PI3K/Akt. Esta via coordina la regulacién del metabolismo de carbohidratos, lipidos y protei-
nas. Las fosfatasas PTP1B, PTEN, SHP2 y SOCS-3 inhiben y terminan via de sefializacién de la insulina.
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(PI3K): p85, que tiene funcién reguladoray p110, en donde radica la actividad cataliticade la
enzima. La PI3K fosforila a los fosfatidil-inositoles de la membrana, generando un segundo
mensajero lipidico: el fosfatidil-inositol 3,4,5-trifosfato (P1P3). Este producto promueve la ac-
tivacion de las cinasas dependientes de fosfoinositidos (PDK) y en consecuencia PDK fos-
forilaala cinasa AKT o PKB (Ingeborg etal., 2011). La forma fosforilada de AKT/PKB regula
a suvez la fosforilacion de diversas proteinas que participan en las maltiples acciones meta-
bdlicas de la insulina como: la gluconeogénesis, sintesis de glucégeno, sintesis de protei-
nas y lipogénesis (Manning y Cantley, 2007) (Fig. 2). Asi como la fosforilacion de las
proteinas de la cascada de sefalizacion de la insulina activa a esta via, la desfosforilacion
de dichas proteinas la inhibe. Varias fosfatasas como la proteina-tirosina fosfatasa-1B
(PTP1B), la enzima homdloga de fosfatasa y tensina (PTEN), la tirosin-protein fosfatasa
(SHP2) y la proteina supresora de la sefial de de citocinas-3 (SOCS-3), desfosforilan y apa-
gan la sefializacion (Ingeborg et al., 2011) (Fig. 2).

Alteraciones en laviade latransduccion de sefiales de lainsulina, ya sea por fosforila-
cion ineficiente y/o por aumento de la actividad de las fosfatasas, provocan una disminucion
enlaaccion de esta hormona. Este es el mecanismo molecular que da origen a laresistencia
alainsulina, también conocida como insensibilidad a lainsulina. La disminucién enla accion
de la insulina es uno de los componentes que participan en el desarrollo de la diabetes
(Meshkani y Khosrow, 2009).

Las mutaciones del receptor de insulina (se han descrito mas de 30 a nivel de sus sub-
unidades ay 3) son muy severas, muy poco frecuentes y a veces incompatibles con la edad
adulta (sindromes: Leprechaunismo, S. Rabson-Mendenhall y Berardinell-Seip) (Shepherd
y Kanh, 1999). Sin embargo, en el sindrome metabdlico las mutaciones en el receptor no pa-
recen ser las causantes de la resistencia a la insulina. Hasta el momento, el consenso gene-
ralindica que el mecanismo molecular esta asociado a alteraciones posteriores alaunién de
lainsulina con su receptor (Meshkaniy Khosrow, 2009), como son las fosforilaciones enresi-
duos de serina y treonina de la proteinas IRS 1y 2, induccién de factores inhibitorios como
los supresores de la sefializacion de citocinas (SOCS-1,3) e incremento en la actividad de
fosfatasas como la proteina tirosina fosfatasa 1B (PTP 1B), la proteina homéloga a fosfatasa
ytensina (PTEN)y latirosina fosfatasa (SHP2), que intervienen en laterminacién de la sefia-
lizacion de lainsulina (Saltiel y Kahn, 2001). La alteracién en alguno de los puntos mencio-
nados, provoca un estado de resistencia a la insulina en los principales érganos que
responden a dicha hormona: higado, musculo y tejido adiposo. Se ha reportado una dismi-
nucién en la autofosforilacién del receptor de insulina en el misculo esquelético y tejido adi-
poso de pacientes con diabetes tipo 2 (Meshkani et al., 2006). De igual manera, se ha
observado que en musculo esquelético de personas obesas existe una disminucion en la
fosforilaciéon de proteinas de la via de sefializacion de PI3K/Akt (Meshkani et al., 2006).

