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PALABRAS CLAVE Resumen

Endotelio; Objetivo: Evaluar el efecto de la lipemia pos-prandial sobre la funcion endotelial, la resistencia
Resistencia a la a la insulina y el perfil de lipidos en sujetos sanos.

insulina; Materiales y métodos: Estudio de intervencion prospectivo en 14 hombres jovenes sanos entre
Lipidos; los 18 y 25 afios de edad a los que se administré una comida rica en grasas. La funcion endotelial
Adultos se midio a través de vasodilatacion mediada por flujo (VMF) en arteria braquial, la velocidad de

flujo y los niveles séricos de nitritos/nitratos (NO,/NOs). Se evaluaron los niveles de glucosa,
insulina, colesterol total y triglicéridos. La resistencia a la insulina se determiné mediante el
calculo del indice homeostatic model assessment-insulin resistance (HOMA-IR).

Resultados: El valor basal de la VMF fue de 5,9 & 1,1%. Se identificé que la lipemia pos-prandial
reducia la funcion endotelial aproximadamente en 50%, en la primera (3,3 +£0,5%, p=0,03) y
segunda hora (3,3 +0,4%, p=0,04), respectivamente. Este hallazgo se acompané de un incre-
mento en la velocidad del flujo braquial, la presion arterial media y menores niveles de NO, /NO;
(p<0,05). Se encontraron mayores niveles de colesterol total y triglicéridos a la 1h y 2h pos-
prandial (p <0,05). EL HOMA-IR, se encontro significativamente elevado comparadoala1hy2h
pos-prandial, (p<0,05).

Conclusiones: La lipemia pos-prandial induce cambios en el perfil de lipidos circulantes e induce
disfuncion endotelial y mayor grado de resistencia a la insulina.
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Patients and methods: A prospective’, interventional study in 14 healthy young men aged
18-25 years who were given a high-fat meal. Endothelial function was measured using flow-
mediated dilation (FMD) in the brachial artery, flow velocity, mean arterial pressure and serum
nitrite/nitrate levels (NO,/NO3). Glucose, insulin, total cholesterol, and triglyceride levels were
also tested. Insulin resistance was determined by calculating the HOMA-IR index (Homeostatic
Model Assessment-Insulin Resistance).

Results: Baseline FMD was 5.9 + 1.1%. Postprandial lipemia reduced endothelial function by
approximately 50% in the first (3.3 + 0.5%, p=0.03) and second (3.3 + 0.4%, p=0.04) moment
respectively. This finding was associated to an increased flow rate in the brachial artery and
lower NO,/NOjs levels (p<0.05). Higher cholesterol and triglyceride levels were found 1hand 2h
postprandial (p<0.05). HOMA-IR was significantly increased 1 h and 2 h postprandial (p<0.05).
Conclusions: Postprandial lipemia causes changes in circulating lipid profile and induces endot-

helial dysfunction and higher insulin resistance.
© 2011 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Estudios epidemioldgicos'?, clinicos®* y experimentales>®
han sehalado la asociacion entre el metabolismo pos-
prandial de las lipoproteinas ricas en triglicéridos y la
presencia de enfermedades cardiovasculares y metabolicas.
La lipemia pos-prandial es un estado metabdlico carac-
terizado por un incremento exagerado en plasma de las
concentraciones de triglicéridos, consecuencia del aumento
en su aclaramiento, luego de una ingesta alta en grasa’.
Durante este periodo se ha observado también un incre-
mento de remanentes de quilomicrones (QM) y very low
density lipoprotein (VLDL ), promoviendo la formacion de
low density lipoprotein (LDL) pequenas y densas, asi como
la disminucion en las concentraciones de high density lipo-
protein (HDL)®.

A largo plazo, este estado metabolico induce un dete-
rioro de la funcion vascular y un aumento en el estrés
oxidativo®'0. El estrés oxidativo y la disfuncién endote-
lial son considerados factores de riesgo importantes en el
desarrollo y la progresion de la aterosclerosis'!, y ambas
condiciones se han asociado con un mayor riesgo de morbi-
mortalidad por todas las causas'?. No obstante, otros autores
han afadido que factores genéticos'> y medioambientales',
entre los que se destacan la disminucion de la sensibilidad
a la insulina secundaria a la obesidad y dietas ricas en car-
bohidratos, pueden generar niveles basales aumentados de
triglicéridos, favoreciendo también la aparicion de enfer-
medades cardiometabolicas'.

