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Relacion entre la lipemia posprandial

y la aterosclerosis. De la practica
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Palabras >> RESUMEN

clave La situacion posprandial constituye el estado metabdlico habitual en el que se
Livemni . encuentra el ser humano a lo largo del dia.
ipemia posprandial, ) T
aterosclerosis, estrés En algunos sujetos se produce un aumento de los triglicéridos totales y de las
oxidativo lipoproteinas ricas en triglicéridos de origen intestinal y hepatico tras una
sobrecarga grasa, lo cual es definido como hiperlipemia posprandial.
La hiperlipemia posprandial tiene relevancia clinica por su relacién con el
sindrome metabdlico y la resistencia a la insulina, ya que genera un incre-
mento del estrés oxidativo y de la inflamacién y una disfuncién vascular, y ademas esta asociada con el
riesgo de enfermedad cardiovascular.
En el momento actual no existe un test estandarizado para valorarla.

>> ABSTRACT

The postprandial state represents the usual metabolic situation under which the human being behaves
throughout the day.

In some individuals there is an increase in total triglycerides and triglycerides-reach lipoproteins of
intestinal and liver origin after fat overload, and is defined as postprandial hyperlipidemia.
Postprandial hyperlipidemia is clinically relevant due to its relationship with metabolic syndrome and
insulin resistance since it produces an increase in oxidative stress, inflammation, and vascular dysfunc-
tion, besides being associated with the risk for cardiovascular disease.

At the present time, there is no standardized test that allows assessing it and there exists a big heteroge-
neity in the tests used to measure it.

Correspondencia:

Francisco José Tinahones. Servicio de Endocrinologia. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria de Malaga.
¢/ Manuel Vazquez Montalbén, 1. Rincén de la Victoria, 29720 Malaga, Spain. E-mail: fjtinahones@terra.es; Tel: +34 951 290 226 /
951 034 016; Fax: +34 951 034 016

> 1 <



>> DEFINICION DE LIPEMIA
POSPRANDIAL

Existe una estrecha relacion entre colesterol, tri-
glicéridos, desarrollo de aterosclerosis y enferme-
dad cardiovascular, basada en medidas de los
niveles plasmaticos en ayunas. Y estas medidas
son la base de las intervenciones terapéuticas. En
los paises occidentales se consumen al menos tres
comidas diarias con un 20%-70% de grasa en cada
comida, el valor méximo de triglicéridos se pre-
senta entre las 3 y 4 horas tras la ingesta y los
niveles no retornan al estado basal hasta las 8-
12 horas!. La situaciéon posprandial constituye el
estado metabdlico habitual en el que se encuentra
el ser humano a lo largo del dia, al producirse una
superposicién de los productos absorbidos en las
distintas comidas diarias. En algunas personas se
produce un incremento de los triglicéridos totales
y de las lipoproteinas ricas en triglicéridos de
origen intestinal y hepatico tras una sobrecarga
grasa, lo cual es definido como hiperlipemia pos-
prandial. La medida de la respuesta a una sobre-
carga grasa refleja una medida de la capacidad
metabdlica. Numerosos factores genéticos y
ambientales afectan al transporte de los triglicéri-
dos y contribuyen a la hiperlipemia posprandial®.

Tras una comida rica en grasa, la capacidad para
mantener la homeostasis de lipidos depende del
flujo de quilomicrones (QM) intestinales a la cir-
culacién y del metabolismo de las lipoproteinas.

Los quilomicrones son las lipoproteinas secreta-
das al torrente sanguineo por los enterocitos del
intestino después de una comida, la apolipopro-
teina B48 es la proteina estructural de las lipo-
proteinas que transportan fundamentalmente
triglicéridos. Los remanentes de quilomicrones y
de lipoproteinas ricas en triglicéridos son aclara-
dos por el higado a través de receptores especifi-
cos e inespecificos®.

