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Resumen

En la diabetes mellitus tipo 2 se observa un aumento en la
produccién de quilomicrones que se asocia con un incremento
en el riesgo cardiovascular.

La evidencia actual posiciona al enterocito como actor
principal en la dislipemia de la diabetes mellitus tipo 2 ya que,
entre otras funciones, esta célula aumenta la produccion de
apolipoproteina B-48 en respuesta a una elevacion de acidos
grasos libres y glucosa. El metabolismo de los quilomicrones se
encuentra regulado por multiples factores ademés de la ingesta
de grasa proveniente de la alimentacién. Entre estos factores
se incluyen componentes metabélicos y hormonales, como las
hormonas intestinales. Estudios recientes demostraron que el
péptido similar al glucagdn tipo 1 disminuye la produccién de
apolipoproteina B-48 y el péptido similar al glucagén tipo 2
la aumenta. Por otro lado, la insulina inhibe de forma aguda
la produccién de quilomicrones en el sujeto sano, mientras
que, en la diabetes mellitus tipo 2, dicho efecto se encuentra
ausente.

La comprensién de los factores reguladores emergentes de
la secrecién de quilomicrones puede ayudar a vislumbrar
nuevos mecanismos de control en su metabolismo y aportar
estrategias para atenuar la hiperlipidemia posprandial en
la diabetes mellitus tipo 2 con la potencial reduccién de la
enfermedad cardiovascular.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus tipo 2, Quilomicrones,
Apolipoproteina B-48, Hiperlipidemias, Dislipidemias, Enterocitos.

INTRODUCCION

La principal causa de muerte de los sujetos con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) es la enfermedad cardiovascular,
principalmente por cardiopatia isquémica. La base
fisiopatoldgica de esta entidad es la aterosclerosis
acelerada asociada a la dislipidemia que presentan los
sujetos con DM2.

La dislipidemia asociada con la DM2 se caracteriza por
hipertrigliceridemia, descenso del colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad (high-density
lipoprotein cholesterol, HDL-C), presencia de colesterol
asociado a lipoproteinas de baja densidad (low-density
lipoprotein cholesterol, LDL-C) pequefias y densas e
hipetlipemia posprandial. Se considera que cada uno
de estos cuatro parimetros constituye un marcador de
riesgo cardiovascular independiente',

Se ha demostrado mediante estudios epidemiol6gicos
y de intervencién que el principal factor de riesgo
lipidico es el LDL-C. Se observé en sujetos con DM2
en tratamiento con estatinas que el riesgo cardiovascular
no desaparece totalmente en presencia de niveles
bajos de LDL-C. A esta situacién se la denomina
riesgo cardiovascular residual y la hipertrigliceridemia
posprandial representa un factor importante de dicha
condicién’.

Recibido en agosto de 2017 - Aceptado en septiembre de 2017

Conflictos de interés: ninguno

Correspondencia
Email: nogueirajuanpatricio@gmail.com

Rev. Arg. de Lipidos. - Vol. 1 (3) 2017

75



Elintestino delgado esun érganovital paralahomeostasis
de los triglicéridos posprandiales
principalmente de la via alimentaria. Se ha demostrado

provenientes

que el intestino es capaz de realizar lipogénesis de novo
y, mediante la interpretacién de los mecanismos por
los cuales esto sucede, se podrian identificar blancos
terapéuticos de utilidad en la dislipidemia asociada con
laDM2.

El intestino participa en la produccién de quilomicrén
(QM) vy la respuesta inhibitoria de la insulina sobre la
reduccidn de secrecién de QM se encuentra ausente en
pacientes con DM2*,

El objetivo de esta revisién es actualizar y discutir
respecto de los mecanismos que involucran al enterocito
en su rol activo en la dislipidemia de los individuos con

DM2.

PROCESO DE DIGESTION DE LOS LiPIDOS

Cercadel 95% delos lipidos que se consumen con la dieta
occidental son triglicéridos, compuestos principalmente
por 4cidos grasos de cadena larga.

Una vez que los lipidos se encuentran en la luz intestinal
se emulsionan con las sales biliares.

La hidrélisis de los triglicéridos libera 4cidos grasos libres
y monoacilglicerol. Los fosfolipidos producen 4cidos
grasos libres y lisofosfolipidos. El colesterol esterificado
se hidroliza a colesterol libre y 4cidos grasos libres.

El enterocito capta los lipidos presentes en la luz
intestinal mediante difusién pasiva o por transporte
mediado por proteinas.

