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ANORMALIDADES PROATEROGENICAS DE LAS LIPOPROTEINAS DE ALTA
DENSIDAD EN MUJERES PREMENOPAUSICAS CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad arterial coronaria (EAC) es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES). Ademas de
las concentraciones bajas del colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (C-HDL),
frecuentemente reportadas en pacientes con LES, las caracteristicas estructurales de estas
lipoproteinas también se han encontrado asociadas con EAC.

Objetivo: Estudiar la distribucién de subclases y la composicion de las HDL en mujeres
jévenes con LES sin complicaciones y en mujeres sanas de la misma edad.

Metodologia: En 30 mujeres premenopausicas con LES y 18 controles sanas, se
determinaron las concentraciones de lipidos y lipoproteinas en plasma. La distribucién de
tamafos de HDL se analizd con el método de electroforesis en gel de poliacrilamida
(PAGE), usando gradiente de 4% a 30% y condiciones no desnaturalizantes. La
composicion quimica de las HDL se determind por métodos automatizados y la proporcion
de apolipoproteinas por PAGE desnaturalizante.

Resultados: Los valores medios de insulina y de resistencia a la insulina (HOMA-RI)
fueron més altos (p<0.05) en las pacientes con LES. Las concentraciones de colesterol
total, colesterol de lipoproteinas de baja densidad, C-HDL y apolipoproteina Al fueron mas
bajas (p<0.05)y las de triglicéridos ligeramente mas altas (p=N.S.)en el grupo de
pacientes. Comparadas con las controles, las pacientes con LES tuvieron proporciones
significativamente mas bajas de HDL,, (-14.7%) y mayores de HDLg3, (+8.8%) y HDL 3.
(+23.3%). En las HDL de las pacientes, las concentraciones de esteres de colesterol (-18%)
y de apolipoproteina Al (-9%) fueron mas bajas, mientras que las de triglicéridos (+32%) y
apolipoproteina E (+27%) fueron maés altas. El andlisis de regresion lineal multiple por
pasos mostré que la insulina (32.7%) y la apo Al (11.4%) explicaron de manera
independiente el tamafio promedio de las particulas de HDL en todas las mujeres

estudiadas.



Conclusiones: Este estudio es el primero en demostrar que la distribucién y composicion
de las HDL en pacientes con LES se encuentran alteradas. Algunos estudios han mostrado
que estas anormalidades se asocian con deterioro de las propiedades ateroprotectoras de las
HDL y con mayor riesgo de EAC. Por lo tanto, el uso de farmacos que ademas de reducir
TG y aumentar el C-HDL, modifican favorablemente la composicion quimica y la
funcionalidad de las HDL, podria ser un nuevo enfoque para mejorar el perfil lipoprotéico,

reducir la inflamacion, y atenuar la aterosclerosis en pacientes con LES.



ANTECEDENTES

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad inflamatoria, autoinmune cronica; en la
cual drganos, tejidos y células sufren dafio mediado por anticuerpos que se unen a los
tejidos y complejos inmunes resultando en respuestas autoinmunes anormales. Todos los
componentes claves en el sistema inmune estan involucrados en los mecanismos de la
enfermedad. Es causado por interacciones entre genes susceptibles y factores
ambientales.>** Las diversas presentaciones del lupus varian desde rash y artritis, anemia y

trombocitopenia, hasta serositis, nefritis, convulsiones y psicosis.

La prevalencia del lupus varia de aproximadamente 40 casos por 100,000 en europeos del
norte a mas de 200 por 100,000 en la raza negra. En Estados Unidos es de 15 a 50 por
100,000 personas.>® Afecta principalmente a mujeres jovenes, una poblacién habitualmente
libre de aterosclerosis *. A una mujer que se le diagnostica lupus a los 20 afios tiene una
probabilidad de 1 en 6 de morir a los 35 afios de edad por lupus o infeccion, mas tarde el
infarto al miocardio y los accidentes vasculares cerebrales se vuelven causas importantes de

muerte. Teniendo un patrén bimodal de mortalidad. 3

El tratamiento para el lupus ha mejorado y la sobrevida a largo plazo ha aumentado. La
expectativa de vida de estos pacientes ha mejorado de aproximadamente 50% en 4 afios en
1950 a 80% a los 15 afios actualmente. > Sin embargo, es claro que los pacientes con lupus

tienen un incremento sustancial en la morbilidad y mortalidad de origen cardiovascular.

ATEROSCLEROSIS Y LUPUS

La aterosclerosis acelerada y sus secuelas son reconocidas cada vez mas, como las causas
més frecuentes de morbilidad y mortalidad en mujeres jovenes con LES?. En pacientes con
esta enfermedad, no sélo la prevalencia de aterosclerosis arterial coronaria es elevada sino

también, la edad de su aparicién es menor.”