Los quilomicrones y las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) comparten la misma ruta meta-
bolica y son convertidos en remanentes gracias a
la accién de la lipoproteina lipasa. Debido a esto,
en determinadas circunstancias donde hay una
sobreproducciéon de VLDL se satura esta via, pro-
duciéndose un acamulo de quilomicrones, VLDL
y remanentes de lipoproteinas. Un incremento del
tiempo de permanencia en el plasma de estas lipo-
proteinas aterogénicas da lugar a un aumento de
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la unién al endotelio, activando las células endote-
liales, promoviendo la sintesis de moléculas de
adhesion y reclutando células inflamatorias®.

En circunstancias de resistencia a la insulina la
producciéon de VLDL procedente del higado esta
elevada, lo que junto con un reducido aclara-
miento de las lipoproteinas ricas en triglicéridos
produce incrementos en la concentracion de tri-
glicéridos plasmaticos, especialmente en la fase
posprandial. La elevada cantidad de lipoprotei-
nas ricas en triglicéridos y su prolongado tiempo
de permanencia en la circulacién conduce a un
aumento del intercambio de los ésteres de coles-
terol por triglicéridos entre estas lipoproteinas y
las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y de
alta densidad (HDL), proceso mediado por la
proteina de intercambio de ésteres de colesterol.
Este proceso enriquece a las LDL y HDL en trigli-
céridos, las cuales son hidrolizadas por la lipasa
hepatica, produciendo particulas de LDL peque-
fas y densas’.

>> CUANTIFICACION
DE LA LIPEMIA POSPRANDIAL

Evaluacion del test de sobrecarga grasa

Un test de sobrecarga grasa es la herramienta mas
usada para la evaluacién de la lipemia pospran-
dial. Sin embargo, un gran reto de la comunidad
cientifica es estandarizar este test. En el momento
actual los test de sobrecarga grasa utilizados tie-
nen una enorme heterogeneidad, y una prueba de
ello se muestra en la tabla I. Es necesario definir el
tipo y la cantidad de grasa utilizada y si hay que
afiadir hidratos de carbono o proteinas en el test
de sobrecarga para establecer un buen método de
evaluacion de la lipemia posprandial. Nuestro
grupo ha establecido un preparado de grasa
homogéneo (60 g de grasa repartidos en 12 g de
grasa saturada, 35,35g de monoinsaturada y
12,75 g de poliinsaturada) y exento de carbohidra-
tos para realizar la sobrecarga de grasa®. Igual que
la comunidad cientifica fue capaz de consensuar
un test para valorar el aclaramiento de glucosa
tras sobrecarga, un esfuerzo parecido seria nece-
sario en el caso de la sobrecarga grasa.

Como indices de evaluacién de lipemia pospran-
dial tras sobrecarga se utiliza la concentracion de
triglicéridos, de apolipoproteina B48 y de retinil
palmitato. Sin embargo, medir apolipoproteina



Tabla I. ComPOSICION DE LOS TEST DE SOBRECARGA GRASA RECIENTEMENTE PUBLICADOS

Composicién

Supracal® (batido) con una composicién de: 125 ml contie-
nen 60 g de lipidos, de los cuales 12 g son saturados, 35,25 g
monoinsaturados y 12,75 g poliinsaturados.

729 kcal/m? por area de superficie corporal, con 5,3 g de
proteinas, 24,75 g de carbohidratos, 240 mg de colesterol y
65,2 g de grasa/m? de superficie corporal, con una razén de
grasa poliinsaturada saturada de 0,06.

Un sandwich con pan blanco, lechuga, jamén y mayonesa
hecha con aceite de soja. Las grasas representan un 41,4%
(28 g) de las calorias, los carbohidratos un 45,4% (69 g), y un
13,2% (20 g) de proteinas.

Nata montada con 75 g de grasa, 5 g de carbohidratos, y 6 g
de proteinas por m? de superficie corporal. Corresponde a
una ingesta de 700 kcal/m?.

Un batido de leche con 80 g de grasa saturada y 1.480 kcal.