ABSORCION Y METABOLISMO INTESTINAL
DEL COLESTEROL

Mecanismo cldsico

La proteina 1 similar a Niemann-Pick C1 (Niemann-
Pick Cl1-Like 1, NPC1L1) es un transportador de
esteroles que se localiza en la membrana apical del
enterocito y puede facilitar la captacién de colesterol
al promover el pasaje de esteroles a lo largo de la
membrana del borde en cepillo y por endocitosis
vesicular’. A su vez, se demostré que dos miembros
de la familia de receptores basureros, como el receptor
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scavenger clase B tipo I (scavenger receptor class B type
I, SR-BI) y el cluster determinant 36 (CD36) median la
absorcién de colesterol libre en la membrana del borde
en cepillo del enterocito.

Se comprobd la existencia de un heterodimero
de la superfamilia de transportadores adenosine
triphosphate (ATP)-binding cassette (ABC) G5/G8
(ABCG5/G8) que promueve el eflujo de colesterol y
fitoesteroles desde el enterocito a la luz intestinal para
ser excretados. Se demostrd una correlacidn negativa
entre la absorcidn del colesterol y la expresiéon de
ABCG5/G8% Los efectos regulatorios combinados de
NPC1L1 y ABCG5/GS8 juegan un papel critico en la
modulacién de la cantidad de colesterol que alcanza los
vasos linfiticos desde la luz intestinal.

Dentro del enterocito, el colesterol puede esterificarse
mediante su unién a icidos grasos. Una vez esterificado,
el colesterol forma junto a los triglicéridos el centro del
QM, mientras que el colesterol libre se encuentra en la
superficie de dicha lipoproteina.

Mecanismo adicional (excrecién transintestinal
de colesterol)

La via biliar contribuye en un 17% a la eliminacién de
esteroles del cuerpo. En cambio, recientemente se ha
demostrado que existe una via de eliminacién del colesterol
independiente de la excrecién biliar clasica. Este mecanismo
de excrecién transintestinal de colesterol (ETIC) podria
contribuir aproximadamente en un 33% a la cantidad total
de esteroles neutros excretados por el organismo’.

En promedio, los seres humanos excretan alrededor de
1 g de esteroles neutros por dia. La ingesta de colesterol
es de alrededor de 400 mg/dia y la secrecidn biliar de
colesterol se encuentra cercana a los 1.000 mg/dia. Se
estimé que la absorcién del colesterol es variable entre
un 20-50%. Por lo tanto, la ETIC puede estimarse en
cerca de 300 mg/dia en un individuo de 70 kg®.

La ETIC es un proceso especifico y probablemente
implique la actividad de proteinas de transporte
tanto en la membrana apical como en la basolateral
del enterocito. Se ha investigado el rol potencial de
distintos transportadores en la ETIC. El SR-BI media
la captacién del colesterol de las particulas de HDL y
LDL circulantes, aunque el HDL parece ser un donante
mis eficaz’. Se demostré en células CaCo-2 la expresién



del SR-BI tanto en la membrana apical como en la
basolateral, por lo tanto, dicho transportador podria
cumplir varias funciones a nivel intestinal. Lalocalizacién
del SR-BI en la membrana basolateral sugiere su posible
papel en la captacién de lipoproteinas'®. A su vez, se
demostré que el enterocito capta LDL a través del
receptor de LDL (LDL-R) y probablemente también
por otra via no identificada. En investigaciones realizadas
en la dltima década se ha descubierto una proteina
que regula la expresion del LDL-R, denominada
proproteina convertasa subtilisina/kexina 9 (PCSK9).
Dicha proteina es un inhibidor fisiolégico del nimero
de LDL-R, posee accién autocrina y simil endocrina y es
sintetizada en higado, intestino y sistema nervioso. En
modelo in vitro de células CaCo-2 la PCSK9 se detectd
en la membrana basolateral de yeyuno e ileon. La
deplecién de la sintesis de colesterol aumenta la sintesis

de LDL-R y PCSK9 como mecanismo de autocontrol.

Existen dos moduladores negativos conocidos de la
expresién de PCSKO: los 4cidos biliares y la insulino-
resistencia. En pacientes obesos insulino-resistentes
en quienes se realizé cirugia bariitrica se encontrd una
menor expresion duodenal de PCSK9 en comparacién
con pacientes insulino-sensibles. Los niveles de PCSK9
regularian el nimero de LDL-R en la membrana
basolateral necesario para que el colesterol de la fraccién
LDL se excrete participando activamente en la ETIC,
ya que en la membrana apical el eflujo del colesterol es
mediado, al menos en parte, por los transportadores

ABCG5/G8 y ABCBla/b'.

La excrecién fecal de esteroles se estimula por la
activacion del receptor hepitico X (liver X receptor,
LXR), un miembro de la familia de receptores nucleares
para los cuales los oxiesteroles han sido identificados
como ligandos naturales'?. El LXR regula la expresién
de distintos transportadores como el ABCG5/G8.
Se informé que la activacién del LXR por los dcidos
biliares disminuyé los valores de PCSK9 e incrementd
la secrecidn hepatobiliar de colesterol, asociado con una
reduccidn de la absorcidn intestinal de colesterol y un
incremento en la pérdida fecal de esteroles™.

