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RESUMEN

Introduccién: Las particulas de lipoproteinas de baja densidad son heterogéneas respecto a su tamafio y
aterogenicidad, siendo las LDL pequefias y densas (LDLpd) las de mayor potencial aterogénico. La
presencia de estas particulas puede ser estimada mediante la relacién c-LDL/ApoBy un valor menor a
1,20 se asocia a la presencia de las mismas. El objetivo de este trabajo es estimar la prevalencia de
LDLpd mediante la relacién c-LDL/ApoB en la poblacién que acude al “Nuevo Hospital de Rio Cuarto” y
relacionarla con diferentes factores de riesgo cardiovascular. Materiales y Métodos: 93 pacientes fueron
evaluados tanto clinica como bioquimicamente, se determinaron diferentes parametros incluyendo perfil
lipidico y ApoB para el calculo de la relacion c-LDL/ApoB. Resultados: La prevalencia de LDLpd fue
59,14%, valor 3 veces superior a la prevalencia de las distintas dislipemias. Se encontraron diferencias
significativas de tamafio de particulas entre la poblacién tabaquista y sedentaria. La relacién c-LDL/ApoB
se correlacioné con edad, glucemia, c-HDL, c-LDL, triglicéridos, HbAlc y score de Framingham.
Conclusiones: Se demostr6 una alta prevalencia de LDLpd en la poblaciéon bajo estudio y una
subestimacién del riesgo cardiovascular si solo se evalla a los pacientes utilizando el perfil lipidico
tradicional. Se observé que la HbAlc y el tabaquismo son los factores de riesgo que mejor predicen la
presencia de estas particulas.
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La aterosclerosis es una de las principales
causas de enfermedad cardiovascular, estudios
poblacionales han demostrado que los niveles
circulantes de c-LDL y Apolipoproteina B (ApoB)
estan directamente asociados al riesgo de
padecer ECV. De hecho, la infiltracion vy
retencion de lipoproteinas que poseen ApoB en
las paredes arteriales es un evento critico que
inicia el proceso inflamatorio y el desarrollo de
ateroesclerosis2, Por otro lado, la terapia de
reduccién de los niveles de colesterol es utilizada
en la practica clinica para disminuir el riesgo de
ECV34 Sin embargo, la reduccién del riesgo
lograda en estudios clinicos no ha sido mayor al
30%?°, es por esto que se han planteado algunas
discrepancias relacionadas con el valor real y
absoluto de la concentracién de c-LDL como
predictor independiente de ECVS. Ademas,
diversos estudios afirman que el andlisis de las
subfracciones de lipoproteinas otorga mejor
informacidn para evaluar el riesgo cardiovascular
que la determinacién de la concentracion de
colesterol presente en las lipoproteinas
plasmaticas’®°. Las particulas de LDL son
heterogéneas con respecto a su tamafio,
densidad y composicién lipidical®. Cuatro
subclases de LDL han sido identificadas segun
su tamafio y densidad, LDL-l (Grandes vy
boyantes, &: 1,019-1,023 g/ml, diametro: 26,0—
28,5 nm), LDL-ll (intermedias, &: 1,024-1,034
g/ml, didmetro: 25,5-26,4 nm), LDL-IIl (pequefas
y densas, 0: 1,034-1,044 g/ml, didmetro: 24,2—
25,5 nm), y LDL-IV (muy pequefias y densas
1,044-1,060 g/ml, diametro: 22,0-24,1 nm)112,
De esta clasificacion se obtienen dos fenotipos
de perfil lipidico: el fenotipo A, en el cual
predominan las subclases de LDL | y Il y el
fenotipo B en el que predominan las subclases Il
y IVI2En comparacion con las LDL grandes y
boyantes, las LDL pequefias y densas (LDLpd)
tienen mayor potencial aterogénico, el cual se
atribuye a su mayor susceptibilidad oxidativa,
menor afinidad por el receptor de LDL y mayor
capacidad de union a los proteoglicanos en la
pared arterial®10.13,

