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Resumen

Los triglicéridos son biomoléculas de estructuras muy diferentes, pero que tienen en común el ser hidrofóbicas. Tienen diversas funciones en los seres vivos, entre ellas están las estructurales, de señalización y como fuentes de energía. También participan en la atenuación de la lipotoxicidad, transporte de ácidos grasos y transducción de señales. Existen varias enfermedades asociadas con alteraciones en el metabolismo de triglicéridos; siendo las patologías relacionadas con el síndrome metabólico las que tienen como denominador común alteraciones en el metabolismo de triglicéridos. En el mundo, el síndrome metabólico y sus padecimientos asociados son uno de los principales problemas de salud pública. La resistencia a la insulina es denominador de la mayoría de las enfermedades asociadas al síndrome metabólico, como la obesidad, dislipidemias, enfermedades cardiovasculares y la diabetes tipo 2. En esta revisión se discutirán los mecanismos moleculares que se han propuesto para explicar las alteraciones del metabolismo de triglicéridos relacionados con enfermedades metabólicas asociadas al síndrome metabólico. 
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Abstract

Triglycerides and its relationship with metabolic syndrome

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 transduction. There are a manifold of diseases associated with disturbed triglyceride metabolism, 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 lie beneath the diseases associated with metabolic syndrome, such as obesity, dyslipidemia, cardiovascular disease and type 2 diabetes. In this review we describe the molecular mechanisms of triglyceride metabolism disorders related to metabolic diseases associated with metabolic syndrome.
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INTRODUCCIÓN

Los triglicéridos o triacilgliceroles son moléculas formadas por ácidos grasos esterificados al glicerol. Son compuestos esenciales en el funcionamiento de órganos y tejidos y representan  la mayor fuente de energía para los mamíferos (Nelson y Cox, 2008). También son un reservorio de ácidos grasos, que sirven como precursores en la síntesis de fosfolípidos indispensables en la formación de membranas celulares y en la transducción de señales (Jump et al., 2005; Nelson y Cox, 2008) (Fig. 1). Además, los triglicéridos atenúan la señalización por diacilglicerol, cuyo aumento sostenido se relaciona con hiperplasias en varios tipos celulares (Merida et al., 2008). 

Existe una gran variedad de enfermedades que modifican el metabolismo de triglicéridos. Sin embargo, aquellas asociadas al síndrome metabólico se relacionan entre sí y actualmente representan una pandemia mundial (Ford et al, 2010). Todas estas condiciones tienen como origen común hábitos de sobre-alimentación y sedentarismo, circunstancias inherentes al estilo de vida actual que resultan desfavorables para la salud. 

Las alteraciones en el metabolismo de los triglicéridos están relacionadas con diversas enfermedades crónico-degenerativas. En esta revisión discutiremos los mecanismos moleculares que tratan de explicar la alteración del metabolismo  de triglicéridos y su relación con padecimientos asociados al síndrome metabólico.

Síndrome metabólico

La Organización Mundial de la Salud (OMS) acuñó en 1998 el término Síndrome Metabólico que incluye varios padecimientos, entre los más importantes están: resistencia a la insulina, obesidad, dislipidemias, diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares (Vacca et al., 2011). Actualmente, estas últimas junto con la diabetes mellitus tipo 2 son la principal causa de muerte a nivel mundial y su incidencia va en aumento (OMS, 2011). La prevalencia del síndrome metabólico en México es de un 26% de la población y un 37% de estos casos se presenta en personas menores de 40 años (Ford et al, 2010). Además, el síndrome metabólico está asociado con alteraciones del metabolismo de triglicéridos en el hígado, como la esteatosis (acumulación excesiva de grasa en el hígado), ya que se ha encontrado que en el 90% de estos pacientes presentan más de una de las características del síndrome metabólico (Avramoglu et al., 2006).

Varios grupos de investigación han establecido que la principal característica del síndrome metabólico es un estado de resistencia a la insulina relacionado directamente con la aparición de alteraciones en el metabolismo de triglicéridos (Almeda et al., 2009). La OMS señala que es indispensable la presencia de alteraciones en la tolerancia a la glucosa y la resistencia a la insulina para el diagnóstico del síndrome metabólico, condiciones a las que deben sumarse al menos dos de las siguientes manifestaciones: hipertensión arterial, dislipidemias y obesidad (Pîrcălăboiu et al., 2010). 

