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Resumen En la diabetes mellitus tipo 2 el aumento en la produccién de quilomicrén en el estado post-prandial
se asocia a mayor riesgo cardiovascular. La evidencia actual posiciona al enterocito como actor
principal en la dislipemia de la diabetes mellitus tipo 2 debido a que aumenta la produccién de apolipoproteina
B-48 en respuesta a una elevacion de acidos grasos libres y glucosa. El metabolismo del quilomicrén se encuentra
regulado por multiples factores independientes ademas de la ingesta de grasa alimentaria. Entre estos factores
se destacan las hormonas intestinales, como el péptido similar al glucagén tipo 1 que disminuye la produccion
de apolipoproteina B-48 y el péptido similar al glucagén tipo 2 que la aumenta. Por otro lado, la insulina inhibe
de forma aguda la produccién de quilomicrén en el sujeto sano mientras que en la diabetes mellitus tipo 2, este
efecto esta ausente. La comprension de los factores reguladores emergentes de la secrecion de quilomicrén
permite vislumbrar nuevos mecanismos de control en su metabolismo y aportar estrategias terapéuticas focali-
zadas en la hiperlipidemia posprandial en la diabetes mellitus tipo 2 con la reduccién del riesgo cardiovascular.
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Abstract. Role of the enterocyte in type 2 diabetes mellitus associated dyslipidemia. In type 2 diabetes
mellitus there is an overproduction of chylomicron in the postprandial state that is associated with
increased cardiovascular risk. Current evidence points out a leading role of enterocyte in dyslipidemia of type
2 diabetes mellitus, since it increases the production of apolipoprotein B-48 in response to a raise in plasma
free fatty acids and glucose. The chylomicron metabolism is regulated by many factors apart from ingested fat,
including hormonal and metabolic elements. More recently, studies about the role of gut hormones, have demon-
strated that glucagon-like peptide-1 decreases the production of apolipoprotein B-48 and glucagon-like peptide-2
enhances it. Insulin acutely inhibits intestinal chylomicron production in healthy humans, whereas this acute
inhibitory effect on apolipoprotein B-48 production is blunted in type 2 diabetes mellitus. Understanding these
emerging regulators of intestinal chylomicron secretion may offer new mechanisms of control for its metabolism
and provide novel therapeutic strategies focalized in type 2 diabetes mellitus postprandial hyperlipidemia with

the reduction of cardiovascular disease risk.
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La principal causa de muerte de los sujetos con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la enfermedad cardio-
vascular, principalmente por cardiopatia isquémica. La
base fisiopatoldgica de esta entidad es la aterosclerosis
acelerada asociada a la dislipidemia que presentan los
sujetos con esta condicidn. La dislipidemia asociada con
la DM2 se caracteriza por hipertrigliceridemia en ayunas,
descenso del colesterol asociado con lipoproteinas de
alta densidad (HDL-C), presencia de colesterol asociado
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a lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) pequefas y
densas e hiperlipemia posprandial. Se considera que
cada uno de estos 4 parametros constituye un marcador
de riesgo cardiovascular independiente’ 2.

Se ha demostrado mediante estudios epidemioldgicos
y de intervencion que el principal factor de riesgo lipidico
es el LDL-C. Se observo en sujetos con DM2 tratados
con estatinas que el riesgo cardiovascular no desaparece
totalmente en presencia de niveles bajos de LDL-C. A
esta situacion se denomina riesgo cardiovascular residual
y la hipertrigliceridemia posprandial representa un factor
importante de esta condicion3.

El intestino delgado es un drgano vital para la ho-
meostasis de los triglicéridos posprandiales provenientes
principalmente de la via alimentaria. Se ha demostrado
que el intestino es capaz de realizar lipogénesis de novo
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y mediante la interpretacion de sus mecanismos se
podrian identificar blancos terapéuticos de utilidad en la
dislipidemia asociada con la DM2.

El objetivo de esta revision es actualizar sobre el rol
activo del enterocito en la dislipidemia de la DM2.

