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RESUMEN

Se ha mantenido una creciente
preocupacion por estudiar los factores de
riesgo asociados al sindrome metabdlico
(SM), y diversos estudios han demostrado
que el fenotipo B es altamente aterogénico
debido a que estas particulas de
lipoproteinas de baja densidad (LDL),
consideradas  pequefias y  densas,
presentan una distribucién  espacial
diferente de las LDL normales. El objetivo
del estudio fue caracterizar fenotipicamente

particulas de LDL en pacientes adultos con
diagnéstico de SM, y asociarlo con los
factores que lo definen, considerando el
consenso ATP lll. Se traté de un estudio
descriptivo, transversal e intencional que
incluyé 169 pacientes distribuidos en dos
grupos, 93 pacientes con SM y 76 sin esta
condicién, a los cuales se les determiné
glucosa, HDL, triglicéridos y electroforesis
en gel de poliacrilamida para la
caracterizacion fenotipica de la LDL. Se
midié presion arterial y circunferencia
abdominal. El rango de edad de la muestra
estudiada estuvo entre 20 y 84 afios
(40,3£14,8), y de los pacientes estudiados
40,2% presentaron un fenotipo B y 59,8%
un fenotipo A. Al comparar ambos grupos
se evidenciaron diferencias significativas en
las variables estudiadas. Se concluye que
los pacientes con SM presentaron
concentraciones superiores de fenotipo B
en comparaciéon con los individuos que no
cumplieron con los criterios para su
diagndstico, observandose  asociacion
significativa entre el fenotipo B y la
presencia de SM. Esta asociacién estuvo
directamente relacionada  con las
concentraciones séricas de triglicéridos,
obesidad abdominal y presiéon arterial
diastdlica.

Palabras clave: Fenotipo B, sindrome
metabdlico, riesgo cardiovascular.

ABSTRACT

Relationship between low density
lipoprotein phenotypic characterization
and metabolic syndrome

Currently, there has been a steadily-
growing interest onthe risk  factors
associated with metabolic syndrome (MS),
and several studies have shown that the B
phenotype is  highly atherogenic, since
these low density lipoprotein  (LDL)
particles which have been considered small
and dense, have a different spatial
distribution from the normal LDL. The
aim of this study was to characterize
phenotypically LDL  particlesin adult
patients diagnosed with SM, and to relate
the latter with its defining factors, taking into
account the ATP IIl consensus. This was
a descriptive, cross-sectional
intentional study involving 169  patients
divided into two groups, 93 patients with
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MS and 76 without this condition, who had

glucose, HDL, triglyceride, and
polyacrylamide-gel electrophoresis
determinations for phenotypic

characterization of LDL. Blood pressure
and waist circumference were measured.
The age range of the sample was between
20 and 84 years (40.3 +14.8); 40.2% of
the studied patients were phenotype B and
59.8%, phenotype A. When comparing
both groups, significant differences in the
variables studied were observed. It is
concluded that, compared with individuals
who did not meet the criteria for diagnosis,
patients with MS had higher concentrations
of phenotype B.  Also, there was a
significant association between phenotype
B and the presence of SM. This
association was directly related to serum
triglycerides, abdominal obesity and
diastolic blood pressure.

Key words: Phenotype B, metabolic
syndrome, cardiovascular risk.

INTRODUCCION

Se denomina sindrome metabdlico
(SM) al conjunto de alteraciones
metabdlicas que pueden aparecer de
forma simultdnea o secuencial en un
mismo individuo. Actualmente es
considerado un elemento importante en
la epidemia de diabetes y de
enfermedad cardiovascular (ECV), de
manera que se ha convertido en un
problema de salud publica importante
en todo el mundo (1). ElI SM ha sido
reconocido desde hace mas de 80
anos en la literatura médica, y desde la
primera definicion oficial por el Grupo
de Trabajo de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) en 1999 (2), se han
propuesto diversas definiciones
alternativas. Las mas aceptadas han
sido las elaboradas por el European
Group for the Study of Insulin
Resistance (EGIR) (3)y por el Adult
Treatment Panel Il (ATP-IlIl) del
National Cholesterol Education
Program (NCEP) (4). Esta ultima es
una de las mas utilizadas, debido a su
facil aplicacién clinica, a que no