En la actualidad existen diferentes métodos para
la medicién de las subfracciones de LDL tales
como: Electroforesis en gel de poliacrilamida,
Espectrometria de resonancia magnética nuclear
de H?, Ultracentrifugacion de gradiente de
concentracién, entre otros#41516, Estas técnicas
tienen la desventaja de ser costosas y dificiles de
estandarizar, ademas son poco accesibles a
laboratorios de baja y mediana complejidad'® Es

por ello que se han buscado alternativas mas
simples de estimar las distintas subfracciones de
LDL. Cada particula de LDL esta compuesta por
una Unica molécula de apolipoproteina B100
(ApoB) que envuelve un nudcleo lipidico
compuesto mayormente por colesterol. De esta
manera, la medicion de ApoB en suero refleja, de
forma estimada, el numero de particulas de LDL,
mientras que la medicion de c-LDL indica de
cantidad absoluta de colesterol que es
transportado por dichas particulas. Por lo tanto,
la relacion c-LDL/ApoB estima la cantidad de
colesterol que es transportado por particula
individual. De esta forma, una relacién c-
LDL/ApoB baja indica que el colesterol es
transportado en un niumero elevado de particulas
de LDL y el contenido lipidico de cada particula
es bajo, convirtiéndola en una particula pequefia
y densa, contrariamente, una relaciébn c-
LDL/ApoB alta indica que el colesterol es
transportado por pocas particulas de LDL y por lo
tanto las mismas contienen mayor contenido
lipidico, convirtiéndolas en particulas grandes y
boyantes. Hirano y col. compararon la medicién
de la relacion c-LDL/ApoB con la cuantificacién
de LDLpd utilizando electroforesis de gradiente
en gel en 63 pacientes japoneses con un amplio
rango de valores del perfil lipidico, concluyendo
gue una relacion c-LDL/ApoB de 1,20
corresponde a una media de diametro de
particulas de 25,5 nm, por lo que una relacién
menor a 1,20 se corresponde con fenotipo B, y
una relaciébn superior a dicho valor se
corresponde con un fenotipo A, Resultados
similares fueron obtenidos por Wagner y col'’, en
Catalufia con 123 pacientes diabéticos y también
por Griffin y col® en el Reino Unido con 58
pacientes sanos, no fumadores y no obesos.
Esta relacion es sencilla de medir e interpretar,
ademas aporta informacion muy Uutil para la
valoraciéon del potencial aterogénico de las
particulas de LDL de los pacientes. Se ha
demostrado que en pacientes con un tamafio de
particulas de LDL de 255 nm o menor, la
incidencia de ECV se incrementa
significativamente a medida que la concentracion
sérica de c-LDL aumenta, mientras que en
pacientes con un tamafo de particula de LDL
superior no se observan diferencias significativas
en la incidencia de ECV de acuerdo con la
concentracion sérica de c-LDL 819,

Bajo estas premisas, el objetivo del presente
trabajo es estimar la prevalencia de LDLpd a
través de la relaciéon c-LDL/ApoB en la poblaciéon
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adulta que concurre al servicio de laboratorio del
Nuevo Hospital Rio Cuarto, y comprobar si existe
asociacion entre el fenotipo de LDL con las
diferentes variables del perfil lipidico, como asi
también con factores de riesgo cardiovascular
modificables como tabaquismo, sedentarismo,
obesidad, niveles de glucemia y de hemoglobina
glicada y no modificables como edad, sexo,
hipertension.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo y transversal,
donde se incluyeron 93 pacientes adultos que
cumplieron los criterios de inclusion que
acudieron al servicio de laboratorio del Nuevo
Hospital Rio Cuarto entre los meses de febrero y
diciembre de 2019.El protocolo fue aprobado por
el Comité de Capacitacion y Docencia de dicho
Hospital y se obtuvo el correspondiente
consentimiento informado y escrito de cada
paciente.

Los criterios de inclusion considerados fueron:
comprender una edad entre 18 y 75 afios, contar
con 12 horas de ayuno al momento de la
extraccion. Aquellos pacientes que presentaron
algunos de los siguientes criterios de exclusion
no fueron admitidos: padecer o haber padecido
en los dltimos 3 meses alguna enfermedad
bacteriolégica o viral, padecer alguna
enfermedad autoinmune, tener antecedentes de
infarto agudo de miocardio (IAM) o Stroke, ya
que estas situaciones clinicas pueden alterar de
forma transitoria el perfil lipidico?°.

