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. RESUMEN:

Objetivo: Investigar en pacientes coronarios tratados con estatines y C-LOL en melo
{=100mgidl) pero con triglicéridos y C-HDL anormales {grupo HA+HTGY, en pacienles con
lipides en meta {grupo MLP} v en sujetus senos (grupo contral), las concenlraciones insulina,
adiponecting y proteina © reacliva, asi como el grado de resistencia ala insulina y |2
funcionalidad de las BOL evaluada mediants el efhijo de colesteral.

Material y métodos: Se estudiaron 34 pacienies con HA+HTG, 35 pacientes NLP y 20
sujelos control, La prodeina C reactiva (PCR) se midia por inmunenefelometria, |z insulina por
radicinmuncanalisis ¥ la adiponectina por ELISA, La resistencia a la insuling se estimo
uiifizando modelo homeostilico (HOMA-IR). Bl eflujo de colesterol se determing empleando
cetufas de hepatoma de rata FusaH.

Resuitados: En comparacion <on fos ofros grupos, los pacientes con HAHTG se
caracterizaron por mayor obesidad general ¥ adiposidad abdominal. Ademas, mostraron
concenlraciones de insulina y valores de indice de resistencia a la insulina (ROMA-RI)
significativamente mas alios, y concenlraciones de adiponectina sinnificativamente mas
hajas. Los valores de PCR en suerp fusran similares en los tres grupos estudiados.

El trarspore reverso de colesterol de células periféricas hacia el higado (ransporte reverso
de colesterol}. es considerado comae a funcidn ateroproteclora mas importante da las HDL. E
eflujo de colesterol, primer puso de este procero, tve 105 valores mas bajos en los pacienlas
con HA+HTG, el mas alio en & grupo control sano, y un valor intermedio en los pacientes del
grupu MLF. Las diferenciaz fueron estadislicamente significativas al comparar fos des grupos
de pacientes con e gnupo contral sang. Aungue el eflujo de colestaral fus mas allo en le
grupn NLF yue en los pacientes con HA+HTG, la diferencia no alcancd significado
estadistico. El analisis de regresion lineal muflipte mostrd que el S-HOL {29.19%), &l indien
CTIC-HOL {41%) v la PCR (3.7%), explicareh oe manera independienie al eilujo de
colesterol. .
Conclusiones: Este estudio rmuestra que los pacientes coronarios tratados con estatinas
yue han alcanzado buen conlrob del C-LDL perc que cursan con C-HDL hajo y trighcéridos
altes, tiene miltiples ancrmalidades meatabdlicas que les confiere un alto riesgo de eventos
recurrentes. Los haltazgos pueden explicar, al menos en pare, el niesgo residual observado
an todos los esludios de prevencion primaria y secundaria con estatinas, atn aquellos gue
han lograde valores de C-LDL inferiores a 70mg/dl, Ademdés, constituye una olara evidencia
clara de gue &l tratamiento con estatinas, no es suficiente en la prevencian eficaz en el grupo
con C-HOL baje que reprasenta entre 30% v 504% de lo poblacion con enfermedad arterial
coronaria.

(5]



V. INTRODUCCION

Las anormalidades lipoproteicas son uno de los mas importantes factores
de riesgo para la morbilidad y mortalidad cardiovasculares.' Los estudios en
animales, epidemiolégicos, clinicos y genéticos han mostrado que el colesterol
elevado, principalmente el colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (C-
LDL), favorece el desarrollo y progresiéon de la aterosclerosis.” Varios estudios
publicados en la década de 1970, informaron una asociacion inversa entre los
valores en plasma de colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) y
la enfermedad arterial coronaria (EAC)." Desde entonces, numerosos estudios
han confirmado esa asociaciéon.” La opinién actual es que después de C-LDL
elevado y C-HDL bajo, las concentraciones altas de triglicéridos deberian ser
consideradas como un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular.’

La hipertrigliceridemia (HTG) y los valores bajos de C-HDL
(hipoalfalipoproteinemia, HA) son las alteraciones lipidicas caracteristicas de la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y de los pacientes con resistencia a la insulina, y
constituyen las dislipidemias mas frecuentes en adultos” y en adolescentes""
mexicanos. En la descripcion original de la resistencia a la insulina, Reaven
incluyé como componentes, la hiperinsulinemia, tolerancia a la glucosa alterada,
hipertensién arterial, triglicéridos elevados y valores bajos de C-HDL."™
Posteriormente, se han agregado otros componentes como adiposidad visceral,

LDL pequefias y densas, microalbuminuria, proteina C reactiva elevada,

concentraciones bajas de adiponectina y varios mas.* Cada una de estas



anormalidades se han encontrado asociadas de manera independiente al aumento
en el riesgo cardiovascular.

El conocimiento de la relacion entre C-HDL y EAC se inici6 con la
observacion de la asociacion inversa entre el C-HDL circulante y el riesgo de EAC,
sin embargo, las evidencias recientes indican que mas que la concentracion de C-
HDL, son las caracteristicas fisicoquimicas y la funcionalidad de las HDL las que
tiene un papel clave en la patogenia de la aterosclerosis. Las HDL son un grupo
heterogéneo de particulas que difieren en tamafio, composicion de
apolipoproteinas y lipidos, densidad, carga y funcion metabdlica®. Debido a estas
diferencias, es posible que el potencial antiaterogénico y la utilidad como

marcadores de riesgo sean distintos para las diferentes subpoblaciones de HDL.®
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Biosintesis de HDL. Los enterocitos y hepatocitos sintetizan apo A-l. La apo A-l se secreta como una proteina
pobre en lipidos; inmediatamente incorpora fosfolipidos adicionales y colesterol libre via la molécula ABCA1,



dando lugar a las HDL nacientes. La HDL naciente adquiere mas lipidos de otros tejidos y lipoproteinas, la
LCAT genera esteres de colesterol, transformando a esta lipoproteina en HDL madura. El higado también
sintetiza apo A-ll, lo que da lugar a las subclases de HDL que contiene apo A-l'y apo A-Il.

