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INVESTIGACION CLINICA

Alteraciones de las lipoproteinas de alta y baja densidad
en pacientes coronarios con C-LDL en meta pero
C-HDL y triglicéridos anormales**

Carlos Posadas-Romero,* Rosalinda Posadas-Sanchez,* Juan Gabriel Juarez-Rojas,* Aida
Medina-Urrutia,* Esteban Jorge-Galarza,* Guillermo Cardoso-Saldafia,* Nacu Caracas-

Portilla,* Enrique Mendoza-Pérez*

Resumen

Objetivo: Investigar la distribucién de las sub-
clases de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y su composicién quimica, asi como el
tamafio y oxidabilidad de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL), en hombres con enfer-
medad arterial coronaria (EAC) tratados con
estatinas, y colesterol de LDL en valores meta
(< 100 mg/dL), pero con concentraciones anor-
males de colesterol HDL (< 40 mg/dL) y triglicé-
ridos (TG > 150 mg/dL). El grupo control estuvo
formado por hombres con EAC, tratados con
estatinas, que tenian C-LDL en meta y valores
normales de C-HDL y TG. Material y métodos:
Las subclases de HDL y el tamafio de LDL se
determinaron mediante electroforesis en gel de
gradiente. La susceptibilidad de LDL a la oxi-
dacion se determind midiendo la duracion de la
fase de latencia después de agregar el agente
oxidante. Resultados: En comparacion con el
grupo control (n = 35), los pacientes con C-HDL
bajo y TG altos (n = 34) se caracterizaron por
tener proporciones menores de HDL grandes y
mayores de HDL pequefias. Ademas, estos pa-
cientes tuvieron HDL de composicion anormal
y LDLs de tamafio menor y mas susceptibles a
la oxidacion (p < 0.05 para todas las diferen-
cias). Conclusiones: Los pacientes coronarios
con C-LDL < 100 mg/dL en respuesta a estati-

Summary

HiGH AND LOW DENSITY LIPOPROTEIN ABNORMALITIES IN
CORONARY PATIENTS WITH LDL-C AT TARGET AND
UNCONTROLLED HDL-C AND TRIGLYCERIDES

Objective: To investigate the high density lipo-
protein (HDL) subclasses distribution and che-
mical composition, as well as low density lipo-
protein (LDL) size and LDL oxidation, in coro-
nary male patients treated with statins, that had
LDL-cholesterol levels at target (< 100 mg/dL),
but whose HDL-cholesterol (< 40 mg/dL) and
triglycerides (TG = 150 mg/dL) levels were ab-
normal. The control group was formed by statin
treated coronary male patients with LDL-C be-
low 100 mg/dL and normal HDL-C and TG le-
vels. Material and methods: HDL subclasses
and LDL size were determined by gradient gel
electrophoresis. LDL susceptibility to oxidation
was determined by measuring lag phase dura-
tion, after adding the oxidant agent. Results:
Compared with the control group (n = 35), pa-
tients with low HDL-C + high TG (n = 34) showed
significantly lower proportions of large HDL and
higher proportions of small HDL particles. In
addition, these patients had abnormal HDL com-
position, smaller LDL size, and higher LDL sus-
ceptibility to oxidation (p < 0.05 for all). Conclu-
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nas, pero con C-HDL bajo y TG altos, tienen
anormalidades en las caracteristicas de HDL y
LDL que se asocian con un riesgo mas alto de
eventos coronarios recurrentes.
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sions: Coronary patients with optimal LDL-C
levels on statin therapy but with low HDL-C and
high TG, have HDL and LDL abnormalities that
have been shown to be associated with a high-
er risk of new coronary events.

(Arch Cardiol Mex 2008; 78: 30-39)
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Introduccién

