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Lipidos y sindrome metabélico

La dislipidemia del sindrome metabdlico esta caracterizada por niveles elevados de triacilglicéridos y de lipopro-
teinas de baja densidad (LDL) siguiendo un patrén de particulas pequefas y densas y niveles bajos de lipoproteinas
de alta densidad (HDL), cursa simultdneamente con valores elevados de colesterol No-HDL, VLDLr, quilomicrones
y Apo B-100 Apo B-48, también HDL modificado, lipemia postprandial e intolerancia a las grasas.

Un mecanismo predominante para la sintesis acelerada de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) en el
sindrome metabdlico y la resistencia a la insulina, involucra una disponibilidad incrementada de acidos grasos
libres derivados del tejido adiposo y ofertados al higado a través de la circulaciéon porta y linfatica. La reduccion
de la depuracion de los triglicéridos en la sangre puede contribuir a la dislipidemia en los diabéticos a través
de una disminucion importante de la actividad de la lipoproteinlipasa estimulada por la insulina. Los niveles
incrementados de triacilglicéridos estan también implicados como causa subyacente en la produccién de parti-
culas de lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequefas y densas que son mas facilmente oxidadas por lo cual
son mas aterogénicas y mas dificil su depuracion del torrente sanguineo. El tejido adiposo se comporta como
un érgano endocrino debido a que secreta una gran cantidad de hormonas y citoquinas que vinculan en forma
directa los acidos grasos libres con la accién de la insulina y a su vez con la integridad funcional de las células
B de los islotes pancreéticos. Estas citoquinas incluyen: leptina, adiponectina, resistina, factor de necrosis turno-
ral alfa (TNFa), interleucina e inhibidor 1 del activador de plasminégeno (PAI-l); El tejido adiposo disfuncional
incrementa en forma significativa la sintesis de angiotensina; asimismo, los acidos grasos regulan por lo menos
cuatro familias de factores de transcripciones: PPARs (alfa, delta y gamma), receptores hepéticos (LXRS), factor
nuclear hepatico (HNF-4) y elemento esteroideo regulador de lipido y proteina (SREBPs). Estas sustancias afec-
tan muchos sistemas homeostaticos que incluyen la cascada de biosenalizacién de insulina, la fibrindlisis y la
adhesion de las células endoteliales que promueven la aterogénesis.

La insulina es una hormona reguladora critica de todos los aspectos de la biologia del adipocito. Estas células
son uno de los tipos celulares mas sensibles a la accién de esta hormona. En los adipocitos, la insulina promueve
el almacenamiento de los triglicéridos por un variado nimero de mecanismos que incluyen: la promocién de
la diferenciacion y maduracion de los adipocitos; estimula el transporte de glucosa a través de la membrana y
la sintesis de los triglicéridos (lipogénesis), asi como una potente inhibicién de la lipdlisis. La insulina también
promueve la captacion de acidos grasos provenientes de las lipoproteinas circulantes al estimular la actividad
de la lipoproteinlipasa en el tejido adiposo.

En el sindrome de resistencia a la insulina se produce una disminucién de la captaciéon y almacenamiento de
los acidos grasos libres por el tejido adiposo y una reduccién considerable de la sintesis de triglicéridos. Este
aumento de los acidos grasos libres, ejerce un efecto nocivo sobre la captacion y oxidacion de la glucosa por el
tejido muscular y la secrecién de insulina por las células B de los islotes pancreaticos, principalmente a través
de la inhibicién de la captaciéon de glucosa por alteraciones en el transporte de glucosa o modificaciones en la
fosforilacion del receptor de insulina o de los sustratos para este receptor en estas células. A su vez, la resisten-
cia a la insulina aumenta la liberacién de acidos grasos del tejido adiposo visceral. El efecto resultante es una
sobreoferta de acidos grasos libres que compiten con el metabolismo de la glucosa en las células e incrementa
en forma preferencial la oxidacion incompleta de los acidos grasos libres creando un alteracion metabdlica en
las células musculares, adipocitos y células hepaticas. Adicionalmente, la elevacién de los acidos grasos libres
en el plasma y liquido extracelular deteriora la funcion de las células B modificando la respuesta de estas células
a la estimulacion por glucosa.

La disfuncién de la liberaciéon de insulina por las células B a su vez contribuye a la produccion hepética de glu-
cosa por los hepatocitos debido a un aumento de la glucogenolisis con la consiguiente hiperglucemia en ayunas,
a ello se suma la acciéon de citoquinas proinflamatorias que afectan la liberacién de la insulina, la cascada de
biosenalizacion de la insulina en las células blanco, la fibrindlisis, la adhesién de las monocitos circulantes
y las plaquetas a las células endoteliales y espacio subendotelial fomentando el proceso de aterosclerosis. A
través de estas sustancias, los adipocitos poseen la capacidad de influenciar la biologia local de este tejido y el
metabolismo global influenciando los centros neurohormonales de control del cerebro, el higado, el musculo
esquelético, las células B y la vasculatura sistémica. Los estudios experimentales han demostrado que los adi-
pocitos expresan y secretan el factor de necrosis tumoral alfa (TNF£). Los adipocitos aumentados de tamafo
como los observados en animales obesos poseen una sobreexpresion de este factor. Esta molécula asi como la
resistina, otra citoquina secretada por los adipocitos puede interferir en la accion de la insulina e influir en el
fendmeno de tolerancia a la glucosa.
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