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ASSOCIATION BETWEEN
POSTPRANDIAL
HYPERTRIGLYCERIDEMIA AND
INSULIN RESISTANCE IN PATIENTS
WITH THE METABOLIC SYNDROME

Background: There is evidence indicating
that postprandial hypertriglyceridemia might
be related to insulin resistance. We studied
the association between postprandial
hypertriglyceridemia and factors involved in
metabolic syndrome in a group of non-
diabetic patients with this syndrome.
Patients and method: Thirty-five non-
diabetic persons with metabolic syndrome
were studied. Plasma levels of glucose,
cholesterol, triglycerides, creatinine, high
density lipoprotein (HDL)-cholesterol,
low-density lipoprotein (LDL)-cholesterol,
and uric acid. We also measured height and
weight, waist-to-hip ratio, uric acid
clearance and its excretion fraction in 24
hour urine samples. Postprandial
triglycerides were determined 4 hours after
fat overload (55 g of lipids). Insulin
resistance was calculated using the
homeostasis model assessment (HOMA).
Results: Postprandial triglycerides were
correlated with uric acid (r = 0.49, p <
0.001), insulin resistance index (r = 0.54, p
< 0.001) and insulin secretion index (r =
0.49,

p < 0.001). Multiple regression analysis
showed that postprandial triglycerides were
the variable that best accounted for the
variance in insulin resistance and insulin
secretion (32% of the variability in the
variance), displacing the other components
of the metabolic syndrome. Body mass
index and postprandial triglycerides
accounted for 45% of the variance in
insulin resistance measured by the HOMA.
Conclusions: This study demonstrates
that postprandial triglycerides play a greater
role in variability in the HOMA indices than
other components of the metabolic
syndrome in patients with this syndrome.

Key words: Postprandial hypertriglyceridemia.
Insulin resistance. Metabolic syndrome.
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Introducci n: Evidencias indican que la hipertrigliceridemia posprandial esta
relacionada con la resistencia a la insulina. En este estudio se evalla la
relacion de la hipertrigliceridemia posprandial con componentes del sindrome
metabdlico en pacientes no diabéticos con sindrome metabdlico.

Pacientes y m todo: Se estudié a 35 sujetos no diabéticos con sindrome
metabdlico. Se analizaron la glucosa, el colesterol, los triglicéridos, la
creatinina, el colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad, el colesterol
ligado a lipoproteinas de baja densidad y el acido uUrico plasmatico; se
determind el indice de masa corporal, el indice cintura-cadera, ademas del
aclaramiento de acido Urico y la fraccién excretora de acido urico en
muestras de orina de 24 h. Se determinaron los triglicéridos posprandiales
a las 4 h tras la sobrecarga oral grasa (55 g de lipidos). La resistencia a la
insulina se calculé usando el Homeostasis Model Assessment (HOMA).
Resultados: Los triglicéridos posprandiales se correlacionaron con el
acido urico (r = 0,49, p < 0,001), el indice de resistencia (r = 0,54, p <
0,001) y el de secrecién a la insulina (r = 0,49, p < 0,001). El andlisis de
regresion multiple indicé que los triglicéridos posprandiales son la variable
que mejor explica la varianza de la resistencia y la secrecién de la insulina
(el 32% de la variabilidad de la varianza), desplazando a los otros
componentes del sindrome metabdlico. El indice de masa corporal y los
triglicéridos posprandiales explicaron el 45% de la varianza del HOMA de
la resistencia a la insulina.

Conclusi n: Se demuestra que los triglicéridos posprandiales explican
mejor la variabilidad de los indices HOMA que otros componentes del
sindrome metabdlico en pacientes con esta enfermedad.

Palabras clave: Hipertrigliceridemia posprandial. Resistencia a la insulina. Sindrome
metabdlico.

INTRODUCCION

El concepto de sindrome X, para un conjunto de factores de
riesgo cardiovascular, como hipertensién, obesidad, concentracio-
nes de triglicéridos elevadas y valores de colesterol ligado a lipo-
proteinas de alta densidad (cHDL) bajos, fue introducido en los
afios ochenta'. También se ha denominado sindrome de resistencia
a la insulina?. En 1998, la Organizacién Mundial de la Salud
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(OMS) propuso unificar una definicién para el sindro-
me y se propuso denominarlo sindrome metabdlico®.