considera necesario demostrar
directamente la resistencia a la insulina
(RI) y no exige la presencia de un
determinado factor diagnostico, sino
que establece como requisito la
coexistencia de tres de los cinco
factores que lo definen, como son:
perimetro abdominal elevado, hiper-
tension arterial, hiperglicemia in-
cluyendo diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
y dislipidemia caracterizada por hiper-
trigliceridemia y/o niveles bajos de
colesterol unido a la lipoproteina de alta
densidad (HDL) (4).

Se ha mantenido una creciente
preocupacion por estudiar los factores
de riesgo asociados al SM, y el grupo
de consenso de la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF) esta-
blecié parametros metabdlicos adicio-
nales que deben considerarse en la
dislipidemia aterogénica, como es el
caso de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) pequefas y densas, a
emplearse en estudios investigativos
para determinar su capacidad de
pronosticar la enfermedad cardio-
vascular o la diabetes. Estas
investigaciones también permitirian
ajustar aun mas su definicion, asi como
validarla en diferentes grupos étnicos

(3).

Las LDL se caracterizan por ser una
poblacién heterogénea de particulas,
que difieren en tamafo, densidad,
composiciéon fisico-quimica, funcion
metabdlica y capacidad aterogénica
(6). El tamafo de la molécula y el
contenido de colesterol libre decrecen,
mientras que la densidad y cantidad de
proteina se incrementa (7). Una forma
sencilla de clasificar las LDL es la
sugerida por Austin (8), que las separa
en dos fenotipos: el fenotipo A, con
predominio de particulas de LDL
grandes y ligeras; y el fenotipo B, con
predominio de particulas de LDL
pequenas y densas.
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Diversos estudios han demostrado que
el fenotipo B es altamente aterogénico
debido a que las particulas de LDL
pequefas y densas presentan una
distribucion espacial diferente de las
LDL normales, hecho que impide su
normal  reconocimiento  por los
receptores, permaneciendo mas tiempo
en circulacion y aumentando su
probabilidad de ingresar a la pared
vascular y ser oxidadas (9). La
correlacién del fenotipo de LDL con
diferentes variables lipidicas,
demostrada en diversos estudios,
sugiere la existencia de una via
metabdlica que influiria en la
distribucion y en el tamano de las
particulas LDL (10).

En el SM la composicion de las LDL
puede modificarse, sefalandose en
algunas investigaciones (11) que con la
presencia de hipertrigliceridemia, gran
parte de los pacientes presentan un
predominio de lipoproteinas de patrén
B aterogénico, siendo esta alteracion
un factor de riesgo independiente para
la enfermedad cardiovascular (12). Sin
embargo, dada la multiplicidad de
factores que definen el SM, puede no
ser la Unica variable involucrada.

El objetivo de la presente investigacion
fue caracterizar fenotipicamente
lipoproteinas de baja densidad (LDL)
en pacientes adultos con diagndstico
de SM y asociarlo con los factores que
lo definen, considerando el consenso
del ATP III.

MATERIALES Y METODOS

Estudio  descriptivo, de campo,
transversal y de muestra intencional,
que incluydé 169 individuos de ambos
géneros que asistieron a la consulta
especializada del Programa Nacional
Integrado Cardiovascular, Renal y
Endocrino-Metabolico (CAREM), de un
centro de salud publico en el Municipio
San Diego, de la ciudad de Valencia,
Estado Carabobo, Venezuela, entre

Julio 2009 y Julio 2010. Se solicité
consentimiento informado al paciente,
considerando la declaracién de Helsinki
(13) y conté con la aprobacién del
comité de ética del centro.

Se tomé como criterio de inclusion a los
adultos, sin condicién de infarto al
miocardio (IM), hipertensién arterial
(HTA) secundaria a patologias renales
o endocrinas, diabetes mellitus des-
compensada, HTA no tratada,
hipotiroidismo, hepatopatias, cancer o
gestantes. Se excluyé ademas
pacientes que al momento del estudio
se encontraban bajo tratamiento
hipolipemiante.