De cada participante se obtuvieron muestras de
sangre a través de venopuncion, recolectada en
dos tubos: el primero sin agregado de
anticoagulante el cual se centrifugd por 10
minutos a 3000 rpm. Se separ6 el suero y se
utilizé para la determinacion de los siguientes
parametros bioquimicos: Ct medido por técnica
de colesterol oxidasa, c-HDL medido por técnica
de detergente acelerador selectivo, c-LDL
medido por técnica homogénea con detergente
selectivo liquido, Tg medidos por técnica de
glicerol fosfato oxidasa, ApoB medido por técnica
inmunoturbidimétrica y Glucemia medida por
técnica de hexoquinasa/ G-6-PDH.
Adicionalmente se calcul6 el colesterol No-HDL,
de acuerdo a la férmula colesterol No-HDL =
Colesterol total — c-HDL?'; el segundo tubo
guecontenia EDTA tripotasico como
anticoagulante se utilizé para la determinacion de
Hemoglobina  Glicada, mediante  técnica

enzimética. La totalidad de los analisis fueron
procesados en un instrumento Abbott c4000.
Junto con la firma del consentimiento informado
se recolectd informacion clinica como: edad,
sexo, estatura, peso corporal, presion arterial
(determinada por el personal del servicio de
clinica médica del hospital con
esfigmomandémetro, luego de un tiempo de
reposo de al menos 10 minutos), antecedentes
de hipertensién (en caso positivo el tratamiento
que recibe), como asi también informacion
relacionada a habitos como tabaquismo vy
actividad fisica (definida como practicar al menos
150 minutos semanales de actividad fisica
moderada, o al menos 75 minutos semanales de
actividad fisica intensa).

Se utilizé la siguiente informacion: edad, sexo,
tabaquismo, Ct, c-HDL, presion arterial vy
medicacion para la mantencion de la presion
arterial para calcular el score de Framingham en
todos aquellos pacientes con una edad igual o
superior a 30 afios, utilizando la calculadora on-
line de la pagina web
https://www.mdcalc.com/framingham-risk-score-
hard-coronary-heart-disease. Este es utilizado
para estimar probabilidad de desarrollar una
enfermedad cardiovascular o algun componente
de la misma (Stroke, enfermedad coronaria,
enfermedad vascular periférica, etc.) en un lapso
10 afios.

Como criterios de clasificacién de dislipemias se
utilizé como referencia la guia
NationalCholesterolEducationProgramAdultTreat
mentPanellll?1.Se defini6 colesterolemia como
deseable <200 mg/dl, limite 200-239 mg/dl,
elevado>240 mg/dl. Valores de c-LDL <100
mg/dl fueron categorizados como 6ptimos, 100-
129 mg/dl cercano al 6ptimo, 130-159 mg/dl
limite, 160-189 mg/dl alto y>190 mg/dl muy alto.
c-HDL se definié6 como bajo <40 mg/dl y alto >60
mg/dl. La trigliceridemia se catalogé como
normal <150 mg/dl, limite 150-199 mg/dl, alta
200-499 mg/dl y muy alta >500 mg/dl. Para
definir la presencia de LDLpd y fenotipo B se
utilizé la Relacién c-LDL/ApoB y se tom6 como
punto de corte el valor de 1,20, basandose en el
estudio propuesto por Hirano!®, Para las
definiciones del estado glucémico se utilizaron
los criterios de guia ALAD 20192?los cuales estan
en concordancia con los criterios de la Sociedad
Argentina de Diabetes??, glucemia normal en
ayuno <100 mg/dl o HbAlc <5,7%, glucemia en
ayuno alterada 100-125 mg/dl o HbAlc 5,7-6,4%
y diabetes glucemia en ayuno >126 mg/dl y
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Hbalc >6.,5%, o bien que el paciente tenga al
momento de la extraccion diagnosticada la
enfermedad ylo esté recibiendo
medicacion/tratamiento para el control de la
misma. Para definir sobrepeso y obesidad se
utilizaron los criterios del Ministerio de Salud de
la Nacién Argentina** basados en el calculo del
indice de masa corporal (IMC), calculado como
peso (Kg)/talla?(Mts) los mismos son;
insuficiencia ponderal IMC: <18,5 Intervalo
normal IMC: 18,5-24,9, Sobrepeso IMC 25-29,9,
Obesidad clase | IMC: 30-34,9, Obesidad clase Il
IMC: 35-39,9 y Obesidad clase Il IMC >40.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el software
“InfoStat version 2019”. Las variables continuas
fueron representadas como media y desviacion
estandar para aquellas que presentaron
distribucion normal y como mediana y rango
intercuartil para aquellas que no presentaron
distribucion normal. La comparacion de los
diferentes factores de riesgo entre fenotipos se
realiz6 mediante la prueba de Kruskal-Wallis y
x2de Pearson. Se utilizaron pruebas de regresién
lineal para evaluar la relacién de dependencia
entre c-LDL/ApoB y las demés variables.
Ademas, se utilizé andlisis de regresion logistica
binomial para predecir la presencia de Fenotipo
B. En todos los casos se utilizd un grado de
significancia menor o igual a 0,05.