Esta bien establecido que la ingestién de grasa causa
un incremento de triglicéridos plasmaticos en algunos
sujetos, mientras la concentracion de colesterol no sufre
cambios significativos*. Los valores elevados de trigli-
céridos en ayunas estdn asociados a un riesgo de enfer-
medad coronaria’®; también hay evidencias de la relaciéon
entre la hipertrigliceridemia posprandial y la enferme-
dad coronaria®’, y algunos autores consideran que los
triglicéridos posprandiales son el mejor predictor de en-
fermedad coronaria que los triglicéridos en ayunas®®.

La hipertrigliceridemia posprandial parece estar rela-
cionada con la obesidad, el sexo, la edad, la diabetes,
los triglicéridos en ayunas y el hédbito de fumar!'®!6,
Asimismo, existen algunas evidencias que indican que
el incremento de triglicéridos posprandiales podria es-
tar relacionado con la resistencia a la insulina!”".

El objetivo de este estudio fue evaluar la relacién de
los triglicéridos posprandiales con los factores que
componen el sindrome metabdlico en un grupo de pa-
cientes no diabéticos, con sindrome metabdlico, a los
que se les sometio a una sobrecarga grasa.

PACIENTES Y METODO

Sujetos

La poblacién estudiada estuvo compuesta por 35 sujetos
(20 varones y 15 mujeres) no diabéticos de la consulta de li-
pidos del Servicio de Endocrinologia del Hospital Regional
Carlos Haya, de Malaga, que cumplian los criterios diag-
nosticos de sindrome metabdlico segin los criterios de la
ATPIIIL, y se descartd diabetes tras la sobrecarga oral de
glucosa®. En el grupo de sujetos se llevo a cabo un anélisis
de los valores plasméticos de glucosa (método de la glucosa
oxidasa de Randox), el colesterol (método colesterol oxida-
sa-peroxidasa, de Boehringer Mannheim), los triglicéridos
(método glicerol oxidasa-peroxidasa, de Boehringer Mann-
heim), la creatinina (método del 4cido picrico de Randox),
cHDL (precipitacién fosfotungstato, de Boehringer Mann-
heim), colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) (férmula de Friedewald), acido tdrico (método de la
uricasa de Randox). Se midi6 la altura y el peso, y se calcu-
16 el indice de masa corporal (peso en kilogramos dividido
por la altura en metros al cuadrado) e indice cintura-cadera.
También se calculé el aclaramiento de 4cido urico y la frac-
cién excretora de dcido urico en muestras de orina de 24 h.
Se determind la concentracion de triglicéridos posprandiales
a las 4 h tras una sobrecarga grasa de 55 g. Todas las deter-
minaciones se realizaron sin la toma de medicacién hipoli-
pemiante ni hipouricemiante.

El indice de resistencia a la insulina se calculé segin el
Homeostasis Model Assessment (HOMA)?!:

Resistencia a la insulina = (insulina basal [U/ml] x glu-
cosa basal [mmol/1])/22,5.

El indice de secrecion de insulina fue calculado segtin el
HOMAZ?!:

Secrecién de insulina = (20 X insulina basal [WU/ml])/
(glucosa basal [mmol/1] — 3,5).

A todos los pacientes se les dio por escrito un consenti-
miento informado y el estudio fue aprobado por el comité
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ético y de investigacion del hospital.

Test de sobrecarga grasa

Los sujetos estudiados estuvieron 12 h en ayunas, se les
sometié a una sobrecarga grasa consistente en un desayuno
de 790 kcal en el que se administraba en forma de alimentos
55 g de grasa, 25 g de hidratos de carbono y 19 g de protei-
nas. El desayuno consistié en un vaso de 200 ml de leche de
vaca (7,41 g de grasa), 2 porciones de 20 g de mantequilla
(16,7 g de grasa), una porcién de 60 g de pan blanco (0,96 g
de grasa), 40 g de queso manchego (13,6 g de grasa) y45 g
de salchichén (15,61 g de grasa). Después del desayuno,
sélo se les permiti6 beber agua. Se extrajeron 20 ml de san-
gre a las 4 h del desayuno, en tubos vacuette (Greiner bio-
one).

Analisis estadistico

Los datos se expresan como medias + desviaciones estin-
dar (DE). Se calcul6 la correlacion lineal entre las variables
estudiadas. Se llevé a cabo un anélisis de regresién multiple
tomando como variable dependiente los indices HOMA de
resistencia y secrecion de insulina, y como variables inde-
pendientes, el resto de factores asociados al sindrome meta-
boélico. Un valor de p < 0,05 se consider6 estadisticamente
significativo. Para realizar el andlisis estadistico se utiliz6
SPSS version 6.0 para Windows.