Resistencia a la insulina

La insulina es una hormona endocrina que controla el metabolismo de aminoácidos, carbohidratos y lípidos. La insulina participa en el metabolismo de lípidos incrementando la síntesis de ácidos grasos, su esterificación y disminuyendo la lipólisis en el tejido adiposo (Meshkani y Khosrow, 2009). Además, inhibe la secreción de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) en el hígado, activa a la lipoproteína lipasa (LPL) en el tejido adiposo con lo 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)

La resistencia a la insulina es un estado metabólico alterado en el cual la hormona no ejerce sus efectos biológicos en concentraciones plasmáticas efectivas en sujetos sanos. La resistencia a la insulina ha sido propuesta como el factor de unión clave en el síndrome metabólico (Meshkani y Khosrow, 2009). Las células que responden a la insulina presentan un receptor, el cual es una proteína de membrana que consiste en dos subunidades alfa localizadas extracelularmente, cuya función es la de unirse a la insulina. Además, de dos subunidades beta, de localización intracelular que tienen actividad de enzimas cinasas (Satiel et al., 2001). Debido a la complejidad, el conocimiento parcial y el gran número de proteínas que participan en la transducción de la señal de la insulina sólo describiremos las que intervienen en la vía del sustrato receptor de insulina (IRS).

Señalización de la insulina vía IRS

La insulina al unirse con su receptor cambia la conformación  de este último, lo que conlleva a su auto-fosforilación del receptor en las subunidades intracelulares. Esto cataliza la fosforilación de proteínas miembros de la familia del IRS. Se han identificado al menos seis proteínas sustratos del receptor de insulina, siendo IRS-1 e IRS-2 de las que se conoce mejor su función (Satiel y Kahn, 2001). La fosforilación de los IRS facilita la interacción de las dos subunidades que constituyen la forma activa de la enzima fosfoinositol-3-fosfato cinasa (PI3K): p85, que tiene función reguladora y p110, en donde radica la actividad catalítica de la enzima. La PI3K fosforila a los fosfatidil-inositoles de la membrana, generando un segundo mensajero lipídico: el fosfatidil-inositol 3,4,5-trifosfato (IP3). Éste producto promueve la activación de las cinasas dependientes de fosfoinosítidos (PDK) y en consecuencia PDK fosforila a la cinasa AKT o PKB (Ingeborg et al., 2011). La forma fosforilada de AKT/PKB regula a su vez la fosforilación de diversas proteínas que participan en las múltiples acciones metabólicas de la insulina como: la gluconeogénesis, síntesis de glucógeno, síntesis de proteínas y lipogénesis (Manning y Cantley, 2007) (Fig. 2). 

Así como la fosforilación de las proteínas de la cascada de señalización de la insulina activa a esta vía, la desfosforilación de dichas proteínas la inhibe. Varias fosfatasas como: la proteína-tirosina fosfatasa-1B (PTP1B), la enzima homóloga de fosfatasa y tensina (PTEN), la tirosin-protein fosfatasa (SHP2) y la proteína supresora de la señal de de citocinas-3 (SOCS-3), desfosforilan y apagan la señalización (Ingeborg et al., 2011) (Fig. 2).

Alteraciones en la vía de la transducción de señales de la insulina, ya sean por ineficiente fosforilación y/o por aumento de la actividad de las fosfatasas, provocan una disminución en la acción de esta hormona. Este es el mecanismo molecular que da origen a la resistencia a la insulina, también conocida como insensibilidad a la insulina. La disminución en la acción 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 más de 30 a nivel de sus subunidades a y ß) son muy severas, muy poco frecuentes y a veces incompatibles con la edad adulta (síndromes: Leprechaunismo, S. Rabson-Mendenhall y Berardinell-Seip) (Shepherd y Kanh, 1999). Sin embargo, en el síndrome metabólico las mutaciones en el receptor no parecen ser las causantes de la resistencia a la insulina. Hasta el momento el consenso general indica que el mecanismo molecular está asociado a alteraciones posteriores a la unión de la insulina con su receptor (Meshkani y Khosrow, 2009), como son: las fosforilaciones en residuos de serina y treonina de la proteínas IRS 1 y 2, inducción de factores inhibitorios como los supresores de la señalización de citocinas (SOCS-1,3) e incremento en la actividad de fosfatasas como la proteína tirosina fosfatasa 1B (PTP 1B), la proteína homóloga a fosfatasa y tensina (PTEN) y la tirosina fosfatasa (SHP2), que intervienen en la terminación de la señalización de la insulina (Saltiel y Kahn, 2001). La alteración en alguno de los puntos mencionados, provoca un estado de resistencia a la insulina en los principales órganos que responden a dicha hormona, hígado, músculo y tejido adiposo. Se ha reportado una disminución en la autofosforilación del receptor de insulina en el músculo esquelético y tejido adiposo de pacientes con diabetes tipo 2 (Meshkani et al., 2006). De igual manera, se ha observado que en músculo esquelético de personas obesas existe una disminución en la fosforilación de proteínas de la vía de señalización de PI3K/Akt (Meshkani et al., 2006).