Un preparado con un contenido en grasa de 53,4 g, 30,7 g de
proteinas, y 50 g de carbohidratos, y compuesto de 110 g de
arroz, 100 g de barbacoa coreana, 20 g de huevos, 200 ml de
leche, 8 g de aceite, 25 g de mayonesa y 50 g de vegetales.
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B48 no es facil y el pico de retinil palmitato es
mas tardio que las concentraciones de triglicéri-
dos y particulas remanentes, lo que indica que el
retinil palmitato tiene una cinética distinta a los
triglicéridos. Por ello, los niveles de retinil palmi-
tato no son un buen indice para evaluar la lipe-
mia posprandial®.

Ademas, hay que ajustar los resultados del test
en funcién de determinadas variables que lo
modifican, entre las que debemos tener en cuen-
ta la actividad fisica y la edad. La actividad fisi-
ca dentro de las 24 horas que preceden a la inges-
ta de grasa mejora la tasa de aclaramiento de
remanentes de quilomicrones. En un metaanali-
sis se ha determinado una reduccién de 0,5 des-
viaciones estandar en la respuesta posprandial
de los sujetos que realizaban ejercicio antes de la
ingesta’. También se objetiva un cambio en la
lipemia posprandial relacionado con la edad?®.

El camino més simple y directo para medir la
lipemia posprandial es cuantificar la concentra-
cién plasmatica de triglicéridos después de una
sobrecarga grasa o una comida rica en grasa. Esta
sobrecarga o test de tolerancia puede ser liquido o

solido y puede ser disefiado con concentraciones
de grasa normales (30-60 g) o suprafisiologicas
(90-120 g). Pequenias cantidades de grasa tienen la
ventaja de ser fisioldgicas, sin embargo, la res-
puesta plasmatica de los triglicéridos tiende a ser
pequeiia, y a menudo es dificil detectar diferen-
cias significativas entre pacientes. Grandes canti-
dades de grasa tienen la ventaja de saturar la
capacidad individual para metabolizar los trigli-
céridos posprandiales, dando lugar a diferencias
en las medidas de los triglicéridos posprandiales.
Por otro lado, tienen la desventaja de producir
dificultades en la digestién y el vaciado gastrico,
conduciendo a trastornos gastricos como flatulen-
cias, nduseas o diarreas. Generalmente, la mejor
aproximacion es administrar 1 gramo de grasa
por kilogramo de peso corporal (aproximadamen-
te 0,8 g de grasa por m? de superficie corporal).

Otra cuestién que tener en cuenta es el niimero
de muestras que hay que tomar del paciente. La
cantidad Optima de muestras necesarias para
recoger la curva completa de subida y bajada de
los triglicéridos plasmaticos son 4 muestras,
tomadas cada 2 horas desde el momento basal,
en ayunas, hasta 6 horas tras la sobrecarga grasa,
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aunque este protocolo no nos muestra la lipemia
latente que ocurre entre 8-10 horas tras la sobre-
carga grasal. Nuestro grupo, al utilizar s6lo un
test de sobrecarga con 60 g de grasa, observa que
el pico de maxima elevacién de los triglicéridos
ocurre a las tres horas, por lo que realizamos
determinaciones cada hora durante las cuatro
primeras horas tras la sobrecarga; esta duracion
del test o hace mas adecuado para poder ser uti-
lizado como un test clinico funcional®. Existen
otros métodos de medida de los triglicéridos, y
es hacerlo con medidas capilares de los triglicéri-
dos durante 24 horas’.

Una vez tomadas las muestras, otra cuestion es
c6mo analizar los datos de triglicéridos pospran-
diales. Para ello, la hipertrigliceridemia pospran-
dial puede calcularse midiendo el drea bajo la
curva de respuesta de triglicéridos plasmaticos;
otra aproximacién es determinar la concentracion
de triglicéridos plasmaéticos y su pico pospran-
dial, o calcular el incremento méaximo pos-
prandial de los triglicéridos plasmaticos como la
diferencia entre el pico de respuesta y la concen-
tracion basal. Todos estos parametros calculados
se correlacionan positivamente con otros, propor-
cionando datos de trigliceridemia posprandial,
pero no tenemos evidencias de cudl es la mejor
medidal.