La aterosclerosis asintomatica es frecuente y evidencias de autopsias y estudios clinicos han
sugerido la mayor prevalencia de aterosclerosis subclinica en estos paciente °. Un estudio
encontrd que el riesgo de eventos cardiovasculares estaba incrementado por un factor de 7 a

17 en pacientes con lupus comparados con la cohorte de Framingham.®

La deteccion temprana de la aterosclerosis, con métodos no invasivos como la
angiotomografia, darfa una oportunidad para la intervencion terapéutica.' La incidencia de
infarto al miocardio es 5 veces mayor en pacientes con lupus que en la poblacion general y
en mujeres jovenes la incidencia por edad especifica esta incrementada por un factor de 50
’. Por estas razones el LES debe agregarse a la lista de condiciones que elevan el riesgo

cardiovascular independiente de los factores de riesgo convencionales. *

Aln hay controversia con respecto al mecanismo de la aterosclerosis prematura en
pacientes con lupus. ® La etiologia y patogénesis de la aterosclerosis del lupus son
multifactoriales, y las tasas aumentadas de enfermedad cardiaca coronaria en estos
pacientes se explican solo parcialmente por el incremento de niveles en los factores
tradicionales de riesgo®. Ademés se ha encontrado que no esta relacionada con la actividad

de la enfermedad o de la terapéutica con corticosteroides.

En afios recientes varios estudios han reportado marcadores no tradicionales de riesgo para
enfermedad aterosclerdtica cardiovascular en pacientes con lupus. Las mayores

prevalencias de hiperinsulinemia y resistencia a la insulina

la dislipidemia por
hipertrigliceridemia **, el aumento en la concentracion de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) pequefias *?, con incremento en la susceptibilidad a la oxidacion de las LDL °, la
disminucion en las concentraciones de colesterol HDL, con mayores proporciones de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) proinflamatorias asociados con mayores niveles de
LDL oxidadas °, autoanticuerpos para epitopos de LDL oxidadas, y un aumento de niveles
de alfa-1-antitrypsin, de anticoagulante lipico y de niveles de homocisteina ** son algunos
de los biomarcadores de riesgo encontrados en pacientes con LES. En pacientes sin lupus
estas anormalidades en insulina, LDL y HDL se ha demostrado que estan asociadas con

enfermedad aterosclerosa coronaria ****



HDL

Las lipoproteinas de alta densidad son complejos de lipidos y proteinas esenciales para el
transporte de colesterol, triglicéridos y vitaminas liposolubles, sintetizados por el intestino
y el higado. Las HDL son particulas esféricas o discoides. La Apo A-1 es el principal
componente protéico de las lipoproteinas de alta densidad. Ademas, estas particulas
también contienen fosfolipidos, ésteres de colesterol, colesterol libre y  enzimas
involucradas en el metabolismo de los lipidos, incluyendo la Lecitin/Colesterol
aciltransferasa (LCAT), enzimas con propiedades antioxidativas, como el factor-acetil
hidrolasa activador de plaquetas (PAFH-AH), paraoxonasa 1 (PON1) y glutation

superoxidasa (GSPx), asi como otras proteinas y péptidos. **

Las HDL son heterogéneas en tamafio, metabolismo, densidad, composicion lipidica y

posiblemente en propiedades ateroprotectoras. ***°

Tal heterogeneidad resulta de las
diferencias en el contenido relativo de apolipoproteinas y lipidos. * Usando electroforesis
con gel no desnaturalizante, las HDL puede clasificarse por su tamafio en orden decreciente

en HDL2b, HDL2a, HDL3a, HDL3b y HDL3c *.

Las HDL, tienen propiedades bioldgicas ateroprotectoras claves, participan en el transporte
reverso del colesterol, tienen actividad antioxidante, disminuyen la inflamacion en la pared
arterial y pueden reducir el riesgo de trombosis. ***” El transporte reverso de colesterol,
considerado como el principal mecanismo de accion de las HDL, es la capacidad de estas
lipoproteinas para capturar el colesterol de los tejidos, de las membranas celulares v,

particularmente de los macréfagos y células espumosas para transportarlo hacia el higado.
13,17

Mediante su actividad antioxidante, las HDL protegen a las lipoproteinas de baja densidad
contra el estrés oxidativo. Las distintas subfracciones tienen una actividad antioxidativa

heterogénea, ésta es mayor con el incremento en su densidad**’



A traves de su actividad antiinflamatoria, las HDL disminuyen la inflamacién de la pared
arterial reduciendo en el endotelio la expresion de moléculas de adhesion inducida por
citoquinas y el reclutamiento de monocitos. La heterogeneidad de la actividad
antinflamatoria de HDL estd pobremente caracterizada. Se ha reportado que HDL3 es
superior a HDL2 en términos de su capacidad de inhibir adhesién vascular celular. *2

De los efectos antitromboticos de HDL, se conoce que disminuye la activacion y la
agregacion plaquetaria. Ademas se han reportado efectos antiapoptosis, vasodilatadores e

incluso antinfecciosos.

