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IV. INTRODUCCIÓN 

 

Las anormalidades lipoproteicas son uno de los más importantes factores 

de riesgo para la morbilidad y mortalidad cardiovasculares.i Los estudios en 

animales, epidemiológicos, clínicos y genéticos han mostrado que el colesterol 

elevado, principalmente el colesterol de las lipoproteínas de baja densidad (C-

LDL), favorece el desarrollo y progresión de la aterosclerosis.ii Varios estudios 

publicados en la década de 1970, informaron una asociación inversa  entre  los 

valores  en   plasma  de colesterol de las lipoproteínas de alta densidad (C-HDL) y 

la enfermedad arterial coronaria (EAC).iii Desde entonces, numerosos estudios 

han  confirmado  esa  asociación.iv  La  opinión  actual es que después de C-LDL 

elevado y C-HDL bajo, las concentraciones altas de triglicéridos deberían ser 

consideradas como un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad 

cardiovascular.v 

La hipertrigliceridemia (HTG) y los valores bajos de C-HDL 

(hipoalfalipoproteinemia, HA) son las alteraciones lipídicas características de la 

diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y de los pacientes con resistencia a la insulina, y 

constituyen las dislipidemias mas frecuentes en adultosvi y en adolescentesvii 

mexicanos. En la descripción original de la resistencia a la insulina, Reaven 

incluyó como componentes, la hiperinsulinemia, tolerancia a la glucosa alterada, 

hipertensión arterial, triglicéridos elevados y valores bajos de C-HDL.viii 

Posteriormente, se han agregado otros componentes como adiposidad visceral, 

LDL pequeñas y densas,  microalbuminuria, proteína C reactiva elevada, 

concentraciones bajas de adiponectina y varios más.ix Cada una de estas 
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anormalidades se han encontrado asociadas de manera independiente al aumento 

en el riesgo cardiovascular. 

El conocimiento de la relación entre C-HDL y EAC se inició con la 

observación de la asociación inversa entre el C-HDL circulante y el riesgo de EAC, 

sin embargo, las evidencias recientes indican que más que la concentración de C-

HDL, son las características fisicoquímicas 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 partículas que difieren en tamaño, composición de 

apolipoproteínas y lípidos, densidad, carga y función metabólicax. 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.xi 

 

 

Célula de 
Tejido periférico 

Intestino 
Eritrocito 

HDL Naciente HDL Madura

Hígado 

TG ricos en lipoproteinas
Hepatocito

 
Biosíntesis de HDL. Los enterocitos y hepatocitos sintetizan apo A-I. La apo A-I se secreta como una proteína 
pobre en lípidos; inmediatamente incorpora fosfolípidos adicionales y colesterol libre vía la molécula ABCA1, 
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dando lugar a las HDL nacientes. La HDL naciente adquiere más lípidos de otros tejidos y lipoproteínas, la 
LCAT genera esteres de colesterol, transformando a esta lipoproteína en HDL madura. El hígado también 
sintetiza apo A-II, lo que da lugar a las subclases de HDL que contiene apo A-I y apo A-II. 
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 está mediado por 

varios mecanismos. El transporte reverso de colesterol (TRC) es considerado el 

más importante. En este proceso, el exceso de colesterol en los tejidos, 

incluyendo los vasos sanguíneos, es removido y transportado por las HDL hacia el 

hígado, donde es reciclado o excretado en la bilis y en las heces.xii 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 líneas celulares, como 

las de hepatoma de rata Fu5AH, los macrófagos de ratón J774 y los 

fibroblastos.xiii,xiv,xv Además de su importante participación en el TRC, las HDL 

tiene otras funciones ateroprotectoras que incluyen las actividades antioxidantes, 

antiinflamatorias, antitrombóticas y profibrinolíticas.12 A través de estos efectos 

que facilitan la relajación vascular, inhiben la adhesión de células sanguíneas al 

endotelio, reducen la agregación plaquetaria y favorecen la fibrinolisis,xvi las HDL 

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

clave en la patogenia de la aterosclerosis. 
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Bilis