Otro aspecto relevante en el estado pos-prandial es
el efecto de la insulina y la sensibilidad a la misma,
considerados importantes biomarcadores del riesgo
cardiovascular'®'’. La insulina facilita la entrada de los
acidos grasos libres, su esterificacion y el almacenamiento
en forma de triglicéridos en el tejido adiposo. En situaciones
de resistencia a la insulina (RI) esto no ocurre, de modo que
en situacion pos-prandial circula una cantidad inadecuada
de acidos grasos libres que reduce la sensibilidad a la misma
y acentla la lipemia pos-prandial, reduciendo también la
vasodilatacion dependiente del endotelio y la consecuente
disfuncion endotelial’®. Si tenemos en cuenta que gran
parte del ciclo vital humano se encuentra en estado
pos-prandial, este puede considerarse como un importante

factor metaboélico en el estudio del riesgo cardiovascular. El
objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la lipemia
pos-prandial sobre la funciéon endotelial, la resistencia a la
insulina y el perfil de lipidos en sujetos sanos.

Métodos

Estudio de intervencion prospectivo en 14 hombres jovenes
aparentemente sanos entre los 18 y 25 anos de edad. Los
sujetos incluidos en el estudio pertenecian a una institu-
cion de educacion superior de la ciudad de Cali (Colombia)
y fueron seleccionados a través de muestreo consecutivo
durante el primer trimestre del 2011. Se excluyeron suje-
tos con antecedentes personales de tabaquismo, cirugia
o trauma mayor reciente, enfermedad endocrina, autoin-
mune, respiratoria o cardiaca (< 1 mes al estudio) e indice de
masa corporal (IMC) mayor a 28 kg/m?2. Adicionalmente, una
encuesta de habitos alimentarios, datos sociodemograficos
y consentimiento informado, previa aprobacion de comité
de ética (UV 10-09) fueron obtenidos. Las variables antro-
pométricas (peso, talla, IMC, % de grasa) se determinaron
segun el protocolo de Estrada'® y Ramirez-Vélez et al.?° en
poblacion colombiana.

Tras ayuno aproximado a 12 h, se extrajo por puncion
en vena antecubital 10mL de sangre en tubos sin adi-
tivo para la determinacion de glucosa, y la de colesterol
total y triglicéridos (TAG) por método colorimétrico directo
en espectrofotémetro automatizado (Biosystems, Espafia)?’ .
Los niveles de insulina se determinaron por ensayo de
quimioluminiscencia (Immulite 1000, San José, EE.UU.)?.
Con estos resultados se calculd el indice de resistencia a
insulina (HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment-Insulin
Resistance) a partir de la formula: HOMA-IR = glucosa en
ayunas (mmol/L) x insulina en ayunas (wU/mL)/22,5%. La
medicion en suero de los metabolitos del 6xido nitrico (NO),
nitritos/nitratos (NO,/NO3) se realizd por ensayo colorimé-
trico (Cayman Chemical, EE.UU.)**, como un indicador de la
produccion y biodisponiblidad in vivo del NO.