>> VALOR CLINICO DE LA LIPEMIA
POSPRANDIAL

Lipemia posprandial y sindrome metabélico

El sindrome metabdlico (SM) es un trastorno
caracterizado clinicamente por la coexistencia de
obesidad, alteraciones del metabolismo lipidico
e hidrocarbonado, e hipertensién, entre otros
aspectos. La importancia del mismo se debe
principalmente a que los sujetos que lo padecen
tienen un riesgo especialmente elevado de sufrir
enfermedades cardiovasculares. Por otra parte,
esta alteracion es muy frecuente, cifrindose su
prevalencia en el 24% de los adultos, tanto varo-
nes como mujeres'’.

La relacion entre sindrome metabdlico y enfer-
medad cardiovascular es clara, y se considera
que la presencia del mismo incrementa el riesgo
cardiovascular (RCV) entre 2 y 3 veces!l. Los
pacientes con SM presentan alteraciones en el
metabolismo hidrocarbonado. De hecho, se con-
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sidera que una de las bases patogénicas comunes
mas plausibles seria la presencia de resistencia a
la insulina (RI). Esta alteracion conlleva modifi-
caciones en el metabolismo de las lipoprotei-
nas'?, caracterizadas por aumento de triglicéri-
dos, descenso de HDL e incremento en los
niveles de LDL pequefias y densas.

Existen interconexiones entre los diferentes com-
ponentes del SM. La hipertrigliceridemia con
incremento de VLDL se ha asociado a la hiperu-
ricemia con infraexcrecién renal de uratos, y se
ha objetivado que manipulando dietéticamente
los niveles de VLDL también se modifica la
excrecion renal de uratos'>. Parece que esta inter-
conexion puede estar mediada por el genotipo
de la apolipoproteina E en sujetos hiperuricémi-
cos'%. Estd demostrado que sujetos hiperuricémi-
cos con determinados polimorfismos en el cluster
de las apolipoproteinas AI-CIII-AIV presentan
una marcada hipertrigliceridemia'®.

Esta bien establecido que la ingestion de grasa
causa un incremento de triglicéridos plasmaticos,
y esta alta concentracion de triglicéridos pos-
prandiales depende, segtin algunos autores, de la
concentracién de triglicéridos basales, hecho con
el que otros no estan de acuerdo'®, pero parece
que este aumento de triglicéridos posprandiales
estd relacionado con determinados marcadores
genéticos los genotipos de la apolipoproteina E® y
del polimorfismo Prol12Ala del gen de los recep-
tores de proliferacion de los peroxisomas (PPAR-
gamma)'’ son dos marcadores de riesgo de pade-
cer lipemia posprandial en pacientes con
sindrome metabdlico.

Hay evidencias de la relacién entre la hipertriglice-
ridemia posprandial, la RI'® y la enfermedad coro-
naria, también parece probable que los triglicéri-
dos posprandiales sean un mejor predictor de
enfermedad coronaria que los triglicéridos en ayu-
nas". La hipertrigliceridemia posprandial estd
relacionada con la obesidad, el sexo, la edad, la
diabetes y el estilo de vida (tabaquismo)?.

La hipertrigliceridemia posprandial depende de
las proteinas encargadas de la absorciéon de los
triglicéridos, asi como de la sintesis de novo pro-
cedente del higado. Esta sintesis y absorcion esta
regulada por genes encargados del metabolismo
y transporte de los lipidos procedentes de la die-
ta (apolipoproteina A5, apolipoproteina E, pro-
teina de unién de los acidos grasos [FABP],



proteina de transporte de los 4cidos grasos
[FATP], lipoproteina lipasa [LPL], proteina de
transporte microsomal [MTP]), asi como por
agentes reguladores de estos genes como los
PPAR?!. Por otro lado, la hipertrigliceridemia
posprandial produce un incremento y activacion
de neutréfilos y monocitos??; ademads, estd
demostrado que un incremento en la concentra-
ciéon de triglicéridos plasmaticos produce un
incremento en la concentracion de citoquinas
proinflamatorias interleuquina 6 (IL6), interleu-
quina 8 (IL8) y factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa)®, citoquinas muy relacionadas con la
génesis del sindrome metabdlico y la resistencia
a la insulina.