Hígado 

Hepatocito 

 
Los esteres de colesterol y colesterol libre de las HDL puede ser directa y selectivamente tomado por el 
hígado vía el receptor SR-BI. Por otro lado, los esteres de colesterol de las HDL pueden ser transferidos a las 
lipoproteínas que contienen apo B por  acción de la CETP y ser depositados en el hígado vía 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 ácidos 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 

distribución alterada de subclases de HDL, con aumento de las HDL pequeñas y 

disminución de las HDL grandes.xvii Lo interesante de este hallazgo es la 

observación de que este patrón anormal es de mayor utilidad que las 

concentraciones bajas de C-HDL en la predicción de eventos coronarios.xviii 

Además de las alteraciones en su tamaño, las HDL de estos sujetos tienen 

composición alterada de sus lípidos, con enriquecimiento en triglicéridos y menor 

contenido de esteres de colesterol (EC), anormalidad que se encontró asociada a 

una reducción en la actividad antioxidante de las HDL.xix,xx 

Es ampliamente aceptado que la aterosclerosis es una condición 

inflamatoria crónica. El endotelio lesionado expresa proteínas que favorecen la 
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adhesión de monocitos a la superficie endotelial antes de pasar al espacio 

subendotelial. Estas proteínas incluyen la molécula-1 de adhesión de células 

vasculares (VCAM-1), la molécula-1 de adhesión intercelular (ICAM-1) y la E-

selectina.xxi Las HDL inhiben la expresión de estas moléculas de adhesión 

inducida por citocinas del tipo del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α).xxii Los 

sujetos con C-HDL bajo tienen concentraciones plasmáticas altas de ICAM-1, E-

selectinaxxiii y de VCAM-1.xxiv 

En algunos estudiosxxv pero no en otros,xxvi 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 disminución significativa del eflujo de 

colesterol, medido tanto con la utilización de células Fu5AH como en la línea 

celular J744.13 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 partículas de HDL con alteraciones en su tamaño, composición 

química y disminución 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 últimas décadas el tratamiento de la dislipidemia para prevenir la 

enfermedad cardiovascular ha tenido como objetivo principal reducir el C-LDL. En 

prevención primaria y secundaria se ha documentado firmemente que las 

estatinas son de gran utilidad para reducir los eventos cardiovasculares. Estos 
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efectos benéficos de las estatinas se han demostrado en hombres, mujeres, 

sujetos jóvenes y adultos de edad mayor, así como en pacientes que cursan con 

hipertensión arterial, diabetes u otros factores de riesgo.xxvii Sin embargo, la 

reducción del riesgo relativo en estos estudios, incluyendo aquellos que han 

logrado valores de C-LDL muy por debajo de los recomendados,xxviii,xxix ha sido de 

25-35%, indicando que los eventos coronarios continúan ocurriendo en la mayoría 

de los pacientes tratados. 
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V. JUSTIFICACIÓN  
 
 
 

El efecto más importante de las estatinas es la reducción significativa de las 

concentraciones plasmáticas de C-LDL. Sin embargo, se ha demostrado que 

también disminuyen las concentraciones de triglicéridos y producen aumentos 

modestos en el C-HDL circulante. Además, estudios recientes han señalado que 

las estatinas producen cambios favorables en algunas características de las HDL 

que no son cuantificadas en el laboratorio clínico.i,ii 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 más alto en aquellos con valores bajos de C-

HDL.iii Más aún, en un estudio realizado en el Instituto Nacional de Cardiología 

Ignacio Cháveziv que incluyó pacientes coronarios tratados con estatinas y con C-

LDL<100mg/dl (valor promedio de 65.0 mg/dl), se demostró que en comparación 

con pacientes que cursaban con C-HDL y triglicéridos  normales, los  pacientes 

que cursaban con HA+HTG se caracterizan por tener: 1) proporciones menores de 

HDL grandes y mayores de HDL pequeñas, 2) HDL de composición anormal y 3) 

partículas de LDL de menor tamaño y más susceptibles a la oxidación. Estos 

hallazgos, aunados a las anormalidades en composición y funcionalidad de las 

HDL reportadas en la literatura13,19-20,23 condujeron a formular las siguientes 

hipótesis. 