La funcion endotelial se evalué mediante la prueba vaso-
dilatacion mediada por flujo (VMF), técnica que comprende
la visualizacion de la arteria braquial, la medicion de su
diametro y la velocidad del flujo sanguineo, a través de
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imagenes por pletismografia vascular??2¢. Tras cinco minu-
tos de reposo, se coloco al paciente en decubito supino; en
esta posicion, se realizo la medicion del calibre de la arte-
ria braquial, un minuto antes y uno después de ocluirla con
el brazalete del esfigmomandmetro durante cinco minutos
(presion de 60 mmHg por encima de la presion arterial sis-
tolica basal). Se coloco el transductor de 7,5mH a 60° en
relacion con el eje longitudinal del vaso y se midi6 la veloci-
dad del flujo arterial (cm-s?). Se congelé la imagen cuando
coincidié con el periodo QRS del electrocardiograma y se
identifico la interfase luz-intima. Se midié el diametro y
area de la arteria (mm), y se marco la piel del brazo para
la colocacion posterior del transductor (en la misma posi-
cion) para posteriores mediciones. La VMF se expres6 como
el porcentaje de cambio del diametro arterial calculado con
la formula VMF = (pico del didmetro hiperémico-diametro
arterial basal)/diametro arterial basal x 100. Se calculd el
estrés de friccion endotelial (EFE) de la arteria braquial
(dinas-cm?) utilizando la férmula: EFE= (Vm.D'), donde
Vm = velocidad media o pico de la sangre (cm-s') y D
= didmetro basal braquial arterial medio (cm)?¥. Durante
esta medicion, se registraron las cifras tensionales siguiendo
las recomendaciones del American Heart Association?®, con
esfingomanometro automatico Omron®. La presion arterial
media se calculé mediante la formula: (2 x presion arte-
rial diastolica + presion arterial sistolica)/3. El efecto de la
ingesta alta en grasa sobre los marcadores vasculares y car-
diovasculares se realizo tras un ayuno de 8-12 h (valor basal),
y a 1hy 2h post-ingesta, y todos los sujetos recibieron una
dieta estandar baja en nitratos 24 h antes de las pruebas.

Para inducir el estado de lipemia pos-prandial se elaboro
un menu que contenia 1.049 calorias, de los cuales 31 g pro-
venian de proteinas, 79 g de grasas (31 g de grasa saturada),
666 mg de colesterol y 69 g de carbohidratos (software Ceres
Versiéon 1.02, 1997, FAO). Un estudio piloto confirmé que
esta ingesta producia alteracion transitoria de la funcion
endotelial.

Los datos se presentaron como media = error estandar de
la media (EEM) para las variables metabolicas y vasculares, y
media + desviacion estandar (DE) para las caracteristicas de
los sujetos. Se uso el test de Shapiro-Wilk para valorar la nor-
malidad de los datos continuos. Se us6 un analisis de varianza
de medidas repetidas (ANOVA one way) con prueba pos-hoc
T3 de Dunnett, un analisis factorial de varianza o la prueba
de Kruskall-Wallis seg(n la distribucion de las variables, para
examinar las diferencias entre los distintos tiempos. Se atri-
buy6 significacion estadistica a un valor p < 0,05, y los datos
se procesaron en el programa SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago,
EE.UU.).

Resultados

En la tabla 1, se resumen las caracteristicas basales de los
participantes. Todos los parametros evaluados estaban en
el rango considerado como saludables para esta edad. En
los sujetos evaluados, el valor de la VMF fue de 5,9+ 1,1%
en la determinacion basal. Se identificé que la lipemia
pos-prandial reducia la funcion endotelial aproximadamente
en 50% en la primera (3,3+0,5%, p=0,03), y segunda
hora (3,3 +£0,4%, p=0,04), respectivamente (fig. 1A). Este
hallazgo se acompané de un incremento significativo en la

Tabla 1 Caracteristicas basales de los sujetos de estudio

Caracteristicas Media + DE
Edad (anos) 21,0 + 2,8
Talla (cm) 176,2 + 15,7
Peso (kg) 73,8 £7,5
IMC (kg/m?) 23,7 + 4,3
Grasa corporal (%) 13,7 + 8,5
FC rep (lat/min) 64,7 + 8,1
PAS (mm Hg) 127,6 £ 9,2
PAD (mm Hg) 71,1 £ 9,4
PAM (mm Hg) 60,4 + 11,9
VMF (%) 5,9 + 1,1
Diametro braquial (mm) 3,5+0,2
Velocidad de flujo (cm-s?) 23,3 +£5,5
Estrés de friccion endotelial 0,09 + 0,04
Glucosa (mmol/L) 4,6 + 0,4
Colesterol (mmol/L) 4,6 +1,0
Triglicéridos (mmol/L) 1,6 £ 1,5
Insulina (nU/mL) 9,5 + 4,7
HOMA-IR (mmol/L x pwU/mL) 1,9 + 0,9
NO;/NO; (mmol/L) 69,3 + 15,6