Para clasificar a los pacientes de
acuerdo a la presencia de SM, se tom6
en cuenta el criterio establecido por el
ATPIIl (4), el cual considera la
presencia de 3 de los 5 factores
siguientes: Perimetro abdominal o
circunferencia de cintura elevado (>102
cm en hombres y >88 cm en mujeres),
dislipidemia caracterizada por hiper-
trigliceridemia (TGL =150 mg/dL),
niveles bajos de colesterol unido a la
lipoproteina de alta densidad (HDL)
(hombres <40 mg/dL y mujeres <50
mg/dL), hipertension arterial (=130/85
mm Hg o en tratamiento), hiperglicemia
(=100 mg/dL, incluyendo DM2).

Se consideré un grupo sin SM, que
incluyd  aquellos pacientes con
presencia de dos, uno o ninguno de los
criterios considerados por ATP lll. La
muestra estuvo conformada por 93
pacientes con SM y 76 sin esta
condicion.

A los pacientes evaluados se les aplico
una encuesta disefada para la
recoleccion de datos personales,
ingesta de medicamentos, enfermedad
actual y tiempo de evolucién de la
enfermedad.

La medicién de la circunferencia de
cintura (CC) y de la presiéon arterial
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(PA) fue realizada por personal de
enfermeria previamente entrenado. Se
midio la CC utilizando una cinta métrica
no expansible, graduada en milimetros
(mm), considerando la medida en la
zona media abdominal, entre la cresta
iliaca y el dltimo arco costal (14).

La PA se evalu6 utilizando el método
auscultatorio, con un instrumento
calibrado, adecuadamente validado y
de acuerdo con el protocolo
internacionalmente aceptado (15). Se
hicieron tres (03) tomas de la PA en
posicion sentada, separadas por
intervalos de 5 minutos entre cada
toma, y se registré el promedio de los
tres valores (15).

Adicionalmente, a los pacientes
incluidos en el estudio se les extrajo
sangre venosa tras 10-12 horas de
ayuno, determinandose glucosa, HDL,
LDL vy triglicéridos (TGL). Los niveles
séricos de glicemia y TGL fueron
medidos por métodos enzimaticos
colorimétricos estandarizados en un
analizador Stat fax Omega 4. La
concentracién del HDL fue determinada
empleando el método precipitante,
utilizando el mismo analizador.

Se aislaron las LDL por precipitacién
selectiva, utilizando citrato de sodio 64
mmol/L y heparina sédica 50.000 U/L,
pH 5,12 (16). Las sub-fracciones de
LDL en los sueros de los pacientes se
analizaron mediante electroforesis en
geles de poliacrilamida (PAGE) de
modo vertical, de gradiente 3-8% y en
condiciones nativas, no reductoras
(17). La técnica aplicada fue
estandarizada cuidadosamente y cada
muestra se procesd por duplicado,
analizandose simultdneamente suero
total y alicuota de LDL previamente
precipitada y resuspendidas en 15 ul de
azul de Bromofenol diluido con Tris
HCL pH 6,8 y 20% de glicerol.

El suero total y las LDL se aplicaron en
el gel y se migraron a 125 voltios por 3

horas en buffer Tris glicina (pH 8,3) a
42C. Los geles fueron fijados con acido
acético al 10% por 10 minutos, y
tefidos con el colorante Sudan Black al
1% diluido en solucion decolorante (4
gr NaCl + 20 mL de agua destilada +
20 mL de etanol puro), luego se colocé
en acido acético al 5%. Una vez tenido
el gel de poliacrilamida, la imagen que
se obtuvo fue un conjunto de bandas
coloreadas sobre un soporte
transparente. Su analisis permitio
identificar el nimero de bandas o sub-
fracciones de cada muestra. En la
muestra de suero total se identificaron
3 bandas: betalipoproteinas, (LDL),
prebetalipoproteinas (VLDL) y las
alfalipoproteinas (HDL). Cada banda se
caracterizo por su movilidad
electroforética relativa o Rf.