 

 

Neevia docConverter 5.1



VI. HIPÓTESIS 
 
 

1) 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 comparación con 

sujetos sanos y con pacientes que cursan C-HDL y triglicéridos normales. 

2) 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 homeostático (HOMA-RI). 

3) Puesto que los valores altos de insulina se relacionan inversamente con la 

adiponectina, los pacientes con HA+HTG tienen concentraciones bajas de 

adiponectina. 
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VII. 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 y 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.  
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VIII. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 
Población 

Los pacientes fueron seleccionados de la consulta externa del Servicio de 

Cardiología de nuestro Hospital. Se eligieron pacientes del sexo masculino, con 

diagnóstico de EAC estable, definida por historia personal de infarto al miocardio, 

angina de pecho, angioplastía, cirugía de revascularización, o estenosis coronaria 

mayor al 50% evaluada por angiografía. Todos los  pacientes  recibían  

tratamiento con  una  estatina  y  tenían  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),  incluyó  34  pacientes  con  TG  entre  151 y 500 

mg/dl y C-HDL por debajo de 40 mg/dl. El grupo de normolipidémicos (NLP) lo 

conformaron 35 pacientes que además 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 únicamente los pacientes y donadores que después de 

conocer las características 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, índice de masa corporal (IMC) >35 kg/m2, diabetes mellitus 

descontrolada, disfunción tiroidea, miopatía, ni aquellos con enfermedad renal o 
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hepática. Tampoco se incluyeron pacientes tratados con fibratos, niacina o 

resinas. 

 

Métodos clínicos y de laboratorio 

En todos los participantes se aplicó un cuestionario para obtener 

información familiar y personal sobre factores de riesgo cardiovascular, actividad 

física, consumo de alcohol y tabaco. En los pacientes, se registró el tipo y dosis de 

estatina así como las terapias concomitantes (antihipertensivos, beta 

bloqueadores, inhibidores de la ECA, diuréticos, aspirina y otros antiagregantes 

plaquetarios) al momento del estudio. Se midieron el peso, la talla, la 

circunferencia de cintura, la frecuencia cardiaca y la presión arterial. El IMC se 

calculó con la fórmula: peso (kg) / talla (m) 2.  El  sobrepeso  de  definió  como  un  

IMC  de 25-29.9 kg/m2, la obesidad como IMC ≥ 30 kg/m2 y la adiposidad central 

como circunferencia de cintura ≥ 90 cm.i En ayuno de 12 horas y después de 

reposo durante 20 minutos en posición 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 alícuotas, a las alícuotas de plasma se le 

añadieron inhibidores de proteasas (Aprotinina 100 KIU/ml, Benzamidina 1 mM). 

Todas las alícuotas se almacenaron a -70 °C para su análisis posterior. 

 

Análisis de laboratorio 

La determinación de lípidos y lipoproteínas en plasma, se realizaron en un 

autoanalizador Hitachi 902 (Boheringer Mannheim), utilizando estuches 
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enzimáticos comerciales (Roche Diagnostics, Mannheim Alemania y Wako 

Chemicals, USA). El colesterol de las lipoproteínas de alta densidad se determinó 

mediante un método enzimático homogéneo (Roche Diagnostics, Mannheim 

Alemania).ii El colesterol de las lipoproteínas de baja densidad se estimó con la 

fórmula de Friedewald modificada por De Long.iii En nuestro laboratorio, la 

precisión y exactitud de las determinaciones de lípidos son evaluadas 

periódicamente por el  Centro para el Control y Prevención de Enfermedades de 

Atlanta, GA (CDC, por sus siglas en inglés). Los  niveles de la proteína C reactiva 