Lipemia posprandial y estrés oxidativo

Zilversmit propuso que la liberacién de acidos
grasos durante la hidrélisis de triglicéridos
mediada por la lipoproteina lipasa podria causar
dafo en la célula endotelial e iniciar eventos de
trombosis®*?°. Ademas, la hipertrigliceridemia
posprandial puede conducir a disfuncién endo-
telial asociada a una producciéon incrementada
de anién superéxido vascular y el consiguiente
descenso de 6xido nitrico (NO) (un potente vaso-
dilatador)?. Parece ser que las lipoproteinas pos-
prandiales, particularmente quilomicrones (QM)
y VLDL, inducen la generacion de radicales de
oxigeno en la superficie endotelial que reaccio-
nan con el NO, reduciendo su disponibilidad?.

Incluso, estas lipoproteinas posprandiales pue-
den penetrar y atravesar la barrera endotelial
causando citotoxicidad y dafo celular®.

Algunos autores proponen que el estado pos-
prandial es un periodo fundamental para el
desarrollo de lipidos oxidados, y numerosos
estudios soportan la idea de que durante el esta-
do posprandial se produce un aumento de los
parédmetros de estrés oxidativo tales como hidro-
peroéxidos lipidicos (LOOH), malonil dialdehido
(MDA), radicales libres y nitrotiroxina. Incluso
dos horas después de una comida, se ha descrito
que la oxidacién de LDL ex vivo esta acelerada y
se produce un descenso de la capacidad antioxi-
dante. Gradek y colaboradores determinaron
que los acidos grasos poliinsaturados de la dieta
son la principal fuente de lipidos oxidados en
pacientes con aterosclerosis, en el estado
posprandial®?. En la figura 1 aparece el incre-
mento que se produce en el estrés oxidativo, en
pacientes son sindrome metabdlico tras una
sobrecarga grasa (con nuestro test con 60 g de
grasa). Se observa como se produce un importan-
te incremento de los niveles de triglicéridos, lipo-
perdxidos y proteinas carboniladas, y un descen-
so de la actividad glutatiéon peroxidasa (GSH-Px).
Porter y colaboradores® encontraron que una
concentracién plasmatica baja de GSH-Px consti-
tuia un factor de riesgo de enfermedad coronaria,
incluso fue observada una baja actividad GSH-Px
en placas de carétidas aterosclerdticas®. En
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Ficura 1. Concentracion plasmatica de triglicéridos, proteinas carboniladas, actividad de glutation peroxidasa (GHS-PX) y lipoperdxidos,
basal y tras sobrecarga grasa, en 80 pacientes con sindrome metabdlico.
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pacientes sometidos a hemodialisis se encontré
un nivel plasmatico reducido de GSH-Px que
explicaba parcialmente la presencia de aterogéne-
sis en la enfermedad crénica renal®. E1 GSH-Px
enddgeno es un importante antioxidante que
protege contra el estrés oxidativo en el proceso
aterogénico; un descenso de los niveles de GSH-
Px producido por una elevada ingesta de grasas
podria contribuir a la aparicién de aterosclerosis
asociada a la hipertrigliceridemia posprandial.

Ceriello y colaboradores sugieren que en el estado
posprandial estdn aumentados los niveles de
moléculas de adhesion celular (ICAM1, VCAM],
E-selectina), que son predictores del desarrollo de
aterosclerosis en diabéticos®. En esta misma direc-
cién apuntan estudios in vitro que han demostrado
la existencia de un incremento de expresion de
moléculas de adhesion en células endoteliales cul-
tivadas con quilomicrones y VLDL¥7¢.