Absorcidon y metabolismo intestinal del
colesterol

La proteina 1 similar a Niemann-Pick C1 (NPC1L1) es un
transportador de esteroles que se localiza en la membra-
na apical del enterocito y puede facilitar la captaciéon de
colesterol al promover el pasaje de esteroles a lo largo
de la membrana del borde en cepillo y por endocitosis
vesiculart. A su vez, se demostré6 que dos miembros
de la familia de receptores basureros, como el receptor
scavenger clase B tipo | (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 ATP binding cassette G5/
G8(ABCG5/G8) que promueve la excrecion de colesterol
y fitoesteroles desde el enterocito a la luz intestinal. Existe
una correlacion negativa entre la absorcion del colesterol
y la expresion de ABCG5/G8°. Los efectos regulatorios
combinados de NPC1L1y el ABCG5/G8 juegan un papel
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critico en la modulacién de la cantidad de colesterol que
alcanza los vasos linfaticos desde la luz intestinal.

Se estima que la via biliar contribuye en un 17% a la
eliminacion de esteroles del cuerpo. Se ha demostrado
que existe una via de eliminacion del colesterol indepen-
diente de la excrecion biliar clasica. Se postula que el
enterocito captaria el colesterol de las particulas de HDL
y LDL circulantes a través de su membrana basolateral
para luego excretarlo a la luz intestinal por el heterodimero
ABCG5/8 o por la proteina ATP binding cassette B1a/b°.
Este mecanismo de excrecion trans-intestinal del coleste-
rol (ETIC) podria contribuir aproximadamente en un 33%
a la cantidad total de esteroles neutros excretados por el
organismo (Fig. 1)7.

Absorcion y metabolismo de los acidos
grasos libres y los triglicéridos

Como se muestra en la Fig. 1, el CD36 mediaria la ab-
sorcion de 4cidos grasos de forma aislada o en conjunto
con la proteina fijadora de acidos grasos de membrana,
la cual acepta los acidos grasos de cadena larga en la
membrana celular para incrementar su concentracion
local. Esto podria ayudar al CD36 a transportar de ma-
nera activa a los acidos grasos a través de la membrana
apical del enterocito®.
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Fig. 1.— Absorcién y metabolismo de los acidos grasos libres (AGL) y colesterol y sintesis de quilomicrén (QM) a nivel intestinal.
A) La absorcion de AGL de la luz intestinal se realiza por difusion pasiva o transporte facilitado mediado por proteinas (prot.
abs. AGL). Los AGL también pueden provenir de la circulaciéon sanguinea o de la lipogénesis de novo (LGN) a partir de
glucosa (GLU) absorbida de la luz o aportada por los vasos sanguineos. Los AGL son convertidos en triglicéridos (TG). El
colesterol es captado al interior del enterocito por proteinas de transporte (prot. abs. CL). El colesterol libre (CL) citosoélico

puede ser re-excretado a la luz intestinal o convertirse en

colesterol esterificado (CE). Las particulas de QM maduro que

son secretadas a la linfa contienen un centro de TG y CE vy la superficie de fosfolipidos (FL), CL y Apolipoproteina B-48
(ApoB-48). A nivel del reticulo endoplasmico, la proteina de transferencia microsomal (MTP) participa del ensamblaje de
QM asociando los lipidos con la ApoB-48. B) El colesterol de origen vascular proveniente del HDL (HDL-C) o del LDL
(LDL-C) puede incorporarse al enterocito por la membrana basolateral para luego ser excretado a la luz intestinal mediado
por proteinas (prot.exc. CL). Este fendmeno se denomina excrecion trans-intestinal de colesterol (ETIC). Se postula que
el receptor de LDL (R LDL) en la membrana basolateral podria mediar el ingreso del LDL-C al enterocito. La proproteina
convertasa subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9) reduce la expresion de R LDL en la membrana basolateral del enterocito.
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Una vez que se encuentran en la cara interna de la
membrana del enterocito, los &cidos grasos se unen a la
proteina fijadora de acidos grasos citoplasmatica antes
de ingresar a las vias metabdlicas. Estos 4cidos grasos
podrian ser utilizados para formar ésteres con la acil-
CoA, reaccion catalizada por la proteina transportadora
de &cidos grasos 4 a nivel del reticulo endoplasmatico®.