HDL Y ATEROSCLEROSIS

La llamada dislipidemia aterogénica se caracteriza por un desequilibrio entre los niveles
excesivos de colesterol en las lipoproteinas que contienen apolipoproteina B, (VLDL, IDL
Y LDL) y los niveles anormalmente bajos de lipoproteinas antiaterogénicas que contienen
apo A-1.(HDL) =

Las personas con niveles bajos de colesterol HDL (menores de 40 mg por decilitro en
hombres y menores de 50 mg por decilitro en mujeres) estdn en mayor riesgo de
enfermedad arterial coronaria y muerte por causas cardiovasculares. ’ Sin embargo, el
nivel de C-HDL no es el Unico factor de riesgo, también la deficiencia en la funcion de

13,17

estas particulas puede resultar en aterosclerosis acelerada. Las propiedades

ateroprotectoras de las HDL pueden estar reducidas en enfermedades metabdlicas asociadas

con aterosclerosis acelerada. ***’

Es interesante mencionar, el hallazgo de una mayor proporcion de HDL proinflamatoria en
presencia de niveles normales de colesterol HDL (C-HDL) 2, lo que apoya el concepto
actual de que los niveles plasmaticos de C-HDL no reflejan la concentracion de particulas

circulantes de HDL ni su funcién biolégica. *>**

Se conoce que las HDL sufren modificaciones draméticas en su estructura y composicion

como resultado de las acciones concertadas de las respuestas de fase aguda e inflamacion.



Como consecuencia, las particulas de HDL pierden de manera progresiva sus actividades
bioldgicas normales y adquieren propiedades alteradas. A estas particulas de HDL alteradas
se les ha llamado “HDL disfuncionales”.® La estrecha relacion entre inflamacion, estrés
oxidativo, dislipidemia y aterosclerosis sugiere que las alteraciones en las HDL juegan un
papel importante en la progresion de la enfermedad aterosclerosa.

La alteracion funcional de las HDL esta intimamente relacionada con alteraciones en su
estructura. Se ha demostrado que en pacientes con C-HDL bajo, las particulas de HDL
estan enriquecidas en triglicéridos y depletadas de ésteres de colesterol (CE) *®. Estas
anormalidades en HDL pueden resultar en una actividad antioxidante atenuada *°, efecto

antinflamatorio reducido 2

22
I

'y una menor capacidad para promover la captacién del
colesterol <%, el primer paso en el transporte reverso del colesterol. Se considera que esta
reduccién en las propiedades ateroprotectoras de HDL dan como resultado un efecto

proaterogénico indirecto de estas particulas®®

Una distribucion anormal de las subclases de HDL, caracterizada por valores bajos de
particulas de HDL grandes y niveles elevados de HDL pequefias, que indican una
conversion alterada de HDL pequefias a grandes o un reemplazo acelerado y remodelacién
de particulas del tipo de las particulas HDL2, se ha reportado en pacientes con estados de
18,19

resistencia a la insulina, como obesidad 23, sindrome metabélico
tipo 2%,

, Y diabetes mellitus

Se ha demostrado que los individuos con mayor proporcion de particulas pequefias de HDL
estan en un mayor riesgo de eventos coronarios.”® Distintos estudios apoyan lo anterior.
Los hombres participantes en el estudio Framingham Offspring con enfermedad arterial
coronaria mostraron niveles mayores de particulas menores que los individuos sin
enfermedad coronaria. De manera similar, en el estudio VA-HIT, los pacientes con nuevos
eventos cardiovasculares tuvieron niveles mayores de HDL pequefias y niveles menores de
HDL grandes que los sujetos sin eventos recurrentes. Freedman y colaboradores reportaron
que los niveles menores de HDL pequefias y la disminucién de HDL de tamafio intermedio

medidos por resonancia magnética nuclear, se asociaron con la gravedad de la enfermedad



arterial coronaria en pacientes admitidos para la realizacién de coronariografia. También
Mowat demostro que las particulas pequefias de HDL predominaban en enfermedad arterial

periférica. =

HDL EN LUPUS

Las anormalidades en las concentraciones de insulina y de lipoproteinas en pacientes con
LES son similares a las observadas en sujetos con resistencia a la insulina 2%, En
pacientes con lupus se han reportado valores bajos de C-HDL y proporciones altas de HDL

proinflamatorias asociados con mayor susceptibilidad a la oxidacion de LDL. *?