FC: frecuencia cardiaca; HOMA-IR: Homeostatic model
assessment-insulin resistance; IMC: indice de masa corporal;
NO,/NOj3: nitritos/nitratos; PAD: presion arterial diastolica;
PAS: presion arterial sistolica; PAM: presion arterial media;
VMF: vasodilatacion mediada por flujo.

velocidad del flujo de la arteria braquial (fig. 1B), pasando
de 22+ 1,2 cm-s? en estado basal, a 25,6 + 1,5 cm-s? al cabo
de 1h y 26,0+1,7cm-s?> a las 2h pos-prandial, respec-
tivamente (p < 0,05). Al comprobar el metabolismo del
NO, se observaron menores niveles de NO,/NOs al cabo1h
(74,4+4,4mmol/L) y 2h (70,9 &+ 3,8 mmol/L, p=0,05) pos-
prandial vs. el valor basal (79,1+6,0mmol/L) (fig. 1C).
Se observo también un incremento de la presion arterial
sistdlica, diastdlica y media de manera significativa a 1h
pos-prandial (p <0,05) (fig. 2A, By C).

No se encontraron diferencias significativas en las con-
centraciones de glucosa (fig. 3A). Como era esperable,
se encontraron mayores niveles de colesterol y triglicé-
ridos a 1h y 2h pos-prandial (p=0,05) (fig. 3B y C). El
HOMA-IR se encontro significativamente elevado al cabo
de 1h y 2h pos-prandial (p=0,05) (fig. 3D). Las concen-
traciones plasmaticas de insulina fueron altas a la 1h
pos-prandial frente al estado basal (7,6 +1,2uU/mL vs.
28,5+5,7 pU/mL, p=0,002) (fig. 3E).

Discusion

El hallazgo principal de este estudio es que la lipemia pos-
prandial provoca cambios en el perfil de lipidos circulantes
e induce disfuncion endotelial y mayor grado de resisten-
cia a la insulina (RI), determinado por el indice HOMA.
Estos resultados coinciden con estudios previos que sugie-
ren una asociacion entre grados mayores de Rl y el riesgo
incrementado de eventos cardiovasculares en sujetos con
caracteristicas similares a las de este estudio® . Aunque
se desconoce exactamente el mecanismo responsable de la
disminucion de la funcion vascular y de la Rl ocasionada por
la lipemia pos-prandial, se considera que la elevacion de
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A 008 la del presente estudio- se incrementa la concentracion
80 p=2 de triglicéridos de 8-PFG-2a (un marcador de estrés oxi-
7'0 p=004 dativo), y se produce un descenso de la actividad GSH-Px
’ (glutation peroxidasa); estos hallazgos son consistentes
. 6.0 con la reduccion significativa de la VMF en este trabajo.
& 50 Asimismo, se ha demostrado que la funcién vascular mejora
g 40 tras el tratamiento con ciprofibrato® o con la ingesta de
> 3,0 suplementos con vitamina C y vitamina E°.
2,0 Existe evidencia que un incremento en el aclaramiento
1,0 de los triglicéridos en el plasma puede ocasionar disfun-
0,0 cion endotelial y RI, hallazgo que fue corroborado en este
estudio®*. Los acidos grasos libres pueden conducir a disfun-
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Figura 1 Efecto de la lipemia pos-prandial sobre la funcion § 640
endotelial. 8 620
VMF: vasodilatacion mediada por flujo; NO,/NOs: nitri- o 60.0
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las lipoproteinas ricas en triglicéridos como quilomicrones
y VLDL, sus remanentes, junto a un estado de estrés oxi- C 650 0= 005
dativo son los principales mecanismos que podrian explicar ’ —_—
3 (]
este estado metabdlico’!. g 660
. (]
La marcada reduccion (descenso de 50%) de la VMF g 640
a la primera pos-prandial (p=0,03) en este estudio es g;@ 62,0
consistente con los resultados de De Koning y Rabelink??, 2'c 600
. . N ©
Tsai et al.?2, y Kovacs et al.*3. No obstante, las diferencias c E 580
con otros estudios que no han encontrado estos mismos % 56,0 Ingesta
cambios pueden ser explicadas por la edad de los partici- & 540 alta en grasa
pantes, la composicion de lipidos de la dieta administrada, 520
el momento de las mediciones vasculares y/o el sexo de 1h oh
los sujetos estudiados'®'3. Del mismo modo, un hallazgo Valor basal pos-prandial pos-prandial
similar fue comunicado en sujetos diabéticos y no diabéticos
tras una ingesta alta en grasa. Por ejemplo, Tsai et al.3>  Figura 2  Efecto de la lipemia pos-prandial sobre la presion
arterial.