Por otro lado, la funcion endotelial también se
deteriora en sujetos diabéticos y no diabéticos
tras una ingesta rica en grasa. En la figura 2 se
observa como tras una sobrecarga grasa se incre-
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Ficura 2. Concentracion plasmatica de triglicéridos, actividad
glutation peroxidasa y 8-PGF-2c. en funcion del tiempo
transcurrido tras una sobrecarga grasa. Tomado de Clinical
Science (2004) 106, 315-319.

> 6 < | Nutr Clin Med

F. Cardona y F.J. Tinahones

menta la concentracién de triglicéridos, de
8-PFG-2a (marcador de estrés oxidativo), y se pro-
duce un descenso de la actividad GSH-Px; estos
hallazgos se acompafian del descenso de la vasodi-
latacion que se produce tras compresién determi-
nada por Eco-Doppler, y este dato es utilizado para
valorar la funcion vascular. Ademas, se ha demos-
trado que la funcién vascular se mejora tras el tra-
tamiento con ciprofibrato®. Esta mejora se acom-
paiié de un descenso de los radicales libres
producidos durante el estado posprandial.

La disfuncién endotelial observada en el estado
posprandial se ha asociado también a un incre-
mento de citoquinas y factores de adhesion mole-
cular. La interleuquina 6 (IL-6) se incrementé un
150% a las dos horas de una alta ingesta en grasa,
y las moléculas de adhesion (ICAM1) se incre-
mentaron un 8% en sujetos diabéticos y no diabé-
ticos®. En sujetos sanos también se ha visto que
tras una sobrecarga grasa se producia un incre-
mento de los niveles de IL-6 y un descenso de la
funcién vascular?®. Una sobrecarga con 50 g de
grasa provoca una elevacién en el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-o) y la IL-6, y la suplemen-
tacién con antioxidantes es capaz de neutralizar
el incremento de citoquinas que produce la sobre-
carga grasa, lo que sugiere que esta respuesta esta
mediada por un incremento del estrés oxidati-
vo38. Varios estudios han demostrado en volunta-
rios sanos que la hiperlipemia posprandial provo-
ca un marcado incremento del estrés oxidativo y
un deterioro en la funcién endotelial®®, siendo
estos efectos mayores en pacientes con diabetes
tipo 240.

Se ha propuesto un mecanismo para ligar el
incremento del estrés oxidativo con el dafio vas-
cular producido durante la hipertrigliceridemia
posprandial. Asi, el estrés oxidativo es conse-
cuencia de la sobrecarga de la mitocondria con el
acetilCoA derivado del piruvato, producido por
la oxidacién de la glucosa o de la beta-oxidaciéon
de los acidos grasos libres procedentes de los tri-
glicéridos. El gradiente mitocondrial se incre-
menta, y los electrones son transferidos al oxige-
no, produciéndose radicales libres y en particular
anién superoxido*!. Estudios recientes demues-
tran que la produccién de superdxidos en la
cadena mitocondrial es el suceso clave para acti-
var todas las vias implicadas en el desarrollo de
disfuncién endotelial. La produccién de superé-
xidos esta acompanada de un incremento de NO
producido por la NO sintetasa del endotelio*.



