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Lipidos exdgenos y quilomicrones

Exogenous lipids and chylomicrons
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El transporte de lipidos exdgenos provenientes de la die-
ta constituye un eficiente sistema de distribucion y alma-
cenamiento de energia. Sus principales protagonistas, los
quilomicrones, son capaces de incorporar en periodos
postingesta moléculas de alto contenido caldrico (acidos
grasos y triglicéridos) y distribuirlas en pocos minutos a
ciertos lugares del organismo para su utilizacion o reserva
(musculo y tejido adiposo) por lo que es posible que esta via
haya resultado clave en la adaptacion a las condiciones del
medio y la evolucion de nuestra especie.

1. Fisiologia

La “ruta de los lipidos exdgenos” se inicia en las células
epiteliales de duodeno y yeyuno proximal con la absorcion
de las grasas digeridas de la dieta, contintia con la sintesis y
secrecion de quilomicrones al torrente linfatico y finaliza con
su catabolismo y depuracion hepatica.

1.1 Absorcion de grasas de la dieta

Los fosfolipidos son absorbidos para posterior reesterifica-
cion e incorporacion a lipoproteinas (figura 1, paso @).

Los 4cidos grasos libres (AGL) y monoglicéridos son absorbi-
dos por difusion simple aunque no se descarta la participa-
cion de algun transportador (figura 1, paso @ ). En general
el proceso es muy eficaz, permitiendo la absorcion del 95%
de los acidos grasos de la dieta. Una vez en el citoplasma,
los AGL se unen a la proteina transportadora |-FABP (del
inglés Free Acid Binding Protein; proteina fijadora de acidos
libres) para iniciar nuevas rutas metabdlicas como resintesis
de triglicéridos, fosfolipidos o ésteres de colesterol.

Los esteroles (colesterol, fitosteroles y otros) son absorbidos
(figura 1, paso @) de forma menos eficaz, en torno a un
50%, a través del receptor NPC1-L1 (del inglés Niemann
Pick C1- Like1). A partir de ahi, gran parte de los fitoeste-
roles y una menor proporcion de colesterol son reenviados
a la luz intestinal a través del complejo de transportadores
ABCG5-G8 (del inglés Adenosin Triphosphate Protein Bin-
ding Cassete G5-G8; proteinas cassette de union a ATP
G5-G8). El colesterol restante alcanza el reticulo endoplas-
matico donde es esterificado gracias al enzima ACAT (del
inglés Acyl-CoA Cholesteryl Acyl Transferase; acilcolesterol
aciltransferasa), sobre todo ACAT-2, para su posterior depo-
sito citoplasmatico o incorporacion a lipoproteinas, en este
caso quilomicrones.
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1.2 Sintesis y secrecion de quilomicrones

La formacion de quilomicrones es un complejo proceso se-
mejante a la formacion hepatica de VLDL (del inglés Very
Low-Density Lipoproteins; lipoproteinas de muy baja densi-
dad), pero a diferencia de éste, en el intestino delgado (figu-
ra 1, paso @) se sintetiza la apolipoproteina B48 (Apo B48),
isoforma truncada de la apolipoproteina B100 (Apo B100)
que contiene solo el 48% de la secuencia de Apo B100,
excluyendo el extremo amino terminal correspondiente a la
region de union al LDLR (del inglés Low-Density Lipopro-
teins Receptor; receptor de lipoproteinas de baja densidad).
A medida que es sintetizada, la Apo B48 va penetrando en
la luz del reticulo endoplasmatico rugoso y acepta lipidos
complejos, sobre todo triglicéridos pero también fosfolipidos
y colesterol esterificado que le son transferidos (figura 1,
paso ®) por la accion de la MTP (del inglés Microsomal
Transference Protein; proteina de transferencia microsomal).
La particula lipoprotéica asi creada toma forma final una vez
se fusiona con otra particula esférica de mayor tamafio y ma-
yor cantidad de triglicéridos pero carente de Apo B48. El qui-
lomicron madura finalmente en el aparato de Golgi y es trans-
ferido por exocitosis a la linfa mesentérica (figura 1, paso ®)

Figura 1. Sintesis y secrecion de quilomicrones
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1.3 Catabolismo de los quilomicrones

Los quilomicrones inicialmente segregados no son exacta-
mente iguales que los detectados en la circulacion periféri-
ca. Alli, tras entrar en contacto con otras particulas en espe-
cial HDL (del inglés High Density Lipoprotein; lipoproteinas
de alta densidad), adquieren apolipoproteinas E (Apo E), ClI
(Apo ClI) y Clil (Apo Clll), esenciales para su destino metabo-
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lico, a la vez que se desprenden de apolipoproteina AlV (Apo
AlV) y fosfolipidos (figura 2, paso @).