RESULTADOS

El grupo estudiado presenta las caracteristicas clini-
cas que se exponen en la tabla 1. Los triglicéridos pos-
prandiales se correlacionaron con el dcido urico (r =
0,49; p < 0,0001), el indice cintura-cadera (r = 0,33;
p < 0,05), el IMC (r = 0,40; p < 0,05), el indice
HOMA de resistencia a la insulina (r = 0,54; p <

TABLA 1. Variables biolégicas de los sujetos
con sindrome metabdlico y sin diabetes

Pacientes (n = 35)
Edad (afios) 424+ 13
IMC (kg/m?) 27+35
Indice cintura-cadera 0,88 + 0,066
Circunferencia cintura 93,43 +8.7
Presion sistdlica 138+ 15
Presion diastdlica 86+ 12
Apolipoproteina A-I (mg/dl) 148,6 =25
Apolipoproteina B (mg/dl) 166 + 50,6
Glucosa (mmol/l) 5,2+0,88
Colesterol (mmol/l) 6,58 +5,04
Triglicéridos (mmol/l) 291 +£2.21
Triglicéridos posprandiales (mmol/l) 3,40 £2,12
cHDL (mmol/l) 1,23 + 0,69
cLDL (mmol/l) 4,52 + 1,82
Insulina (mU/ml) 13,1+73
Acido tdrico (mmol/l) 339,1 + 89,25
Excrecién fraccionada de acido trico 0,071 = 0,025
Aclaramiento de 4cido drico (ml/min) 7,6+3,3
Indice HOMA (secrecién) 35,99 + 20,86
Indice HOMA (resistencia) 29+1,57

IMC: indice de masa corporal; cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de
alta densidad; cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad;
HOMA: Homeostasis Model Assessment.
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TABLA 2. Coeficientes de correlacion de las variables
estudiadas en el grupo de sujetos con sindrome
metabdlico y sin diabetes

Triglicéridos Triglicéridos
basales posprandiales
Glucosa basal 0,41% 0,43*
Insulina 0,37* 0,48*
Colesterol 0,15 0,07
Acido trico 0,41% 0,49*
Indice cintura cadera 0,36* 0,33*
IMC 0,38% 0,40%*
Excrecion de acido drico -0,10 -0,30
HOMA (secrecién) 0,43* 0,49%*
HOMA (resistencia) 0,47* 0,54*

*p < 0,05.
IMC: indice de masa corporal; HOMA: Homeostasis Model Assessment.

0,0001) y el indice HOMA de secreci6n de insulina
(r=0,49; p < 0,0001) (tabla 2).

El andlisis de regresién multiple indicé que los tri-
glicéridos posprandiales es la variable que mejor ex-
plica la varianza de la resistencia a la insulina calcu-
lada mediante el método HOMA (el 32% de la
variabilidad de la varianza) y desplazé los otros com-
ponentes del sindrome metabdlico (tabla 3). Sélo el
IMC entrd significativamente en el modelo de regre-
siéon mdltiple. El IMC y los triglicéridos posprandia-
les explicaron el 45% de la varianza del HOMA de
resistencia a la insulina.

En Ia tabla 4 se muestra que sélo los triglicéridos
posprandiales influian de forma significativa en el in-
dice HOMA de secrecion de insulina en el modelo de
regresion multiple.

DISCUSION

Los triglicéridos en ayunas se consideran un factor
de riesgo de enfermedad coronaria y, al mismo tiem-
po, un componente del sindrome metab6lico>’2. Por
otro lado, los triglicéridos posprandiales también se

consideran un factor de riesgo de enfermedad coro-
naria®?, aunque su relacién con el sindrome meta-
bélico no estd aclarada, ya que no todos los sujetos
con sindrome metabdlico tienen hiperlipemiapospran-
dial**.

El modelo HOMA se utiliz6 como indice de resis-
tencia a la insulina®'. Este modelo tiene la ventaja de
ser muy simple y se ha validado frente al clamp en es-
tudios previos. Por ello, este modelo es una buena he-
rramienta para el establecimiento de resistencia a la
insulina®-%".