Fuente: Rader DJ. Molecular regulation of HDL metabolism and function: implications for novel therapies. J Clin Invest.
2006;116:3090-3100.

El efecto protector de las HDL contra la aterosclerosis estd mediado por
varios mecanismos. El transporte reverso de colesterol (TRC) es considerado el
mas importante. En este proceso, el exceso de colesterol en los tejidos,
incluyendo los vasos sanguineos, es removido y transportado por las HDL hacia el
higado, donde es reciclado o excretado en la bilis y en las heces.” El eflujo de
colesterol de las células de tejidos periféricos hacia las HDL constituye el primer
paso en el TRC y puede ser medido utilizando diferentes lineas celulares, como
las de hepatoma de rata Fu5AH, los macréfagos de raton J774 y los
fibroblastos.” VY Ademas de su importante participacion en el TRC, las HDL
tiene otras funciones ateroprotectoras que incluyen las actividades antioxidantes,
antiinflamatorias, antitrombéticas y profibrinoliticas.'? A través de estos efectos
que facilitan la relajacién vascular, inhiben la adhesion de células sanguineas al
endotelio, reducen la agregacién plaquetaria y favorecen la fibrinolisis,*"" las HDL

tiene el potencial de prevenir o corregir la disfuncion endotelial considerada factor

clave en la patogenia de la aterosclerosis.
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Los esteres de colesterol y colesterol libre de las HDL puede ser directa y selectivamente tomado por el
higado via el receptor SR-BI. Por otro lado, los esteres de colesterol de las HDL pueden ser transferidos a las
lipoproteinas que contienen apo B por accion de la CETP y ser depositados en el higado via el receptor de
LDL. En el hepatocito, los esteres de colesterol son hidrolizados y el colesterol libre puede ser excretado
directamente el la bilis o ser convertido en acidos biliares y posteriormente depurado por la bilis.

Fuente: Rader DJ. Molecular regulation of HDL metabolism and function: implications for novel therapies. J Clin Invest.
2006;116:3090-3100.

Varios estudios han mostrado que los sujetos con HA+HTG tiene una
distribucién alterada de subclases de HDL, con aumento de las HDL pequefas y
XVii

disminucion de las HDL grandes. Lo interesante de este hallazgo es la

observacion de que este patrén anormal es de mayor utilidad que las
concentraciones bajas de C-HDL en la prediccion de eventos coronarios."
Ademas de las alteraciones en su tamafio, las HDL de estos sujetos tienen
composicion alterada de sus lipidos, con enriquecimiento en triglicéridos y menor
contenido de esteres de colesterol (EC), anormalidad que se encontré asociada a
una reduccién en la actividad antioxidante de las HDL.*™**

Es ampliamente aceptado que la aterosclerosis es una condicién

inflamatoria crénica. El endotelio lesionado expresa proteinas que favorecen la




adhesion de monocitos a la superficie endotelial antes de pasar al espacio
subendotelial. Estas proteinas incluyen la molécula-1 de adhesion de células
vasculares (VCAM-1), la molécula-1 de adhesion intercelular (ICAM-1) y la E-
selectina.® Las HDL inhiben la expresién de estas moléculas de adhesion
inducida por citocinas del tipo del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).*" Los
sujetos con C-HDL bajo tienen concentraciones plasmaticas altas de ICAM-1, E-
selectina®" y de VCAM-1.%"

XXVi

En algunos estudios™ pero no en otros,”™" el eflujo de colesterol es otra de
las funciones de las HDL que se ha encontrado alterada en los sujetos que
cursan con anormalidades del C-HDL. Se ha reportado que los sujetos con
HA+HTG y los sujetos con HA aislada tienen disminucion significativa del eflujo de
colesterol, medido tanto con la utilizacion de células FUSAH como en la linea
celular J744.® En conjunto, los estudios mencionados muestran que los sujetos
con HA+HTG se caracterizan no solo por las concentraciones bajas de C-HDL,
sino también por particulas de HDL con alteraciones en su tamafio, composicion
quimica y disminucion de sus propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y en su
capacidad para promover el eflujo de colesterol. Estas anormalidades de las HDL
pueden ser de importancia en el riesgo residual observado en pacientes tratados
con estatinas.

En las dos ultimas décadas el tratamiento de la dislipidemia para prevenir la
enfermedad cardiovascular ha tenido como objetivo principal reducir el C-LDL. En

prevencion primaria y secundaria se ha documentado firmemente que las

estatinas son de gran utilidad para reducir los eventos cardiovasculares. Estos



efectos benéficos de las estatinas se han demostrado en hombres, mujeres,
sujetos jovenes y adultos de edad mayor, asi como en pacientes que cursan con

XXVi

hipertension arterial, diabetes u otros factores de riesgo. Sin embargo, la
reduccion del riesgo relativo en estos estudios, incluyendo aquellos que han
logrado valores de C-LDL muy por debajo de los recomendados,™"** ha sido de

25-35%, indicando que los eventos coronarios continian ocurriendo en la mayoria

de los pacientes tratados.