OBJETIVO PRINCIPAL
Investigar la distribucién de las subclases de HDL y su composicion quimica en mujeres

adultas premenopausicas con LES y en mujeres control pareadas por edad.

OBJETIVO SECUNDARIO
Estudiar las asociaciones de las caracteristicas de HDL con los niveles plasmaticos de

insulina y de adiponectina



JUSTIFICACION
Debido a que las anormalidades de la insulina y del perfil lipoprotéico en el LES se

asemejan a aquellas observadas en sujetos con resistencia a la insulina >

, postulamos la
hipotesis que los pacientes con LES tendrian anormalidades cualitativas en sus particulas de

HDL.

Ningun estudio previo ha investigado la composicion quimica y la distribucion total de
subclases de HDL en pacientes con lupus. La relacion de las subclases de HDL con
marcadores de inflamacion y la sensibilidad a la insulina tampoco ha sido determinada en

estos pacientes.



METODOLOGIA

Pacientes

De la consulta externa del servicio de reumatologia de nuestro hospital, se seleccionaron 30
mujeres premenopdausicas con LES. Todas las pacientes cumplian con los criterios del
Colegio Americano de Reumatologia para el diagnéstico de lupus®. Como grupo control,
se incluyeron 18 mujeres sanas pareadas por edad. Se excluyeron del estudio mujeres
menores de 18 afios, con prueba de embarazo positiva, evidencia clinica de diabetes,
disfuncidn tiroidea, enfermedad hepatica o renal, historia personal de EAC, infecciones
cronicas o agudas, cancer, y aquellas con historia personal de tabaquismo o consumo de
alcohol. Todas las mujeres estudiadas firmaron un consentimiento informado para la

realizacion de los estudios.

Evaluacion clinica.

En todas las participantes se aplicO un cuestionario para obtener informacion sobre
enfermedades previas, estado clinico actual, terapia farmacoldgica y se practico un examen
fisico completo. Las cifras de tension arterial se tomaron en tres ocasiones, con intervalos
de 5 minutos y después de que la paciente permaneci6 en posicion sedente por al menos 10
minutos. El promedio de las Gltimas dos mediciones se utilizo para el analisis estadistico.
Se midieron la talla (m) y el peso (kg) y el indice de masa corporal (IMC) se calcul6 como
kg/m?. En las pacientes se registr6 la dosis actual y acumulada de los farmacos utilizados;
la actividad de LES se determiné usando la modificacion del indice de Actividad de la
Enfermedad para LES en poblacién Mexicana (MEX-SLEDAI)?. Se consideraron con
lupus activo las mujeres con puntaje MEX-SLEDAI mayor de 5.

Métodos de laboratorio.

Todas las mujeres fueron estudiadas después de un ayuno nocturno (10 a 12 horas) y sin
consumir bebidas alcohodlicas en las 48 horas previas. Las muestras de sangre venosa se
colectaron en tubos sin preservativos y en tubos con EDTA (1mg/mL). El suero y el plasma
se separaron por centrifugacion a 2500 rpm durante 20 minutos a 4 °C, y se dividieron en

alicuotas que fueron almacenadas a -70°C. hasta su analisis. Como inhibidores de proteasas



en las muestras de plasma se utilizaron Aprotinina (100KIU/mL) y benzamidina (1ImM).
Las concentraciones de glucosa, colesterol total (CT), TG y C-HDL fueron determinadas en
muestras de plasma fresco, utilizando métodos enzimaticos estandarizados en un
autoanalizador Hitachi 902 (Boehringer Mannheim, Alemania). La precision y la exactitud
de estas determinaciones en nuestro laboratorio estdn bajo supervision continua por el
Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) de Atlanta GA. Los
coeficientes de variacién intra e inter ensayo para glucosa, CT, TG y C-HDL fueron 2.1% y
1.9%, 3.9% y 5.0%, 3.6% y 5.4%, y 1.2% y 2.5%, respectivamente. El colesterol de las
LDL (C-LDL) se calculé usando la férmula descrita por De Long et al.”. Las
concentraciones en plasma de proteina C reactiva (PCR), apolipoproteina B-100 (apo B-
100) y apolipoproteina Al (apo Al), se determinaron por inmunonefelometria en un equipo
automatizado BN Pro Spec Nephelometer (Dade Behring Marburg GMBH, Alemania), con
coeficientes de variacion intra ensayo menores al 3% en todas las determinaciones. Las
concentraciones de insulina en plasma se determinaron por radioinmunoanalisis (Coat-A-
count; Diagnostic Products, Los Angeles, CA) y la resistencia a la insulina se calculo
utilizando el modelo de evaluacién de homeostasis (homeostasis model assessment:
HOMA-RI)?. La concentracion de adiponectina en suero se determiné por ELISA (R & D
System, Quantikine Human Adiponectin, USA) y los coeficientes de variacion intra e
interensayo fueron menores del 10%. El valor minimo detectable de adiponectina fue de
0.25 ng/mL.