(PCR) de alta sensibilidad,  apoproteína B-100 (apo B-100) y la apoproteína AI 

(apo A-I), se determinaron por inmunonefelometria en el nefelómetro BN Pro Spec 

nephelometer (Dade Behring Marburg GmbH, Ge.). Los coeficientes de variación 

ínter ensayo fueron inferiores al 6%. Las concentraciones de insulina en suero se 

determinaron por radioinmunoanálisis (Coat-A-count; Diagnostic Products, Los 

Angeles, CA). Se estimó la resistencia a la insulina empleando el método del 

modelo de homeostasis (HOMA-IR).iv La adiponectina se cuantificó ELISA  (R & D 

System, Quantikine Human Adiponectin) en suero. Los coeficientes de variación 

intra e inter ensayo fueron inferiores al 10%. La concentración mínima detectable 

fue 0.25 ng/mL. El eflujo de colesterol mediado por el receptor SR-B1 se realizó 

empleando células de hepatoma de rata Fu5AH de acuerdo a la descrito por  de la 

Llera-Moyav.  

 

Análisis estadístico 

El análisis de resultados se realizó con el paquete estadístico SPSS 13 para 

Windows (SPSS, Chicago IL). Las características clínicas y bioquímicas de los 
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pacientes se expresan como valores medios ± desviación estándar (D.E.) y la 

frecuencia de factores de riesgo cardiovascular como porcentaje. Para comparar 

valores medios se utilizó la prueba paramétrica ANOVA y para comparar 

frecuencias, se usó la prueba de chi². Las variables que mostraron distribución 

asimétrica fueron transformadas logarítmicamente para su análisis. Para conocer 

la correlación de las variables clínicas y bioquímicas con insulina de ayuno, 

HOMA-RI, PCR, adiponectina y eflujo de colesterol, se utilizó un análisis de 

correlación de Pearson. La independencia de estas asociaciones se determinó 

empleando un análisis de regresión lineal múltiple. Todos los valores de p <0.05 

se consideraron estadísticamente significativos.  
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IX. Resultados 

 

Las  características  clínicas  de  los  tres  grupos  estudiados  se  muestran  en  la  Tabla 1.  

0.59074.2 ± 10.275.3 ± 12.579.6 ± 19.4TAD (mmHg)

0.00588.3 ± 8.393.5 ± 10.396.9 ± 13.5aGlucosa (mg/dL)

Control

(n = 20)

Pacientes Coronarios
HA + HTG             NLP
(n = 34)           (n = 35)

Grupo

116.1 ± 15.1

25.6 ± 2.5

52.5 ± 8.5

123.5 ± 27.2

25.7 ± 3.6

58.1 ± 11.8

0.393125.7 ± 24.1TAS (mmHg)

a

0.02828.0 ± 4.5bIMC (kg/m2)

0.20955.6 ± 11.8Edad (años)

p *

88.2 ± 6.690.4 ± 9.8 0.03495.1 ± 11.4Cintura (cm)

Tabla 1. Características clínicas de los pacientes estudiados.

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

*ANOVA (Variables con distribución asimétrica fueron transformadas logarítmicamente para 
el análisis). a p<0.001 vs. grupo control, b p<0.001 vs. grupo NLP

Tensión arterial sistólica; TAD = Tensión arterial diastólica.
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Figura 1. Estatinas utilizadas por los pacientes estudiados

* p = 0.05

HA+HTG (n = 34)
NLP (n = 35)

%
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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 último grupo también se caracterizó por 

presentar las mayores concentraciones de glucosa, y la diferencia alcanzó significado 

estadístico 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 más frecuencia fue la 

simvastatina (49%); proporciones menores de pacientes recibían atorvastatina (23%), 

rosuvastatina (21%) y pravastatina (6%). Al comparar los dos grupos, la proporción 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 estadístico en las dosis utilizadas de las diferentes estatinas. Tampoco se 

identificaron diferencias en las frecuencias de utilización 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 

óptimos por el panel de expertos del  Programa  Nacional de  Educación  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 más bajos que los encontrados en el grupo de 

sujetos sanos. Por diseño del estudio, los pacientes HA+HTG mostraron valores 

 valores bajos de  C-HDL y/o 

ltos de triglicéridos, se debe primero alcanzar la meta de C-LDL (<100mg/dl) y después la 

La edad fue menor, pero sin significado estadístico, en el grupo de controles sanos. En 

comparación con el grupo NLP, los valores medios de IMC y de circunferencia de cintura, así 

significativamente  mas bajos de C-HDL y más 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

a
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meta d

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

HDL se encontraron con valores más altos en el grupo HA+HTG en comparación con el 

grupo de pacientes NLP y el grupo control (Tabla 2, Figura 2).  

