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Resumen

El sindrome metabdlico (SM) es una condi-
cién frecuente con asociacion importante al
desarrollo de diabetes tipo 2 y enfermedad
arterial coronaria (EAC). La elevacién de tri-
glicéridos (TG) y los valores bajos de coleste-
rol de las lipoproteinas de alta densidad (C-
HDL) se asocian con frecuencia y constituyen
la dislipidemia de los pacientes con SM. Este
perfil lipoproteico anormal es un factor de ries-
go mayor para la enfermedad cardiovascular
prematura. En esta revisién breve se discuten
datos nuevos sobre la estructura y funcién de
las HDL en la dislipidemia del SM. Aunque
nuestro conocimiento del vinculo entre el C-
HDL y la EAC se inici6 con la observacién de
la relacién inversa entre los valores de C-HDL
y el riesgo de EAC, la informacion reciente
sefiala una participacién importante de la fun-
cion de las HDL en la patogenia de la ateros-
clerosis, méas all4 de los valores de C-HDL.
Las particulas de HDL son heterogéneas en
estructura, metabolismo intravascular y acti-
vidad antiaterogénica. La reduccién de C-HDL
presente en el SM, frecuentemente se asocia
a particulas de HDL con distribucion anormal
de sus subclases, composicion quimica alte-
rada, reduccién en sus propiedades anti-in-
flamatorias y antioxidantes y con menor ca-
pacidad para promover el eflujo de coleste-
rol. La deficiencia en el nUmero de particulas
y la disminucioén de su actividad antiaterogé-
nica favorecen la aterosclerosis acelerada.
Estos datos justifican el énfasis actual en el
C-HDL bajo como un factor de riesgo impor-
tante en la prevencion y tratamiento de la EAC.
Las intervenciones farmacolégicas que au-
mentan los valores de C-HDL también pue-
den mejorar la calidad y las actividades bio-
l6gicas de las particulas de HDL. Se investi-
gan actualmente los fibratos, el acido
nicotinico, los inhibidores de la proteina que
transfiere esteres de colesterol y las HDL re-

Summary

SOME PHYSIOPATHOLOGIC FEATURES
OF METABOLIC SYNDROME

Metabolic syndrome (MS) is a common condi-
tion strongly associated with the development
of type 2 diabetes and coronary heart disease
(CHD). High triglycerides (TG) and low high den-
sity lipoprotein cholesterol (HDL-C) often occur
together and represent the fundamental dyslip-
idemia of patients with MS. This abnormal lipo-
protein profile is a major risk factor for prema-
ture cardiovascular disease. This review briefly
discusses new findings on structure and func-
tions of HDL in the atherogenic dyslipidemic con-
dition known as MS. While the knowledge of the
association between HDL-C and CHD began
with the observation of an inverse relationship
between HDL-C values and CHD risk, informa-
tion in recent years shows the important role of
HDL function in the pathogenesis of atheroscle-
rosis. HDL particles are heterogeneous in struc-
ture, intravascular metabolism and antiathero-
genic activity. Reductions in HDL-C concentra-
tions, as seen in MS, are frequently associated
with an abnormal HDL subclass distribution, al-
tered HDL chemical composition, reduced anti-
inflamatory and antioxidative properties, and
low capacity to promote cholesterol efflux. Defi-
ciency of HDL particle number and attenuated
antiaterogenic activity favor accelerated athero-
sclerosis. These data justify renewed emphasis
on low HDL-C as a major risk factor in the pre-
vention and treatment of CHD. Pharmacological
interventions that increase HDL-C can also im-
prove the quality and biological activities of HDL
particles. Fibrates, nicotinic acid, cholesteryl
ester transfer protein inhibitors, and reconstitut-
ed HDL are being investigated. Patients with
MS constitute a high risk group that would par-
ticularly benefit from intervention to rise HDL-C.
(Arch Cardiol Mex 2007; 77, S4, 42-47)
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constituidas. Los pacientes con SM represen-
tan un grupo de alto riesgo que se beneficia-
ran particularmente con el tratamiento para
aumentar el C-HDL.
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Introduccién