V. JUSTIFICACION

El efecto mas importante de las estatinas es la reduccion significativa de las
concentraciones plasmaticas de C-LDL. Sin embargo, se ha demostrado que
también disminuyen las concentraciones de triglicéridos y producen aumentos
modestos en el C-HDL circulante. Ademas, estudios recientes han sefialado que
las estatinas producen cambios favorables en algunas caracteristicas de las HDL
que no son cuantificadas en el laboratorio clinico."" A pesar de estos efectos, se
ha informado que en pacientes coronarios que alcanzaron valores de C-LDL
inferiores a 70 mg/dl en respuesta a tratamiento con atorvastatina, el riesgo de
eventos recurrentes fue 2 veces mas alto en aquellos con valores bajos de C-
HDL." M&s aun, en un estudio realizado en el Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez" que incluyé pacientes coronarios tratados con estatinas y con C-
LDL<100mg/d! (valor promedio de 65.0 mg/dl), se demostré6 que en comparacion
con pacientes que cursaban con C-HDL vy triglicéridos normales, los pacientes
gue cursaban con HA+HTG se caracterizan por tener: 1) proporciones menores de
HDL grandes y mayores de HDL pequefas, 2) HDL de composicion anormal y 3)
particulas de LDL de menor tamafio y mas susceptibles a la oxidacién. Estos
hallazgos, aunados a las anormalidades en composicion y funcionalidad de las

13,19-20,23

HDL reportadas en la literatura condujeron a formular las siguientes

hipétesis.



VI. HIPOTESIS

1)

2)

3)

Los pacientes coronarios en tratamiento con estatinas y C-LDL en meta
(<100 mg/dl), pero con valores bajos de C-HDL y altos de triglicéridos
(HA+HTG) tienen eflujo de colesterol disminuido en comparaciéon con
sujetos sanos y con pacientes que cursan C-HDL vy triglicéridos normales.
Considerando que la HA+HTG se asocia a resistencia a la insulina, los
pacientes coronarios con esta dislipidemia tienen concentraciones altas de
insulina y valores elevados de resistencia a la insulina evaluada por el
modelo homeostatico (HOMA-RI).

Puesto que los valores altos de insulina se relacionan inversamente con la
adiponectina, los pacientes con HA+HTG tienen concentraciones bajas de

adiponectina.



VIl. OBJETIVOS

1. Medir eflujo de colesterol en pacientes coronarios tratados con
estatinas y C-LDL en meta que cursan con HA+HTG y comparar los
resultados con pacientes coronarios con C-HDL vy triglicéridos
normales y con sujetos sanos.

2. Cuantificar las concentraciones de insulina en suero y calcular los
valores de HOMA-RI en los tres grupos a estudiar.

3. Realizar mediciones de las concentraciones de adiponectina en

suero en los tres grupos a estudiar.




VIIl. MATERIAL Y METODOS

Poblacion

Los pacientes fueron seleccionados de la consulta externa del Servicio de
Cardiologia de nuestro Hospital. Se eligieron pacientes del sexo masculino, con
diagnéstico de EAC estable, definida por historia personal de infarto al miocardio,
angina de pecho, angioplastia, cirugia de revascularizacion, o estenosis coronaria
mayor al 50% evaluada por angiografia. Todos los pacientes recibian
tratamiento con una estatina y tenian C-LDL en valores meta (<100 mg/dl). De
acuerdo a los valores de TG y de C-HDL, los pacientes se dividieron en dos
grupos. El primero, grupo de hipoalfalipoproteinemia combinada con
hipertrigliceridemia (HA+HTG), incluyé0 34 pacientes con TG entre 151y 500
mg/dl y C-HDL por debajo de 40 mg/dl. El grupo de normolipidémicos (NLP) lo
conformaron 35 pacientes que ademas de tener C-LDL en meta, cursaban con
valores normales de triglicéridos (<150 mg/dl) y de C-HDL (=40 mg/dl). Ambos
grupos de pacientes se compararon con un grupo control (n=20), conformado por
sujetos seleccionados de entre los donadores de banco de sangre de nuestro
Instituto. Participaron Unicamente los pacientes y donadores que después de
conocer las caracteristicas del estudio, aceptaron firmar la forma de
consentimiento informado. No se incluyeron pacientes con eventos
cardiovasculares agudos en los tres meses previos, insuficiencia cardiaca
congestiva, indice de masa corporal (IMC) >35 kg/m? diabetes mellitus

descontrolada, disfuncion tiroidea, miopatia, ni aquellos con enfermedad renal o



hepatica. Tampoco se incluyeron pacientes tratados con fibratos, niacina o

resinas.