Esta particulas maduras son capaces de interaccionar con
los proteglicanos del endotelio. En ese momento la Apo ClI
de superficie activa la LPL (del inglés Lipoprotein Lipase;
lipoproteinlipasa) a nivel endotelial, iniciandose asi su cas-
cada lipolitica que permite la cesion de acidos grasos a los
tejidos periféricos, fundamentalmente a musculo vy tejido
adiposo (figura 2, paso @).

Los quilomicrones parcialmente deslipidados interaccionan
nuevamente con las HDL intercambiando fosfolipidos y tri-
glicéridos por esteres de colesterol gracias a la accion de
los enzimas PLTP (del inglés Phospholipid Transfer Protein;
proteina de transferencia de fosfolipidos) y CEPT (del inglés
Cholesteryl Ester Transfer Protein; proteina de transferencia
de ésteres de colesterol) respectivamente (figura 2, paso
®). En este proceso ceden ademas apolipoproteinas. Como
resultado obtenemos particulas de menor tamafio, que lle-
van como rémora LPL y que contienen menos triglicéridos,
fosfolipidos y apolipoproteinas, y mas colesterol esterificado.
Son los remanentes de quilomicrones, preparados ya para
su destino final hepatico (figura 2, paso @).

Figura 2. Catabolismo de los quilomicrones
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1.4 Depuracion de quilomicrones

Una vez en el higado, deben darse algunas condiciones para
su depuracion. Primero (figura 3, paso @), 1a exposicion de
la Apo E, gracias a la interaccion de los fosfolipidos de la
superficie de la particula con la HL (del ingles Hepatic Lipa-
se; lipasa hepatica). Segundo, el tamafio lo suficientemente
pequefo de la particula que permite su paso al espacio de
Disse donde serd retenida por los proteoglicanos (HSPG) y/o
HL (figura 3, paso @) para finalmente ser aclarada (figura
3, paso @) via LRP (del inglés LDL Receptor-related Protein;
proteina relacionada con el receptor de LDL).

2. Errores metabdlicos

2.1 Primarios

Abetalipoproteinemia o sindrome de Bassen-Kornzweig
(figura 1): trastorno autosdmico recesivo raro (frecuencia
<1/100.000) debido a mutaciones en el gen que codifica
la MTP (4g22-24). Como consecuencia, no se sintetizan li-
poproteinas ricas en triglicéridos; ni quilomicrones a nivel
intestinal ni VLDL a nivel hepatico, lo que conduce también
al descenso 0 ausencia de LDL (del inglés Low Density Li-
poproteins; lipoproteinas de baja densidad). El proceso se
inicia en la infancia con malabsorcion de grasas, hipolipe-
mia (colesterol y triglicéridos) y acantocitosis. Con el paso de
los afos los déficits vitaminicos conducen a degeneracion
pigmentaria de la retina y neuropatia ataxica progresiva. El
defecto acorta la vida en varias décadas aunque el pronds-
tico vital podria mejorar con la reposicion de vitaminas lipo-
solubles.

Fitosterolemia (figura 1): trastorno autosomico recesivo raro
(frecuencia 1/1.500.000) debido a mutaciones en los genes
que codifican la sintesis de los transportadores heterodi-
méricos ABCG5 (2p21) y ABCG8, por lo que se ve limitada
la eliminacion de fitoesteroles a nivel intestinal y biliar, con
absorcion neta aumentada (mayor del 15%) y niveles plas-
maticos por encima de 40 veces los valores normales. Cursa
con un fenotipo muy parecido al de la Hipercolesterolemia
Familiar Homocigota (xantomas planos, tuberosos y tendino-
sos desde la infancia) con cifras de colesterol total y coles-
terol ligado a proteinas de baja densidad (cLDL) muy varia-
bles, en ocasiones solo ligeramente elevados, y Apo B muy
elevada. Los pacientes sufren con frecuencia coronariopatia
prematura y no son infrecuentes las artralgias, artritis, trom-
bocitpenia y anemia por hiperesplenismo. Es caracteristica
la excelente respuesta (lipidos y xantomas) a una dieta pobre
en esteroles vegetales, ezetimiba y/o colestiramina.