 

e C-noHDL (<130mg/dl). En ambos grupos de pacientes coronarios de este estudio el 

C-noHDL se encontró en meta, pero fue significativamente más bajo en el grupo NLP de 

<0.001123.4 ± 30.581.1 ± 19.5a99.5 ± 22.2abC-No HDL
<0.0013.2 ± 0.8b2.7 ± 0.474.3 ± 0.90bCT/CHDL

Control

(n = 20

Pacientes Coronarios
HA + HTG                  NLP

(n = 34)                (n = 35)
Grupo

182.6 ± 3129 ± 20.8a130.4 ± 22.5aCT

p *
)

107.5 ± 29.9
3.4

64.8 ± 18.7a <0.00165.1 ± 22.7aC-LDL
<0.001

99.6 ± 26.6

59.2 ± 17.5

101.2 ± 23.6

48.3 ± 7.1a

<0.001214.5 ± 73.5abTG

<0.00130.9 ± 4.4abC-HDL

Tabla 2. Valores medios de lípidos y lipoproteínas en los

Media ± D.E. HA = Hipoalfalipoproteinemia (C-HDL < 40 mg/dL); HTG = Hipertrigliceridemia (Triglicéridos > 150 
mg/dL); NLP = Normolipidémicos.
*ANOVA (Variables con distribución asimétrica fueron transformadas logarítmicamente para el análisis). a p<0.001 vs. 
grupo control, b p<0.001 vs. grupo NLP

tres grupos de estudio.

Figura 2. Valores medios de lípidos y lipoproteínas en los tres grupos de 
estudio
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n significativamente más 

bajas que en el grupo de sanos. El grupo HA+HTG mostró los valores más altos y el grupo 

Los valores de la apo A-I, principal componente proteico de las HDL, y de la apo B, 

componente estructural de las lipoproteínas no HDL (VLDL, IDL y LDL), se encuentran en la 

Figura 3 y Tabla 3. Como era de esperarse, la apo A-I en el grupo HA+HTG fue 

significativamente más baja que en los otros dos grupos. La apo B en los dos grupos de 

pacientes coronarios tuvo concentraciones similares, que fuero

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

146

169 171

74 66
81

50

100

150

200

apo AI apo B

HA+HTG NLP

m
g 

/ d
L

Control

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

a
a

ANOVA, (las variables con distribución asimétrica fueron transformadas logaritmicamente para su análisis).
a p<0.001 vs. grupo control, b p<0.001 vs. grupo NLP 

a,b

0

0.2

0.4

0.6

0.8

0.53
0.49

0.4

apo B/AI

b

a

Control

(n = 20)

Pacientes Coronarios
HA + HTG                  NLP
(n = 34)                (n = 35)

Grupo

0.49 ± 0.11

81.0 ± 17.0

170.8 ± 36.0

0.40 ± 0.11a

66.3 ± 17.4a

169.1 ± 22.4

<0.0010.53 ± 0.13bapo B/A-I

0.01074.3 ± 19.3aapo B

<0.001146.5 ± 1.0abapo AI

p *

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

Media ± D.E. HA = Hipoalfalipoproteinemia (C-HDL < 40 mg/dL); HTG = Hipertrigliceridemia 
(Triglicéridos > 150 mg/dL); NLP = Normolipidémicos.
*ANOVA (Variables con distribución asimétrica fueron transformadas logarítmicamente para 
el análisis). a p<0.001 vs. grupo control, b p<0.001 vs. grupo NLP

Neevia docConverter 5.1



En comparación con los otros dos grupos, los pacientes con HA+HTG se 

caracterizaron por concentraciones de  insulina de ayuno y valores del índice de resistencia a 

la insulina (HOMA-RI) significativamente más altos, y concentraciones de adiponectina 

significativamente más bajas (Figura 4, Tabla 4). Sin embargo, las concentraciones de 

proteína 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
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a p<0.05 vs. grupo control, b p<0.05 vs. grupo NLP.