El Rf se calcul6 midiendo las distancias
de migracion comprendidas entre el
frente de corrida y VLDL (Do) y entre
VLDL y HDL (D4) en la muestra de
suero total. En la alicuota de LDL
precipitada se determinaron las
distancias de migracion comprendidas
entre el frente de corrida y las bandas
de LDL separadas electro-
foréticamente. Se calcul6 el Rf de cada
banda de LDL de la siguiente manera:

Distancia de migracion entre el frente de
corriday la banda de LDL — D,
Rf de la banda de LDL=

Dy

Se calcul6 el porcentaje de individuos
con bandas de LDL que mostraron Rf >
0,40 como medida del porcentaje de
sujetos que presentaron fenotipo B
aterogénico (18); mientras que los
individuos con bandas < 0,40 se
identificaron como fenotipo A.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados fueron expresados
como media t desviacion estandar y
porcentajes. Se analizd la distribucién
de las distintas variables por la
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prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se
compararon las medias entre los
grupos usando la prueba t de Student y
para las frecuencias entre el sexo se
utilizé Z de proporciones. Para asociar
los fenotipo A 'y B con el SM y con el
namero de componentes que lo definen
se utilizd6 Chi cuadrado; mientras que
se analizaron las variables individuales
del SM con el fenotipo A y B mediante
el céalculo de la odds ratio y de su
intervalo de confianza (IC) del 95%, por
el método de maxima verosimilitud.
Para todas las pruebas se consideraron
valores estadisticamente significativos
cuando P < 0,05, y para los célculos se
utilizd el paquete estadistico SPSS,
version 17.0.
RESULTADOS

De un total de 633 pacientes
evaluados, 169 cumplieron con los
criterios para ser incluidos en el
estudio. El rango de edad fue entre 20
y 84 anos (40,3+14,8), de los cuales

manifestaron ser hipertensos y 55,03%
presentaron SM. El grupo total fue
distribuido en 2, de acuerdo a la
presencia 0 no de sindrome metabdlico
(Sin SM y Con SM). El grupo Sin SM
estuvo conformado por 76 pacientes,
con promedio de edad entre 30,818,2
afos, mientras que el grupo Con SM
constd de 93 pacientes, con edades
promedio de 48,1+14,4 afos.

La descripcion general de las variables
estudiadas en los sujetos incluidos en
la investigacion se muestra en la Tabla
1, observandose que al comparar los
promedios obtenidos en ambos grupos
(Sin SM y Con SM), se encontraron
diferencias  significativas en las
variables edad, circunferencia de
cintura (CC), presién arterial sistdlica,
presién arterial diastélica, colesterol
unido a la lipoproteina de alta densidad
(HDL), triglicéridos (TGL) y glicemia
(p<0,05). Se evidenci6 ademas
diferencias significativas al comparar el
sexo, en ambos grupos estudiados.

1,2% eran diabéticos, 20,7%

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de la poblacion estudiada

. P
Todos Sin SM Con SM .
_ 0 _ (Sin SM vs

n=169 n=76 n=93 Con SM)

Hombres (%) 85 (50,3) 34 (36,6)/ .
. 51 (67,1) <0,001

Mujeres (%) 84 (49,7) 25 (32.9) 59 (63,4)
Edad 40,3+14,8 30,848,2 48,1+14,4 <0,001*
CC (cm) 93,8+7,8 89,9+2 8 96,8+9,1 <0,001*
PAS (mmHg) 119,9+11,7 | 119,1+2,8 | 120,7+15,6 0,002 *
PAD(mmHg) 77,416,8 78,7147 80,9+7,0 0,011 *
HDL (mg/dL) 44,0+6,8 45,616, 1 42,817 1 0,008 *
TGL (mg/dL) 161,9+67,2 | 147,7459,9 | 173,6£70,9 0,012 *
Glicem.(mg/dL) | 82,1+8,7 79,915,9 83,8+10,2 0,004 *