Tanto los ésteres de acil-CoA con acidos grasos como
el monoacilglicerol se utilizan en el reticulo endoplasma-
tico liso para la sintesis de diacilglicerol y triglicéridos. La
via del monoacilglicerol contribuye en un 75%-80% en la
sintesis de triglicéridos de origen intestinal. Por otro lado,
la glucosa se transporta al interior del reticulo endoplas-
matico liso y contribuye a la sintesis de triglicéridos por
la via del glicerol fosfato™®.

Sintesis de quilomicrén

Los triglicéridos participan en la formacién de QM que
también requiere la presencia de Apolipoproteina (Apo)
B-48 (ApoB-48) y de la actividad de la proteina de trans-
ferencia microsomal (MTP) a nivel del reticulo endoplas-
matico. La MTP es un heterodimero compuesto por dos
subunidades, una subunidad P de 58 kDa y una subunidad
M de 97 kDa (Fig. 1). La MTP interactua con los lipidos y
los transfiere hacia la ApoB-48 naciente. Esto genera un
cambio en la configuracién estructural de la ApoB-48 ha-
ciéndola receptiva para aceptar mas lipidos. Se demostré
que la region promotora del gen de la MTP contiene un
elemento de respuesta a la insulina mediante el cual dicha
hormona inhibe la expresién de esta proteina''. A su vez,
esta regién promotora también contiene un elemento de
respuesta a esteroles, y se observo que el descenso de
colesterol intracelular reduce el contenido de ARNm de
MTP2. En la maduracién del QM participan tanto la apo-
lipoproteina C-1II"® como la apolipoproteina A-1V'4; ambas
apoproteinas estimulan el ensamblaje de triglicéridos a la
particula madura de QM. Se debe mencionar que si no se
produce la lipidacion de la ApoB-48 dicha apoproteina es
degradada'®. El numero de ApoB-48 se correlaciona con
el numero de particulas de QM y de sus remanentes, los
cuales son potencialmente aterogénicos'.

Una vez sintetizado el QM, se puede observar que
su centro se conforma por triglicéridos y colesterol este-
rificado y la superficie de esta lipoproteina se encuentra
formada por una monocapa de fosfolipidos (principal-
mente fosfatidilcolina), colesterol no esterificado y las
apolipoproteinas entre las que se incluyen la ApoB-48,
ApoA-I, ApoA-Il, ApoA-IV y ApoA-V'.

Regulacion de la sintesis de quilomicrén

En el esquema de la Fig. 2 se muestran los factores que
modulan la produccién de QM.
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Fig. 2.— Factores que modulan la produccién de quilomicrén
(Qm)

GLP-1: Péptido similar al glucagon tipo 1, GLP-2: Péptido
similar al glucagon tipo 2; PCSK9: Proproteina convertasa
subtilisina kexina tipo 9; QM: Quilomicron

Acidos grasos libres. El contenido de lipidos en la luz
del intestino regula los niveles de CD36 el cual inicia una
cascada de sefalizacion que conduce a un incremento
de proteinas clave en la sintesis de QM como la ApoB-48
y la MTP1819,

Se demostrdé que el aumento de acidos grasos libres
en el plasma mediante la administracion de una emulsion
de triglicéridos produjo un incremento en la tasa de pro-
duccion de ApoB-48%°. Esto demuestra que el ensamblaje
de QM se produce también gracias al aporte de sustratos
por via sanguinea. El mecanismo adicional por el cual los
acidos grasos libres estimulan la produccion de QM se
deberia a una mayor secrecion de apolipoproteina C-lll,
mayor estabilidad de la ApoB-48 y su menor degradacion
intracelular?'.

Colesterol. El ensamblaje de QM también se ve influen-
ciado 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 esterificacion. Esto resulta en un incremento
en su almacenamiento en forma de gotas lipidicas cito-
plasmaticas y un aumento en la transferencia de ésteres
de colesterol hacia la ApoB mediada por la MTP?2. Como
se menciond previamente, la region promotora del gen de
la MTP contiene un elemento de respuesta a esteroles
gue promueve la expresion de MTP ante un aumento de
los niveles celulares de esteroles y suprime su expresion
cuando estos se reducen.