ABSORCION Y METABOLISMO DE
LOS ACIDOS GRASOS LIBRES Y LOS
TRIGLICERIDOS

ElCD36 mediariala absorcion de dcidos grasos de forma
aislada o en conjunto con la proteina fijadora de acidos
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grasos de membrana, la cual acepta los dcidos grasos de
cadena larga en la membrana celular para incrementar
su concentracién local. Esto podria ayudar al CD36 a
transportar de manera activa a los dcidos grasos a través
de la membrana apical del enterocito.

Una vez que se encuentran en la cara interna de la
membrana del enterocito, los dcidos grasos se unen
a la proteina fijadora de 4cidos grasos citoplasmdtica
antes de ingresar a las vias metabdlicas. Estos acidos
grasos podrian ser utilizados para formar ésteres con la
acil coenzima A (acil-CoA), reaccién catalizada por la
proteina transportadora de icidos grasos 4 a nivel del
reticulo endoplasmitico.

Tanto los ésteres de acil-CoA con 4cidos grasos
como el monoacilglicerol se utilizan en el reticulo
endoplasmaitico liso para la sintesis de diacilglicerol
y triglicéridos. La via del monoacilglicerol contribuye
enun 75-80% en la sintesis de triglicéridos de origen
intestinal. Por otro lado, la glucosa se transporta
al interior del reticulo endoplasmitico liso y
contribuye a la sintesis de triglicéridos por la via del
glicerol fosfato.

SINTESIS DE QM

Los triglicéridos participan en la formacién de
QM que también requiere de la presencia de
Apolipoproteina B-48 (ApoB-48) y de la actividad
de la proteina microsomal de transferencia de
triglicéridos (microsomal triglyceride transfer protein,
MTP) a nivel del reticulo endoplasmatico. La MTP
es un heterodimero compuesto por dos subunidades,
una subunidad P de 58 kDa y una subunidad M de 97
kDa.La MTP interacttia con los lipidos y los transfiere
hacia la ApoB-48 naciente. Esto genera un cambio en
la configuracién estructural de la ApoB-48 haciéndola
receptiva para aceptar mds lipidos. Se demostré que
la regién promotora del gen de la MTP contiene un
elemento de respuesta a la insulina mediante el cual
dicha hormona inhibe la expresién de esta proteinal4.
A su vez, esta regién promotora también contiene un
elemento de respuesta a esteroles y se observé que el
descenso de colesterol intracelular reduce el contenido
de ARNm (4cido ribonucleico mensajero) de MTP™,

Se debe mencionar que si no se produce la lipidacién de

la ApoB-48, esta proteina es degradada.
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Se ha demostrado que el nimero de ApoB-48 se
correlaciona con el nimero de particulas de QM y de sus
remanentes, los cuales son potencialmente aterogénicos.

Una vez sintetizados los QM, se puede observar que
su centro se conforma por triglicéridos y colesterol
esterificado, y la superficie de estas lipoproteinas se
encuentra formada por una monocapa de fosfolipidos
(principalmente  fosfatidilcolina),
esterificado y las apolipoproteinas (Apo) entre las que
se incluyen la ApoB-48, ApoA-I, ApoA-II, ApoA-IV
y ApoA-V.

colesterol  no

ApoC-III y ApoE y, concomitantemente, pierde parte
de las ApoA.

REGULACION DE LA SINTESIS DE QM

Existen multiples factores que modulan la produccién

de QM (Figura 1).

Acidos grasos libres. El contenido de lipidos en la luz del
intestino regula los niveles de CD36, el cual inicia una
cascada de sefializacién que conduce a un incremento de
proteinas clave en la sintesis de QM como la ApoB-48

ylaMTP"
Cuando el QM ingresa a la circulacién recibe de otras

lipoproteinas las apolipoproteinas ApoC-I, ApoC-II,

Figura 1. Metabolismo de triglicéridos, acidos grasos libres y colesterol intestinal

El transporte de AGL se realiza por transporte facilitado de proteinas como FABPpm, FATP4 y CD36. Los AGL son translocados al RE por proteinas de transporte en el citoplasma
como L-FABP. Los AGL son convertidos en TG por las enzimas MGAT y DGAT 1y 2.

La MTP participa del ensamblaje del QMpri y QMpre, asociando los TG con la ApoB-48. Los AGL pueden provenir de la luz intestinal o ser de origen vascular, aumentando el
contenido (pool) de AGL enterocitario y, asi, la sintesis de TG. A su vez, la glucosa proveniente de la luz intestinal o vascular puede favorecer la sintesis de QM.