Métodos clinicos y de laboratorio

En todos los participantes se aplicO un cuestionario para obtener
informacion familiar y personal sobre factores de riesgo cardiovascular, actividad
fisica, consumo de alcohol y tabaco. En los pacientes, se registro el tipo y dosis de
estatina asi como las terapias concomitantes (antihipertensivos, beta
bloqueadores, inhibidores de la ECA, diuréticos, aspirina y otros antiagregantes
plaguetarios) al momento del estudio. Se midieron el peso, la talla, la
circunferencia de cintura, la frecuencia cardiaca y la presion arterial. EI IMC se
calculé con la férmula: peso (kg) / talla (m)%. El sobrepeso de defini6 como un
IMC de 25-29.9 kg/m?, la obesidad como IMC > 30 kg/m? y la adiposidad central
como circunferencia de cintura > 90 cm.' En ayuno de 12 horas y después de
reposo durante 20 minutos en posicion sedente, se colectaron 15 ml de sangre
venosa en tubos con EDTA y 10 ml en tubos si aditivo. Después de centrifugar, el
plasma y el suero fueron separados en alicuotas, a las alicuotas de plasma se le
afladieron inhibidores de proteasas (Aprotinina 100 KiU/ml, Benzamidina 1 mM).

Todas las alicuotas se almacenaron a -70 °C para su analisis posterior.

Analisis de laboratorio
La determinacion de lipidos y lipoproteinas en plasma, se realizaron en un

autoanalizador Hitachi 902 (Boheringer Mannheim), utilizando estuches



enzimaticos comerciales (Roche Diagnostics, Mannheim Alemania y Wako
Chemicals, USA). El colesterol de las lipoproteinas de alta densidad se determiné
mediante un meétodo enzimatico homogéneo (Roche Diagnostics, Mannheim
Alemania)." El colesterol de las lipoproteinas de baja densidad se estimé con la
formula de Friedewald modificada por De Long." En nuestro laboratorio, la
precision y exactitud de las determinaciones de lipidos son evaluadas
periodicamente por el Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades de
Atlanta, GA (CDC, por sus siglas en inglés). Los niveles de la proteina C reactiva
(PCR) de alta sensibilidad, apoproteina B-100 (apo B-100) y la apoproteina Al
(apo A-l), se determinaron por inmunonefelometria en el nefelometro BN Pro Spec
nephelometer (Dade Behring Marburg GmbH, Ge.). Los coeficientes de variacién
inter ensayo fueron inferiores al 6%. Las concentraciones de insulina en suero se
determinaron por radioinmunoanalisis (Coat-A-count; Diagnostic Products, Los
Angeles, CA). Se estim0 la resistencia a la insulina empleando el método del
modelo de homeostasis (HOMA-IR)." La adiponectina se cuantificé ELISA (R & D
System, Quantikine Human Adiponectin) en suero. Los coeficientes de variaciéon
intra e inter ensayo fueron inferiores al 10%. La concentracion minima detectable
fue 0.25 ng/mL. El eflujo de colesterol mediado por el receptor SR-B1 se realizd
empleando células de hepatoma de rata FUSAH de acuerdo a la descrito por de la

Llera-Moya".

Analisis estadistico
El analisis de resultados se realiz6 con el paquete estadistico SPSS 13 para

Windows (SPSS, Chicago IL). Las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los



pacientes se expresan como valores medios + desviacion estandar (D.E.) y la
frecuencia de factores de riesgo cardiovascular como porcentaje. Para comparar
valores medios se utilizd la prueba paramétrica ANOVA y para comparar
frecuencias, se uso6 la prueba de chi2. Las variables que mostraron distribucion
asimétrica fueron transformadas logaritmicamente para su analisis. Para conocer
la correlacion de las variables clinicas y bioquimicas con insulina de ayuno,
HOMA-RI, PCR, adiponectina y eflujo de colesterol, se utilizé un analisis de
correlacion de Pearson. La independencia de estas asociaciones se determind
empleando un andlisis de regresion lineal multiple. Todos los valores de p <0.05

se consideraron estadisticamente significativos.




IX. Resultados

Las caracteristicas clinicas de los tres grupos estudiados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados.

Pacientes Coronarios Control
Grupo HA + HTG NLP p*
(n=34) (n=35) (n =20)
Edad (afios) 55,6 +11.8 58.1+11.8 525+85 0.209
IMC (kg/m2) 28.0 +4.5b 25.7+3.6 25.6+25 0.028
Cintura (cm) 95.1+11.42 90.4+9.8 88.2+6.6 0.034

TAS (mmHQ) 125.7+24.1 123.5+27.2 116.1+15.1 0.393

TAD (mmHg) 79.6+19.4 753+%125 74.2+10.2 0.590
Glucosa (mg/dL) 96.9 £13.52 93.5+10.3 88.3+8.3 0.005

Media = D.E. HA = Hipoalfalipoproteinemia (C-HDL < 40 mg/dL); HTG = Hipertrigliceridemia
(Triglicéridos > 150 mg/dL); NLP = Normolipidémicos; IMC = Indice de masa corporal; TAS =
Tension arterial sistélica; TAD = Tension arterial diastélica.

*ANOVA (Variables con distribucion asimétrica fueron transformadas logaritmicamente para
el andlisis). a p<0.001 vs. grupo control, b p<0.001 vs. grupo NLP

Figura 1. Estatinas utilizadas por los pacientes estudiados

Bl HA+HTG (n = 34)

"p=005 [ INLP (n=35)