Proproteina convertasa subtilisina kexina tipo 9
(PCSK9). La PCSK9 es una proteina encargada de reducir
la expresion del receptor de LDL. Ademas, esta proteina
cumple otras funciones. En un experimento realizado con
células CaCo-2 la administracion de PCSK9 exdgena se
asocio a una disminucion de la expresion del receptor de
LDL en la membrana baso-lateral, en conjunto con un
aumento en la expresion de transportadores de colesterol
en la membrana apical como NPC1L1 y CD36. La admi-
nistracion exogena de PCSK9 incrementd la secrecion de
QM al estimular la sintesis de lipidos y ApoB-482.
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Insulina. En condiciones de insulino-sensibilidad, esta
hormona suprime la sintesis de QM y también de lipoprotei-
nas de muy baja densidad (VLDL). Se demostré en sujetos
sanos que la produccion de QM se suprimié durante un
clamp euglucémico hiperinsulinémico?*. En este trabajo se
observo que este efecto fue independiente de la accion de
la insulina sobre los niveles de acidos grasos libres plasma-
ticos, lo que sugiri6 un rol directo de esta hormona sobre la
produccién de QM. Este efecto directo ha sido demostrado
tanto en estudios in vitro como en modelos animales en
los cuales la insulina disminuyd la expresion del gen de la
MTP?. Se debe considerar que ademas de la glucemia,
existen multiples factores que regulan la secrecién de
insulina. Entre estos, se puede citar a la dopamina que,
a través de sus receptores en la célula beta, disminuye la
secrecion de insulina dependiente de glucosa®.

Péptido similar al glucagon tipo 1(GLP-1). En modelo
del hamster dorado sirio, (modelo de gran similitud al
modelo humano en términos de metabolismo de QM) se
demostré que un agonista de GLP-1 disminuyd la secre-
cién de QM asociado a la disminucién de acidos grasos
libres?”. Los trabajos clinicos que han utilizado farmacos
inhibidores de la dipeptidil peptidasa tipo 4 a fin de po-
tenciar los efectos del GLP-1 endégeno han mostrado
superioridad en la reduccion de los triglicéridos postpran-
diales en comparacion con los triglicéridos en ayunas?®.

En sujetos sanos, la administracion de un analogo de
GLP-1 como el exenatide mostré una reduccion signifi-
cativa de la produccion de ApoB-48 independientemente
de la secrecioén de insulina y del vaciamiento gastrico®.

Péptido similar al glucagon tipo 2 (GLP-2). El GLP-2
es co-secretado con el GLP-1. Cumple un papel en la
integridad de la mucosa intestinal. Se observé que la ad-
ministracion de GLP-2 en hamsteres produjo un aumento
de la lipemia postprandial mediante el incremento de la
secrecion de QM tanto in vivo como ex vivo®. Esto se debe
a que el GLP-2 aumentd la expresion de CD36 glicosilado
aumentando la absorcién de acidos grasos libres®'.

Glucosa y fructosa. Las dietas ricas en sacarosa acen-
tdan la hipertrigliceridemia debido a la sobreproduccion
tanto de triglicéridos (aumento en el tamafio de las parti-
culas) como de ApoB (aumento del numero de particulas),
junto con un deterioro en su depuracion. A su vez, el
consumo croénico de fructosa aumenta la lipogénesis de
novo, promueve la dislipidemia y aumenta la adiposidad
visceral®. También se demostré que la administracion
de glucosa por via endovenosa estimuld la produccion
de ApoB-48 sin modificar su catabolismo3.

El intestino: ¢un 6rgano blanco de la
insulina?

Como se menciond precedentemente, la insulina regula
la sintesis de QM a nivel del enterocito disminuyendo su
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produccién. Se debe recordar que fisioldgicamente la
insulina se une a su receptor y tras esta unién se produce
la fosforilacion de los residuos de tirosina del receptor y
esto inicia una cascada de respuestas muy complejas,
activando los llamados sustratos del receptor de insulina
1y 2. Existen dos vias divergentes de sefalizacion aso-
ciadas con la activacion del receptor de insulina: la via de
la fosfatidilinositol-3-kinasa/Akt que media las acciones
metabdlicas y la via de la proteina-quinasa activada por
mitdgenos que se asocia con la funcién de la insulina
como reguladora de la expresién de diversos genes. Se
demostrd en un estudio realizado en hamsteres insulino-
resistentes luego de una alimentacion rica en fructosa que
en el enterocito resistente a la insulina se produce una
disminucion en la fosforilacion de los residuos tirosina
en el receptor de insulina y los sustratos del receptor
de insulina 1, en conjunto con un aumento de la protei-
na tirosina-fosfatasa®t. Esto evidencid en el enterocito
refractario a la accion 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
fosforilacion extracelular 1 y 2 que son miembros de la
via de las quinasas activadas por mitégenos implicada en
el inicio de la secrecion intestinal de ApoB-48.