Distribucion de subclases de HDL.

Las HDL aisladas del plasma por ultracentrifugacion secuencial a una densidad de 1.21
g/mL, se cargaron en un gel de poliacrilamida con gradiente del 4% al 30%, en condiciones
no desnaturalizantes. Los geles fueron tefiidos con azul brillante de Coomassie R-250 para
proteinas, y posteriormente digitalizados en un densitometro GS-670 Bio-Rad
(Hertfordshire, UK), y analizados con el programa Molecular Analyst™/PC. Para
establecer los intervalos de migracion de cada gel, en cada corrida se incluyeron
marcadores de alto peso molecular con didmetros conocidos (tiroglobulina, 17 nm;
ferritina, 12.2 nm; catalasa, 10.4 nm; lactato deshidrogenasa, 8.2 nm; y albdmina, 7.1

nm)??°. La proporcion relativa de cada subclase de HDL fue estimada, en base a los



intervalos de migracién de los marcadores de alto peso molecular (curva patron) y
considerando los siguientes intervalos para las HDL: HDL3; 7.21 a 7.76 nm, HDL3, 7.76 a
8.17 nm, HDL3, 8.17 a 8.77 nm, HDL, 8.77 a 9.71 nm, y HDL,, 9.71 a 12.93 nm. El
coeficiente de variacion para cada subclase fue menor al 10%. El tamafio promedio de la
particula de HDL se calcul6 en base al tamafio promedio obtenido para cada subclase de
HDL (nm), multiplicado por su proporcién relativa®®?’. El coeficiente de variacién para

esta determinacion fue menor del 1%.

Composicion de las HDL.

El contenido de proteina total, colesterol total, colesterol libre, fosfolipidos y triglicéridos
en las HDL, se determind con métodos enzimaticos comerciales (Boehringer Mannheim,
Alemania) en el autoanalizador Hitachi 902, y se expresa como proporcion relativa (%). El
contenido de EC se calcul6 multiplicando la diferencia entre colesterol total y colesterol
libre en HDL, por 1.67%. El contenido de apolipoproteinas (apo Al, apo AlV, apo E y apos
C’s) se evalud semi cuantitativamente por electroforesis en geles de poliacrilamida bajo

condiciones desnaturalizantes *°3*

Andlisis estadistico.

Todos los analisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS para Windows v.9.0 (SPSS
inc., Chicago IL, USA). La descripcion de todas las variables clinicas y bioquimicas se
expresa como media + desviacion estdndar. Las variables con distribucion asimétrica se
transformaron logaritmicamente para los analisis posteriores. Las diferencias entre grupos
fueron analizadas por la prueba t-Student para muestras independientes. El coeficiente de
correlacion de Pearson se calculd para evaluar la asociacion entre variables y el analisis de
regresion lineal maltiple por pasos para determinar la contribucion relativa de las variables
estudiadas sobre el tamafio promedio de las particulas de HDL. Los valores con p < 0.05 se

consideraron estadisticamente significativos.



RESULTADOS

El analisis de las caracteristicas clinicas y bioguimicas (tabla 1), no mostr6é diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos estudiados al comparar edad, IMC vy
tension arterial sistolica y diastolica. Por el contrario, el perfil de lipidos en las pacientes
con LES se caracterizo por valores significativamente mas bajos de CT (-13%), C-LDL (-
17%), C-HDL (-19%), y apo Al (-9.2%) en plasma. No se encontraron diferencias
importantes en la concentracion plasmatica de triglicéridos y apo B-100. Aunque la
concentracion de glucosa fue similar en los grupos, las pacientes se distinguieron por
presentar un mayor resistencia a la insulina, con valores significativamente méas altos de
insulina (+105%) y HOMA-RI (+149%) que las controles. Las concentraciones de PCR en
plasma se encontraron més elevadas en el grupo de pacientes, mientras que la adiponectina,
a diferencia de lo informado en otros estados de resistencia a la insulina, fue similar en
ambos grupos. Sin embargo, al dividir a las pacientes en dos grupos, uno con IMC > 25
(IMC =32.8 £ 3.2) y otro con IMC < 25 (IMC = 21.6 £ 2.1), encontramos que las primeras
(41%) tuvieron valores mas bajos de adiponectina (8.3 + 2.9 vs 10.9 £ 3.7; p = 0.051), y
valores ain més altos de insulina (12.7 + 9.1 vs 5.36 + 4.0; p = 0.008) y HOMA-RI (3.2 £
3.0vs 1.2 £ 1.0; p = 0.020), que las pacientes con IMC normal.