CC: Circunferencia de cintura; PAS: Presion Arterial Sistolica; PAD: Presion Arterial Diastdlica;
HDL: Colesterol unido a la lipoproteina de alta densidad; TGL: Triglicéridos. Valores
expresados en frecuencia (%) y en media + Desviacion estandar; Z de proporciones y t de
student: * diferencias significativas, p<0,05
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Al contrastar los pacientes estudiados
de acuerdo a la presencia del fenotipo
de LDL A (normal) y B (aterogénico), se
observé solo diferencias significativas
en las variables edad, CC, HDL y
glicemia (Tabla 2). De todos los
pacientes estudiados, 68 de éstos
(40,2%) presentaron fenotipo B, de los
cuales 61 presentaron SM, mientras
que 101 (59,8%) presentaron un
fenotipo A (32 de ellos con SM).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas vy
bioquimicas de la poblaciéon estudiada
acuerdo a la caracterizacién fenotipica

Fenotipo Fenotipo

A B p
n=101 n=68
Hombres n (%) 56 (54,9)
- 29 (43,3)

M % 46 (45,1

ujeres n (%) (45,1) 38 (56.7) 0,137
Edad 38,0+15,3 | 43,8+13,4 0,011*
CC (cm) 92,7+7,3 95,3+8,1 0,036*

PAS (mmHg) 121,7+11,1 | 122,1+7,8 0,799

PAD(mmHg) 79,8%6,7 79,9+4,9 0,893

HDL (mg/dL) 45,1+7,6 42,3+5,0 0,003*

TGL (mg/dL) 154,1465,2 | 173,8468,9 0,063

Glicemia 80,78, 1 84,0£9,3 0,020*
(mg/dL)

CC: Circunferencia de cintura; PAS:
Presion Arterial Sistélica; PAD: Presion
Arterial Diastélica; HDL: Colesterol unido a
la lipoproteina de alta densidad; TGL:
Triglicéridos.  Valores expresados en
frecuencia (%) y en media = Desviacion
estandar; Z de proporciones y t de student:
* diferencias significativas, p<0,05

Al distribuir los pacientes de acuerdo al
namero de componentes que definen
SM, se encontré que 26,0% no tienen
factor de riesgo para SM; 13,0% tienen
al menos un factor; 12,4% tienen 2
factores; 20,7% tienen 3 factores;
13,0% tienen 4 factores y 14,8% tienen
5 de los factores. La Figura 1 muestra
la frecuencia (N° de casos) de fenotipo
A y B, de acuerdo al numero de

componentes que definen SM. Se
evidencio que la presencia del fenotipo
B fue mas frecuente (38,2%) en los
pacientes que exhibieron 3 factores de
riesgo para SM (26 individuos). Se
observé asociacién significativa del
fenotipo A y B, con el numero de
componentes que  definen SM
(p<0,001), demostrandose que existe
asociacion en el sentido de que a
medida que disminuye el niumero de
de factores de riesgo para SM,
disminuye la probabilidad de que el
paciente presente un patrén de LDL de
fenotipo B aterogénico.

Patrén de LOL

W Fenotipo A
(N de casos) ) O Fenotipo &

c unrscmr s suaTr 2
FicTor RSTORE TRt FacTRES  FecToREs

Numero de Factores para SM
Barras de error: 95% IC

x°: 88,6; p<0,001; Gamma de Goodman-
Kruskal: 0,847.

Fig. 1. Frecuencia (N° de casos) de patrén
fenotipico segun el ndmero de
componentes que definen Sindrome
Metabdlico (SM).

La Tabla 3, muestra asociacion
significativa entre la presencia de
fenotipo A y B, con la presencia del
SM. De esta manera, se pudo observar
que la mayor proporcion de los
pacientes Con SM presentaron un
fenotipo B (66,7%), mientras que en los
pacientes sin SM, la mayor proporcion
(92,1%) presentaron un fenotipo A. La
probabilidad de presentar un patrén
aterogénico o fenotipo B fue 23,3 veces
mayor en pacientes con SM.
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Tabla 3. Asociacion entre la caracterizacion
fenotipica con Sindrome Metabdlico