Asimismo, se informé que la administracion de factor
de necrosis tumoral interfirié en la sefalizacion normal de
la insulina a nivel intestinal, disminuyendo la fosforilacién
en los residuos tirosina tanto de su receptor como de los
sustratos del receptor de insulina 1 y Akt. Estos hallazgos
permitieron inferir que la inflamacion podria ser, en parte,
la responsable de la resistencia a la insulina a nivel intes-
tinal y, por lo tanto, constituir la base fisiopatoldgica de la
dislipidemia postprandial que se observa en los estados
de insulino-resistencia®.

Fisiopatologia de la dislipidemia de origen
intestinal en la diabetes mellitus tipo 2

Por mucho tiempo se ha considerado que la alteracion
en la depuracién de QM explica el incremento en sus
niveles plasmaticos observado en los pacientes con
DM2. Estudios recientes han demostrado un aumento
en la tasa de producciéon de QM en situaciones como la
insulino-resistencia®y la DM2%, tanto en ayunas como en
estado postprandial. Dentro de la fisiopatologia de la DM2
se considera que existe una disminucion en la secrecion
de GLP-1%, En concordancia con este concepto, el efecto
incretina se demostrd en estudios de intervencion con
analogos de GLP-1% o tras la administracion de inhibi-
dores de la enzima dipeptidil peptidasa tipo 44° con una
reduccion de los niveles plasmaticos de QM.

En un metaandlisis realizado por nuestro grupo se
observé que el tratamiento con analogos de GLP-1y con
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farmacos inhibidores de la enzima dipeptidil peptidasa
tipo 4 redujo los niveles de Apo-B48 y de triglicéridos
postprandiales en pacientes con DM2#',

En forma similar a lo que sucede con el hepatocito, el
enterocito incrementa la produccion de QM en respuesta
a la elevacion de acidos grasos libres plasmaticos. Esto
podria deberse a la estimulacion de los acidos grasos
libres sobre la expresion de la apolipoproteina C-lll, la
cual, a su vez, estimula la sintesis de QM*2. En un reciente
trabajo de nuestro equipo se observo que pacientes con
obesidad y DM2 presentaron un incremento en los niveles
de apolipoproteina C-lll, los cuales disminuyeron a los 6
meses de realizarse una cirugia de bypass o manga gas-
trica, asociado a una mejoria de la insulino-resistencia*.

Si bien no esta totalmente dilucidado, se considera
que la sobreproduccién crénica por parte del intestino
de ApoB-48 es secundaria al hiperinsulinismo e insulino-
resistencia asociado con mayor ensamblaje y secrecion
de QM contribuyendo a la hiperlipemia posprandial*.

En sujetos insulino-resistentes se observé un aumen-
to en la tasa de produccién de QM que se correlaciond
con la insulinemia en ayunas®. Hogue y colaboradores®”
confirmaron estas observaciones y demostraron un in-
cremento en la tasa de producciéon de QM asociado con
un descenso en su catabolismo en sujetos con DM2. En
este trabajo se encontrd que la condicién de diabético
fue un predictor independiente de la tasa de produccion
de QM. En una publicacién reciente encontramos una
disminucion del efecto fisioldgico supresor de la insulina
sobre la secrecion de QM en sujetos con DM2, lo que
explica la hiperlipemia posprandial en estos pacientes®.

Se considera que el incremento en la produccién de
QM asociado con la DM2 (Fig. 3) puede deberse a:

1) Incremento en la maquinaria de produccion de QM

2) Mayor disponibilidad de lipidos a nivel intracelular

1) Incremento en la maquinaria de produccion de
quilomicron

En la sintesis de QM la MTP tiene un doble papel actuando
tanto en la unién de la ApoB-48 con los triglicéridos como
en la lipidacion adicional del QM inmaduro.