a,b

µU/mL µg/mL mg/L

< 0.00111.1 ± 5.28.1 ± 4.95.1 ± 4.4 abAdiponectina 

0.3251.2 ± 0.81.24 ± 1.291.52 ± 1.06PCR
(mg/L)

(n = 20)(n = 34)              (n = 35)

1.8 ± 1.1

8.5 ± 5.6

2.31 ± 1.70 a

9.93 ± 7.16

0.0013.39 ± 2.13 abHOMA-RI

0.00413.96 ± 8.18 abInsulina 
(µU/mL)

(μg/mL)

ntroles
p *

CoPacientes Coronarios
HA + HTG                NLP

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

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

a p<0.001 vs. grupo control, b p<0.001 vs. grupo NLP
*ANOVA (Variables con distribución asimétrica fueron transformadas logarítmicamente para el análisis). 
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La función principal de las HDL es promover el eflujo de colesterol de células 

extrahepáticas a través de su interacción con proteínas específicas de la membrana celular. 

El eflujo de colesterol hacia el plasma total de cada participante en los tres grupos 

estudiados, se evaluó utilizando la línea celular Fu5AH. El eflujo de colesterol más bajo se 

observó en los pacientes con HA+HTG, el más 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 Fu5AH  en 
los tres grupos de estudio

HA+HTG NLP Control
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estadísticamente significativas al comparar los dos grupos de pacientes con el grupo de 

sanos. Aunque el eflujo de colesterol fue más alto en le grupo NLP que en los pacientes con 

HA+HTG, la diferencia no alcanzó significado estadístico.  

Las correlaciones simples de las distintas variables se estudiaron para los tres grupos 

en conjunto, utilizando el análisis de correlación de Pearson. Las variables con distribución 

asimétrica fueron transformadas a su logaritmo natural antes del análisis. La insulina mostró 

asociación directa con IMC (r=0.507), circunferencia de cintura (r=0.538), triglicéridos 

(r=0.474) y el índice CT/C-HDL (r=0.314) (p=0.003 para todas), e inversa con C-HDL (r=-

0.370) y apo A-I (r=-0.343) (p=0.001 para las dos variables). La adiponectina se asoció en 

ANOVA  (las variables con distribución asimétrica fueron transformadas 
logaritmicamente para su análisis).
a p<0.05 vs. grupo control
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para las dos variables); e 

versamente con IMC (r=-0.357), circunferencia de cintura (r=-0.275), triglicéridos (r=-0.445), 

CT/C-H

forma directa con C-HDL (r=0.561) y la apo A-I (r=0.354) (p=0.001 

in

DL (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-I (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 realizó un análisis de regresión lineal múltiple en el que se incluyeron 

como variables independientes a todas aquellas con relación significativa en el análisis de 

correlación simple, y como variable dependiente el eflujo de colesterol. Los resultados 

mostraron que el C-HDL (29.1%), el índice CT/C-HDL (4.1%) y la PCR (3.7), explicaron de 

manera independiente el eflujo de colesterol. 
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sición alterada de las HDL (aumento en la 

propor

X. DISCUSIÓN:         

 

En general, los estudios epidemiológicos prospectivos como el de Framingham39 y el 

PROCAM40, 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 asociación41 sugieren que 

la aterogenicidad del C-HDL puede estar influenciada por variables no medidas que incluyen 

factores genéticos y adquiridos, o que la concentración de subclases de HDL y la 

funcionalidad de las HDL, no la cantidad absoluta de HDL, pueden contribuir al efecto 

antiaterogénico.42,43 En varios estudios se ha observado que el C-HDL bajo suele asociarse 

a elevación de triglicéridos42,44 y que los pacientes con esta anormalidad lipoproteíca 

presentan alteraciones fisicoquímicas y funcionales de las HDL.13,45,46 En estos pacientes, el 

valor bajo de C-HDL se asoció en forma independiente a mayor morbimortalidad 

cardiovascular a pesar de haber alcanzado valores muy por debajo de C-LDL en respuesta a 

la administración de estatinas.32 Con el propósito de investigar las características de las HDL 

y otras anormalidades lipídicas y metabólicas en este tipo de pacientes, en el presente 

trabajo se incluyeron  únicamente  pacientes  tratados  con  estatinas  que  habían logrado 

valores de C-LDL<100mg/dl. En esta población previamente informamos que, en 

comparación con los pacientes que tenían triglicéridos y C-HDL normales, aquellos con 