El colesterol es captado al interior del enterocito por proteinas de transporte como NPC1L1y SR-B1. El CL citosdlico puede ser reexcretado a la luz intestinal por el ABCG5/G8 o
convertirse en CE a través de la enzima ACAT2. El QM maduro que es secretado a la linfa contiene un centro de TG y CE, y la superficie de fosfolipidos, CL y ApoB-48.

El CL se puede asociar a la ApoA-I por intermedio de la proteina ABCA1 y secretarse como HDL de origen intestinal.

El CE de origen vascular proveniente del HDL o del LDL puede incorporarse al enterocito por la membrana basolateral a través de su receptor (LDL-R) para luego ser excretado a
la luz intestinal por el heterodimero ABCG5/G8 o por la proteina ABCB1a/b, dicho fenémeno se denomina ETIC. La PCSK? es una proteina encargada de regular la expresion de
LDL-R en la membrana basolateral, reduciendo el nimero de LDL-R.

La insulina disminuye la formacién de QM por disminucién de la expresién de MTP. Las hormonas intestinales como GLP-1y GLP-2 participan en la absorcién de AGL. EI GLP-1
disminuye la absorcion de AGL, en cambio, el GLP-2, la favorece.

Referencias: ABCA1: ATP-binding cassette A1; ABCB1a/b: ATP-binding cassette Bla/b; ABCG5/G8: ATP-binding cassette G5/G8; ACAT 2: acil-CoA: colesterol aciltransferasa tipo

2; AGL: 4cidos grasos libres; ApoA-I: apolipoproteina A-l; ApoB-48: apolipoproteina B-48; CD36: cluster determinant 36; CE: colesterol esterificado; CL: colesterol libre; DGAT 1y

2: diacilglicerol:acil transferasa tipo 1y 2; ETIC: excrecion trans-intestinal de colesterol; FABPpm: proteina fijadora de 4cidos grasos de membrana; FATP4: proteina transportadora
de 4cidos grasos 4; GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 1; GLP-2: péptido similar al glucagén tipo 2; GLU: glucosa; HDL: lipoproteina de alta densidad; LDL: lipoproteina de
baja densidad; LDL-R: receptor de LDL; L-FABP: proteina fijadora de acidos grasos L; MGAT: monoacilglicerol:acil transferasa; MTP: proteina microsomal de transferencia; NPC1L1:
proteina 1 similar a Niemann-Pick C1; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; QM: quilomicrén; QMpri: quilomicron primordial; QMpre: prequilomicrén; RE: reticulo
endoplasmico; SR-B1: receptor scavenger clase B tipo |; TG: triglicéridos.
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Se observé que los alimentos ricos en 4cidos grasos
monoinsaturados se asociaban con particulas de QM
de un tamafo mayor que los alimentos ricos en acidos
grasos saturados. La administracién de dcidos grasos
saturados también se vinculé con un mayor contenido
de triglicéridos y colesterol en los QM, en comparacién
con la ingesta de 4cidos grasos monoinsaturados y
poliinsaturados, respectivamente.

Es interesante remarcar que se demostré que el
aumento de dcidos grasos libres en el plasma mediante
la administracién de una emulsién de triglicéridos
(Intralipid®) asociados con heparina produjo un
incremento en la tasa de produccién de ApoB-48, Esto
demuestra que el ensamblaje de QM se produce también
gracias al aporte de sustratos por via sanguinea. Cabe
destacar que en los individuos con DM2 se evidencia
un aumento de los niveles plasmaticos de icidos grasos
libres. El mecanismo adicional por el cual los acidos
grasos libres estimulan la produccién de QM se debe
a una mayor estabilidad de la ApoB-48 y su menor
degradacién intracelular®,

Colesterol. El ensamblaje de QM también se ve
influenciado por la disponibilidad de colesterol presente
en el enterocito®. Se demostrd en células CaCo-2 que
el exceso de colesterol libre reduce la sintesis de novo
de colesterol y estimula su esterificacién. Esto resulta
en un incremento en su almacenamiento en forma
de gotas lipidicas citoplasmdticas y un aumento en la
transferencia de ésteres de colesterol hacia la ApoB-48
mediada por la MTP. Como se menciond previamente,
la regién promotora del gen de la MTP contiene un
elemento de respuesta a esteroles que promueve la
expresion de MTP ante un aumento de los niveles
celulares de esteroles y suprime su expresiéon cuando
éstos se reducen.