Estudios realizados en sujetos con DM2 demostraron
un aumento en la expresion intestinal de ARNm de la
MTP“6. Esta misma observacion se confirmé en estudios
realizados en ratas con DM2¥. A su vez, se demostrd
que la MTP juega un papel crucial en la regulacion del
contenido de colesterol en la particula del QM dado que
se encontrd una relacién positiva entre el contenido de
ARNm de MTP y la fraccién de colesterol en el QM en
sujetos con DM2%,

Se observo en un estudio realizado por Zoltowska y
colaboradores* mediante el andlisis ex vivo de yeyuno
del roedor Psammomys obesus con DM2 un aumento en
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Fig. 3.— Fisiopatologia de la dislipidemia de origen intestinal
en la diabetes mellitus tipo 2

AGL: dcidos grasos libres; ApoA-1V: Apolipoproteina A-1V;
ApoB-48: Apolipoproteina B-48; ABCG5/G8: ATP binding
cassette G5/G8; DAGT: diacilglicerol: acil transferasa;
FABPL: proteina fijadora de dcidos grasos L, HMGCR:
hidroxi-metil-glutaril-CoA reductasa;, MAGT: monoacilgli-
cerol: acil transferasa; MTP: proteina de transferencia mi-
crosomal; NPC1L1: proteina similar a Niemann-Pick C1 L1

la biogénesis de la ApoB-48 asociado con una reduccion
de su degradacion proteosomal.

La apolipoproteina A-IV interviene en el transporte
intracelular de QM y estimula la liberacion de triglicéridos
por la membrana basolateral incrementando el tamafio
de las lipoproteinas secretadas'*. Se comprobd un incre-
mento en la expresién de ARNm de la apolipoproteina
A-1V en biopsias de yeyuno de sujetos obesos moérbidos
con DM2%,
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2) Mayor disponibilidad de lipidos a nivel intracelular

Si bien el QM representa una lipoproteina rica en triglicé-
ridos, se requiere la disponibilidad tanto de triglicéridos
como colesterol para su sintesis.

En lo que respecta a la mayor disponibilidad de coles-
terol, se demostré en pacientes con DM2 un aumento en
la absorcion de colesterol asociada con un incremento
en el numero de transportadores NPC1L146. Asimismo,
Ravid y colaboradores®' demostraron que la hiperglucemia
aumento la absorcidon de colesterol por aumento en la
expresion de NPC1L1. Se observd un resultado similar
en células CaCo2 donde se descubrié que retirando la
glucosa del medio de cultivo disminuy6 la expresion de
ARNm de NPC1L1. A su vez, en dicha investigacion la
glucosa promovio la actividad de NPC1L1 en una forma
dependiente de su concentracion®. Este incremento en
los niveles de NPC1L1 en presencia de DM2 o hiper-
glucemia permitiria el uso de farmacos que bloqueen la
absorcion del colesterol.

Ademas, se demostrd un aumento en la expresion de
ARNmM de la enzima limitante en la sintesis de colesterol,
la hidroxi-metil-glutaril-CoA reductasa, en un experimento
realizado en ratas con DM2%. Sumado a esto, se com-
probd en sujetos con DM2 una concentracion de ARNm
significativamente menor del heterodimero ABCG5/8 aso-
ciado a menor excrecion del colesterol desde el enterocito
hacia la luz intestinal. Se observé una correlacion negativa
entre los niveles de ARNm de la MTP y los niveles de
ARNmM de ABCG5/G8 sugiriendo que un incremento en
los niveles disponibles de colesterol podria estimular la
expresion de MTP y conducir a un incremento significativo
en el numero de particulas de QM“6,

Con respecto a los acidos grasos, también se observo
en el estudio Zoltowska y colaboradores*® un incremento
en la actividad de las enzimas mono y diacilglicerol: acil
transferasa, enzimas clave en la sintesis de triglicéridos.
A suvez, se observo en dicha investigacion un incremento
en la proteina fijadora de &cidos grasos L, lo cual 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 concentracion de acidos grasos
libres plasmaticos debido al incremento en la lipdlisis en
el tejido adiposo por la menor accion de la insulina sobre
la lipasa hormono sensible. Esto origina que esos &cidos
grasos sean re-direccionados hacia tejidos entre los que
se incluyen el intestino, el higado y el musculo.