Se ha denominado sindrome metabdlico (SM)
al conjunto de tres o més de las siguientes anor-
malidades: obesidad abdominal, hipertension
arterial, alteraciones en la tolerancia a la gluco-
sa o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), elevacion
de triglicéridos y concentraciones bajas de co-
lesterol de las lipoproteinas de alta densidad (C-
HDL).! Es conveniente sefialar que ésta y otras
definiciones que se han propuesto no han sido
aceptadas universalmente. Aunque por un buen
nimero de afios se ha considerado que la resis-
tencia a la insulina es la causa esencial de sin-
drome, este concepto ha sido cuestionado? vy,
recientemente,® se ha reconocido que hasta el
momento no ha sido posible identificar una causa
unica. La prevalencia del SM es variable en las
diferentes poblaciones debido, por una parte, a
las caracteristicas propias de las étnias, y por
otra, a las diferencias derivadas del empleo de
criterios distintos para definirlo. En México el
SM tiene alta prevalencia. Afecta al 26.6% de
adultos de poblacién abierta,* a 60% de pacien-
tes con enfermedad arterial coronaria (EAC)’ y
al 7.3% de adolescentes.®

La hipertrigliceridemia y los valores bajos de C-
HDL son componentes clave del SM. Ambas al-
teraciones lipoproteicas son factores de riesgo
independientes para EAC, y constituyen las dis-
lipidemias mé4s frecuentes en adultos’ y en ado-
lescentes® mexicanos. Aunque el conocimiento
del vinculo entre C-HDL y EAC se inici6 con la
observacién de la asociacion inversa entre el C-
HDL circulante y el riesgo de EAC, la literatura
reciente estd proporcionando evidencias de que
mds que la simple concentracién de C-HDL, es
la funcién de las HDL lo que tiene un papel
clave en la patogenia de la aterosclerosis. En
este articulo se hace una revision breve de las
caracteristicas funcionales de las HDL y su rela-
cidén con el riesgo cardiovascular.

Caracteristicas de las HDL
Las HDL son un grupo heterogéneo de particu-
las. Existen dos subclases principales, las parti-

culas grandes ricas en lipidos o HDL2 y las pe-
quefias y mds densas o HDL3.? Sin embargo,
con métodos que las separan por tamafio,'? ta-
mafio y carga'l o contenido de apolipoprotei-
nas A-I'y A-II,'? se han identificado hasta ocho
subpoblaciones de HDL, que difieren en tama-
flo, composicién de apolipoproteinas y lipidos,
densidad, carga y funcién metabélica.!® Debido
a estas diferencias, es posible que el potencial
antiaterogénico y la utilidad como marcadores
de riesgo sean distintos para las diferentes subpo-
blaciones de HDL.'4

Mecanismos de ateroproteccion de

las HDL

El efecto protector de las HDL contra la ateros-
clerosis estd mediado por varios mecanismos.
Uno de los mds importantes es el transporte re-
verso de colesterol (TRC). En este proceso, el
exceso de colesterol en los tejidos, incluyendo
los vasos sanguineos, es removido y transporta-
do por las HDL hacia el higado, érgano en el
que el colesterol es reutilizado o es excretado en
la bilis.!> Publicaciones recientes sefialan a las
HDL grandes como las particulas con papel més
importante en el TRC.'® Ademads de su impor-
tante participacion en el TRC, las HDL tienen
otras funciones ateroprotectoras que incluyen
actividad antioxidante, antiinflamatoria, anti-
trombética y profibrinolitica.!> Como resultado
de estas acciones que permiten mantener la inte-
gridad endotelial, facilitar la relajacién vascu-
lar, inhibir la adhesion de células sanguineas al
endotelio, reducir la agregacion plaquetaria y la
coagulaci6n, y favorecer la fibrin6lisis,'” las HDL
poseen el potencial de prevenir y también de
corregir la disfuncién endotelial, considerada
como el factor clave en la patogenia de la ate-
rosclerosis.