La resistencia a la insulina en el tejido adiposo provoca una disminución en la acción antilipolítica de la insulina, favoreciendo el rompimiento de los triglicéridos y generando un aumento de ácidos grasos libres en la circulación, los cuales interfieren con la señalización del receptor de insulina (Saltiel y Kahn, 2001). Paradójicamente, la resistencia a la insulina no reduce la lipogénesis en el hígado. Esto se debe a que la expresión del factor transcripcional lipogénico SREBP-1c (proteína de unión a elementos de respuesta a esteroles), a pesar de ser altamente dependiente de insulina, no se ve disminuido en la condición de resistencia a la insulina (Meshkani et al., 2006). Se ha propuesto que la protección que presenta SREBP-1c a la resistencia a la insulina es debido a diferencias entre la señalización a nivel de las proteínas IRS 1 y 2 (Kohjima et al., 2008; Musso et al., 2009). 

La resistencia hepática a la insulina fomenta una sobreproducción de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). Esto debido a un incremento en el flujo de ácidos grasos desde el tejido adiposo, lo que favorece la síntesis de triglicéridos en el hígado para la formación de VLDL. Además, la resistencia provoca una disminución en la fosforilación de los factores transcripcionales FOXO 1 y FOXA 2 (Forkhead box protein A1 y A2), los cuales son inhibidos al ser fosforilados. Esto provoca un aumento en la expresión de la proteína apo B (Apolipoproteína B) y la proteína de trasporte microsomal de triglicéridos (MTTP), las cuales son esenciales en la síntesis de VLDL y son reguladas positivamente por los factores FOXO 1 y FOXA 2 (Meshkani y Khosrow, 2009). Además, el aumento de ácidos grasos libres en la circulación estimula la formación de diacilglicerol y ceramidas que activan a las proteinas cinasas C atípicas (PKC  y ). Las cuales a su vez fosforilan e inactivan al IRS-1 y a componentes de la vía de señalización PI3K/Akt en el músculo (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 pública en México (ESANUT, 2006). La expansión excesiva de los adipocitos (hipertrofia) produce alteraciones en su funcionamiento y es considerada la principal desencadenante de alteraciones presentes en la obesidad (Bays, 2008). Los adipocitos hipertróficos son resistentes a los efectos antilipolíticos de la insulina, aumentando la concentración de los ácidos grasos en la sangre, lo que origina la producción intracelular de otros compuestos como diacilglicerol y ceramidas que favorecen resistencia a la insulina (Jacobi et al., 2012).

La fisiopatología de la obesidad está ligada también al aumento en la secreción de hormonas producidas por el tejido adiposo (adipocinas). Los adipocitos hipertróficos también producen mayor cantidad de resistina, interleucinas (IL-3 y -6) y TNF- (factor de necrosis tumoral alfa) que causan resistencia a la insulina y favorecen la infiltración de macrófagos que promueven el estado proinflamatorio (Rasouli y Kern, 2008; Samaras et al., 2009). Además, los adipocitos hipertróficos disminuyen la síntesis de la adiponectina, una adipocina que tiene efectos positivos en la sensibilidad a la insulina y la homeostasis de los lípidos, aumentando la oxidación de ácidos grasos y disminuyendo la lipogénesis de novo en el hígado (Brochu et al., 2010). 

La resistencia a la insulina en el tejido adiposo es causa de alteraciones en el metabolismo de triglicéridos. Sin embargo, es necesario considerar que una desregulación inicial en el metabolismo de triglicéridos debido a otros factores como la ingesta excesiva de carbohidratos y grasas genera un estado de resistencia a la insulina. Esto es evidente en personas que presentan obesidad debido al exceso en la ingesta de alimentos, sedentarismo y predisposición genética a acumular grasa. En estos pacientes se observó que la sensibilidad a la insulina disminuye de un 30 a un 40% cuando el sujeto presenta un exceso de entre un 35 y 40% sobre su peso ideal y lo predispone a desarrollar otras enfermedades como la diabetes tipo 2 (Pajunen et al., 2012).