La resistencia a la insulina en el tejido adiposo provoca una disminucion en la accion
antilipolitica de la insulina, favoreciendo el rompimiento de los triglicéridos y generando un
aumento de acidos grasos libres en la circulacién, los cuales interfieren con la sefializacion
del receptor de insulina (Saltiel y Kahn, 2001). Paradéjicamente, la resistencia a la insulina
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no reduce la lipogénesis en el higado. Esto se debe a que la expresion del factor transcrip-
cional lipogénico SREBP-1c (proteina de unién a elementos de respuesta a esteroles), a pe-
sar de ser altamente dependiente de insulina, no se ve disminuido en la condicion de
resistencia a la insulina (Meshkani et al., 2006). Se ha propuesto que la proteccion que pre-
senta SREBP-1c a la resistencia a la insulina es debido a diferencias entre la sefializacion a
nivel de las proteinas IRS 1y 2 (Kohjima et al., 2008; Musso et al., 2009).

Laresistencia hepética a la insulinafomenta una sobreproduccion de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL). Esto debido a un incremento en el flujo de acidos grasos desde
eltejido adiposo, lo que favorece la sintesis de triglicéridos en el higado parala formacién de
VLDL. Ademas, la resistencia provoca una disminucion en la fosforilacién de los factores
transcripcionales FOXO 1y FOXA2 (Forkhead box protein A1y A2), los cuales son inhibidos
al ser fosforilados. Esto provoca un aumento en la expresion de la proteina apo B (Apolipo-
proteina B) y la proteina de trasporte microsomal de triglicéridos (MTTP), las cuales son
esenciales en la sintesis de VLDL y son reguladas positivamente por los factores FOXO 1y
FOXA 2 (Meshkani y Khosrow, 2009). Ademas, el aumento de acidos grasos libres en la cir-
culacion estimula la formacion de diacilglicerol y ceramidas que activan a las proteinas cina-
sas C atipicas (PKC vy ), las cuales a su vez fosforilan e inactivan al IRS-1 'y a componentes
de la via de sefializacion PI3K/Akt en el masculo (DeFronzo, 1988).

Obesidad

El exceso del almacenamiento de triglicéridos en el tejido adiposo es el causante de la
obesidad, que es uno de los mayores problemas de salud publica en México (ESANUT,
2012). La expansion excesiva de los adipocitos (hipertrofia) produce alteraciones en su fun-
cionamiento, y es considerada el principal desencadenante de alteraciones presentes enla
obesidad (Bays, 2008). Los adipocitos hipertréficos son resistentes a los efectos antilipoliti-
cos de la insulina, aumentando la concentracion de los &cidos grasos en la sangre, lo que
origina la produccion intracelular de otros compuestos como diacilglicerol y ceramidas que
favorecen la resistencia a la insulina (Jacobi et al., 2012).

La fisiopatologia de la obesidad esté ligada también al aumento en la secrecion de
hormonas producidas por el tejido adiposo (adipocinas). Los adipocitos hipertroficos tam-
bién producen mayor cantidad de resistina, interleucinas (IL-3 y -6) y TNF- (factor de necro-
sis tumoral alfa) que causan resistencia a la insulina y favorecen la infiltracion de
macréfagos que promueven el estado proinflamatorio (Rasouli y Kern, 2008; Samaras et al.,
2009). Ademas, los adipocitos hipertréficos disminuyen la sintesis de la adiponectina, una
adipocina que tiene efectos positivos en la sensibilidad a la insulina y la homeostasis de los
lipidos, aumentando la oxidacién de acidos grasos y disminuyendo la lipogénesis de novo
en el higado (Brochu et al., 2010).

Laresistencia a lainsulina en el tejido adiposo es causa de alteraciones en el metabo-
lismo de triglicéridos. Sin embargo, es necesario considerar que una desregulacion inicial en
el metabolismo de triglicéridos debido a otros factores como la ingesta excesiva de carbohi-
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dratos y grasas genera un estado de resistencia a la insulina. Esto es evidente en personas
gue presentan obesidad debido al exceso en laingesta de alimentos, sedentarismoy predis-
posicion genética a acumular grasa. En estos pacientes se observo que la sensibilidad a la
insulina disminuye de un 30 a un 40% cuando el sujeto presenta un exceso de entre un 35y
40% sobre su peso ideal y lo predispone a desarrollar otras enfermedades como la diabetes
tipo 2 (Pajunen et al., 2012).

La relacién metabdlica y etioldgica entre la obesidad y la resistencia a la insulina son
importantes temas de debate en la actualidad, debido a que los adipocitos hipertréficos son
resistentes a la insulina, pero ademas secretan adipocinas que provocan resistencia en teji-
dos periféricos. La mayoria de los estudios apunta a que la obesidad es un factor de predis-
posicién para la resistencia a la insulina, ya que la secrecion aumentada de adipocinas al
torrente sanguineo de manera crénica provoca alteraciones en la via de sefializacién de la
insulina.