Sindrome Metabdlico
SI NO
Fenotipo A | 31 (33,3%) 70 (92,1%)
FenotipoB | 62 (66,7%) 6 (7,9%)
x>:60,1; p < 0,01
Odd Ratio 23,3; IC 95% (9,1 — 59,7)

Al analizar las variables individuales
que definieron SM de acuerdo al
consenso ATP Ill y asociarlas con las
sub-fracciones de lipoproteinas de baja
densidad, se pudo observar que hubo
asociacion  significativa con las
variables circunferencia de cintura
(CC), presion arterial diastélica (PAD) y
triglicéridos (TGL), tal como se muestra
en la Tabla 4

Tabla 4. Asociacion entre la caracterizacion
fenotipica y los componentes del SM

Componentes | X> | OR (IC 95%)
del SM P

CC (cm) 8,08 | 3,4 (1,42-8,19) | 0,004*

PAS (mmHg) 0,02 ( 0,9(0,21-3,84) | 0,871

PAD(mmHg) 4,79 | 0,6 (0,52-0,67) | 0,027*

HDL (mg/dL) | 1,92 | 1,6 (0,82-3,17) | 0,226

TGL (mg/dL) 8,65 | 2,5(1,35-4,79) | 0,002*

Glicemia 1,77 | 3,1 (0,55-7,38) | 0,221
(mg/dL)
OR: Odd Ratio; IC: Intervalo de confianza;
*p<0,05
DISCUSION
\

En la presente investigacion se observd
una alta frecuencia de SM en los
individuos estudiados (55,03%), simi-
lares a los encontrados por Ruiz et al,
en el 2009 (19). La frecuencia
encontrada apunta a enfocarse al
diagnéstico oportuno, que permita
aplicar intervenciones tempranas para
propiciar cambios hacia estilos de vida
mas saludables y la instauracién de
tratamientos preventivos, que impidan

el desarrollo y complicaciones de las
enfermedades cardiovasculares y de la
DM2 en estos pacientes.

Al contrastar los grupos estudiados
(Con y Sin SM) se reitera la evidencia
cientifica, que pone de manifiesto que
valores alterados o adversos se
observan en los pacientes con SM, en
comparacion con los que solo
presentan uno o dos criterios para el
diagnéstico de este sindrome (20).

Adicionalmente, esta bien
documentado que el SM afecta con
mayor frecuencia a los sujetos entre la
tercera y cuarta década de la vida, lo
cual coincide con los resultados
encontrados (21).

Aunque histéricamente se ha
considerado el aumento en la
concentracién de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) como un factor de
riesgo cardiovascular, algunas
investigaciones han evidenciado que
existen pacientes que han sufrido un
evento cardiovascular con cifras
normales de LDL. La razén de esta
aparente paradoja es el hecho de que
las LDL poseen otras caracteristicas,
que no dependen exclusivamente de la
cantidad, sino de su estructura vy
propiedades fisicoquimicas como ta-
mafo de la particula, densidad,
composicion quimica, caracteristicas
de flotacion y movilidad electroforética
(22).

Al distribuir los pacientes de acuerdo a
la presencia de fenotipo A y B, se pudo
observar que las HDL mas bajas y los
valores mas altos de los parametros
CC PA, TGL y glicemia lo mostraron los
pacientes con fenotipo B. Evidencias
cientificas sugieren que la presencia de
fenotipo B, asi como el incremento del
numero de estas particulas presentes
en un individuo, aumenta la sus-
ceptibilidad de desarrollo de lesiones
ateromatosas (23).
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En este orden de ideas, la investigacion
evidencié que 17,8% de los pacientes
que conformaban el grupo sin SM
tenian uno y dos factores de riesgo.
Este hallazgo es importante resaltarlo,
dado que en las estrategias de
prevencion primaria se hace necesario
identificar a los sujetos aparentemente
sanos que tienen riesgo de desarrollar
en-fermedad. Por tanto, se hace
prioritaria la adopcion de herramientas
clinicas utiles y de bajo costo para tal
efecto.