n los ultimos afos, el tratamiento regu-

lador de lipidos para prevenir la enfer-

medad cardiovascular se ha dirigido pri-
mariamente a modificar el colesterol de las lipo-
proteinas de baja densidad (C-LDL). Los
estudios de prevencidn primaria y secundaria
han mostrado que el tratamiento con estatinas,
reduce significativamente los eventos cardio-
vasculares en sujetos con amplia variedad de
concentraciones basales de C-LDL y perfiles de
riesgo cardiovascular.! Sin embargo, la reduc-
cidn del riesgo relativo en estos estudios, inclu-
yendo aquellos que han logrado valores de C-
LDL muy por debajo de los recomendados,?> ha
oscilado entre 25-35%, indicando que los even-
tos coronarios contintian presentdndose en la
mayoria de los pacientes tratados. Una de las
posibles explicaciones para la persistencia del
riesgo alto, es la presencia de otras anormalida-
des, como concentraciones bajas del colesterol
de las lipoproteinas de alta densidad (C-HDL)
y/o los valores altos de triglicéridos (TG). Estas
alteraciones son también factores de riesgo in-
dependientes para la enfermedad arterial coro-
naria (EAC).*°
Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) son
un grupo heterogéneo de particulas que pueden
ser clasificadas, por tamafio descendente en
HDL2b, HDL2a, HDL3a, HDL3b, y HDL3c.%
Estas subclases de HDL difieren en composi-
cidén de lipidos y apolipoproteinas(apos), tama-
fio, densidad y carga.” También se ha documen-
tado que estas diferencias fisicoquimicas deter-
minan diferencias en la funcién bioldgica de las
subclases.?
Los estudios epidemioldgicos han mostrado que
las concentraciones bajas del C-HDL constitu-
yen un factor de riesgo importante e indepen-
diente de EAC.’ Sin embargo, evidencias recien-
tes indican que los cambios en la distribucién
de las subclases de las HDL son de mayor utili-

dad que las concentraciones de C-HDL en la
prediccién de eventos coronarios.'® También se
ha informado que en los individuos con valores
bajos de C-HDL, las HDL estédn enriquecidas en
TG y depletadas de esteres de colesterol (EC).!1-12
Esta composicién anormal se asocia a reduccion
de sus efectos antioxidante,!'!2 antiinflamato-
rio'3 y a menor capacidad para promover el eflu-
jo de colesterol,'* 1o que puede disminuir la ac-
tividad ateroprotectora de las HDL.

Ademas de reducir las concentraciones en plas-
ma de C-LDL y TG y producir aumentos modes-
tos de C-HDL, las estatinas modifican favora-
blemente algunas caracteristicas de las HDL!3:16
no medidas rutinariamente en el laboratorio. A
pesar de estos efectos, recientemente se informé
que en los pacientes coronarios tratados con es-
tatinas, el riesgo de eventos recurrentes fue 2
veces mas alto en aquéllos con valores bajos de
C-HDL..!7 Este hallazgo nos condujo a postular
la hipétesis de que los pacientes en tratamiento
con estatinas y C-LDL en meta (< 100 mg/dL),
pero con valores bajos de C-HDL y altos de TG,
pueden tener anormalidades en las caracteristi-
cas cualitativas de las HDL que atentan su efec-
to protector contra la aterosclerosis. El objetivo
de este trabajo fue estudiar la composicion qui-
mica y la distribucién de las subclases de HDL
en pacientes coronarios tratados con estatinas y
C-LDL en meta, pero con C-HDL bajo y triglicé-
ridos altos. Ademads, examinamos el tamafio y la
susceptibilidad a la oxidacién de las LDL.

Material y métodos

Poblacién

Los pacientes fueron seleccionados de la con-
sulta externa del Servicio de Cardiologia de
nuestro Hospital. Se eligieron pacientes del sexo
masculino, con diagndstico de EAC estable,
definida por historia personal de infarto al mio-
cardio, angina de pecho, angioplastia, cirugia
de revascularizacion, o estenosis coronaria ma-
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yor al 50% evaluada por angiografia. Todos los
pacientes recibian tratamiento con una estatina
y tenfan 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 prime-
ro, incluy6 34 pacientes con TG entre 151 y 500
mg/dL y C-HDL por debajo de 40 mg/dL, y se
consideré como el grupo de hipoalfalipoprotei-
nemia combinada con hipertrigliceridemia (HA
+ HTG). El grupo de comparacién lo conforma-
ron 35 pacientes que ademas de tener C-LDL en
meta, cursaban con valores normales de triglicé-
ridos (= 150 mg/dL) y de C-HDL (= 40 mg/dL).
En el escrito estos pacientes se describen como
normolipidémicos (NL) o grupo control. Parti-
ciparon unicamente los pacientes que después
de conocer las caracteristicas del estudio, acep-
taron firmar la forma de consentimiento infor-
mado. No se incluyeron pacientes con eventos
cardiovasculares agudos en los tres meses pre-
vios, insuficiencia cardiaca congestiva, indice
de masa corporal (IMC) > 35 kg/m?, diabetes
mellitus descontrolada, disfuncion tiroidea, mio-
patia, ni aquéllos con enfermedad renal o hepa-
tica. Tampoco se incluyeron pacientes tratados
con fibratos, niacina o resinas.