Dislipidemias

Es un trastorno que se caracteriza por alteraciones en las concentraciones de lipopro-
teinas y una excesiva lipemia postprandial (Yuan et al., 2007). La hipertrigliceridemia es la
alteracion mas precoz en el sindrome metabdlico y es producida por el aumento de la sinte-
sis hepaticade VLDL y alteracion del catabolismo (aclaramiento) de éstas, de los quilomicro-
nes y de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), por disminucién de la actividad de la
lipoproteinalipasa (LPL) (Yuan et al., 2007). Las dislipidemias se pueden clasificar como pri-
marias cuando su origen es de tipo hereditario y secundarias cuando son originadas por di-
versos factores, como la esteatosis, diabetes tipo 2, obesidad y sindrome metabdlico
(Hegele, 2001). La hipertrigliceridemia asociada al sindrome metabdlico es una de las disli-
pidemias mas frecuentes en la poblacibn mexicana. La prevalencia de dicha condicién en
nuestro pais es significativamente mayor a la descrita para otros grupos étnicos (Evia y
José, 2005).

Se puede considerar que las dislipidemias son una alteracién directa del metabolismo
de triglicéridos y son una de las principales manifestaciones clinicas en pacientes con diabe-
tes tipo 2, obesidad, esteatosis y enfermedades cardiovasculares. Ademas, independiente-
mente de su origen, su aparicién es debida a una alteracion en los mecanismos moleculares
gue controlan la produccion, secrecion o aclaramiento de los distintos tipos de lipoproteinas.

Diabetes mellitus tipo 2

Se define como un grupo de alteraciones metabdlicas caracterizadas por hipergluce-
mia, como resultado de defectos en la secrecion y/o accion de la insulinay tiene como carac-
teristicas esenciales la presencia de alteraciones en el metabolismo de la glucosa y de
lipidos (ADA, 2012). La diabetes tipo 2 es uno de los padecimientos con mayor prevalencia e
incidencia a nivel mundial y en México es la principal causa de muerte en hombres, despla-

Ciencia Nicolaita No. 58 58 Abril de 2013



Triglicéridos y su relacién con el sindrome metabélico

zando a las enfermedades relacionadas con el corazén (Almeda et al., 2009). Una anormali-
dad temprana y caracteristica de la diabetes tipo 2 es la resistencia a la insulina. El estado
diabético se presenta cuando la secrecién de insulina es incapaz de compensar la resisten-
ciay es en esta etapa que se manifiesta la hiperglucemia en ayuno (Meshkani y Khosrow,
2009).

Con respecto al metabolismo de lipidos, existe evidencia de que los pacientes con
diabetes tipo 2 presentan concentraciones elevadas de triglicéridos totales en suero, menor
concentracién de lipoproteinas de alta densidad (HDL), mayor cantidad de VLDL, LDLy me-
nor cantidad de receptores de lipoproteinas de baja densidad (R-LDL). También presentan
una actividad reducida de la lipoproteina lipasa, lo que disminuye la remocion de las lipopro-
teinas de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) circulantes, fa-
voreciendo un aumento en su concentracion particularmente en estados postprandiales que
favorecen la formacién de ateromas (Pastromas et al., 2008). La disminucion de las HDL re-
presenta un factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares (Rashid et al., 2003; Ver-
gés, 2005), las cuales incrementan el riesgo de muerte en pacientes con diabetes tipo 2. Por
lo tanto, las alteraciones en el perfil de lipoproteinas eleva las concentraciones de colesterol
total y triglicéridos en enfermos diabéticos y predispone a la falla cardiovascular.

Hipertension

La hipertensioén arterial es una condicion caracterizada por un incremento de la pre-
sion arterial (presion arterial sistélica (PAS) >140 mm de Hg, y/o presién arterial diastdlica
(PAD) >90 mm de Hg (SSA, 1999), como consecuencia de cambios hemodinamicos macro
y microvasculares. En esta patologia existe un desequilibrio entre los factores vasoconstric-
tores y vasodilatadores del organismo. Estos cambios, que anteceden en el tiempo a la ele-
vacién de la presion, producen lesiones organicas especificas. Entre los principales 6rganos
alterados por la hipertensién estan el rifidn y el corazén, desarrollando a largo plazo insufi-
ciencia renal cronica, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, falla renal e in-
farto (Gutiérrez et al., 2010).