El aumento de los radicales libres provoca un
ascenso de los parametros de oxidacion y produ-
ce una activacién de las defensas antioxidantes
del organismo. El incremento de los pardmetros
oxidantes tras la sobrecarga grasa y la incapaci-
dad de las defensas antioxidantes del organismo
para detener este incremento es lo que se conoce
como estrés oxidativo posprandial®*®. El estrés
oxidativo ha sido implicado en la patogénesis de
la enfermedad cardiovascular y en la génesis del
sindrome metabélico*. En pacientes diabéticos,
se ha objetivado que el estrés oxidativo empeora
la captacion de glucosa por el miisculo y el tejido
adiposo®#® y disminuye la secrecién de insulina
de las células beta pancreaticas?. Esta demostra-
do que el incremento de la secrecién de especies
reactivas de oxigeno en sangre periférica de obe-
sos estd relacionado con la resistencia a la insuli-
na del tejido muscular y adiposo; asi mismo se
ha demostrado una relacién inversa entre espe-
cies reactivas de oxigeno con los niveles de adi-
ponectina, adipoquina que se relaciona de forma
directa con la sensibilidad a la insulina*. Por
otro lado, en modelos experimentales se ha
observado que cuando a ratas obesas con mani-
festaciones clinicas de sindrome metabdlico se les
inhibe NADPH-oxidasa se les produce un des-
censo dramadtico del estrés oxidativo, que se
acompana inmediatamente de un incremento en
la sensibilidad a la insulina, un incremento de los
niveles de adiponectina y un descenso de los ni-
veles de TNFo*, proponiendo los autores que el
primer escalén en la génesis de la resistencia a la
insulina es el incremento en el estrés oxidativo.

Lipemia posprandial y riesgo
de aterosclerosis

Hace aproximadamente 200 afios que Williams
Heberden describi6 la primera observacién del
fenémeno posprandial en el torrente circulatorio.
La relacion entre lipoproteinas y enfermedad
cardiovascular la sugirieron hace 50 afios Goff-
man y Lindaren®; y Zilversmit fue el primero en
asociar los niveles de triglicéridos posprandiales
con la aterosclerosis, definiéndola como un feno-
meno posprandial® y sugiriendo que la interac-
cién de las lipoproteinas posprandiales con la
lipoproteina lipasa arterial es un fenémeno ate-
rogénico. Este autor, hace 34 afios, formul6 una
hipétesis que relacionaba la generacién pospran-
dial de residuos de lipoproteinas ricas en trigli-
céridos con el desarrollo de arteriosclerosis®.
Esta fue formulada antes del descubrimiento de

la apoliproteina B especifica de quilomicrones,
antes del descubrimiento de la oxidacién de LDL
y antes de la compartimentalizacion del coleste-
rol intravascular. En 1973, se demostré que la
unioén de los quilomicrones a la superficie endo-
telial, posiblemente a sitios subendoteliales
expuestos, junto con la hidrolisis de triglicéridos
por la lipoproteina lipasa arterial y la internaliza-
cion de restos procedente de estos quilomicrones
por la células del musculo liso, son los mecanis-
mos que participan en el proceso aterogénico®.
Mas tarde, evidencias en estudios clinicos y
mecanicistas, en modelos animales y en cultivos
celulares demostraron esta asociaciéon entre la
lipemia posprandial y la aterosclerosis.

Estd demostrado que en varones la presencia de
enfermedad cardiovascular esta asociada con
niveles posprandiales de triglicéridos elevados.
Incluso existen estudios que demuestran que la
pared intima media de la carétida (un marcador
de aterosclerosis) se correlaciona con algunas
medidas posprandiales®. Karpen sugiri6 que la
medicién de triglicéridos plasmaticos tras una
ingesta grasa podria revelar un estado de intole-
rancia a la grasa ligado a un elevado riesgo de
enfermedad cardiovascular, y que esto esta bajo
control genético y no puede ser detectado por
una simple medida de los triglicéridos en ayu-
nas®.

Por otro lado, estudios disefiados para valorar la
aterogenicidad de las lipoproteinas posprandia-
les se han centrado en describir la interacciéon de
éstas con el endotelio arterial, monocitos-macro-
fagos y otros componentes de las lesiones ateros-
cleréticas. Se ha demostrado que los quilomi-
crones y las VLDL, en cultivos celulares, son
citotoxicos para las células endoteliales®.

Existen numerosos estudios epidemioldgicos
que describen la relacién de la hipertrigliceride-
mia como factor de riesgo cardiovascular. El
estudio Framingham muestra la correlacion
entre los factores de riesgo cardiovascular y los
triglicéridos en las VLDL*. Un metaanalisis de
Hokansen y Austin® demuestra la contribucién
de los triglicéridos a los procesos ateroscleréticos
independientemente de otros parametros.