Métodos clinicos y de laboratorio

En todos los pacientes se aplicé un cuestionario
para obtener informacién familiar y personal
sobre factores de riesgo cardiovascular, activi-
dad fisica y consumo de alcohol y tabaco. Los
pacientes que no participaban en ningln tipo
de deporte o actividad fisica en su tiempo libre
fueron considerados como sedentarios,'3 y como
fumadores aquellos que consumian mas de 1 ci-
garrillo por dfa.!® Se registré el tipo y dosis de
estatina, asi como las terapias concomitantes
(antihipertensivos, betabloqueadores, inhibido-
res de la ECA, diuréticos, aspirina y otros an-
tiagregantes plaquetarios) al momento del estu-
dio. Se midieron el peso, la talla, la circunferen-
ciade cintura, la frecuencia cardiaca y la presion
arterial. El IMC se calcul6 con la férmula: peso
(kg)/talla (m?). El sobrepeso se definié como un
IMC de 25 - 29.9 kg/m?, la obesidad como IMC
= 30 kg/m? y la adiposidad central como cir-
cunferencia de cintura = 90 cm.?’ En ayuno de
12 horas y después de reposo durante 20 minu-
tos en posicion sedente, se colectaron 15 mL de
sangre venosa en tubos con EDTA. Después de
centrifugar, el plasma fue separado en alicuotas
a las que se le afiadieron inhibidores de protea-
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sas (aprotinina 100 KIU/mL, benzamidina 1
mM) antes de almacenarlas a -70 °C para su ana-
lisis posterior.

Andlisis de laboratorio

La determinacién de lipidos y lipoproteinas
en plasma, asi como el andlisis de la composi-
cién quimica de HDL, se realizaron en un au-
toanalizador Hitachi 902 (Boheringer Mann-
heim), utilizando estuches enzimaticos comer-
ciales (Roche Diagnostics, Mannheim
Alemania 'y Wako Chemicals, USA). El coles-
terol de las lipoproteinas de alta densidad se
determiné mediante un método enzimitico
homogéneo (Roche Diagnostics, Mannheim
Alemania).?! El colesterol de las lipoprotei-
nas de baja densidad se estimé con la férmula
de Friedewald modificada por De Long.?? El
colesterol esterificado, contenido en las HDL,
se calculé mediante la siguiente férmula: CE-
tpL = (CTyyp; - Clibre 1, )*1.68.23 En nuestro
laboratorio, la precisiéon y exactitud de las
determinaciones de lipidos son evaluadas pe-
riédicamente por el Centro para el Control y
Prevencién de Enfermedades de Atlanta, GA
(CDC, por sus siglas en inglés).

Las subpoblaciones de HDL fueron determina-
das en HDL aisladas por ultracentrifugacion se-
cuencial, mediante electroforesis en gradiente
(4% al 30%) en gel de poliacrilamida en condi-
ciones nativas (PAGE).2* Como referencia se uti-
lizaron marcadores de alto peso molecular (Phar-
macia, Piscataway, NJ) con didmetros conoci-
dos (tiroglobulina 17 nm, ferritina 12.2 nm,
catalasa 10.4 nm, lactato deshidrogenasa 8.2 nm,
y albtimina 7.1 nm). Previa tincién con azul de
Coomassie R250, las proporciones relativas a
las diferentes subpoblaciones de HDL se cuanti-
ficaron por densitometria 6ptica en un densito-
metro (modelo 620; Bio-Rad, Hertfordshire, UK),
que utiliza el programa de andlisis molecular
Bio-Rad versién 1.1. Los intervalos utilizados
para las diferentes subpoblaciones fueron: HDL,
7.21-7.76 nm, HDL,, 7.76-8.17 nm, HDL,_ 8.17-
8.77 nm, HDL,, 8.77-9.71 nm y HDL,, 9.71-
12.93 nm. Los coeficientes de variacion fueron
menores al 10% para todas las subpoblaciones.
El tamafio promedio de la particula de HDL esta
determinado por la proporcidn relativa de cada
una de sus subclases,? por lo que se obtuvo su-
mando el tamafio promedio (nm) de cada subfrac-
cién, multiplicado por su proporcion relativa, y
la suma total se dividi6 entre 100. El coeficiente
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de variacién para el tamafio promedio de parti-
cula fue menor del 1%.

El contenido de apos en HDL se determind se-
micuantitativamente mediante electroforesis en
gradiente (4-21%) en gel de poliacrilamida (SDS-
PAGE).?° Las apos fueron tefiidas con azul de
Coomassie e identificadas de acuerdo a su peso
molecular (apo ATV 46 KD, apo E 34 KD, apo Al
28 KD, apo AIl 17 KD, apos C), utilizando mar-
cadores de peso molecular conocido (fosforila-
sa 97 KD, albumina 66 KD, ovoalbimina 45
KD, anhidrasa carbdénica 30 KD, inhibidor de
tripsina 20.1 KD, a-lactoglobulina 14.4 KD). El
porcentaje de drea bajo la curva, correspondien-
te a cada apoproteina, se cuantificé por densito-
metria éptica.