El andlisis de la distribucidn de subclases de HDL mostré que la proporcion de particulas
grandes de esta lipoproteina (HDL,) fue menor (-9%), mientras que la proporcion de
particulas pequefias (HDL3) fue mayor (+10%) en el grupo de pacientes comparado con las
mujeres sanas (Figura 1). Al considerar las cinco subclases de HDL identificadas por la
técnica de electroforesis en gel de poliacrilamida, encontramos que la menor proporcién de
HDL grandes en las pacientes con LES estaba dada por una menor proporcion de HDL, (-
15%); mientras que la diferencia en HDL pequefias era resultado de una mayor proporcion
de HDLgp (+9%) y HDL3c (+23%). La distribucion con desplazamiento hacia particulas de
HDL pequefias dio como resultado un tamafio promedio de HDL significativamente menor
en las pacientes con LES (9.13 £ 0.17 nm vs 9.29 = 0.15 nm en controles; p = 0.002)
(Figura 1).



Al analizar la composicién quimica de las HDL, expresada como porcentaje de masa total
de la lipoproteina, encontramos que, en comparacion con las mujeres control, las pacientes
con LES tuvieron particulas de HDL empobrecidas en EC (11.0 £ 2.2 vs 13.4 £ 23;p =
0.002) y enriquecidas en triglicéridos (5.8 + 2.4 vs 4.4 £ 1.4; p = 0.031). El contenido de
colesterol libre, fosfolipidos y proteina total fue similar en los dos grupos (datos no
mostrados). Por otro lado, cuando se compar0 el contenido de apoproteinas en HDL, se
encontrd que, en concordancia con las concentraciones bajas de apo Al en plasma, las HDL
de las pacientes tuvieron 9.2% menos apo Al (46.2 + 4.7 vs 50.9 = 7.0; p = 0.012), mientras
que la proporcion de apo E fue mayor (5.7 £ 1.7 vs 4.8 £ 0.9; p = 0.026). No se encontraron
diferencias significativas en las proporciones de apo AlV, apo All y Apo C’s entre grupos

(datos no mostrados).

El andlisis de correlacion de Pearson entre el tamafio promedio de las HDL y las variables
clinicas y bioquimicas de las pacientes con LES, mostré que el tamafio de HDL se asocio
positivamente con las concentraciones de apo Al en plasma (r = 0.388; p = 0.045), y
negativamente con glucosa (r = -0.462; p = 0.015), PCR (r = -0.439; p = 0.022), y HOMA-
RI (r = 0.461; p = 0.020). No se encontrd asociacion del tratamiento farmacoldgico (uso y
dosis de prednisona y cloroquina), actividad de la enfermedad, duracién de la enfermedad,
y otras variables bioquimicas, con el tamafio de HDL. La figura 2 muestra las correlaciones
del tamafio de HDL con las variables estudiadas en todas las mujeres. El tamafio de HDL se
asocié de manera directa con las concentraciones de C-HDL y apo Al en plasma, y de
manera inversa con IMC, tension arterial sistolica, glucosa, PCR, insulinay HOMA-RI. El
analisis de regresion lineal maltiple por pasos utilizado para conocer en la poblacion total,
la contribucidn relativa de la edad, el IMC, la tension arterial sistolica y diastolica, glucosa,
CT, TG, C-LDL, C-HDL, apo Al, apo B-100, PCR, insulina y HOMA-RI sobre el tamario
de HDL, mostrd que unicamente la insulina y las concentraciones de apo Al en plasma
explicaron de manera independiente, la variacién en el tamafio de las particulas de HDL (R?
= 0.44) (Tabla 2).



DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los TG altos y los valores bajos del C-HDL son anormalidades lipoprotéicas caracteristicas
en pacientes con resistencia a la insulina, incluyendo los enfermos con LES. La resistencia
a la insulina favorece el aumento en la liberacion de éacidos grasos libres (AGL) por el
adiposito®. Estos AGL son captados por el higado y utilizados en la sintesis de TG. Como
consecuencia del aumento en la sintesis hepatica de TG, existe mayor sintesis y secrecion
de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) por el higado, lo que combinado con la
menor depuracién de este exceso de VLDL, por disminucion en la actividad de la lipasa
lipoprotéica®, da lugar a la elevacién de TG en plasma. Mediante la accion de la proteina
transportadora de esteres de colesterol (CETP), una cantidad apreciable de TG en las VLDL
es intercambiada por esteres de colesterol con las LDL y HDL*®. Como resultado de este
intercambio, las particulas de LDL y HDL se enriquecen en TG y se depletan de EC. El
enriquecimiento en TG convierte a las LDL y HDL en sustrato méas favorable para la accién
de la lipasa hepatica, que al hidrolizar los TG da lugar a la formacion de particulas mas
densas y pequefias. Este modelo metabdlico parece explicar bien la condicion de nuestras
pacientes con LES, quienes ademas de tener valores bajos de C-HDL, concentraciones
ligeramente méas altas de TG, y aumento en los valores de insulina y HOMA-RI con
respecto a las controles, también tuvieron una proporcién menor de particulas de HDL,,
proporcién mayor de HDL3, y composicion quimica alterada de las HDL, con aumento en
el contenido de TG y disminucién de EC. Mas aun, en el analisis de regresion lineal
multiple, la concentracion de insulina fue la variable con mayor efecto independiente sobre