Hipertrigliceridemia Familiar Exdgena o Hiperquilomicro-
nemia Familiar (figura 2): error innato del metabolismo de
los quilomicrones (pobre aclaramiento) debido a deficiencia
del enzima clave LPL (mas frecuente), de su activador (apo
Cll) o presencia de un inhibidor circulante de LPL. El abor-
daje terapéutico descansa en las medidas dietéticas con
disminucion del aporte de grasas (menos del 10% de las
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calorias diarias) y aztcares refinados, eliminacion de toxicos

(alcohol) y aporte de grasas en forma de 4cidos grasos de

cadena media (MCT) que son absorbidos via portal y no for-

man quilomicrones.

-Deficiencia familiar LPL: trastorno autosémico recesivo
raro ( prevalencia de homocigotos o heterocigotos com-
puestos 1/10% para el que se han identificado mas de
100 mutaciones con pérdida de funcion enzimatica en el
cromosoma 8p22, en Espafia la mayoria en el exon 5. El
trastorno se manifiesta en la infancia con pancreatitis re-
currente (amilasemia discretamente elevada), hepatoes-
plenomegalia (infiltracion grasa) y retraso del desarrollo.
Mas adelante son frecuentes la lipemia retinalis, xantomas
eruptivos (macrofagos cargados) y neuropatia periférica.
La sangre recién extraida muestra un aspecto de “salsa
de tomate” y el suero, tras mantenerlo en posicion verti-
cal 12 horas a 4°C, corresponde al fenotipo | de la OMS
(cama cremosa superficial con infranadante transparente;
figura 4) aunque con el paso de los afios puede darse
un fenotipo V (cama cremosa superficial con infranadante
opalescente; figura 4) por acimulo de VLDL al verse di-
ficultado también su aclaramiento. Los pacientes tienen
hiperquilomicronemia en ayunas con hipertrigliceridemia
(mayor 1.000 mg/dL), colesterol total ligeramente eleva-
do, cLDL normal o ligeramente elevado y colesterol HDL
descendido. Puede elevarse falsamente la hemoglobina y
bilirrubina y, descender la natremia (2-4 mEq/L por cada
1000 mg/dL de triglicéridos). No existe actividad lipolitica
del suero postheparina (60 U/kg de peso). El trastorno no
condiciona un mayor riesgo cardiovascular.

- Deficiencia Apo ClI: herencia autosdmica recesiva. De-
bida a mutaciones en el brazo largo del cromosoma 19
(19013.2). Presentacion mas tardia y fenotipo clinico mas
leve dependiendo de la actividad residual de Apo CIl. La
actividad lipolitica del suero postheparina se recupera tras
administrar Apo Cll.

- Inhibidor circulante de LPL: todavia no identificado.

F|gura 4: fenotlpos hlperllpoprotelcos (OMS)
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2.2 Secundarios (figura 4)

Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1): la DM1 de debut y/o mal
controlada puede ocasionar hiperquilomicronemia (fenoti-
po |) consecuencia de la insulinopenia, responsable de la
disminucion de actividad LPL a nivel adiposo y muscular.
En ocasiones, también puede aparecer un fenotipo V con
aumento adicional de VLDL por mayor produccion hepatica
secundaria al hiperaflujo de acidos grasos.

Lupus eritematoso: incluso en fases inactivas de la enfer-
medad puede provocar hiperquilomicronemia (fenotipo 1)
secundaria a inactividad de LPL y a una menor depuracion
hepatica de remanentes de quilomicrones.

Gammapatias monoclonales: pueden darse fenotipos |y V
por formacion de inmunocomplejos entre las inmunoglobuli-
nas y las apolipoproteinas, lo que dificulta el catabolismo de
quilomicrones y VLDL.

Alcoholismo: el consumo de NAD limita la oxidacion de
acidos grasos a nivel hepatico y aumenta la produccion de
VLDL con hipertrigliceridemia moderada secundaria (fenoti-
po IV). Cuando el cuadro se acompafa de una ingesta rica
en grasas, las VLDL compiten con los quilomicrones por la
LPL, dando lugar a hiperquilomicronemia (fenotipo V).