RESULTADOS

Un total de 93 pacientes participaron de la
investigacién. Las caracteristicas poblacionales
se resumen en la Tabla N°1. El 59,14% de los
pacientes presento fenotipo B.

Otros datos de relevancia para la investigacién
se relacionan al perfil lipidico. La Tabla N°2
resume la prevalencia de alteraciones de
acuerdo a la categorizacidn propuesta por la guia
APTIIIl, donde se observé que méas del 20% de
individuos presenta alguna alteracién del perfil
lipidico: el 20,43% de los pacientes analizados
presentd hipercolesterolemia (>240 mag/dl),
33,33% exhibe c-HDL bajo (<40 mg/dl), 16,13%
tuvo un nivel de c-LDL alto o muy alto (>160
mg/dl) y 24,73% presentd una trigliceridemia alta
0 muy alta (>200 mg/dl).

Al estratificar las diferentes variables de acuerdo
al fenotipo de LDL se observé diferencias
estadisticamente  significativas en  edad,
glucemia, c-HDL, c-LDL, triglicéridos, Score de
Framingham y HbAlc, a diferencia de IMC,

colesterol total, colesterol No-HDL y ApoB (Tabla
N°3).

Adicionalmente, se logré establecer diferencias
significativas entre la relacion c-LDL/ApoB con
factores de riesgo modificables, como el habito
de fumar tabaco y sedentarismo a través de la
prueba de x2 de Pearson (p=0,0026 y 0,0449
respectivamente). En la Figura | se observa
como la poblacion tanto tabaquista (IA) como
sedentaria (IB) presentan valores de Relacién c-
LDL/ApoB disminuidos, al ser comparadas con
su contraparte no tabaquista y no sedentaria
respectivamente. En la Figura IC se realizé la
misma comparacion entre la poblacién que
comparte ambos habitos: por un lado, la
poblacién tabaquista y sedentaria y por el otro, la
no tabaquista y no sedentaria, observandose una
disminucién estadisticamente significativa del
valor de la relaciébn c-LDL/ApoB en el primer
grupo comparado al segundo (p=0,0028).

No se observaron diferencias significativas en
cuanto al fenotipo respecto al sexo e
hipertension.

Se encontrd una asociacion estadisticamente
significativa entre la relacibn c-LDL/ApoB vy
diferentes factores de riesgo cardiovascular:
edad, glucemia, HbAlc, c-HDL, triglicéridos, c-
LDL y score de Framingham (Tabla N°4). , El
andlisis de regresion lineal arrojé los siguientes
valores: edad (p=0,0017 R2=0,10), glucemia
(p=0,0003 R?=0,14), HbAlc (p=0,0001 R?=0,16),
c-HDL  (p=0,0077 R2=0,08), triglicéridos
(p=0,0001 R?=0,37), ApoB (p=0,0368 R?=0,05) y
score de Framingham (p=0,0289 R2=0,06)
(Figura Il). Ademas, se exploré el efecto de las
variables que presentaron correlacién con la
relacién c-LDL/ApoB a través de una regresion
logistica binaria (Tabla N°5) donde se observa
como el ejercicio y los niveles c-HDL son
factores  protectores (OR=0,25 y 0,95
respectivamente), mientras que el resto de los
factores son predictivos de fenotipo B,
destacandose tanto el tabaquismo como la
HbAlc (OR=2,31y 2,84 respectivamente).

DISCUSION

El predominio LDLpd ha sido aceptado como un
factor de riesgo cardiovascular emergente por la
National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 11?1 y el European Panel on
Low Density Lipoprotein (LDL) Subclasses?®.Sin
embargo, su determinacién presenta dificultades
para los laboratorios clinicos de baja y mediana
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complejidad. Entre las metodologias mas
frecuentes para la medicidon de este parametro
se encuentran la electroforesis en gradiente en
gel y la ultra centrifugacion, no obstante, no se
dispone aln de un método Gold standard para
tal fin?627,  Una alternatva de menor
requerimiento de infraestructura y equipamiento
apta para implementar en laboratorios de baja y
mediana complejidad es la estimacion de dichas
particulas a través de la relacién c-LDL/ApoB.
Esta relacion presenta una buena correlacién
con otras técnicas como la electroforesis en
gradiente en gelt0.28,