En este estudio se ha encontrado una correlacién
de los valores plasmaéticos de triglicéridos pospran-
diales con el indice HOMA de resistencia a la insuli-
na en varones, asociacién mayor que con cualquier
otro factor de riesgo del sindrome metabdlico. Exis-
ten explicaciones para esta estrecha asociacion, ya
que se han demostrado mecanismos a través de los
cuales la resistencia a la insulina produce hipertrigli-
ceridemia posprandial y también existen mecanismos
que explican que, en estados de hipertrigliceridemia
posprandial, se incrementa el grado de resistencia a
la insulina. La hipertrigliceridemia posprandial pue-
de provocarse por un defecto en el aclaramiento pos-
prandial de los triglicéridos o por una excesiva pro-
duccién de lipoproteinas ricas en triglicéridos de
origen enddgeno. La resistencia a la insulina puede
conducir a la hipertrigliceridemia posprandial por
ambos mecanismos, ya que la actividad de la lipo-
proteinlipasa (LPL), causante del aclaramiento de los
triglicéridos posprandiales, estd reducida en indivi-
duos con resistencia a la insulina, medida esta activi-
dad como valores de ARNm de LPL?3. Por otro lado,
la resistencia a la insulina puede influir en produc-
cién hepatica de lipoproteinas, ya que se conoce que
en estados de resistencia a la insulina se produce una
menor supresiéon posprandial de la liberacién hepéti-
ca de particulas ricas en triglicéridos (lipoproteinas
de muy baja densidad [VLDL])*®. Se conoce que los
dcidos grasos libres (AGL) interfieren con las rutas

TABLA 3. Andlisis de regresion muiltiple en sujetos con sindrome metabdlico y sin diabetes

Modelo Variable independiente B SE (B) | p | R?
1 Triglicéridos posprandiales 0,57 0,00047 0,0005 0,32
2 Triglicéridos posprandiales 0,44 0,0004 0,0035 0,45
IMC 0,38 0,017 0,010

Variable dependiente: resistencia a la insulina. Variables independientes que no entraron en el modelo: edad, dcido drico, glucosa basal, colesterol, colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad, triglicéridos basales, apolipoproteina A-I, apolipoproteina B, indice cintura-cadera, excrecion fraccionada de dcido tri-

€0, sexo.
IMC: indice de masa corporal.

TABLA 4. Analisis de regresion miiltiple en sujetos con sindrome metabdélico y sin diabetes

Modelo Variable independiente B

SE (B) p R

1 Triglicéridos posprandiales 0,54

0,004 0,0016 0,29

Variable dependiente: secrecion de insulina. Variables independientes que no entraron en el modelo: edad, 4cido trico, glucosa basal, colesterol, colesterol li-
gado a lipoproteinas de alta densidad, triglicéridos basales, apolipoproteina A-I, apolipoproteina B, indice cintura-cadera, indice de masa corporal, excreciéon

fraccionada de acido trico, sexo.
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de sefializacion de la insulina a través de la fosforila-
cion de serina del receptor sustrato 1 de insulina
(IRS-1), inducida por proteinacinasa C. En el higado,
los AGL causan resistencia a la insulina e interfieren
en la supresién de glucogendlisis®®. Boden?!, en
1997, propuso algunos mecanismos de accion de los
AGL en la inhibicién de la oxidacién de los hidratos
de carbono. Tras una infusiéon de grasa, se produce
una disminucién de la actividad de la glucégeno sin-
tetasa y un incremento en la concentraciéon muscular
de glucosa 6 fosfato. Por tanto, parece ser que, al
menos, existen 2 mecanismos por los cuales los AGL
inhiben la captacién de glucosa estimulada por insu-
lina: por inhibicién del transporte o fosforilacion de
la glucosa y por disminucién de la actividad glucé-
geno sintasa muscular. Otra posibilidad podria ser
que los acidos grasos indujeran cambios en la fluidez
de la membrana, que afectaria al receptor de la insu-
lina inserto en dicha membrana, lo que conlleva una
alteraci6n en la accién de la insulina’!.

También se ha visto que la lipemia posprandial de-
pende del tipo de dcido graso utilizado en la sobrecar-
ga grasa y de la informacién genética inherente del su-
jeto®2,

Amer et al** han propuesto que los AGL pueden
empeorar la accion de la insulina y el metabolismo de
la glucosa por varias vias. Las principales interaccio-
nes estidn localizadas en el musculo esquelético y el
higado. Asi, unos valores elevados de AGL dificultan
la funcidn de la insulina en el hepatocito, aumentan la
gluconeogénesis, disminuyen la accién de la insulina
y aumentan la produccion de triglicéridos. En el miis-
culo hay una competicion entre la glucosa y los 4cidos
grasos como sustrato energético a través del ciclo de
Randle. La prolongada exposicién de las células beta
a AGL empeora la respuesta secretora de insulina a
glucosa.

Todos estos mecanismos fundamentan la asociacién
de lipemia posprandial y la resistencia a la insulina.
En este estudio se ha visto que la lipemia posprandial
es un componente del sindrome metabdlico mds estre-
chamente relacionado con la resistencia a la insulina,
y supera al IMC, la distribucién corporal de la grasa,
la glucemia, la lipemia basal o la uricemia.
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