PCSK9. Como se mencion6 previamente, la PCSK9
es una proteina encargada de reducir la expresién de
LDL-R. Ademds, esta proteina cumple otras funciones.
En un experimento realizado con células CaCo-2, la
administracién de PCSK9 exdgeno se asocié a una
disminucién de la expresién de LDL-R en la membrana
basolateral en conjunto con un aumento en la expresién
de transportadores de colesterol en la membrana apical,
como NPC1L1 y CD36. La administracién exdgena de
PCSKD increment6 la secrecion de QM al estimular la

sintesis de lipidos y ApoB-48%,
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Insulina. En condiciones de insulino-sensibilidad, esta
hormona suprime la sintesis de QM como también de
lipoproteinas de muy baja densidad (very low-density
lipoprotein, VLDL). Se demostrd en sujetos sanos que
la produccién de QM se suprimié durante un clamp
euglucémico-hiperinsulinémico®. En otra investigacién
se demostré que este efecto fue independiente de la
accién de la insulina sobre los niveles de dcidos grasos
libres plasmdticos, lo que sugirié un rol directo de esta
hormona sobre la producciéon de QM?*. Este efecto
directo ha sido demostrado tanto en estudios in vitro
como en modelos con animales, en los cuales la insulina

disminuyd la expresion del gen de la MTP*,

Péptido similar al glucagon 1 (glucagon-like peptide-1,
GLP-1). Los trabajos clinicos que han utilizado
firmacos inhibidores de la dipeptidil peptidasa tipo IV,
a fin de potenciar los efectos del GLP-1, han mostrado
superioridad en la reduccién de los triglicéridos
posprandiales en comparacién con los triglicéridos en
ayunas. En un modelo realizado en himster dorado
sirio (modelo de gran similitud al modelo humano en
términos de metabolismo de QM), se demostré que un
agonista de GLP-1 disminuy¢ la secrecién de QM*. En
sujetos sanos, la administracién de un andlogo de GLP-
1 como exenatida mostré una reduccidn significativa
de la produccién de ApoB-48 independientemente de
la secrecién de insulina y del vaciamiento gistrico. Se
desconocen atin los mecanismos exactos de la reduccién
de los niveles plasmiticos de QM en pacientes con
DM2 bajo la accién de anidlogos de GLP-1* o tras la
administracién de inhibidores de la enzima dipeptidil
peptidasa tipo IVZ,

Péptido similar al glucagon 2 (glucagon-like peptide-2,
GLP-2). EIGLP-2 es cosecretado con el GLP-1. Cumple
un papel en la integridad de la mucosa intestinal. Se
observé que la administracién de GLP-2 en hdmsteres
produjo un aumento de la lipemia posprandial mediante
el incremento de la secrecién de QM tanto in vivo
como ex vivo™, Esto se debe a que el GLP-2 aumenté
la expresion de CD36 glicosilado, incrementando la
absorcién de acidos grasos libres®.

Glucosa y fructosa. Las dietas ricas en sacarosa acentiian
la hipertrigliceridemia debido a la sobreproduccién tanto
de triglicéridos (aumento de tamafo de las particulas)
como de ApoB (aumento del nimero de particulas),
junto con un deterioro en su depuracién. A su vez, el
consumo crénico de fructosa aumenta la lipogénesis de
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novo, promueve la dislipidemia e incrementa la adiposidad
visceral. También se demostrd que la administracién de
glucosa por via endovenosa estimulé la produccién de
ApoB-48 sin modificar su catabolismo™.

EL INTESTINO: UN ORGANO
SENSIBLE A LA INSULINA.

Como se menciond previamente, la insulina regula la
sintesis de QM a nivel del enterocito, disminuyendo
su produccién. Se debe recordar que fisioldgicamente
la insulina se une a su receptor y, tras esta unién, se
produce la fosforilacién de los residuos de tirosina del
receptor, y esto inicia una cascada de respuestas muy
complejas, activando los denominados sustratos del
receptor de insulina 1 y 2. Existen dos vias divergentes
de sefalizacién asociadas con la activacién del receptor
de insulina: 1) la via de la fosfatidilinositol-3-quinasa/
Akt (phosphatidyl inositol 3-kinase [PI3K]/Akt),
que media las acciones metabdlicas; y 2) la via de la
proteina-quinasa activada por mitdégenos, que se asocia
con la funcién de la insulina como reguladora de la
expresién de diversos genes. Se demostrd en un estudio
realizado en hdmsteres insulino-resistentes, luego de
una alimentacién rica en fructosa, que en el enterocito
resistente a la insulina se produce una disminucién en
la fosforilacién de los residuos de tirosina en el receptor
de insulina y los sustratos del receptor de insulina 1,
en conjunto con un aumento de la proteina tirosina-
fosfatasa’!, Esto evidencid en el enterocito refractario a
la accién de la insulina un aumento en la estabilidad de
la ApoB-48 y un incremento en la sintesis y secrecién
de lipoproteinas. También se encontraron niveles
elevados de las quinasas relacionadas con la fosforilacién
extracelular 1 y 2, que son miembros de la via de las
quinasas activadas por mitdgenos implicada en el inicio
de la secrecién intestinal de ApoB-48.