34

Simva Atorva Rosu Prava
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La edad fue menor, pero sin significado estadistico, en el grupo de controles sanos. En
comparacion con el grupo NLP, los valores medios de IMC y de circunferencia de cintura, asi
como la prevalencia de obesidad (27% vs. 7%, p=0.025) y adiposidad central 65% vs. 43%,
p=NS), fueron mas altos en el grupo HA+HTG. Este ultimo grupo también se caracteriz6 por
presentar las mayores concentraciones de glucosa, y la diferencia alcanz6 significado
estadistico al compararse con el grupo de sanos. Los dos grupos de pacientes con
enfermedad arterial coronaria, pero ninguno de los sujetos sanos, estaban en tratamiento con
alguna estatina. Como se muestra en la Figura 1, la droga utilizada con mas frecuencia fue la
simvastatina (49%); proporciones menores de pacientes recibian atorvastatina (23%),
rosuvastatina (21%) y pravastatina (6%). Al comparar los dos grupos, la proporcién de
pacientes tratados con atorvastatina fue mas alta en el grupo NLP (34%) que en el grupo
HA+HTG (17%), con diferencia significativa marginal (p=0.05). No se encontraron diferencias
con significado estadistico en las dosis utilizadas de las diferentes estatinas. Tampoco se
identificaron diferencias en las frecuencias de utilizacién de otras drogas anti-isquémicas o
antihipertensivas. Como resultado del tratamiento con estatinas, en los dos grupos de
pacientes coronarios se observaron concentraciones de colesterol total (CT) y de C-LDL,
inferiores a los puntos de corte (CT<200mg/dl, C-LDL<100mg/dl), considerados como
optimos por el panel de expertos del Programa Nacional de Educacion en Colesterol
(NCEP, por sus siglas en ingles) (Tabla 2, Figura 2). Los valores de CT y C-LDL en los dos
grupos de pacientes fueron significativamente mas bajos que los encontrados en el grupo de
sujetos sanos. Por disefio del estudio, los pacientes HA+HTG mostraron valores
significativamente mas bajos de C-HDL y méas altos de triglicéridos que los pacientes NLP y
los controles sanos (Tabla 2, Figura 2). Es importante destacar que en los lineamientos de
tratamiento del NCEP, se recomienda que en los pacientes con valores bajos de C-HDL y/o

altos de triglicéridos, se debe primero alcanzar la meta de C-LDL (<100mg/dl) y después la
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meta de C-noHDL (<130mg/dl). En ambos grupos de pacientes coronarios de este estudio el

C-noHDL se encontré en meta, pero fue significativamente mas bajo en el grupo NLP de

Tabla 2. Valores medios de lipidos y lipoproteinas en los
tres grupos de estudio.

Pacientes Coronarios Control
Grupo HA + HTG NLP p*
(n=34) (n=35) (n=20)
CT 130.4 £ 22.52 129 + 20.82 182.6 + 33.4 <0.001
C-LDL 65.1 +22.72 64.8 +18.72 107.5+29.9 <0.001
C-HDL 30.9 + 4.4ab 48.3+7.12 59.2+17.5 <0.001
TG 214.5 + 73.5@ 101.2 + 23.6 99.6 +26.6 <0.001
C-No HDL 99.5 + 22.2ab 81.1 +19.52 123.4 £ 30.5 <0.001
CT/CHDL 4.3 £0.90° 2.7 +£0.47 3.2+0.8° <0.001

Media + D.E. HA = Hipoalfalipoproteinemia (C-HDL < 40 mg/dL); HTG = Hipertrigliceridemia (Triglicéridos > 150

mg/dL); NLP = Normolipidémicos.

*ANOVA (Variables con distribucién asimétrica fueron transformadas logaritmicamente para el anlisis). a p<0.001 vs.
grupo control, b p<0.001 vs. grupo NLP

Figura 2. Valores medios de lipidos y lipoproteinas en los tres grupos de

estudio
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ANOVA (las variables con distribucién asimétrica fueron transformadas logaritmicamente para su anélisis).

a p<0.001 vs. grupo control, b p<0.001 vs. grupo NLP

pacientes al comparar con el grupo HA+HTG. Igualmente, los indices CT/C-HDL y C-LDL/C-

HDL se encontraron con valores mas altos en el grupo HA+HTG en comparaciéon con el

grupo de pacientes NLP y el grupo control (Tabla 2, Figura 2).
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Los valores de la apo A-I, principal componente proteico de las HDL, y de la apo B,
componente estructural de las lipoproteinas no HDL (VLDL, IDL y LDL), se encuentran en la
Figura 3 y Tabla 3. Como era de esperarse, la apo A-l en el grupo HA+HTG fue
significativamente mas baja que en los otros dos grupos. La apo B en los dos grupos de
pacientes coronarios tuvo concentraciones similares, que fueron significativamente mas
bajas que en el grupo de sanos. El grupo HA+HTG mostrd los valores mas altos y el grupo

NLP los valores bajos de la relacion apoB/apoA-1 (p<0.001).

Figura 3. Valores medios de apo Al, apo B y de la relacién apo B/A-I
en los grupos estudiados

Bl HA+HTG [ ] NLP [ ] Control
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ANOVA, (las variables con distribucién asimétrica fueron transformadas logaritmicamente para su anlisis).
a p<0.001 vs. grupo control, b p<0.001 vs. grupo NLP

Tabla 3. Valores medios de apo A-l, apo B y relacidn apo B/A-I en los tres
grupos estudiados

Pacientes Coronarios Control
Grupo HA + HTG NLP p*
(n=34) (n=35) (n =20)
apo Al 146.5 + 1.020 169.1+22.4 170.8+36.0 <0.001
apo B 74.3 £19.32 66.3+17.42 81.0+17.0 0.010
apo B/A-| 0.53 +0.13 0.40 £0.112 0.49+0.11 <0.001

Media + D.E. HA = Hipoalfalipoproteinemia (C-HDL < 40 mg/dL); HTG = Hipertrigliceridemia
(Triglicéridos > 150 mg/dL); NLP = Normolipidémicos.