la varianza del tamafo de las HDL.

Aungue es ampliamente aceptado que los valores bajos de C-HDL constituyen un factor de
riesgo independiente para la aterosclerosis prematura y la EAC®, evidencias recientes
indican que algunos biomarcadores relacionados con las HDL parecen ser de mayor
utilidad en la prediccién de eventos cardiovasculares. Se ha mostrado que los sujetos con
C-HDL bajo tienen concentraciones bajas de particulas de HDL grandes y valores altos de
HDL pequefias, en comparacion con sujetos control normolipidemicos®®. Después de

ajustar por factores de riesgo tradicionales, este patrén anormal de subclases de HDL se



encontré asociado a la prevalencia de EAC® y fue de mayor utilidad que el C-HDL para
predecir la recurrencia de eventos coronarios en pacientes con EAC y C-HDL bajo®’. No se
han definido los mecanismos mediante los cuales el menor tamafio de las HDL puede
aumentar el riesgo de EAC. Sin embargo, se puede sugerir que esta relacion esta mediada

2419 antiinflamatoria®® y en la capacidad

por la disminucion en las actividades antioxidante
de las HDL para promover el eflujo de colesterol?!, encontrados en pacientes con C-HDL

bajo.

La atenuacion de las propiedades ateroprotectoras de las HDL en enfermedades
metabolicas, sugiere la posibilidad de un efecto proaterogénico indirecto de estas particulas.
Por ejemplo, la menor capacidad de las HDL para promover el eflujo de colesterol, puede
dar como resultado un aumento en el acumulo de colesterol en la pared arterial por
disminucion del transporte reverso de colesterol. Se piensa, pero no se ha demostrado, que
esta menor eficiencia del TRC explica la relacién epidemioldgica entre los valores bajos de
C-HDL vy la mayor incidencia de enfermedad cardiovascular® *. Se ha postulado que la
oxidacion de lipoproteinas en la pared arterial (principalmente las LDL), y la inflamacion
subsecuente son elementos claves en la aterogénesis®’. La deficiencia en las propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias de las HDL también puede favorecer la aterosclerosis
acelerada. En condiciones normales, las particulas pequefias y densas son las mas activas en

promover el eflujo de colesterol *

, en proporcionar proteccién a las LDL contra la
oxidacion'® y en la atenuacion de la inflamacion®. Pero en sujetos con valores bajos de C-
HDL, son estas HDL pequefias las que muestran mayor alteracion en la funcion
antioxidante, lo cual esta estrechamente relacionado tanto con el enriquecimiento en TG y
menor contenido de EC de las HDL, como con el estrés oxidativo aumentado, y el estado

18, 19
R

inflamatorio cronico expresado por valores altos de PC . Considerando que en

#344 v que en nuestras

pacientes con LES se ha demostrado aumento de estrés oxidativo
pacientes se observaron valores bajos de C-HDL, distribucién de subclases de HDL con
desplazamiento hacia particulas pequefias, menor tamafio promedio de HDL y composicion
quimica alterada de estas lipoproteinas, asi como elevacion de la PCR, sugerimos que en
nuestras pacientes con LES, aln en ausencia de diabetes mellitus, hipertension arterial,

dafio renal o algunas otras complicaciones, la funcionalidad ateroprotectora de las HDL



pudiera estar disminuida y ser un factor contribuyente en el desarrollo y progresion de la

aterosclerosis.

La adiponectina es una citocina sintetizada en el tejido adiposo que se asocia en forma
inversa con el grado de adiposidad y la resistencia a la insulina®. Valores bajos de
adiponectina se han encontrado en pacientes con obesidad, DM y EAC*. Como grupo,
nuestras pacientes con LES mostraron valores de adiponectina similares al grupo control;
sin embargo, al dividir las pacientes de acuerdo al IMC, observamos que aquellas con IMC
> 25 mostraron valores significativamente mas altos de HOMA-RI y de insulina, asi como
concentraciones mas bajas de adiponectina (p = 0.051), en comparacion con las pacientes
con IMC < 25. Estos datos son congruentes con lo reportado en sujetos con obesidad y

resistencia a la insulina®.