Asimismo, se informé que la administracién de factor de
necrosis tumoral interfirié en la sefalizacién normal dela
insulina a nivel intestinal, disminuyendo la fosforilacién
en los residuos de tirosina, tanto de su receptor como de
los sustratos del receptor de insulina 1 y Ake. La insulino-
resistencia inducida por el factor de necrosis tumoral
se asocid con una marcada sobreproduccién de QM.
Estos hallazgos permitieron inferir que la inflamacién
podria ser en parte la responsable de la resistencia a la
insulina a nivel intestinal y, por lo tanto, constituir la
base fisiopatoldgica de la dislipidemia posprandial que
se observa en los estados de insulino-resistencia®2.
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MECANISMOS POR LOS CUALES LA DM2
ALTERA EL METABOLISMO DE LOS LiPIDOS
A NIVEL INTESTINAL

Por afios se ha considerado que la alteracién en la
depuracién de QM explicaba el incremento observado
en los pacientes con DM2. Estudios recientes han
demostrado un aumento en la tasa de produccién de
QM en situaciones como la insulino-resistencia® y la
DM?2%*, tanto en ayunas como en estado posprandial.

Se informé que de forma similar a lo que sucede con
el hepatocito, el enterocito también sobreproduce
lipoproteinas en respuesta a la elevacién de acidos
grasos libres plasmiticos. Si bien no estd totalmente
dilucidado, se considera que la sobreproduccién crénica
por parte del intestino de ApoB-48 es secundaria al
hiperinsulinismo e insulino-resistencia asociados con
mayor ensamblaje y secrecién de QM, contribuyendo a
la hiperlipemia posprandial®.

En sujetos insulino-resistentes se observé un aumento
en la tasa de produccién de QM que se correlaciond
con la insulinemia en ayunas®. Hogue y colaboradores®
confirmaron estas observaciones y demostraron un
incremento en la tasa de produccién de QM asociado con
un descenso en su catabolismo en sujetos con DM2. En
este trabajo se hallé que la condicién de diabético fue un
predictor independiente de la tasa de produccién de QM.
En una publicacién previa encontramos una disminucién
del efecto fisiolégico supresor de la insulina sobre la
secrecién de QM en sujetos con DM2, lo que explica el
aumento de lipemia posprandial en estos pacientes*.

Los hallazgos de estos estudios senialaron el papel que
tiene el incremento en la produccién intestinal de QM
en los individuos con DM2 como un factor adicional
que contribuye a su acumulacién en el plasma, ademds
de la conocida alteracién en su depuracién.

Se considera que la sobreproduccién de QM asociada
con la DM2 puede deberse a los siguientes factores:

1) Incremento en la maquinaria de produccién de
QM tanto por aumento en la biogénesis de la
ApoB-48 como por acentuacién en la capacidad

de lipidacién de la ApoB-48 por la MTP.

2) Mayor disponibilidad de

intracelular.

lipidos a nivel



1. Incremento en la maquinaria de produccién

de QM (Tabla 1)

En la sintesis de QM, la MTP tiene un doble papel, ya que
acttia tanto en la unién de la ApoB-48 con los triglicéridos
como en la lipidacién adicional del QM inmaduro.

Tabla 1. Incremento en la maquinaria de produccién
de quilomicrones

Mecanismo Modelo Ref.

Pacientes con DM2 36
+ARNm de MTP Ratas con DM2 37
tLRT-ApoB-48 Pacientes con DM2 34
tBiogénesis de ApoB-48  Psammomys obesus con DM2 39
+ARNmM ApoA-IV Pacientes con DM2 40

Referencias: ApoA-IV: apolipoproteina A-IV; ApoB-48: apolipoproteina B-48; ARNm:
4cido ribonucleico mensajero; DM2: diabetes mellitus tipo 2; LRT: lipoproteina rica
en triglicéridos; MTP: proteina microsomal de transferencia.

Se informé en estudios realizados en sujetos con DM2
un aumento en la expresion intestinal de ARNm de
la MTP36. Esta misma observacién se confirmé en
estudios efectuados en ratas con DM2%,

A su vez, se demostré que la MTP juega un papel
crucial en la regulacién del contenido de colesterol en
la particula del QM, dado que se encontré una relacién
positiva entre el contenido de ARNm de MTP y la
fraccién de colesterol en el QM en sujetos con DM2%,

Se observé en un estudio realizado por Zoltowska y
colaboradores®”, mediante el anilisis ex vivo de yeyuno
del roedor Psammomys obesus con DM2, un aumento
en la biogénesis de la ApoB-48 asociado con una
reduccidn de su degradacion proteosomal.

La ApoA-IV interviene en el transporte intracelular
de QM vy estimula la liberacién de triglicéridos por la
membrana basolateral, incrementando el tamafio de las
lipoproteinas secretadas. Se comprobé un incremento
en la expresion de ARNm de la ApoA-IV en biopsias de

yeyuno de sujetos obesos mérbidos con DM2%,

2. Mayor disponibilidad de lipidos a nivel
intracelular (Tabla 2)

Si bien el QM representa una lipoproteina rica en
triglicéridos, se requiere de la disponibilidad tanto de

triglicéridos como de colesterol para su sintesis.