*ANOVA (Variables con distribuciéon asimétrica fueron transformadas logaritmicamente para
el analisis). a p<0.001 vs. grupo control, b p<0.001 vs. grupo NLP
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En comparacion con los otros dos grupos, los pacientes con HA+HTG se
caracterizaron por concentraciones de insulina de ayuno y valores del indice de resistencia a
la insulina (HOMA-RI) significativamente mas altos, y concentraciones de adiponectina
significativamente mas bajas (Figura 4, Tabla 4). Sin embargo, las concentraciones de

proteina C reactiva fueron similares en los tres grupos estudiados.

Figura 4. Valores de HOMA-RI y concentraciones de insulina,
adiponectina 'y PCR en los tres grupos de estudio

Bl HA+HTG [ NLP [ ] Control

a1 24 1.2
Insulina HOMA-RI Adiponectina PCR
pu/mL pg/mL mg/L

ANOVA (las variables con distribucién asimétrica fueron transformadas logaritmicamente para su analisis)
a p<0.05 vs. grupo control, b p<0.05 vs. grupo NLP.

Tabla 4. Valores de HOMA-RI y concentraciones de insulina,
adiponectinay PCR en los tres grupos de estudio

Pacientes Coronarios Controles
HA + HTG NLP p*
(n=34) (n=35) (n =20)
Insulina 13.96 +8.18a 993 +7.16 85+5.6 0.004
(uU/mL)
HOMA-RI 3.39+213a 231+1.702 18+1.1 0.001
Adiponectina 5.1+4.4a 8.1+4.9 11.1+5.2 <0.001
(ng/mL)
PCR 1.52 +1.06 1.24 +1.29 1.2+0.8 0.325
(mg/L)

Media + D.E. HA = Hipoalfalipoproteinemia (C-HDL < 40 mg/dL); HTG = Hipertrigliceridemia (Triglicéridos >
150 mg/dL); NLP = Normolipidémicos.

*ANOVA (Variables con distribucién asimétrica fueron transformadas logaritmicamente para el analisis).

a p<0.001 vs. grupo control, b p<0.001 vs. grupo NLP

22



La funcién principal de las HDL es promover el eflujo de colesterol de células
extrahepaticas a través de su interaccion con proteinas especificas de la membrana celular.
El eflujo de colesterol hacia el plasma total de cada participante en los tres grupos
estudiados, se evaluo utilizando la linea celular FuSAH. El eflujo de colesterol mas bajo se
observo en los pacientes con HA+HTG, el mas alto en el grupo control sano, y un valor

intermedio en los pacientes del grupo NLP (Figura 5). Las diferencias fueron

Figura 5. Eflujo de colesterol de células FUSAH en
los tres grupos de estudio
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ANOVA (las variables con distribucion asimétrica fueron transformadas
logaritmicamente para su analisis).
a p<0.05 vs. grupo control

estadisticamente significativas al comparar los dos grupos de pacientes con el grupo de
sanos. Aunque el eflujo de colesterol fue méas alto en le grupo NLP que en los pacientes con
HA+HTG, la diferencia no alcanzo6 significado estadistico.

Las correlaciones simples de las distintas variables se estudiaron para los tres grupos
en conjunto, utilizando el analisis de correlacion de Pearson. Las variables con distribucion
asimétrica fueron transformadas a su logaritmo natural antes del andlisis. La insulina mostro
asociacion directa con IMC (r=0.507), circunferencia de cintura (r=0.538), triglicéridos
(r=0.474) y el indice CT/C-HDL (r=0.314) (p=0.003 para todas), e inversa con C-HDL (r=-

0.370) y apo A-l (r=-0.343) (p=0.001 para las dos variables). La adiponectina se asoci6 en
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forma directa con C-HDL (r=0.561) y la apo A-1 (r=0.354) (p=0.001 para las dos variables); e
inversamente con IMC (r=-0.357), circunferencia de cintura (r=-0.275), triglicéridos (r=-0.445),
CT/C-HDL (r=-1.487) e insulina (r=-0.414) (p=0.011 para todas).Las asociaciones negativas
del eflujo de colesterol se observaron con triglicéridos (r=-0.314), CT/C-HDL (r=-0.227) y con
la PCR (r=-0.293) (p=0.03 para las tres variables); las relaciones positivas fueron con C-HDL
(r=0.545), apo A-l (r=0.311), colesterol total (r=0.468), C-LDL (r=0.332) y con adiponectina
(r=0.363) (p=0.003 para todas). Para determinar la independencia de las asociaciones del
eflujo de colesterol, se realizé un analisis de regresion lineal multiple en el que se incluyeron
como variables independientes a todas aquellas con relacion significativa en el analisis de
correlacion simple, y como variable dependiente el eflujo de colesterol. Los resultados
mostraron que el C-HDL (29.1%), el indice CT/C-HDL (4.1%) y la PCR (3.7), explicaron de

manera independiente el eflujo de colesterol.
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X. DISCUSION:

En general, los estudios epidemiolégicos prospectivos como el de Framingham® y el
PROCAM*, han mostrado que el C-HDL bajo se asocia en forma independiente con el
aumento de riesgo de EAC. Sin embargo, las excepciones a esta asociacion*' sugieren que
la aterogenicidad del C-HDL puede estar influenciada por variables no medidas que incluyen
factores genéticos y adquiridos, o que la concentracion de subclases de HDL y la
funcionalidad de las HDL, no la cantidad absoluta de HDL, pueden contribuir al efecto
antiaterogénico.**** En varios estudios se ha observado que el C-HDL bajo suele asociarse

a elevacién de triglicéridos****

y que los pacientes con esta anormalidad lipoproteica
presentan alteraciones fisicoquimicas y funcionales de las HDL."*****® En estos pacientes, el
valor bajo de C-HDL se asoci6 en forma independiente a mayor morbimortalidad
cardiovascular a pesar de haber alcanzado valores muy por debajo de C-LDL en respuesta a
la administracion de estatinas.®* Con el propésito de investigar las caracteristicas de las HDL
y otras anormalidades lipidicas y metabdlicas en este tipo de pacientes, en el presente
trabajo se incluyeron Unicamente pacientes tratados con estatinas que habian logrado
valores de C-LDL<100mg/dl. En esta poblacion previamente informamos que, en
comparacién con los pacientes que tenian triglicéridos y C-HDL normales, aquellos con
HA+HTG, mostraron distribucion anormal de subclases de HDL (disminucion de particulas
grandes y aumento de HDL pequefias), composicion alterada de las HDL (aumento en la
proporcién de triglicéridos y apo A-l disminuida), LDLs de menor tamafio y mas susceptibles
a la oxidacién.®® En el presente trabajo, se informa por primera vez, que ademas de las

alteraciones fisicoquimicas de las HDL y LDL, los pacientes HA+HTG se caracterizan por

valores mas altos de insulina de ayuno, mayor resistencia a la insulina medida por el indice
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HOMA-RI, concentraciones mas bajas de adiponectina y apo A-1 y disminucién en
funcionalidad de las HDL, evaluada mediante eflujo de colesterol.

Numerosos estudios han mostrado que la resistencia a la insulina se asocia a un
conjunto de anormalidades aterogénicas que incluyen dislipidemia, perfil protrombético y un
estado de inflamacion.*’*®*° La obesidad, particularmente el exceso de grasa visceral o
intraabdominal, es otra condicidon frecuentemente asociada a la resistencia a la insulina y
alteraciones relacionadas.®**** Aunque la circunferencia de cintura tiene buena correlacién
con la cantidad total de grasa abdominal, su medicion por si sola no permite distinguir entre
la obesidad por exceso de grasa subcutdnea y la obesidad visceral.>®* Sin embargo, la
presencia simultanea de hipertrigliceridemia y circunferencia de cintura aumentada, puede
identificar pacientes con exceso de tejido adiposo visceral y otras anormalidades
metabdlicas.> Nuestros hallazgos confirman lo observado en estos estudios. Los pacientes
con la dislipidemia HA+HTG tuvieron las concentraciones mas altas de insulina de ayuno,
mayor resistencia a la insulina evaluada por el indice HOMA-RI, asi como los valores mas
altos de circunferencia de cintura y mayor prevalencia de obesidad abdominal (65% vs.
43%). Los resultados indican que estos pacientes presentan varios componentes del llamado
sindrome metabdlico sin un control adecuado. De hecho, utilizando 90cm como punto de
corte de circunferencia de cintura® y los otros criterios de diagndstico propuestos por el
panel de expertos del NECP,® la prevalencia de este sindrome fue de 91% en HA + HTG,
11.4% en NLP y de 0.0% en los sujetos sanos.

La adiponectina es una de las varias proteinas producidas por los adipocitos. Es
sintetizada exclusivamente en el tejido adiposo y favorece las acciones de la insulina a través
de incrementar la oxidacién de los &cidos grasos,”® la captacion muscular de glucosa
mediada por insulina® y disminuir la produccién hepéatica de glucosa.”® Estudios

experimentales han sefalado que la adiponectina también tiene propiedades potencialmente
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antiaterogénicas y antiinflamatorias. Reduce la expresion de moléculas de adhesion vascular,
lo que impide la adherencia de monocitos a las células endoteliales,® inhibe la proliferacién y
migracion de células musculares lisas de los vasos,® disminuye la produccién de citocinas
por los macréfagos® y estimula la produccién de éxido nitrico en las células endoteliales. ®?
En humanos, las concentraciones bajas de adiponectina se han relacionado con la presencia
y extensién de la aterosclerosis coronaria.®® Mas recientemente se informé una asociacion
significativa de la adiponectina tanto con la extension de la EAC, como con eventos
cardiovasculares futuros.®® En concordancia con esos hallazgos, la concentraciéon de
adiponectina en los pacientes coronarios del presente estudio, principalmente los del grupo
HA+HTG, fue mas baja que en grupo control. Ademas, al igual que en otros reportes, %67
en nuestra poblacion la adiponectina se relaciono inversa y significativamente con el indice
de masa corporal, la circunferencia de cintura, la resistencia a la insulina, los triglicéridos y el
indice CT/C-HDL. En conjunto, los resultados de estos estudios clinicos y experimentales,
sugieren que los valores bajos de adiponectina son no solo un marcador de la presencia de
aterosclerosis, sino que pueden participar directamente en el desarrollo y progresion de la
enfermedad.