En conclusion, las pacientes premenopausicas con LES sin complicaciones renales,
hepéticas o neuroldgicas, presentan anormalidades tanto en la composicion quimica de las
HDL, como en la distribucion de subclases de estas lipoproteinas asociadas a
hiperinsulinemia. Estas alteraciones de las HDL se han encontrado relacionadas a
disfuncion de las HDL y a mayor riesgo cardiovascular. Por tanto, es posible que las
concentraciones bajas de C-HDL vy la deficiente funcionalidad de las HDL, puedan actuar
de manera conjunta para acelerar la aterosclerosis en mujeres con LES. Nuestros resultados
indican que, al igual que en poblacion general, en pacientes con LES se debe promover la
dieta saludable y la préactica regular del ejercicio fisico, para reducir o evitar el sobrepeso y
la resistencia a la insulina, y asi mejorar las HDL en términos de concentracién y calidad

funcional®’

. El uso de niacina o fibratos que son utiles no solo para reducir TG y aumentar
el C-HDL, sino también para modificar favorablemente la composicion quimica y la
funcionalidad de las HDL*', puede ser un nuevo enfoque terapéutico para mejorar el perfil
lipoprotéico, reducir la inflamacion, y atenuar la aterosclerosis en pacientes con

anormalidades metabdlicas como las observadas en LES.



Tablas

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de pacientes con LES y mujeres

control.*

Edad (afios)
IMC (Kg/mZ2)
TAS (mmHQ)

TAD (mmHg)

CT (mg/dL)

C-LDL (mg/dL)
C-HDL (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL) !
Apo Al (mg/dL)

Apo B-100 (mg/dL)

PCR (mg/L)’

Adiponectina (ug/mL)
Glucosa (mg/dL)

Insulina (uUI/mL) !

HOMA-RI '

Control LES

(n=18) (n=30) P
30.3+8.1 31.2+8.7 N.S.
243+44 26.2 +6.3 N.S.
1053+ 7.5 108.4 +15.1 N.S.
68.6+7.1 71.7+11.2 N.S.
167.6 +34.1 1446 +32.4 0.027
97.0+26.9 80.2+23.6 0.036
51.8+10.6 418 +12.7 0.005
116.8 +57.3 149.1+77.3 N.S.
158.4 +22.4 1439+ 25.1 0.045
86.8 +23.4 85.7+23.1 N.S.
1.7+ 3.0 7.3+9.2 <0.001
9.3+29 109+3.1 N.S.
79.9+6.9 85.5+13.7 N.S.
43+23 88+7.1 0.028
0.83+0.48 2.07+£2.13 0.015

*Media £ DE. 1t Valores transformados logaritmicamente para su comparacion.

LES = lupus eritematoso sistémico; IMC = indice de masa corporal; TAS =

tension arterial sist6lica; TAD = tension arterial diastolica; CT = colesterol total;

LDL-C = colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; HDL-C = colesterol de

las lipoproteinas de alta densidad; Apo = apolipoproteina; PCR = proteina C

reactiva. Valores de p determinados por la prueba de t-student. N.S. = no

significativo.



Tabla 2. Andlisis de regresion lineal multiple por pasos usando
como variable dependiente el tamafio promedio de las HDL en

la poblacion total estudiada.*

B R2, % p
Insulina -0.527 32.7 <0.001
Apo Al 0.341 11.4 0.011

* El modelo incluy6 las siguientes variables independientes:
edad, indice de masa corporal, tension arterial sistdlica y
diastdlica, glucosa, colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas
de alta y baja densidad, apolipoproteinas Al y B-100, proteina
C-reactiva, insulina, y HOMA-RI. B = -coeficiente
estandarizado; R® = varianza de HDL explicada por cada

variable.
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Figura 1. Valor porcentual medio de las subclases de HDL y tamafio promedio de la
particula de HDL en pacientes con LES y mujeres sanas. HDL = lipoproteinas de alta

densidad; LES = lupus eritematoso sistémico. * p < 0.05; T p < 0.005; t-Student.
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Figura 2. Coeficiente de correlacion de Pearson (r) entre el tamafio promedio de las HDL
y las caracteristicas clinicas y bioguimicas, de la poblacion total estudiada. IMC = indice de
masa corporal; TAS = tension arterial sistélica; HDL-C = colesterol de las lipoproteinas de
alta densidad; Apo = apolipoproteina; PCR = proteina C-reactiva.

p < 0.05 para todas.
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