Alteraciones de las HDL en la
dislipidemia del sindrome metabélico
Subclases de HDL. La obesidad, la DM2 y la
resistencia a la insulina, componentes todos ellos
del SM, se asocian a concentraciones elevadas
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de triglicéridos y valores bajos de C-HDL, sin
alteraciones consistentes en las concentracio-
nes del colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad (C-LDL).'® El estudio de las subpo-
blaciones de las diferentes clases de lipoprotei-
nas ha mostrado la existencia de anormalidades
en las subclases de LDL, HDL y también en las
de las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) en pacientes obesos, DM2 y en aque-
llos con resistencia a la insulina. El aumento de
las LDL pequeias y densas, consideradas como
particulas mds aterogénicas, ha sido un hallaz-
go consistente en estos pacientes. Se ha docu-
mentado también un incremento relativo de las
VLDL grandes. Los pacientes adultos con DM?2
tienen valores bajos de HDL grandes y valores
altos de HDL pequefias comparados con sujetos
control.! Anormalidades similares se han ob-
servado en adultos obesos con resistencia la in-
sulina.?’ En un estudio mas reciente®! se encon-
tr6 que los sujetos no diabéticos que desarrolla-
ron DM2 en el seguimiento a 5.2 afios, en la fase
inicial del estudio eran menos sensibles a la ac-
cion de la insulina, y también tenfan concentra-
ciones mds bajas de particulas grandes y mas
altas de HDL pequefias que los sujetos que no
desarrollaron diabetes. Estos resultados sugie-
ren que las anormalidades en la distribucién de
subclases de HDL ocurren antes del inicio de la
DM?2. Un patrén de subclases de HDL similar al
descrito en adultos DM2!° u obesos resistentes a
la insulina®® fue observado por nuestro grupo
en poblacién pedidtrica menor de 17 afios de
edad que cursaba con DM2 u obesidad con re-
sistencia a la insulina,?? lo que indica que las
anormalidades de HDL encontradas en adultos
estan presentes desde la infancia. La importan-
cia de los hallazgos descritos en los varios estu-
dios radica en que esta distribucién anormal de
subclases de HDL es consistente con un trans-
porte reverso de colesterol alterado. De hecho,
estas anormalidades de HDL se han asociado a
la prevalencia de EAC? y a la recurrencia de
eventos en pacientes coronarios.?*

Actividad antioxidante. Parte de su efecto antia-
terogénico estd dado por las propiedades antioxi-
dantes de la HDL. Esta accion es atribuida al alto
contenido de antioxidantes en esta lipoproteina,
a los efectos antioxidantes de la apo A-I y a la
presencia en las HDL de varias enzimas como la
paraoxonasa (PON), factor activador de plaque-
tas acetilhidrolasa y la glutatién peroxidasa, las
cuales evitan la oxidacién de las LDL y sus efec-
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tos nocivos sobre la funcién endotelial.>> Debi-
do a su alto contenido en paraoxonasa, las HDL
pequeiias tienen mayor actividad antioxidante
que las particulas grandes.?®