Los tamafios de LDL se determinaron con el
método de Krauss y Burke?’ ligeramente modi-
ficado. Las muestras de plasma total en condi-
ciones nativas, se aplicaron a un gel en gradien-
te de poliacrilamida (2% - 14%). Los tamafios
de LDL se calcularon interpolando los resulta-
dos de la muestra problema en una curva de ta-
mafios conocidos de LDL (cortesia del Dr. R.
Krauss, Donner laboratorios, Berkeley, CA). Para
estandarizar las determinaciones, en cada gel se
incluyé ademds una curva con marcadores de
alto peso molecular (Pharmacia, Piscataway, NJ),
y una cama de latex de 38 nm. Los geles se ana-
lizaron por densitometia 6ptica. Los coeficien-
tes de variacion intra- e interensayo para esta
medicién fueron del 0.66% y 1.46%, respecti-
vamente.

La susceptibilidad a la oxidacién de las LDL
fue determinada por el método de Esterbauer et
al.?® con ligeras modificaciones. Utilizando
métodos estandarizados, las LDL se aislaron pre-
viamente mediante ultracentrifugacién a 4°C.
El intervalo de tiempo en minutos que transcu-
rre desde la adicion de Cu 2* al ensayo, hasta el
comienzo de la fase rapida de oxidacion, es co-
nocido como fase de latencia (fase lag LDL), y
representa el tiempo que tarda la particula de
LDL en comenzar a oxidarse. En la curva de
oxidacidn se calcula como la interseccidn entre
la linea basal y la tangente de la fase de propa-
gacion. El coeficiente de variacion inter-ensayo
fue menor a 3.5%

Analisis estadistico

El anélisis de resultados se realiz6 con el paque-
te estadistico SPSS 10 para Windows (SPSS,
Chicago IL). Las caracteristicas clinicas y bio-

33

quimicas de los pacientes se expresan como va-
lores medios + desviacion estandar (D.E.) y la
frecuencia de factores de riesgo cardiovascular
como porcentaje. Para comparar valores medios
se utiliz6 la prueba paramétrica t-Student de dos
colas y para comparar frecuencias, se uso la prue-
ba de chi?. Las variables que mostraron distribu-
cién asimétrica fueron transformadas logaritmi-
camente para su andlisis. Para conocer la corre-
lacién de las variables clinicas y bioquimicas
con el didmetro promedio de las particulas de
HDL y con el tamafio y la susceptibilidad a la
oxidacion de las LDL, se utilizé un analisis de
correlacién de Pearson. La independencia de
estas asociaciones se determind por analisis de
regresion multiple por pasos y todos los valores
de p <0.05 se consideraron estadisticamente sig-
nificativos.

Resultados

Al momento de aplicar el cuestionario, realizar
la antropometria y tomar la muestra de sangre,
todos los pacientes incluidos en el estudio esta-
ban en tratamiento con alguna estatina. La dro-
ga mas frecuentemente empleada fue la simvas-
tatina (49%), seguida por la atorvastatina (23%),
rosuvastatina (21%) y pravastatina (6%). Al com-
parar los dos grupos, no se encontraron diferen-
cias significativas en la proporcién de pacientes
que recibian las diferentes estatinas, ni en las
dosis utilizadas. Tampoco se identificaron dife-
rencias en las frecuencias de utilizacion de otras
drogas anti-isquémicas o anti-hipertensivas. En
los dos grupos, todos los pacientes tuvieron va-
lores de C-LDL inferiores a 100 mg/dL. Por di-
sefio del estudio, los pacientes HA+HTG mos-
traron valores significativamente mas altos del
TG y mas bajos de C-HDL (Tabla I). Aunque las
concentraciones en plasma del colesterol total y
del C-LDL fueron muy similares en los dos gru-
pos, los valores altos en las relaciones CT/C-
HDL y C-LDL/C-HDL caracterizaron a los pa-
cientes con HA+HTG. Ademds, estos pacientes
tuvieron valores mas altos de IMC (p =0.024) y
en la circunferencia de cintura (p N.S). Los valo-
res medios de edad, tension arterial y concentra-
ciones de glucosa fueron similares en los dos
grupos. En la Figura 1 se muestra que la hiper-
tension arterial fue el factor de riesgo coronario
mas frecuente en los dos grupos de pacientes. La
frecuencia de obesidad fue significativamente
mas alta en el grupo HA+HTG, mientras que la
proporcién de fumadores fue mayor en el grupo
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Tabla I. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los dos grupos de pacientes estudiados.