Actualmente existe una gran evidencia sobre la asociacién del aumento de la presion
arterial y el riesgo cardiovascular. Varios estudios relacionan la resistencia a la insulina con
elaumento de la presion arterial. Desde el estudio ATP Ill, se tiene como criterio una presioén
arterial >130/85 mm Hg. El riesgo de enfermedades cardiovasculares comienza desde pre-
sién arterial de 115/75 mm Hg, con cadaincremento de 20 mm Hg en la presidn sistélicao 10
mm Hg en la presion diastolica, se dobla el riesgo cardiovascular (Pineda, 2008). El sindro-
me metabolico esta asociado a cambios con la proliferacion celular del misculo liso vascular
y su hipertrofia como consecuencia de la accion mitogénica de la insulina, debido a la hipe-
rinsulinemia compensatoria. También se asocia con un estimulo del crecimiento endotelial y
una disfuncion de este tejido. Esta comprobado que existe gran similitud entre la proinsulina
y la propia insulina y los péptidos conocidos como IGF-1 e IGF-2 (factores de crecimiento
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con propiedades semejantes a la insulina tipo 1 y 2) que son estimuladores del crecimiento
endotelial (Ueno, 2000).

Entre los factores de riesgo adquiridos, la obesidad y la dislipidemia en si mismas son
causa también de desarrollo de hipertension, pues el aumento de peso se acompaiia de re-
tencion de sodio por aumento de la actividad del sistema renina-angiotensinay el incremen-
to en la concentracién de triglicéridos favorece la aparicién de ateromas que reducen la luz
vascular incrementando la presién arterial.

Microalbuminuria

El hallazgo de albumina en orina con valores entre 30y 300 mg/dia se le conoce como
microalbuminuria y mayores a 300 mg/dia se consideran macroproteinuria o proteinuria cli-
nica (Russo et al., 2002). La microalbuminuria es un factor de riesgo cardiovascular inde-
pendiente, incluyéndose en los criterios del ATP IIl (Raven, 1988) y aparece en el contexto
del sindrome metabdlico como manifestaciéon de disfuncidn endotelial temprana (Liese et
al., 2001). La microalbuminuria es un marcador de alteracién de la funcion renal en la diabe-
tes mellitus, y en individuos no diabéticos puede sugerir la expresion de dafio renal endote-
lial vascular, especificamente aumentando la permeabilidad vascular y por lo tanto sirve
como un indicador temprano de aterosclerosis (Deckert et al., 1989). Ademas, se ha esta-
blecido que esta relacionada con hipertension y su grado de severidad (Bianchi etal., 1997).
También se ha demostrado que la microalbuminuria esta asociada con la resistencia a la in-
sulina (Mykkénen et al., 1998) y el grado de adiposidad central, que a su vez esta relaciona-
do con hipertensién y enfermedad cardiovascular en el contexto de la resistencia a la
insulina y/o sindrome metabdlico (Scaglione et al., 1995).

La hiperlipemia es conocida por ser un factor de riesgo para el desarrollo de la albumi-
nuria en los pacientes con diabetes (Rutledge et al., 2010). Soportando este hecho, se ha
observado mejora en la microalbuminuria en pacientes con nefropatia diabética cuando son
tratados con agentes hipolipidémicos. Sin embargo, aun estan en estudio el efecto de varios
hipolipemiantes; por ejemplo la eficacia de las estatinas en la albuminuria en pacientes con
nefropatia diabética todavia no ésta totalmente establecida (Maric y Hall, 2011).

Enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares, de acuerdo con la definicion de la American
Heart Association incluyen: cardiopatia isquémica (angina e infarto al miocardio), hiperten-
sion arterial, cardiopatia reumatica, enfermedad vascular periférica y el infarto cerebral. El
infarto al miocardio y cerebral suelen ser fenédmenos agudos que se deben sobre todo a obs-
trucciones que impiden que la sangre fluya hacia el corazon y/o el cerebro. La causa mas fre-
cuente es la formacion de depositos de grasa en las paredes de los vasos sanguineos que
irrigan el corazon o el cerebro (Badimona et al., 2002). Las HDL y las LDL son sustrato de la
lipasa hepética que aumentan el catabolismo de las HDL, mientras las LDL se transforman
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en particulas mas pequefias y densas. Estas LDL pequefias y densas son mas aterogénicas
porque son mas susceptibles a la oxidacion, siendo especialmente captadas por los recep-
tores SR-A1 de los macréfagos del espacio subendotelial, generando una respuesta infla-
matoria a medida que se transforman en células espumosas cargadas de colesterol.
Ademas, laresistencia alainsulina reduce la actividad de la lipoproteinalipasa, disminuyen-
do la remocién de lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y remanentes de quilomicro-
nes, que también son lipoproteinas aterogénicas (Maiz, 2005).

La causa del incremento de enfermedades cardiovasculares es multifactorial, pero el
perfil de lipidos aterogénicos caracterizado por un aumento en la circulacién de triglicéridos,
colesterol-LDL y disminucién de HDL, es uno de los principales factores. Varios estudios po-
blacionales demostraron que el sindrome metabdlico y sus anormalidades estan asociados
conunincremento en el riesgo de enfermedades cardiovasculares (Agarwal et al., 2012). El
incremento neto en los niveles de triglicéridos producido por la resistencia a la insulina pro-
mueve que la proteina transportadora de ésteres de colesterol (CETP) los transfiera desde
las HDL hacia las LDL. Este proceso favorece un aumento de pequefias y densas particulas
de HDL con reducidas propiedades antioxidantes y antiinflamatorias (Cannon, 2008). Ade-
mas, el estado inflamatorio durante el sindrome metabdlico, la diabetes tipo 2 y la obesidad
promueve una disfuncién endotelial, produciendo acumulacion de colesterol-LDL en las pa-
redes vasculares, oxidacién y formacién de placas aterogénicas, que disminuyen la luz vas-
cular y propician problemas de circulacién (Cannon, 2008).

Laresistencia a la insulina en el higado tiene un efecto importante en la supresién del
sistema de fibrindlisis por la sobreproduccion de fibrinégeno y del inhibidor activador del
plasminégeno 1 (PAI-1). Laconcentracién plasmatica elevada de PAI-1 esta asociada conla
progresion de enfermedades coronarias y el desarrollo de infartos al miocardio (Ozcan et al.,
2004). La proteina C reactiva es otro factor alterado en la resistencia a la insulina hepética.
Existe evidencia que promueve la ateroesclerosis por union a LDL oxidada, incrementando
la expresion de PAI-1y la adhesion de moléculas a las células endoteliales. Ademas, inhibe
la formacion de 6xido nitrico (vasodilatador) incrementado la fagocitosis de las LDL por los
macrofagos y promoviendo la aterogénesis (Ozcan et al., 2004).

Los mecanismos moleculares en las enfermedades cardiovasculares involucran va-
rios aspectos y aunque no todos estan relacionados directamente con alteracion en el meta-
bolismo de triglicéridos, todas estan asociadas con la resistencia a la insulina; lo cual nos
permite relacionar ala mayoria de los padecimientos del sindrome metabdlico con las enfer-
medades cardiovasculares.

Consideraciones finales

Actualmente en el mundo existe una alta incidencia y prevalencia de afecciones que
alteran el metabolismo de triglicéridos. Los padecimientos como la diabetes tipo 2, las enfer-
medades cardiovasculares y la obesidad, son a nivel mundial las principales causas de
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muerte y no hay duda que todas son manifestaciones clinicas del sindrome metabdlico.
Ademas, son importantes detonantes de alteraciones en el metabolismo de triglicéridos.

La regulacion del metabolismo de triglicéridos es muy complejay pequefias modifica-
ciones pueden provocar la manifestacion clinica de multiples padecimientos. De acuerdo al
consenso general, las alteraciones en el metabolismo de triglicéridos estan asociadas ala
resistencia a la insulina, por lo que se debe considerar que es una de las enfermedades del
sindrome metabdlico con mayor importancia en su prevencion. Dado lo anterior, es de gran
importancia clinica el adecuado control y monitoreo en los niveles séricos de triglicéridos, ya
gue su elevacion es el reflejo de una o varias enfermedades asociadas. Actualmente nume-
rosos trabajos se llevan a cabo con el objetivo de dilucidar los mecanismos moleculares par-
ticipantes en el desarrollo de estas enfermedades.
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