Recientemente se estudid la actividad antioxi-
dante de las HDL en un grupo de pacientes con
sindrome metabélico.?’ Los resultados se com-
pararon con los obtenidos en un grupo de suje-
tos normales, normolipidémicos y pareados por
edad. Los resultados demostraron que la activi-
dad antioxidante de las HDL pequefias y densas
estd disminuida en los pacientes con SM. La
alteracién en la actividad antioxidante se corre-
laciond con la marcada elevacion del estrés oxi-
dativo sistémico y la resistencia a la insulina,
encontrados en estos pacientes. El estudio tam-
bién reveld una disminucién significativa en el
contenido de ésteres de colesterol y tendencia
al enriquecimiento en triglicéridos de las HDL
de pacientes con el sindrome. La actividad de la
enzima paraoxonasa no fue diferente entre pa-
cientes y controles. Con base en sus hallazgos
los autores postularon que el mayor contenido
de triglicéridos en las HDL o alteraciones fun-
cionales de la apo A-I pudieran ser las causas de
la deficiente actividad antioxidante observada
en SM. Es interesante mencionar que en otro
trabajo del mismo laboratorio,”® en el que se
estudiaron individuos con valores normales de
colesterol, triglicéridos y glucosa, pero con C-
HDL bajo, los hallazgos fueron esencialmente
similares a los observados en pacientes con
SM,?” indicando que la composicién quimica y
la actividad antioxidante de las HDL son anor-
males en sujetos con valores bajos de C-HDL
presentes en forma aislada.

Actividad antiinflamatoria. La aterosclerosis
es considerada un trastorno inflamatorio créni-
co. El endotelio lesionado expresa varias pro-
teinas de adhesion que 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, principalmente
las particulas pequefias, inhiben la expresion
de estas moléculas de adhesion inducida por
citocinas.?? Se ha informado que los sujetos
con C-HDL bajo tienen concentraciones plas-
maticas de ICAM-1 y de E-selectina significa-
tivamente mds altas que aquéllos con valores
promedio o altos de C-HDL.3! En el mismo es-
tudio se observo correlacion inversa entre el C-
HDL y los valores de ICAM-1 y E-selectina en
los sujetos con C-HDL bajo pero no en los su-
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jetos con valores normales a altos de C-HDL.
En pacientes con EAC y concentraciones bajas
de C-HDL, nosotros encontramos concentracio-
nes significativamente mayores de VCAM-1 en
comparacién con sujetos normales.3? Toman-
do en cuenta que la aterosclerosis es una enfer-
medad inflamatoria que se inicia en parte por
la presencia de LDL oxidada en la pared arte-
rial, es razonable concluir que las propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias de las HDL
pueden explicar parcialmente el potencial an-
tiaterogénico de estas lipoproteinas.?®

Eflujo de colesterol. El eflujo de colesterol de
las células periféricas hacia las HDL es conside-
rado como el primer paso en el transporte rever-
so del colesterol. Modelos celulares tales como
el de hepatoma de rata FuSAH, los macréfagos
de ratén J774 y los fibroblastos, se han utilizado
para evaluar esta funcién de las HDL. El estudio
de sujetos con hipertrigliceridemia combinada
con C-HDL bajo, valores bajos de C-HDL que se
presentan en forma aislada y en un grupo con-
trol, reveld disminucidn significativa del eflujo
de colesterol, medido tanto en células FuSAH
como en la linea celular J774, en el suero de los
dos grupos con C-HDL bajo en comparacién con
el grupo control.33 La reduccién en el eflujo de
colesterol se confirmé en los sujetos con hiper-
trigliceridemia, pero no en aquellos con C-HDL
bajo como uUnica anormalidad, al utilizar HDL
aisladas por cromatografia en lugar de suero. En
contraste con este estudio, otro trabajo’* infor-
mé que el eflujo de colesterol no esta alterado
en los sujetos con resistencia a la insulina a pe-
sar de los valores bajos de C-HDL. M4s reciente-
mente,> la determinacién del eflujo del coles-
terol, utilizando fibroblastos, en veintidés pa-
cientes con sindrome metabdlico, no mostrd
cambios en relacion a un grupo control. Las dis-
crepancias entre estos estudios pueden ser debi-
das a las diferentes lineas celulares utilizadas
para evaluar el eflujo de colesterol, asi como a
las diferencias entre las poblaciones estudiadas.
Se requiere de mas investigacion para definir si
el paso inicial del TRC est4 alterado en los pa-
cientes con SM.