HA + HTG (n = 34) NL (n = 35) p*
Edad (afios) 55.6 + 11.8 58.1 + 11.8 N. S.
IMC (kg/m?) 28.0 £ 45 25.7 £ 3.6 0.024
Cintura (cm) 95.1 + 114 90.4 + 9.8 N. S.
TAS (mm Hg) 126.5 + 24.1 1235 + 27.2 N. S.
TAD (mm Hg) 79.6 + 19.4 75.3 + 125 N. S.
Glucosa (mg/dL) 96.9 + 135 93.5 + 10.3 N. S.
Colesterol total (mg/dL) 130.4 + 22.5 129.4 + 20.8 N. S.
C-LDL (mg/dL) 65.1 + 22.7 64.8 + 18.7 N. S.
C-HDL (mg/dL) 309 £ 43 483 £ 7.1 < 0.001
Triglicéridos (mg/dL) 2145 £ 73.5 101.2 + 23.6 < 0.001
CT / C-HDL 4.3 + 0.90 2.7 + 047 < 0.001
C-LDL / C-HDL 2.1 + 0.83 1.36 + 0.43 < 0.001

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

Normolipidémicos; IMC =

indice de masa corporal; TAS = Tensién arterial sistélica; TAD = Tensién arterial diastdlica; C-LDL =

Colesterol de lipoproteinas de baja densidad; C-HDL = Colesterol de lipoproteinas de alta densidad.
* = t-Student (Variables con distribucién asimétrica fueron transformadas logaritmicamente para el analisis).

80
mHA + HTG (n = 34) o
oNL (n = 35) o 69
60
p=0. 0.046 43
40 38 p=0. 0.025
) ﬂ ﬂ I_| I_\
0 T T i
Tabaqmsmo Sedemarlsmo Obesidad Sobrepeso A. Central HTA

Fig. 1. Frecuencia de factores de riesgo cardiovascular en los pacientes
estudiados. HA = Hipoalfalipoproteinemia (C-HDL < 40 mg/dL); HTG =
Hipertrigliceridemia (Triglicéridos > 150 mg/dL); NL = Normolipidémicos;
DM = Diabetes mellitus; Tabaquismo = 1 o mas cigarros por dia;
Sedentarismo = Ningun tipo de actividad fisica en su tiempo libre; Obesi-
dad = IMC > 30; Sobrepeso = IMC > 25 y < 30 kg/m?; Adiposidad central =
circunferencia de cintura > 90 cm; HTA = TAS 140, TAD > 90, o uso de
farmacos antihipertensivos.

control. Aunque sin significado estadistico, la
prevalencia de obesidad central fue mas alta en
los pacientes con HA+HTG. Por el contrario, la
diabetes se encontré con mayor frecuencia en el
grupo control, pero la diferencia tampoco fue
significativa.

Como se describi6 en material y métodos, la dis-
tribucion de las subclases de las HDL se deter-
mind mediante electroforesis en gradiente de 4%
a30%. Los resultados en la Tabla II muestran la
proporcién relativa de cada subclase de HDL.
En comparacién con los pacientes control nor-
molipidémicos, los pacientes con HA+HTG tu-
vieron proporciones significativamente mas ba-

jas de las HDL grandes (HDL2b y HDL2a), y
proporciones mas altas de las HDL pequefias
(HDL3b y HDL3c). Como consecuencia de es-
tos cambios en la distribucion de subclases, el
didmetro promedio de las HDL fue significati-
vamente menor en el grupo con HA+HTG. La
composicion quimica de las HDL también mos-
tr6 diferencias entre los dos grupos. Las HDL de
los pacientes con HA+HTG mostraron mayor
proporcién de TG y tendencia a menor conteni-
do en colesterol libre y en esteres de colesterol.
Adicionalmente, las HDL de estos pacientes se
caracterizaron por menor proporcion de apo A-I
y mayor contenido de apos C. En las dos varia-
bles las diferencias fueron significativas en com-
paracién con el grupo control.