Enlo que respectaala mayor disponibilidad de colesterol,
se demostrd en pacientes con DM2 un aumento en la
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absorcién de colesterol asociado con un incremento en
el nimero de transportadores NPC1L1%*,

Tabla 2. Mayor disponibilidad de lipidos a nivel intracelular

Mecanismo Modelo Ref.
Aumento en la disponibilidad de colesterol

Pacientes con DM2 36

PARNm NPCTLT Células CaCo-2 con glucosa 41,42
tActividad NPC1L1 Células CaCo-2 con glucosa 42
YARNm ABCG5/G8 Pacientes con DM2 36
tARNm HMGCR Ratas con DM2 37

Aumento en la disponibilidad de triglicéridos
tActividad MGAT y DGAT
tFABPL

Referencias: ABCG5/G8: ATP binding cassette G5/G8; ARNm: 4cido ribonucleico
mensajero; DGAT: diacilglicerol:acil transferasa; DM2: diabetes mellitus tipo 2; FABPL:
proteina fijadora de acidos grasos L; HMGCR: hidroxi-metil-glutaril-CoA reductasa;
MGAT: monoacilglicerol:acil transferasa; NPC1L1: proteina similar a Niemann-Pick C1 L1.

Psammomys obesus con DM2 39

Psammomys obesus con DM2 39

Asimismo, Ravid y colaboradores*' demostraron que la
hiperglucemia aumenté la absorcién de colesterol por
incremento en la expresion de NPC1L1. Se observé
un resultado similar en un estudio realizado en células
CaCo2, donde se descubrié que retirando la glucosa del
medio de cultivo disminuia la expresién de ARNm de
NPCI1L1. A su vez, en dicha investigacién se informé
que la glucosa promovié la actividad de NPC1L1 en una
forma dependiente de su concentracién®.

Este incremento en los niveles de NPC1L1 en presencia
de DM2 o hiperglucemia permite pensar que los sujetos
con diabetes se podrian beneficiar con el uso de firmacos
que bloqueen la absorcién del colesterol.

Ademais, se comprobé en sujetos con DM2 una
concentracién de ARNm significativamente menor del
heterodimero ABCG5/GS8, lo que sugiri6 una alteracién
en la reexcrecién del colesterol desde el enterocito a
la luz intestinal. Se observé una correlacién negativa
entre los niveles de ARNm de la MTP y los niveles de
ARNm de ABCG5/GS8, sugiriendo que un incremento
en los niveles disponibles de colesterol podria estimular
la expresiéon de MTP y conducir a un incremento
significativo en el niimero de particulas de QM.

Sumado a esto, se demostré un aumento significativo
en la expresion de ARNm de la enzima limitante en
la sintesis de colesterol, la hidroxi-metil-glutaril-CoA
reductasa, en un experimento efectuado en ratas con

DM2%,

Considerando estos resultados en conjunto se visualiza
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cémo el enterocito en la DM2 presenta una mayor
disponibilidad de colesterol para la sintesis de QM,
gracias a la combinacién de un aumento en su absorcién
y disminucidén en su excrecién hacia la luz intestinal,
como también por un aumento en la sintesis de novo.

Con respecto a los dcidos grasos, también se observé en
el estudio realizado por Zoltowska y colaboradores39
un incremento en la actividad de las enzimas mono
y diacilglicerol: acil transferasa, enzimas clave en la
sintesis de triglicéridos. A su vez, se observé en dicha
investigacién un aumento en la proteina fijadora de
4cidos grasos L, lo que sugiere un incremento en el
transporte intracelular de lipidos en animales con DM2.

En los estados de resistencia a la insulina y DM2 se
observa un aumento en la concentracién de icidos grasos
libres plasmaticos debido al incremento en la lipdlisis
en dicho tejido por la menor accién de la insulina. Esto
origina que esos dcidos grasos sean redireccionados
hacia tejidos distintos del tejido adiposo, entre los que se
incluye el intestino.