Aunque la mayoria de los estudios se han enfo-
cado a estudiar los niveles plasmaticos de LDL y
su oxidacion, existen evidencias que sugieren
que las lipoproteinas ricas en triglicéridos proce-
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dentes de la hidrolisis parcial de VLDL y quilo-
micrones contribuyen al proceso aterogénico®.
Las lipoproteinas posprandiales tienen efectos
aterogénicos mads alla de la simple deposiciéon de
lipidos. Se ha demostrado que los 4cidos grasos
oxidados y el colesterol oxidado son absorbidos
por el intestino y contribuyen al pool de lipidos
oxidados de quilomicrones, remanentes y LDL.
Se ha comprobado en modelos experimentales
que esas lipoproteinas oxidadas aceleran la ate-
rosclerosis® . Los triglicéridos posprandiales
también producen estrés oxidativo, actuando
como sustratos para la generacion de energia y el
exceso de produccién de superdxido. La inges-
tién de comida crea un estado prooxidante que se
acompana de un incremento de los biomarcado-
res de inflamacion, moléculas de adhesion celular
y disfuncién endotelial, estando todos estos fac-
tores implicados en la génesis de la aterosclero-
sis™. Estos efectos estdn magnificados en suje-
tos con obesidad abdominal y resistencia a la
insulina®.

Un reciente estudio de una cohorte de 26.560
mujeres sanas mostré que los triglicéridos pos-
prandiales predicen el riesgo de enfermedad car-
diovascular mejor que los basales o en ayunas,
independientemente de otros reconocidos facto-
res de riesgo cardiovascular®.

>> CONCLUSION

El estilo de vida de las sociedades desarrolladas
hace que nuestro organismo pase mas de 20
horas al dia en estado posprandial. Curiosamen-
te, la mayoria de los factores de riesgo cardiovas-
cular analiticos que hemos estandarizado se
valoran en sujetos que se encuentran en ayunas.

Lo que ocurre en nuestro organismo tras la comi-
da tiene una importante variacién individual, lle-
gando a ser la respuesta individual a una sobre-
carga grasa desde incrementos de 50 mg/dl a
1.000 mg/dl de triglicéridos. La respuesta a una
sobrecarga grasa presenta una importante hetero-
geneidad dentro de la poblacién. En los tltimos
anos, se esta dimensionando la relevancia clinica
de esta diferente respuesta en el estado pospran-
dial. Existen sujetos que ante una sobrecarga gra-
sa presenta elevaciones importantes de los niveles
de quilomicrones y VLDL y se ha denominado a
esta variable como hiperlipemia posprandial.

Ademas, en los tdltimos anos se ha constatado
una conexion estrecha entre la hiperlipemia pos-
prandial, el sindrome metabdlico y el estado oxi-
dativo (Figura 3). Se ha demostrado que esta
lipemia posprandial no sélo incrementa parame-
tros inflamatorios y de estrés oxidativo si no que
es capaz también de alterar la funcién vascular.

* Diabetes

S

* Hipertension

* Hiperuricemia

Dislipemia

Hipertrigliceridemia
pospandial

Ficura 3.  Relacion entre la lipemia posprandial y los componentes del sindrome metabdlico.
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Incluso en los tltimos afios se esta confirmando
que los triglicéridos posprandiales tienen mayor
asociacion con el riesgo vascular que los basales.

Ala vista de todos estos hechos, sin embargo nos
encontramos con la paradoja de que no tenemos
ningtn instrumento clinico estandarizado para
valorar la lipemia posprandial. Si estamos con-

vencidos de la importancia de esta variable, y
parece que la comunidad cientifica lo estd, hara
falta urgentemente estandarizar un test de sobre-
carga grasa (de forma similar a lo que se hizo con
la sobrecarga oral de glucosa) y que este test nos
sirva para valorar con un mayor rigor el riesgo
cardiovascular de nuestros pacientes.
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