Los pacientes con HA+HTG no solamente mos-
traron anormalidades en el tamafio de las HDL,
sino también, como se muestra en la Figura 2,
tuvieron particulas de LDL con tamaiio signifi-
cativamente menor que las LDL de los pacien-
tes control. La fase de latencia, definida como el
intervalo entre la adicidn del agente oxidante y
el inicio de la oxidaciéon de las LDL, fue signifi-
cativamente mas corto en los pacientes con
HA+HTG, indicando mayor susceptibilidad a la
oxidacion de las LDL en este grupo (Fig. 2).
En la Figura 3 se muestran los resultados del
andlisis de correlacion del tamafio promedio de
las HDL con variables antropométricas y bio-
quimicas en los 69 pacientes estudiados. La aso-
ciacion del tamafno de HDL fue positiva con la
edad y las concentraciones del C-HDL, mientras
que una asociacién negativa se observd con
IMC, circunferencia de cintura, CT, C-LDL, TG.
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Todas estas correlaciones tuvieron significado
estadistico (P < 0.05), pero las asociaciones mas
importantes fueron con los indices CT/C-HDL y
C-LDL/C-HDL. Por otro lado, el tamafio de LDL
se relaciond directamente sélo con los valores
de C-HDL (r = 0.396, p = 0.001), y en forma
inversa con los TG (r = -0.265, p = 0.032) y el
indice CT/C-HDL (r =-0.32, p=0.008). La fase
de latencia se asoci6 con los valores de CT(r =
0.263,p=0.049),de C-LDL (r=0.280, p=0.035)
y de TG (r = -0.274, p = 0.039). El andlisis de
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regresion miultiple se utilizé para determinar la
independencia de estas asociaciones. Como va-
riables independientes se incluyeron en el mo-
delo la edad, IMC, circunferencia de cintura, las
concentraciones de los diferentes lipidos y los
indices CT/C-HDL y C-LDL/C-HDL; y como
variables dependientes entraron al modelo el
tamafio de HDL y LDL y la fase de latencia. El
indice CT/C-HDL explicé el 38.4% de la va-
rianza en tamafio de HDL; el C-HDL explicé
15.7% en la varianza del tamafio de LDL; y el C-

Tabla Il. Composicién quimica, contenido de apoproteinas y distribucién de subclases de HDL en los dos

grupos de pacientes estudiados.

HA + HTG (n = 34) NL (n = 35) p*
HDL2b (%) 114 + 4.3 149 + 55 0.006
HDL2a (%) 16.2 + 3.5 216 £ 4.0 < 0.001
HDL3a (%) 24.4 £ 2.4 23.6 £ 2.8 N. S.
HDL3b (%) 245 + 3.7 22.0 £ 3.6 0.008
HDL3c (%) 234 +55 17.8 + 5.9 <0.001
Diametro de HDL (nm) 8.59 + 0.21 8.81 + 0.24 < 0.001
Proteinas en HDL (%) 46.6 + 8.1 47.7 + 6.8 N. S.
Triglicéridos en HDL (%) 6.1 + 3.6 41 + 1.8 0.006
CL en HDL (%) 3.7+0.8 39+ 0.8 N. S.
CE en HDL (%) 16.9 + 3.8 178 + 3.4 N. S.
Fosfolipidos en HDL (%) 26.6 £ 4.4 26.4 + 3.3 N. S.
Apo AlV en HDL (%) 45+ 1.2 46 + 1.1 N.S.
Apo E en HDL (%) 74 +15 7.4+ 15 N.S.
Apo Al en HDL (%) 42.4 + 4.9 46.0 £ 5.1 0.004
Apo All en HDL (%) 26.4 + 3.1 255 + 3.5 N. S.
Apos C en HDL (%) 19.2 + 5.0 165 + 3.4 0.010

Media £ D.E. HDL = Lipoproteinas de alta densidad; HA = Hipoalfalipoproteinemia (C-HDL < 40 mg/dL); HTG = Hipertrigliceridemia
(Triglicéridos > 150 mg/dL); NL = Normolipidémicos; CL = Colesterol libre; CE = Colesterol esterificado.
* = t-Student (Variables con distribucion asimétrica fueron transformadas logaritmicamente para el analisis).
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Fig. 2. Tamafio promedio y susceptibilidad a la oxidacién de las particulas de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) en los pacientes estudiados. HA = Hipoalfalipoproteinemia (C-HDL < 40 mg/dL); HTG = Hipertrigliceridemia

(Triglicéridos > 150 mg/dL); NL = Normolipidémicos.
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Fig. 3. Asociacion del diametro promedio de las particulas de HDL con
variables clinicas y bioquimicas de todos los pacientes estudiados (n =
69). IMC = indice de masa corporal; CT = Colesterol total; C-LDL = Colesterol
de lipoproteinas de baja densidad; y C-HDL = Colesterol de lipoproteinas
de alta densidad. p < 0.05 para todas.

LDL y el indice CT/C-HDL explicaron el 7.9%
y el 11.7%, respectivamente, de la varianza en
la susceptibilidad a la oxidacién de las LDL (fase
de latencia).