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda, cuyas concentraciones
elevadas en forma crénica se asocian a mayor riesgo de aterosclerosis y enfermedad
cardiovascular.®®®® Existen evidencias de que la PCR no es solo un marcador de riesgo sino
que puede participar directamente en el inicio y progresién de la aterogénesis,’’°. Las
propiedades proinflamatorias y proaterogénicas de la PCR se han observado en células

endoteliales,*

células del musculo liso vascular’® y en monocitos-macréfagos.” En un
estudio muy reciente se mostr6 que la PCR inhibe el eflujo de colesterol en células
espumosas,’ efecto con potencial de promover la progresién de la aterosclerosis. La PCR

elevada se ha observado en un gran numero de condiciones clinicas, entre las que se
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encuentran la obesidad y la resistencia a la insulina.”"® En contraste con estos estudios,
tanto los pacientes HA+HTG, que presentaron resistencia a la insulina y alta prevalencia de
obesidad abdominal, como los pacientes normolipidémicos tuvieron valores de PCR
semejantes a los observados en los sujetos sanos. Puesto que se ha demostrado que las
estatinas reducen las concentraciones de PCR,’” ® la explicacién mas plausible para la
ausencia de valores altos de PCR en esta serie de pacientes, es que el tratamiento con
estatinas que estaban recibiendo fue eficiente para modificar satisfactoriamente las
concentraciones de PCR.

Debido a la incapacidad de las células periféricas para catabolizar el colesterol, el
exceso de este compuesto en los tejidos extrahepaticos debe ser removido y transportado al
higado para su reciclamiento o excrecién en la bilis.*? Este proceso, denominado transporte
reverso de colesterol (TRC), tiene como primer paso critico el eflujo de colesterol de los
tejidos hacia aceptores extracelulares como las HDL y la apo A-1.”° Los estudios
experimentales han sugerido que las moléculas ABCAl, ABCGL1 y el receptor pepenador
Clase B tipo 1 (SR-B1), participan de manera importante en el eflujo de colesterol en los
macréfagos,® y también que el ABCAL y ABCG1, pero no el SR-B1 , promueven el TRC in
vivo. Los animales con carencia o deficiencia de ABCA1®! y de SR-B1?® desarrollan
aterosclerosis acelerada. Actualmente se considera que el mecanismo primario
ateroprotector de las HDL y la apo A-1 esta representado por el TRC.%®
La linea celular FUSAH es un modelo ampliamente utilizado y validado para estudios de eflujo
de colesterol.?* Un estudio que incluyéd Gnicamente 12 individuos no diabéticos, y
normotrigliceridémicos, sugirié que el eflujo de colesterol de células FU5AH hacia el plasma
de sujetos con resistencia a la insulina no esta alterado a pesar de valores bajos de C-HDL.**
Otros dos estudios, sin embargo, han mostrado disminucién del eflujo de colesterol en

pacientes masculinos con HA+HTG? y de pacientes con diabetes.®® Nuestros hallazgos de
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eflujo de colesterol disminuido en pacientes coronarios tratados con estatinas, confirman lo
reportado en esos dos ultimos estudios. Mas adn la asociacion directa, significativa e
independiente del eflujo de colesterol con las concentraciones de C-HDL, que encontramos
en el andlisis de regresién lineal maltiple, es consistente con informes previos.®® En el mismo
analisis multivariado, observamos que el eflujo de colesterol se relacion6
independientemente con la PCR, lo cual esta en linea con la informacion reciente de que la
PCR inhibe el eflujo de colesterol en células espumosas.’ La alteracién en el eflujo de
colesterol encontrada en el presente estudio, puede favorecer el depdsito de colesterol en la

pared vascular y contribuir a la progresion de la aterosclerosis.
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XI. CONCLUSIONES

En conjunto, los resultados previamente informados® y los del presente

trabajo, obtenidos con pacientes coronarios tratados con estatinas que han
alcanzado valores meta de C-LDL (<100mg/dl), muestran que la presencia de
valores bajos de C-HDL y elevados de triglicéridos identifica a un grupo de
pacientes con mayor frecuencia de obesidad general y adiposidad abdominal y
otras anormalidades metabdlicas que incluyen alteraciones fisicoquimicas de las
HDL y LDL, valores mas altos del indice CT/C-HDL, de insulina de ayuno y
resistencia a la insulina, asi como disminucioén significativa de las concentraciones
de apo A-l y de adiponectina. Ademas, en estos pacientes se demostré reduccién
del eflujo de colesterol, proceso considerado como la funcién ateroprotectora mas
importante de las HDL. Los estudios en la literatura sefialan que cada una de
estas anormalidades, contribuye a la progresion de la aterosclerosis y se asocia a
mayor riesgo cardiovascular.
Estos hallazgos pueden explicar, al menos en parte, el riesgo residual observado
en todos los estudios de prevencion primaria y secundaria con estatinas, asi como
la mayor morbimortalidad en los pacientes coronarios con C-HDL bajo a pesar de
haber alcanzado valores de C-LDL inferiores a 70mg/dl.%

Estos resultados son evidencia clara de que el tratamiento con estatinas no
es suficiente en la prevencion secundaria para este grupo de pacientes que

representa entre 30% y 50% de la poblacién con EAC.



Algunas drogas pueden ser de utilidad para corregir de manera parcial o
total las alteraciones presentes en este grupo de pacientes, pero se requiere de
estudios para demostrarlo.

Numerosas evidencias disponibles en la actualidad, sefialan que los cambios en
es estilo de vida que incluyen dieta saludable y aumento en la actividad fisica,
pueden ser de gran utilidad en el manejo de los pacientes con este conjunto de

anormalidades.
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