Ademas, la disminucion plasmatica de GLP-1 se asocio
con un aumento del transporte de acidos grasos libres en
la membrana apical del enterocito por intermedio de un
mayor transporte del CD36 en modelos de resistencia a
la insulina y DM2%3,

A modo de sintesis, se puede observar que en presen-
cia de DM2, el enterocito cuenta con una mayor disponibi-
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lidad de lipidos y se demostrd que en dicha situacion las
particulas de QM poseen una cantidad significativamente
mayor tanto de triglicéridos como de colesterol*” 48,

Rol del quilomicrén en la aterosclerosis

El mecanismo por el cual la dislipidemia tipica de la
DM2 acelera el proceso aterosclerético 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®.

Como se menciond previamente, la concentracion de
triglicéridos en estado postprandial es un predictor fuerte
de riesgo cardiovascular, independiente de los factores
de riesgo tradicionales. El aumento del riesgo cardiovas-
cular asociado a la hiperlipemia postprandial se atribuiria
a las propiedades inflamatorias y aterogénicas del QM
generadas en el estado postprandial. EI QM puede actuar
directamente en el proceso de aterosclerosis dado que
los acidos grasos libres circulantes constituyen ligandos
enddgenos de los receptores tipo Toll presente en los
leucocitos. De esta forma activan al factor de transcripcion
nuclear Kappa By estimulan la sintesis de citoquinas y
generan un microambiente proinflamatorio, procoagulante
y proaterogénico en la pared arterial®®.

Los remanentes de QM parcialmente catabolizados
también tendrian propiedades proaterogénicas. Se de-
mostrd la presencia de particulas de ApoB-48 en rema-
nentes de QM de placas de aterosclerosis. Se identifico
un sitio de unidén para la ApoB-48 en los proteoglicanos
de la intima arterial®®. A su vez, se aislé en macrdéfagos
y monocitos un receptor especifico para la ApoB-48. Se
informo 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
internalizacion de remanentes de QM participe en la ad-
quisicion del fenotipo foam cell de los macroéfagos y en la
constitucion de las lesiones de aterosclerosis®.

Teniendo en cuenta su concentracion plasmatica, la
capacidad de retencion de los remanentes de VLDL con
ApoB-100 es 10 veces superior en relacion a los rema-
nentes de QM. Sin embargo, el contenido de colesterol
es 40 veces superior en el QM en comparacion con las
VLDL con ApoB-100. Esta condicion otorga al remanente
de QM la posibilidad de liberar 4 veces mas colesterol
en la pared vascular que las VLDL con ApoB-100%. En
consecuencia, la captacion de remanentes de QM a nivel
de las arterias en el periodo postprandial podria aportar
un riesgo aterogénico importante. Quizas este riesgo sea
aun mayor en condiciones en las cuales su concentracion
plasmatica postprandial se encuentra aumentada.

En conclusioén, en la DM2 el enterocito presenta una
mayor disponibilidad de substratos y de proteinas involu-
cradas en la sintesis y secrecion de QM. Esto se suma a
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la alteracion del catabolismo de estas lipoproteinas que
presentan las personas con DM2. La administracién de
farmacos que potencian la accién del GLP-1 reduce la
concentracién de QM en pacientes con DM2.

La hiperlipemia postprandial representa un importante

factor de riesgo cardiovascular residual en sujetos con
DM2. Teniendo en cuenta la capacidad aterogénica de
los remanentes de QM, se requieren investigaciones adi-
cionales para la comprension integral de los mecanismos
moleculares que contribuyen a la disfuncién del enterocito
y la sobreproducciéon de QM presentes en la DM2. Esto
podria tener implicancias tanto en el seguimiento de los
pacientes como para futuras dianas terapéuticas.
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Sobre la claridad he de deciros que debe ser vuestra mas vehemente aspiracion. El solo
intento de sacar al sol la propia tiniebla es ya plausible. Luego, como dicen en Aragon:

iVeremos!

Antonio Machado (1875-1939)
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