La proteina de transferencia de ésteres de coles-
terol (CETP), cuyo origen principal es el tejido
adiposo, participa en el transporte reverso del
colesterol. Esta proteina transfiere triglicéridos
de las lipoprotefinas ricas en triglicéridos (LRT)
alas HDL y LDL en intercambio por ésteres de
colesterol (EC). En sujetos normolipidémicos,
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la CETP promueve principalmente la transfe-
rencia de EC de las HDL a las LDL. Por esta via
el colesterol removido de los tejidos por HDL es
depurado a través del receptor hepético para LDL.
Por el contrario, en pacientes con TG altos, los
EC son transferidos en proporciones mayores de
las HDL a las VLDL, lo que da lugar a la reduc-
cién del C-HDL y a la formacién de LDL peque-
flas y densas. En hombres con SM se ha encon-
trado aumento en la concentracién de CETP aso-
ciada a la dislipidemia aterogénica de (C-HDL)
bajo y LDL con didmetro reducido.?®

En resumen, los numerosos estudios que han
investigado las dislipidemias con C-HDL bajo,
componente muy frecuente del SM, muestran
que esta anormalidad lipoproteica se caracteri-
za no solamente por las concentraciones bajas
de C-HDL, sino también por particulas de HDL
con alteraciones en su tamafio, composicion
quimica y con disminucién de sus propiedades
antiinflamatorias, antioxidantes y en su capaci-
dad para promover el eflujo de colesterol. Esta
reduccién en las funciones ateroprotectoras de
las HDL puede tener participacién importante
en la aterosclerosis acelerada observada en con-
diciones como la DM2 y el SM.

Tratamiento de la dislipidemia del
sindrome metabélico

Por razones de espacio solamente se menciona-
rén principios generales de manejo. En primer
lugar, se debe tener presente que los pacientes
con SM deben ser tratados en forma integral para
lograr el control de cada uno de los componen-
tes del sindrome. En todos se deben promover
con mucho énfasis los cambios favorables en
estilo de vida, tales como la dieta para favorecer
la reduccién y mantenimiento de un peso cor-
poral adecuado, el abandono del habito de fu-
mar y practicar de manera regular ejercicio fisi-
co. Las opciones de tratamiento farmacolégico
para la dislipidemia del SM actualmente dispo-
nibles son las estatinas, los fibratos y el 4cido
nicotinico.

Las estatinas producen cambios favorables cuan-
titativos y cualitativos de las lipoproteinas y
reducen el riesgo de eventos cardiovasculares
en pacientes con SM. Sin embargo, sus efectos
no son suficientes para corregir adecuadamente
la dislipidemia en una proporcion significativa
de los pacientes. En los casos con persistencia
de elevacién de triglicéridos y/o de C-HDL bajo,
se puede agregar un fibrato o 4cido nicotinico.
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Aunque se ha documentado la eficacia y seguri-
dad de estas terapias combinadas, al utilizarlas
deben evitarse las dosis altas de estatina para
disminuir el riesgo de miopatia y toxicidad he-
patica. Varios estudios han mostrado que los fi-
bratos y el acido nicotinico ademds de mejorar
las concentraciones de triglicéridos y C-HDL,
influyen favorablemente en la funcionalidad de
las lipoproteinas de alta densidad.

Actualmente se estdn investigando intensamen-
te otras modalidades de tratamiento para elevar

C Posadas Romero

las concentraciones y mejorar las diferentes fun-
ciones de las HDL. Hasta el momento los resul-
tados han mostrado que los agonistas de recep-
tores activados por proliferadores de peroxiso-
mas (PPAR), con efecto dual, es decir, aquellos
que activan tanto a los PPARa como a los
PPARY, los inhibidores de la CETP, las HDL
reconstituidas y los liposomas mimetizantes de
la apo A-1, representan terapias novedosas con
efectos potencialmente antiaterogénicos en con-
diciones como el SM.
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