De igual manera, se observd
asociacion significativa entre el fenotipo
B, con el nimero de componentes que
definen SM, evidenciandose que a
medida que disminuye el niumero de
factores de riesgo para SM, disminuye
la probabilidad de que el paciente
presente este patrén o fenotipo.

En el estudio Framingham (24), un
aumento en el ndmero de factores
metabdlicos fue asociado con con-
centraciones progresivamente aumen-
tadas de particulas LDL pequefas y
densas, demostrando que el nimero de
estas particulas se incrementa al
aumentar el numero de factores
metabdlicos. En este mismo estudio,
73% de los pacientes con SM y con
niveles menores a 100 mg/dL de LDL
tenian un aumento del nimero de
particulas LDL pequefias y densas.
Estas, al transportar menos colesterol

que las particulas grandes, hacen que
el valor de colesterol LDL no sea
representativo del numero de particulas
de LDL pequenas y densas. Por lo
tanto, en los pacientes con SM, la
medicién del numero de particulas de
LDL tiene una gran importancia debido
a que éstas representan mas fide-
dignamente el riesgo cardiovascular
entre los pacientes con SM, siendo util
para la toma de decisiones tera-
péuticas. Asimismo, se encuentran
intimamente asociadas a resistencia a
la insulina e intolerancia a la glucosa, y

se considera un marcador de riesgo en
la evaluacion de la arteria caroétida,
porque se demostr6 en sujetos
americanos de origen japonés que se
relaciona con el espesor de la intima
media de esta arteria (IMT) y el grado
de ateroesclerosis (25).

De los individuos estudiados, 68 de
éstos presentaron un fenotipo B, de los
cuales 61 presentaron SM, ob-
servdndose ademas asociacion sig-
nificativa entre el fenotipo B con el SM.
Resultados similares fueron descritos
por Gentile et al (25), en mujeres de
mediana edad con SMy por Rizzo et al
(26), evidenciando que las sub-clases
aterogénicas de LDL se observan en
los pacientes con SM, y que pro-
bablemente podrian aumentar sig-
nificativamente el riesgo cardiovascular
en estos pacientes. Estos resultados
sugieren que las subclases de LDL
podrian ser un marcador Util para el
diagnéstico y la gravedad del SM. Se
necesitan estudios epidemioldgicos
prospectivos para indagar la
contribucién especifica de este mar-
cador de riesgo cardiovascular y qué
pacientes son candidatos a in-
tervenciones intensivas para reducir los
lipidos (27).

En cuanto a la asociacion de los
componentes del SM con la presencia
de un fenotipo aterogénico, se
evidencia que los TGL podrian estar
implicados en la generacién de este
tipo de patron. Estudios ‘“in vitro” han
demostrado que la formacion de las
LDL pequefias y densas es producto de
un intercambio secuencial entre las
LDL y las lipoproteinas ricas en TGL
(28). Los esteres de colesterol de las
LDL son intercambiados por los TGL de
las VLDL mediante la proteina de
transferencia de ésteres de colesterol
(CETP). Los TGL, una vez que
ingresan en la LDL, son hidrolizados
por la enzima lipasa hepética, lo que
genera que el volumen de la
lipoproteina (LDL) se reduzca. La
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formacion de LDL pequefias y densas
se encuentra limitada por la
disponibilidad de lipoproteinas ricas en
TGL (29). Diversas investigaciones han
encontrado que la elevada con-
centracion de TGL plasmaticos
medidos durante la mafana y luego de
un ayuno de 12 horas, ha sido el mejor
predictor del menor tamano de las
particulas de LDL (25,30).

Un aspecto interesante de discutir es la
asociacion entre la circunferencia
abdominal y la presencia de un patrén
aterogénico, debido a que la grasa
intra-abdominal se caracteriza por una
menor capacidad para inhibir la
lipolisis. Como resultado, la
concentracién sanguinea de 4acidos
grasos es mayor en los pacientes con
circunferencia abdominal alterada (31).
Por tanto, esto Ultimo magnifica las
consecuencias que se derivan de las
altas concentraciones de &cidos
grasos, porque expone al higado a una
concentracién mayor que la del resto
de los tejidos. Las concentraciones
altas de acidos grasos aumentan la
sintesis de lipidos y de lipoproteinas en
el higado.