HA+HTG, mostraron distribución anormal de subclases de HDL (disminución de partículas 

grandes y aumento de HDL pequeñas), compo

ción de triglicéridos y apo A-I disminuida), LDLs de menor tamaño y más susceptibles 

a la oxidación.33 En el presente trabajo, se informa por primera vez, que además de las 

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

valores más altos de insulina de ayuno, mayor resistencia a la insulina medida por el índice 
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ultados indican que estos pacientes presentan varios componentes del llamado 

HOMA-RI, concentraciones mas bajas de adiponectina y apo A-I y disminución 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 protrombótico y un 

estado de inflamación.47,48,49 La obesidad, particularmente el exceso de grasa visceral o 

intraabdominal, es otra condición frecuentemente asociada a la resistencia a la insulina y 

alteraciones relacionadas.50,51,52 Aunque la circunferencia de cintura tiene buena correlación 

con la cantidad total de grasa abdominal, su medición por si sola no permite distinguir entre 

la obesidad por exceso de grasa subcutánea y la obesidad visceral.53 Sin embargo, la 

presencia simultanea de hipertrigliceridemia y circunferencia de cintura  aumentada, puede 

identificar pacientes con exceso de tejido adiposo visceral y otras anormalidades 

metabólicas.54 Nuestros hallazgos confirman lo observado en estos estudios. Los pacientes 

con la dislipidemia HA+HTG tuvieron las concentraciones más altas de insulina de ayuno, 

mayor resistencia a la insulina evaluada por el índice HOMA-RI, así como los valores mas 

altos de circunferencia de cintura y mayor prevalencia de obesidad abdominal (65% vs. 

43%). Los res

síndrome metabólico sin un control adecuado. De hecho, utilizando 90cm como punto de 

corte de circunferencia de cintura55 y los otros criterios de diagnóstico propuestos por el 

panel de expertos del NECP,9 la prevalencia de este síndrome 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 proteínas producidas por los adipocitos. Es 

sintetizada exclusivamente en el tejido adiposo y favorece las acciones de la insulina a través 

de incrementar la oxidación de los ácidos grasos,56 la captación muscular de glucosa 

mediada por insulina57 y disminuir la producción hepática de glucosa.58 Estudios 

experimentales han señalado que la adiponectina también tiene propiedades potencialmente 

Neevia docConverter 5.1



 27

 En concordancia con esos hallazgos, la concentración de 

adipon

rcador de riesgo sino 

antiaterogénicas y antiinflamatorias. Reduce la expresión de moléculas de adhesión vascular, 

lo que impide la adherencia de monocitos a las células endoteliales,59 inhibe la proliferación y 

migración de células musculares lisas de los vasos,60 disminuye la producción de citocinas 

por los macrófagos61 y estimula la producción de óxido nítrico en las células endoteliales.62 

En humanos, las concentraciones bajas de adiponectina se han relacionado con la presencia 

y extensión de la aterosclerosis coronaria.63 Mas recientemente se informó una asociación 

significativa de la adiponectina tanto con la extensión de la EAC, como con eventos 

cardiovasculares futuros.64

ectina en los pacientes coronarios del presente estudio, principalmente los del grupo 

HA+HTG, fue mas baja que en grupo control. Además, al igual que en otros reportes,65,66,67  

en nuestra población la adiponectina se relacionó inversa y significativamente con el índice 

de masa corporal, la circunferencia de cintura, la resistencia a la insulina, los triglicéridos y el 

índice CT/C-HDL. En conjunto, los resultados de estos estudios clínicos 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 progresión de la 

enfermedad. 