3. Farmacos que actuan sobre la via

de los lipidos exdgenos

Secuestradores de 4acidos biliares (SAB): colesevelam (no
comercializado en espafia), colestipol (5-30 gr/dia) y colesti-
ramina (4-24 gr/dia). Son farmacos cargados positivamente
que secuestran los &cidos biliares (carga negativa) en la luz
intestinal por lo que impiden su absorcion, rompen la circu-
lacion enterohepatica y deplecionan su reserva corporal en
un 40% lo que estimula la sintesis hepatica y regula al alza
los receptores de LDL, disminuyendo asi los niveles plasma-
ticos de colesterol LDL. A las dosis habituales descienden el
colesterol LDL un 15-25% y aumenta el colesterol HDL un
4-8% aunque pueden elevar los triglicéridos especialmente
en pacientes con hipertrigliceridemia previa. Pueden asociar-
se a estatinas, fibratos, nicotinico o ezetimiba, con un efecto
hipolipemiante aditivo. En un ensayo pionero realizado sobre
varones en prevencion primaria (LRC-CPPT), resincolestirami-
na demostro frente a placebo, tras 7.4 afios de seguimiento,
una reduccion de cLDL de un 13% que se acomparid de una
reduccion estadisticamente significativa de un 19% de morbi-
mortalidad coronaria. En prevencion secundaria la asociacion
de colestipol con niacina o lovastatina frente a tratamiento
“habitual” redujo la morbimortalidad coronaria tras 6 arios de
seguimiento. Todos estos datos han sido refrendados en una
revision sistematica de distintos hipolipemiantes donde los
SAB mostraron disminucion de mortalidad cardiaca sin modi-
ficar la mortalidad por causa no cardiovascular. A pesar de ser
farmacos seguros, sin efecto toxico sistémico, su uso se halla
limitado por problemas de palatabilidad y efectos gastrointes-
tinales (30% constipacion y flatulencia mayor que placebo)
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Tabla 1: efecto de ezetimiba (E) sobre cLDL al combinarlo con distintas dosis de estatinas

FLUVASTATINA | PRAVASTATINA | LOVASTATINA | SIMVASTATINA | PITAVASTATINA | ATORVASTATINA [ROSUVASTATINA || cLDL
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (%)

20 10 20-24

40 20 20 10 25-29

80 40 20 1 30-34

40 40 2 10 35-39

4 20 5 40-44

40 10 45-49

F80+E 80 20 50-54

lo que ha provocado una frecuencia de abandono de un 40-
60% en los ensayos clinicos. Ademas, limitan la absorcion
de vitaminas liposolubles y, colestiramina puede disminuir
la biodisponibilidad de farmacos como digoxina, propanolol,
warfarina, valproico, tiazidas, estrdgenos y progestagenos i
se administran de forma conjunta

Ezetimiba: actia bloqueando el receptor intestinal NPC1-L1
por lo que inhibe la absorcion de colesterol. Es un hipolipe-
miante eficaz, muy bien tolerado y seguro, con una tasa de
efectos adversos similar a placebo. A la dosis de 10 mg dia-
rios consigue reducciones medias de colesterol total en un 13
% y cLDL en un 18% respecto a placebo cuando se adminis-
tra en monoterapia y, descensos medios adicionales de coles-
terol total en un 16% y cLDL en un 23% cuando se administra
combinado con una estatina en curso (tabla 1). Los beneficios
en cuanto a elevacion de cHDL y reduccion de triglicéridos
han sido en ocasiones inconsistentes, menos importantes o
no estadisticamente significativos. Ademas de coadministrar-
se con estatinas, puede asociarse a fibratos, nicotinico 0 SAB,
con un efecto hipolipemiante aditivo. A la espera de Ia finaliza-
cion del ensayo IMPROVE-IT que pretende testar su valor en
la reduccion de la morbimortalidad cardiovascular, el estudio
SHARP nos ha mostrado que la administracion conjunta de
ezetimiba 10 mg y simvastatina 20 mg en pacientes con en-
fermedad renal cronica (32% en didlisis) y cLDL medio de 108
mg/dL consiguio, frente a placebo, una reduccion del riesgo
relativo de evento aterosclerético mayor (objetivo primario) en
un 17%, tras una mediana de seguimiento de 4,9 anos.

Farmacos en desarrollo

Inhibidores de la MTP. SLx 4090: (figura 1) inhibidor selecti-
vo de la MTP exclusivamente a nivel intestinal, de adminis-
tracion oral en monodosis (100 mg/dia). En ensayos en fase
| redujo los triglicéridos postpandriales un 50% indepen-
dientemente del tipo de ingesta. En un ensayo en fase lla
sobre diabéticos tipo 2 tratados con metformina redujo los
triglicéridos postpandriales un 35%, la hemoglobina A1C un
0.5-0.7% y el peso un 1.7%. A diferencia de otros farmacos
de este grupo, no se detecta en plasma y no produce estea-
tosis hepatica ni hipertransaminasemia.
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