Ademas, la disminucién plasmdtica de GLP-1 se asocié
con un aumento del transporte de icidos grasos libres
en la membrana apical por intermedio de un mayor
transporte del CD36 en modelos de resistencia a la
insulina y DM2%,

A modo de sintesis (Figura 2), se puede observar que en
presencia de DM2, el enterocito cuenta con una mayor
disponibilidad de lipidos, y se demostré que en dicha
situacién las particulas de QM poseen una cantidad
significativamente mayor tanto de triglicéridos como de
colesterol373%40,

ROL DE LAS LIPOPROTEINAS RICAS EN
TRIGLICERIDOS EN LA ATEROSCLEROSIS

El mecanismo por el cual la dislipidemia tipica de la
DM2 acelera el proceso aterosclerdtico es multifactorial
y complejo. Se considera actualmente que el enterocito
juega un papel clave en la dislipidemia asociada con los
estados de resistencia a la insulina*,

Figura 2. Mecanismos de hiperproduccién de quilomicrén en la diabetes mellitus tipo 2

El aumento del transporte de AGL en la membrana apical se debe en parte a la disminucién del GLP-1y por un mayor transporte del CD36 en la membrana apical, aumentando el
contenido (pool) de AGL citosélico. El hiperinsulinismo y la resistencia a la insulina estimulan la actividad de la proteina de la MTP, la estabilidad de la ApoB-48 y la lipogénesis de
novo. El aumento de AGL y de glucosa a nivel plasmatico, en conjunto con la disminucién de GLP-1, altera la sefalizacion a la insulina.

El aumento del transporte de colesterol en la membrana apical se ve facilitado por una mayor expresién de NPC1L1 y por una menor expresién de ABCG5/G8, lo que conduce a un

aumento del contenido (pool) de colesterol esterificado y a mayor sintesis de QM.

Referencias: ABCG5/G8: ATP-binding cassette G5/G8; AGL: acidos grasos libres; ApoB-48: apolipoproteina B-48; CD3é: cluster determinant 36; GLP-1: péptido similar al glucagén
tipo 1; GLU: glucosa; MTP: proteina microsomal de transferencia; NPC1L1: proteina similar a Niemann-Pick C1 L1; QM: quilomicrén; TG: triglicéridos.
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Como se mencioné previamente, la concentracién de
triglicéridos en estado posprandial es un predictor fuerte
de riesgo cardiovascular, independiente de los factores de
riesgo tradicionales. Elaumento del riesgo cardiovascular
asociado a la hipetlipemia posprandial se atribuiria a las
propiedades inflamatorias y aterogénicas de las LRT
generadas en el estado posprandial. Las LRT pueden
actuar directamente en el proceso de aterosclerosis
dado que los 4cidos grasos libres circulantes constituyen
ligandos enddgenos de los receptores tipo Toll presentes
en los leucocitos. De esta forma, activan al factor de
transcripcién nuclear Kappa B y estimulan la sintesis de
citoquinas y generan un microambiente proinﬂamatorio,
procoagulante y proaterogénico en la pared arterial®.
Los remanentes de las LRT parcialmente catabolizados
también tendrian propiedades proaterogénicas. Se
demostré la presencia de particulas de ApoB-48 y
remanentes de QM en placas de aterosclerosis. Se
identificé un sitio de unién para la ApoB-48 en los
proteoglicanos de la intima arterial®. A su vez, se aislé
en macréfagos y monocitos un receptor especifico para
la ApoB-48. Se informd la presencia de dicho receptor
en las células espumosas de las estrias lipidicas y en
las placas de ateroma. Es probable que su capacidad
de enlace y de internalizacién de remanentes de QM
participe en la adquisicidn del fenotipo foam cell (células
espumosas) de los macréfagos y en la constitucién de las
lesiones de aterosclerosis®.

Teniendo en cuenta su concentracién plasmitica, la
capacidad de retencién de los remanentes de LRT
con ApoB-100 es 10 veces superior en relacién con
los remanentes de QM. Sin embargo, el contenido de
colesterol es 40 veces superior en el QM en comparacién
con las LRT con ApoB-100. Esta condicién otorga al
remanente de QM la posibilidad de liberar 4 veces
mds colesterol en la pared vascular que las LRT con
ApoB-100. En consecuencia, la captacidn de remanentes
de QM a nivel de las arterias en el periodo posprandial
podria aportar un riesgo aterogénico importante. Quizds
este riesgo sea aiin mayor en condiciones en las cuales
su concentracién plasmdtica posprandial se encuentra
aumentada®’,
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CONCLUSION

En la DM2 el enterocito presenta una mayor
disponibilidad de sustratos y de proteinas involucradas
en la sintesis y secrecién de QM. Esto se suma a la
alteracién del catabolismo de estas lipoproteinas que
presentan los individuos con DM2. La administracién
de firmacos que potencian la accién del GLP-1 reduce la
concentracién de QM en pacientes con DM2.

La hiperlipemia posprandial representa un importante
factor de riesgo cardiovascular residual en sujetos con
DM2. Considerando la capacidad aterogénica de los
remanentes de QM, se requiere de investigaciones
adicionales para la comprensién integral de los
mecanismos moleculares que contribuyen ala disfuncién
del enterocito y la sobreproduccién de QM presentes
en los estados de insulino-resistencia y DM2. Esto
podria tener implicancias tanto en el seguimiento de los
pacientes como en futuras dianas terapéuticas.

Conflictos de interés: Ninguno.
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