  La proteína C reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda, cuyas concentraciones 

elevadas en forma crónica se asocian a mayor riesgo de aterosclerosis y enfermedad 

cardiovascular.68,69 Existen evidencias de que la PCR no es solo un ma

que puede participar directamente en el inicio y progresión de la aterogénesis,71,70. Las 

propiedades proinflamatorias y proaterogénicas de la PCR se han observado en células 

endoteliales,71 células del músculo liso vascular72 y en monocitos-macrófagos.73 En un 

estudio muy reciente se mostró que la PCR inhibe el eflujo de colesterol en células 

espumosas,74 efecto con potencial de promover la progresión de la aterosclerosis. La PCR 

elevada se ha observado en un gran número de condiciones clínicas, entre las que se 
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catabolizar el colesterol, el 

exceso de este compuesto en los tejidos extrahepáticos debe ser removido y transportado al 

hígado para su reciclamiento o excreción en la  bilis.12 Este proceso, denominado transporte 

reverso de colesterol (TRC), tiene como primer paso crítico el eflujo de colesterol de los 

tejidos hacia aceptores extracelulares como las HDL y la apo A-I.79 Los estudios 

experimentales han sugerido que las moléculas ABCA1, ABCG1 y el receptor pepenador 

Clase B tipo 1 (SR-B1), participan de manera importante en el eflujo de colesterol en los 

macrófagos,80 y también que el ABCA1 y ABCG1, pero no el SR-B1 , promueven el TRC in 

vivo. Los animales con carencia o deficiencia de ABCA181 y de SR-B182 desarrollan 

aterosclerosis acelerada. Actualmente se considera que el mecanismo primario 

ateroprotector de las HDL y la apo A-1 está representado por el TRC.83 

La línea celular Fu5AH es un modelo ampliamente utilizado y validado para estudios de eflujo 

de colesterol.84 Un estudio que incluyó únicamente 12 individuos no diabéticos, y 

normotrigliceridémicos, sugirió que el eflujo de colesterol de células Fu5AH hacia el plasma 

de sujetos con resistencia a la insulina no está alterado a pesar de valores bajos de C-HDL.14  

Otros dos estudios, sin embargo, han mostrado disminución del eflujo de colesterol en 

pacientes masculinos con HA+HTG25 y de pacientes con diabetes.85 Nuestros hallazgos de 

encuentran la obesidad y la resistencia a la insulina.75,76 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,77, 78 la explicación 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 
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 disminuido en pacientes coronarios tratados con estatinas, confirman lo 

portado en esos dos últimos estudios. Más aún la asociación directa, significativa e 

indepe

eflujo de colesterol

re

ndiente del eflujo de colesterol con las concentraciones de C-HDL, que encontramos 

en el análisis de regresión lineal múltiple, es consistente con informes previos.86 En el mismo 

análisis multivariado, observamos que el eflujo de colesterol se relacionó 

independientemente con la PCR, lo cual está en línea con la información reciente de que la 

PCR inhibe el eflujo de colesterol en células espumosas.76 La alteración en el eflujo de 

colesterol encontrada en el presente estudio, puede favorecer el depósito de colesterol en la 

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

 

En conjunto, los resultados previamente informados33 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 metabólicas que incluyen alteraciones fisicoquímicas de las 

HDL y LDL, valores mas altos del índice CT/C-HDL, de insulina de ayuno y 

resistencia a la insulina, así como disminución significativa de las concentraciones 

de apo A-I y de adiponectina. Además, en estos pacientes se demostró reducción 

del eflujo de colesterol, proceso considerado como la función ateroprotectora más 

importante de las HDL. Los estudios en la literatura señalan que cada una de 

estas anormalidades, contribuye a la progresión 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 prevención primaria y secundaria con estatinas, así 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.32  

Estos resultados son evidencia clara de que el tratamiento con estatinas no 

es suficiente en la prevención secundaria para este grupo de pacientes que 

representa entre 30% y 50% de la población con EAC. 
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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, señalan que los cambios en 

es estilo de vida que incluyen dieta saludable y aumento en la actividad física, 

pueden ser de gran utilidad en el manejo de los pacientes con este conjunto de 

anormalidades.  
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