La relación metabólica y etiológica entre la obesidad y la resistencia a la insulina son importantes temas de debate en la actualidad, debido a que los adipocitos hipertróficos son resistentes a la insulina, pero además secretan adipocinas que provocan resistencia en tejidos periféricos. Por ejemplo, las adipocinas IL-3 e IL-6 se utilizan como marcadores de diagnóstico clínico en varias enfermedades crónico degenerativas como la diabetes mellitus tipo 2 y algunos tipos de cáncer (Rasouli y Kern, 2008). La mayoría de los estudios apunta a que la obesidad es un factor de predisposición para la resistencia a la insulina, ya que la secreción aumentada de adipocinas al torrente sanguíneo de manera crónica provoca alteraciones en la vía de señalización de la insulina. 

Dislipidemias

Es un padecimiento que se caracterizan por alteraciones en las concentraciones de lipoproteínas y una excesiva lipemia postprandial (Yuan et al., 2007). La hipertrigliceridemia es la alteración más precoz en el síndrome metabólico y es producida por el aumento de la síntesis hepática de VLDL y alteración del catabolismo (aclaramiento) de éstas, quilomicrones y de las lipoporteínas de baja densidad (LDL), por disminución de la actividad de la lipoproteína lipasa (LPL) (Yuan et al., 2007). Las dislipidemias se pueden clasificar como primarias cuando su origen es de tipo hereditario y secundarias cuando son originadas por diversos factores, como la esteatosis, diabetes tipo 2, obesidad y síndrome metabólico (Hegele, 2001). La hipertrigliceridemia asociada al síndrome metabólico es una de las dislipidemias más frecuentes en la población mexicana. La prevalencia de dicha condición en nuestro país es significativamente mayor a la descrita para otros grupos étnicos (Evia y José, 2005).

	Se puede considerar que las dislipidemias son una alteración directa del metabolismo de triglicéridos y son una de las principales manifestaciones clínicas en pacientes con diabetes tipo 2, obesidad, esteatosis y enfermedades cardiovasculares. Además, independientemente de su origen, su aparición es debida a una alteración en los mecanismos moleculares que controlan su producción, secreción o aclaramiento de los distintos tipos de lipoproteínas.

Diabetes mellitus tipo 2

Se define como un grupo de alteraciones metabólicas caracterizadas por hiperglucemia, como resultado de defectos en la secreción y/o acción de la insulina y tiene como características esenciales la presencia de alteraciones en el metabolismo de la glucosa y de lípidos (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, desplazando a las enfermedades relacionadas con el corazón (Almeda et al., 2009). Una anormalidad temprana y característica de la diabetes tipo 2 es la resistencia a la insulina. El estado diabético se presenta cuando la secreción de insulina es incapaz de compensar la resistencia y es en esta etapa que se manifiesta la hiperglucemia en ayuno (Meshkani y Khosrow, 2009).

Con respecto al metabolismo de lípidos, existe evidencia de que los pacientes con diabetes tipo 2 presentan concentraciones elevadas de triglicéridos totales en suero, menor concentración de lipoproteínas de alta densidad (HDL), mayor cantidad de VLDL, LDL y menor cantidad de receptores de lipoproteínas de baja densidad (R-LDL) y una actividad reducida de la lipoproteína lipasa. Lo que disminuye la remoción de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) y lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) circulantes, favoreciendo un aumento en su concentración particularmente en estados postprandiales que favorecen la formación de ateromas (Pastromas et al., 2008). También se ha observado una disminución de lipoproteínas de muy alta densidad (HDL), lo que representa un factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares (Rashid et al., 2003; Vergés, 2005), las cuales incrementan el riesgo de muerte en pacientes con diabetes tipo 2. Por lo tanto, al tener estas alteraciones en el perfil de lipoproteínas, las concentraciones de colesterol total y triglicéridos están más elevados en estos pacientes y son factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares.



Enfermedades cardiovasculares

	Las enfermedades cardiovasculares de acuerdo con la definición de la Asociación Americana del Corazón incluyen: enfermedad cardiaca coronaria (enfermedad de las arterias coronarias y enfermedad cardiaca isquémica), embolia (derrame o apoplejía cerebral), presión alta de la sangre (hipertensión) enfermedad cardiaca reumática o fiebre reumática. Los ataques al corazón y embolias suelen ser fenómenos agudos que se deben sobre todo a obstrucciones que impiden que la sangre fluya hacia el corazón y/o el cerebro. La causa más frecuente es la formación de depósitos de grasa en las paredes de los vasos sanguíneos que irrigan el corazón o el cerebro (Badimona et al., 2002). Las HDL y las LDL son sustrato de la lipasa hepática que aumentan el catabolismo de las HDL, mientras las LDL se transforman en partículas más pequeñas y densas. Estas LDL pequeñas y densas son más aterogénicas porque son más susceptibles a la oxidación, siendo especialmente captadas por los receptores SR-A1 de los macrófagos del espacio subendotelial, generando una respuesta inflamatoria a medida que se transforman en células espumosas cargadas de colesterol. Además, la resistencia a la insulina reduce la actividad de la lipoproteína lipasa, disminuyendo la remoción de lipoproteínas de densidad intermedia (IDL) y remanentes de quilomicrones, que también son lipoproteínas aterogénicas (Maiz, 2005). 