Discusioén

Los estudios epidemioldgicos han establecido
claramente que los valores bajos de C-HDL cons-
tituyen un factor de riesgo independiente para
la aterosclerosis prematura y la EAC. Sin em-
bargo, investigaciones recientes indican que el
andlisis de las subclases de HDL puede mejorar
la prediccién de la EAC.!? La resistencia a la
insulina, la obesidad y la diabetes frecuentemen-
te cursan con valores subnormales de C-HDL y
concentraciones altas de triglicéridos.?” Se ha
mostrado que esta dislipidemia también inclu-
ye una disminucién en tamafio de las HDL re-
sultante de las concentraciones menores de HDL
grandes y aumento de las HDL pequefias.’® Tam-
bién se ha informado que estas particulas de HDL
tienen una composicién anormal, con aumento
en el contenido de triglicéridos y disminucién
de los ésteres de colesterol.!?

Los resultados del presente estudio en pacientes
coronarios tratados con estatinas y con CLDL
en meta (< 100/dL), pero con persistencia de C-
HDL bajo y triglicéridos altos, mostraron dismi-
nucién en las proporciones de HDL grandes y
aumento de las HDL pequefias. También se ob-
servo un aumento significativo en el contenido
de triglicéridos en las particulas de HDL. Ade-
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mads, en estos pacientes las particulas de LDL
fueron de tamafio significativamente menor y
mads susceptibles a la oxidacion.

Aunque estudios iniciales no mostraron datos
convincentes sobre la utilidad de medir las
subfracciones de HDL.3!32 en los dltimos afios,
varias investigaciones han sefialado que la ca-
racterizacion mas detallada de las HDL mejora
la capacidad para evaluar el riesgo de EAC. Un
estudio de casos y controles mostr6 que los pa-
cientes coronarios tienen concentraciones sig-
nificativamente mds bajas de HDL grandes y
valores més altos de HDL pequeiias que los con-
troles.3 Después de ajustar por factores de ries-
go tradicionales, este patrén anormal se encon-
tré asociado a la prevalencia de EAC,** y tam-
bién mostré relaciéon independiente con la mayor
recurrencia de eventos coronarios en pacientes
con EAC y C-HDL bajo.'% Algunos estudios no
han mostrado efectos de las estatinas sobre el
tamafio de las HDL,333¢ pero Asztalos y cols.?’
recientemente reportaron que las estatinas au-
mentan las HDL grandes y disminuyen las LDL
pequefias. Estos efectos, mas notables con rosu-
vastatina y atorvastatina en comparacién con
simvastatina y pravastatina, mejoran pero no
logran normalizar la distribucién de las subcla-
ses de HDL.3” Las anormalidades en las subcla-
ses de HDL observadas en nuestros pacientes
coronarios tratados con diferentes estatinas, son
consistentes con los hallazgos de esos estudios.
El transporte reverso de colesterol es considera-
do como el mecanismo principal involucrado
en el papel protector de las HDL contra la ate-
rosclerosis,® sin embargo, hay evidencias de que
las actividades anti-inflamatoria y antioxidante
de las HDL también tienen efectos benéficos en
la pared arterial.>*° En comparacién con las HDL
grandes, las HDL pequefias son mejores promo-
toras del eflujo de colesterol, ejercen mas activi-
dad antioxidante® y tienen mayor capacidad
para inhibir la expresion de moléculas de adhe-
sién.*! Pero esta actividad biolégica de las sub-
clases de HDL se encuentra alterada en indivi-
duos con C-HDL bajo. Se ha informado que la
capacidad antioxidante de todas las HDL pe-
queiias (3a, 3b, 3c) esta significativamente dis-
minuida en pacientes con sindrome metabdli-
co.1? La atenuacion de la actividad antioxidan-
te de las HDL pequenas se asoci6 con particulas
de HDL enriquecidas en triglicéridos y depleta-
das en ésteres de colesterol y, también, con un
estado inflamatorio crénico, expresado por ele-
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vacién significativa en los valores de proteina
C reactiva.'> Anormalidades similares en la ca-
pacitad antioxidante de las HDL fueron docu-
mentadas por el mismo grupo de investigacion
en hombres con C-HDL bajo y valores normales
de colesterol, triglicéridos y glucosa.!' En este
tipo de pacientes también se ha demostrado dis-
minucién en la actividad antiinflamatoria'? y
en la capacidad para promover eflujo de coles-
terol.!* Con base en estos estudios, pensamos
que en nuestros pacientes con C-HDL bajo y
triglicéridos altos, es posible que las activida-
des ateroprotectoras de las HDL se encuentren
disminuidas. Sin embargo, se requieren estudios
adicionales que confirmen esta posibilidad.
Varios estudios prospectivos han demostrado
que el aumento de las LDL densas y pequefias es
un factor de riesgo independiente para eventos
cardiovasculares futuros.*>* Uno de los facto-
res que contribuyen a la accién aterogénica de
las LDL pequeiias es su mayor susceptibilidad a
la oxidacién.** El potencial proaterogénico de
las LDL oxidadas puede estar mediado por mul-
tiples mecanismos, pero los considerados como
mads importantes son su mayor captacion por los
macréfagos, su actividad quimioatrayente de
monocitos circulantes, inhibicién de la motili-
dad de los macréfagos tisulares, alteracion de la
vasomocion coronaria mediada por 6xido nitri-
co, estimulacion de la agregacion plaquetaria y
su actividad procoagulante.*> En el presente es-
tudio se demostré que, en comparacién con las
LDL de los pacientes control, las LDL de los
pacientes con HA+HTG tuvieron un tamafio sig-
nificativamente menor y fueron mas suscepti-
bles a la oxidacidn. Estos resultados son consis-
tentes con las observaciones de que las HDL de
pacientes con C-HDL bajo son menos eficientes
para proteger a las LDL contra la oxidacién.!'!-1?
Aunque las estatinas pueden disminuir la oxi-
dabilidad de las LDL,*® nuestros resultados su-
gieren que la accién antioxidante de estas dro-
gas, no es de efectividad suficiente en los pa-
cientes con HA+HTG.