Otros estudios in vivo también han
demostrado que la infusién de acidos
grasos en el higado aumenta la
produccion hepatica de glucosa y la
produccion de lipoproteinas (32). Como
resultado, se incrementa la sintesis de
TGL y de las lipoproteinas que los
transportan. Este fendémeno junto con
defectos en la depuracién de las
lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) causados por la resistencia a la
insulina seria la causa de Ia
hipertrigliceridemia inherente a Ia
obesidad abdominal (31).

En relacion a estos dos Ultimos
parametros, estudios han puesto en
evidencia que la diada obesidad
abdominal e hipertrigliceridemia tiene
un alto porcentaje de concordancia con
la presencia de un fenotipo en el cual

converge una triada de marcadores
metabdlicos de riesgo aterogénico,
caracterizados por hiperinsulinemia en
ayunas, incremento de la apo-
lipoproteina B y presencia de LDL
pequenas y densas (7,32).

Un resultado no esperado fue la
asociacién entre la presion arterial
diastélica (PAD) y la presencia de sub-
fracciones de LDL. De acuerdo con lo
informado en la literatura, una PAD
baja puede ser un marcador temprano
del aumento del gasto car-
diaco/volumen sistélico y/o rigidez
arterial en los adultos jovenes y un
marcador tardio de rigidez ventricular y
arterial en los ancianos. Asimismo, una
PAD elevada es a cualquier edad un
marcador del aumento de resistencia
vascular periférica (tipico de la
hipertensién arterial idiopatica en ado-
lescentes y adultos jévenes), y cuando
esta gravemente elevada sugiere
causas secundarias de hipertensién y
urgencia/crisis hipertensiva, especial-
mente en ancianos (33).

De igual manera, la tension arterial en
pacientes con SM esta muy
relacionada con la insulinorresistencia.
Incluso se ha planteado que el 50% de
los hipertensos tienen de base este
trastorno, que a través de varios
mecanismos patogénicos puede llevar
a la hipertension arterial, que incluyen
una hiperactividad simpaticoadrenal,
aumento de la resorcién renal de sodio,
inhibicién de la vasodilatacion mediada
por el éxido nitrico, e incremento de los
receptores de angiotensina (34).

Aunque numerosos estudios han
documentado y reconocido que la
triada  dislipidémica que puede
acompanar al SM, esta representada
por hipertrigliceridemia, HDL baja vy
LDL pequenas y densas o fenotipo B
(35,36), en el presente estudio no se
observé asociacion significativa entre
un nivel bajo de HDL y la presencia de
un fenotipo B. El SM disminuye la HDL
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a través de un mecanismo en el que la
CETP es intercambiador de TGL por
colesterol (37) y donde las HDL ricas
en TGL pueden ser captadas por el
higado, sin embargo, también son mas
susceptibles de ser eliminadas via
renal (38).

A pesar de que el numero de sub-
fracciones de LDL depende del método
empleado y no existe un método de
referencia estandarizado (39), debido a
que los mas wusados como la
ultracentrifugacion  analitica o la
resonancia magnética nuclear son
técnicas laboriosas que implican mucho
tiempo y recursos, se pudo evidenciar
de una manera técnicamente sencilla,
de resultados rapidos y con poco
volumen de muestra, que a partir de la
caracterizacién del fenotipo B en base
a la movilidad relativa en geles de
acrilamida, se logré predecir la
probabilidad de riesgo en individuos
con SM, en funcién del nuamero de
factores de riesgo asociados.

En conclusion los pacientes con SM
presentaron  concentraciones  su-
periores de fenotipo B en comparacién
con los individuos que no cumplieron
con los criterios para su diagnostico,
evidenciandose que la presencia del
fenotipo B fue mas frecuente en los
pacientes que exhibieron 3 factores de
riesgo para SM. Se observ6 asociaciéon
significativa entre el fenotipo B y la
presencia de SM. Esta asociacion
estuvo directamente relacionada con
las concentraciones séricas de TGL,
obesidad abdominal y PAD.
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