La causa del incremento de enfermedades cardiovasculares es multifactorial, pero el perfil de lípidos aterogénicos caracterizado por un aumento en la circulación de triglicéridos, colesterol-LDL y disminución de HDL, es uno de los principales factores. Varios estudios poblacionales demostraron que el síndrome metabólico y sus anormalidades están asociados con un incremento en el riesgo de enfermedades cardiovasculares (Agarwal et al., 2012). El incremento neto en los niveles de triglicéridos producido por la resistencia la insulina promueve a que la proteína transportadora de esteres de colesterol (CETP) los transfiera desde las HDL hacia las LDL. Este proceso favorece un aumento de pequeñas y densas partículas de HDL con reducidas propiedades antioxidantes y antiinflamatorias (Cannon, 2008). Además, el estado inflamatorio durante el síndrome metabólico, la diabetes tipo 2 y la obesidad promueven una disfunción endotelial. Produciendo acumulación de colesterol-LDL en las paredes vasculares, oxidación y formación de placas aterogénicas, que disminuyen la luz vascular y propician problemas de circulación (Cannon, 2008). 

La resistencia a la insulina en el hígado tiene un efecto importante en la supresión del sistema de fibrinólisis por la sobreproducción de fibrinógeno y del inhibidor activador del plasminógeno 1 (PAI-1). La concentración plasmática elevada de PAI-1 está asociada con la progresión de enfermedades coronarias y el desarrollo de infartos al miocardio (Ozcan et al., 2004). La proteína C reactiva es otro factor alterado en la resistencia a la insulina hepática. Existe evidencia que promueve la ateroesclerosis por  unión a LDL oxidada, incrementando la expresión de PAI-1 y la adhesión de moléculas a las células endoteliales. Además, inhibe la formación de óxido nítrico (vasodilatador) incrementado la fagocitosis de las LDL por los macrófagos y promoviendo la aterogénesis (Ozcan et al., 2004). 

Los mecanismo molecular en las enfermedades cardiovasculares involucran varios aspectos y aunque no todos están relacionados directamente con alteración en el metabolismo de triglicéridos, todas están asociadas con la resistencia a la insulina. Lo cual nos permite relacionar a la mayoría de los padecimientos del síndrome metabólico con las enfermedades 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 enfermedades cardiovasculares y la obesidad, son a nivel mundial las principales causas de muerte y no hay duda que todas son manifestaciones clínicas del síndrome metabólico. Además, son importantes detonantes de alteraciones en el metabolismo de triglicéridos.

La regulación del metabolismo de triglicéridos es muy compleja y pequeñas modificaciones pueden provocar la manifestación clínica de múltiples padecimientos. De acuerdo al consenso general las alteraciones en el metabolismo de triglicéridos están asociadas a la resistencia a la insulina, por lo que se debe considerar que es una de las enfermedades del síndrome metabólico con mayor importancia en su prevención. Actualmente numerosos trabajos se lleven a cabo con el objetivo de dilucidar los mecanismos moleculares participantes en el desarrollo de estas enfermedades.
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FIGURA 1
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Figura 1. Triglicéridos y sus funciones biológicas. Los triglicéridos son moléculas formadas por ácidos grasos esterificados al glicerol. Son precursores de fosfolípidos que son indispensables en la formación de membranas celulares y en la transducción de señales para la comunicación celular.













FIGURA 2
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Figura 2. La señalización de la insulina. La interacción de la insulina con su receptor promueve su autofosforilación y cataliza la fosforilación de proteínas celulares como los IRS. Posterior a la fosforilación en tirosinas, los IRS interactúan con vías de señalización como la PI3K/Akt. Esta vía coordina la regulación del metabolismo de carbohidratos, lípidos y proteínas. Las fosfatasas PTP1B, PTEN, SHP2 y SOCS-3 inhiben y terminan vía de señalización de la insulina. 
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