Limitaciones del estudio

Este estudio tiene algunas limitaciones. Prime-
ra, estudiamos Unicamente pacientes del sexo
masculino, por lo que los resultados pudieran
no ser aplicables en las mujeres. En estudios fu-
turos, consideramos no solamente justificable
sino necesario incluir pacientes del sexo feme-
nino. Segunda, los métodos utilizados para eva-
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luar las caracteristicas de las HDL y de LDL en
los pacientes estudiados, no estdn disponibles
para la practica clinica. Sin embargo, la infor-
macién obtenida por este tipo de estudios con-
tribuye a mejorar el conocimiento sobre las anor-
malidades lipoproteicas que pueden participar
en la progresion del proceso aterogénico. Terce-
ra, reconocemos el hecho de que no se practicé
alguna medicién (ejemplo: la funcién endote-
lial por métodos no invasivos), que pudiera re-
flejar alteraciones funcionales asociadas al me-
tabolismo anormal de HDL y LDL. Cuarta, la
ausencia de un grupo de sujetos sanos normoli-
pidémicos pudiera ser otra limitacién del estu-
dio. Sin embargo, el objetivo principal del tra-
bajo fue identificar diferencias entre los pacien-
tes con HA + HTG y aquéllos con todos los
lipidos en valores meta. Por otra parte, la princi-
pal fortaleza del trabajo es que los resultados
muestran por vez primera, anormalidades cuali-
tativas de HDL y LDL con potencial aterogéni-
co, en pacientes tratados con estatinas que han
logrado concentraciones meta de C-LDL pero
contintan con valores anormales de C-HDL y TG.

Conclusiones

Los pacientes con EAC establecida, tratados con
estatinas, que han alcanzado valores meta de C-
LDL pero que cursan con C-HDL bajo y triglicé-
ridos altos, presentan anormalidades tanto en la
composicién quimica y en la distribucién de
subclases de HDL, como en el tamafio y la oxi-
dabilidad de las LDL. Estas alteraciones se han
encontrado asociadas a disfuncion de las HDL y
a mayor riesgo cardiovascular. Es plausible que
el mayor nimero de eventos coronarios en pa-
cientes con C-HDL bajo y C-LDL con valores
inferiores a 80 mg/dL, observado en el estudio
de tratamiento para lograr nuevas metas (TNT
por sus siglas en inglés)!” pueda ser debido, al
menos en parte, a las anormalidades cualitativas
en las particulas de HDL y LDL identificadas en
el presente estudio. Aunque la reduccion de las
concentraciones del C-LDL continda siendo la
meta principal del tratamiento, este y otros estu-
dios sugieren que los valores bajos del C-HDL
deberian también ser considerados como objeti-
vo de la terapia reguladora de lipidos. Esta posi-
cién es apoyada por el reporte de que el aumen-
to en las concentraciones de las HDL grandes en
respuesta al tratamiento con simvastatina mis
niacina, se asocid significativamente a menor
progresién de estenosis coronaria.*’
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