observaron que tras una ingesta alta en lipidos -similar a
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Figura 3
HOMA-IR: homeostatic model assessment-insulin resistance.

del mismo, ocasionando pérdida en la vasodilatacién depen-
diente del endotelio®. La acumulacién de ONOO™ lleva a la
inhibicion de eNOS (sintasa de oxido nitrico; enzima encar-
gada de la producciéon de NO), generando modificaciones
del sistema vascular que se reflejan incluso en las cifras de
presion arterial, como lo que se observa en este trabajo.
Multiples marcadores de Rl han sido estudiados como
predictores de riesgo de eventos cardiovasculares, y sus
resultados son heterogéneos y conflictivos®3. El clamp
hiperinsulinémico euglucémico se considera como la prueba
de referencia para determinar la sensibilidad a la insulina3®.
Sin embargo, por su dificultad técnica, invasividad y coste no
se ha considerado como una herramienta aplicable a gran-
des poblaciones, lo cual lleva a la utilizacion de alternativas
de evaluacion de aplicacion mas practicas. El HOMA-IR ha
sido utilizado como una herramienta clinica y epidemiolo-
gica, que puede sustituir al clamp?’. Por ello, este modelo
es una buena herramienta para el establecimiento de RI.
En este estudio encontramos elevaciones significativas en
este parametro de evaluacion de la RI. Aunque el HOMA-IR,
por definicion, es utilizado en situacion de ayuno, su uso en
situacion pos-prandial ha demostrado explicar algunos de los
mecanismos a través de los cuales la Rl atenua la hipertrigli-
ceridemia pos-prandial. Por ejemplo, una menor actividad
de la lipoproteinlipasa (LPL) inhibe el aclaramiento de los
triglicéridos pos-prandiales en individuos con RI*°. Por otro

B
45 p=0,05
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43
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338
37
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O
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9,0 p = 0,05
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1h 2h

Valor basal . )
pos-prandial pos-prandial

Cambios en el perfil de lipidos y resistencia a la insulina inducidos por la lipemia pos-prandial.

lado, la RI produce una menor supresion pos-prandial en
la liberacion hepatica de particulas ricas en triglicéridos,
como VLDL, e interfieren con las rutas de sefalizacion de la
insulina®,

Como se menciond anteriormente, la etiologia de las
enfermedades cardiometabdlicas no ha sido establecida por
completo y se ha sugerido que el estado pos-prandial expli-
caria en parte el proceso que conlleva a su desarrollo'”7.
Recientemente, se demostré que sujetos que ingieren die-
tas altas en grasas presentan menor funcion endotelial y
mayores concentraciones de insulina, factor de necrosis
tumoral-a y proteina C reactiva*, marcadores que también
se han descrito en pacientes con enfermedades cardiovas-
culares relacionadas con la resistencia a la insulina*'. Todos
estos mecanismos fundamentan la asociacion de lipemia
pos-prandial y RI.

De manera general, nuestros resultados deben interpre-
tarse con precaucion debido a las limitaciones propias del
estudio. En primer lugar, el pequefio numero de sujetos y el
rango limitado de edad deben ser considerados. Tampoco
fueron tenidos en cuenta los patrones de alimentacion y
de actividad fisica de los sujetos que pueden modular la
respuesta metabodlica y vascular. En conclusion, nuestros
resultados sugieren que una comida rica en grasas pro-
voca cambios en el perfil de lipidos circulantes e induce
disfuncion endotelial y mayor grado de Rl en sujetos sanos.
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Aunque no todos los estudios han mostrado atenuacion de la
VMF y mayor grado de Rl en el estado pos-prandial, nuestros
hallazgos pueden servir como insumo para la elaboracion
de estudios que investiguen y comprueben este fenémeno
metabdlico.
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