En el presente estudio, 55 pacientes (59,14%)
presentaron una relaciéon c-LDL/ApoB menor a
1,20, punto de corte para definir fenotipo B. Este
porcentaje es considerablemente méas elevado al
descripto en otras poblaciones: como la
tailandesa (48,4%)!1, venezolana (45,7%)? vy
poblacion diabética japonesa (26,3%)2%°. Dato
interesante de remarcar, dado que, como se
menciond anteriormente este pardmetro se
relaciona directamente con el aumento del riesgo
de desarrollo de ECV. No existen reportes
relacionados con la estimacion o determinacion
de las particulas LDLpd en la poblacion
argentina, por lo que este podria considerarse el
primer antecedente que denota la alta
prevalencia del fenotipo B, si bien serian
necesarios estudios poblacionales de mayor
envergadura para confirmar estos hallazgos. Por
otro lado, la comparacion de la prevalencia de
alteraciones del perfil lipidico con la prevalencia
de valores de la relaciéon LDL-c/ApoB menores a
1,20, revela una subestimacién del riesgo
cardiovascular  poblacional si  solo son
consideradas alteraciones del perfil lipidico
individualmente; Hipercolesterolemia (20,43%),
Hipertrigliceridemia (22,73%),
Hipercolesterolemia de baja densidad (16,13%) o
Hipocolesterolemia de alta densidad (33,33%).
Esto fortalece la nocion de que incluir la
determinacion de ApoB al perfil lipidico y
posterior calculo de la relacion LDL-c/ApoB
brinda mejor informaciéon para evaluar el riesgo
cardiovascular global de la poblacion.

Al comparar los distintos factores de riesgo entre
la poblacién con Fenotipo A y Fenotipo B, se
observaron diferencias significativas en: niveles
de c-LDL, c-HDL, triglicéridos, glucosa y HbAlc,
como asi también en la edad, y habitos como
tabaquismo y sedentarismo. En cuanto a los
niveles de lipoproteinas de baja densidad, el
grupo perteneciente al fenotipo A presento

valores superiores al fenotipo B, hecho
paraddjico ya que si solo se analizara la
concentracién de colesterol presente en la
particulas de LDL, el grupo que presenta fenotipo
A seria considerando de mayor riesgo
cardiovascular en comparaciéon al grupo que
presenta fenotipo B, siendo que este dUltimo,
presenta una mayor proporcién de particular de
LDLpd y por lo tanto un mayor riesgo
cardiovascular. Es por esto la importancia de la
medicién de los niveles de ApoB vy la estimacién
de la presencia de LDLpd, ya que si solo se
analizara la concentracion dec-LDL, se podria
sobreestimar el riesgo de ECV en pacientes con
fenotipo Ay subestimar el riesgo en pacientes
con fenotipo B.

Por otro lado, se observé una correlacion
estadisticamente significativa entre los niveles de
glucemia y HbAlc con el tamafio de particula de
LDL (Figura IIB y lIC respectivamente).Diferentes
estudios han reportado observaciones similares
entre pacientes diabéticos y no diabéticos®2829
Es de destacar que en este estudio de 15
pacientes que presentaron hiperglucemia
(glucemia >126 mg/dl) solo uno presenté una
relacion c-LDL/ApoB mayor a 1,20. Otro hallazgo
importante, es que los pacientes con fenotipo B
presentan valores de glucemia y HbAlc
significativamente mas altos que aquellos con
fenotipo A. La diabetes esta asociada a una alta
morbimortalidad cardiovascular y se caracteriza
por altos indices de enfermedad coronaria. Esto
se debe a la dislipemia caracteristica de los
pacientes diabéticos o insulino resistentes, en la
gque se observa aumento de triglicéridos,
disminucion de c-HDL y presencia de LDLpd. En
las primeras etapas de la resistencia a la insulina
observada en la obesidad abdominal y en la
diabetes tipo 2, y posteriormente con la
progresién a insulinopenia, existe un incremento
de la lipolisis de los triglicéridos a nivel de los
adipocitos y aumento de las concentraciones de
acidos grasos libres en el plasma que al llegar al
higado inducen la produccion de ftriglicéridos,
éstos son excretados a la sangre a través de la
produccion de lipoproteinas de muy baja
densidad o VLDL. También existe una menor
actividad de la lipoproteina lipasa que hace que
el catabolismo de los triglicéridos se enlentezca,
conduciendo a un incremento de las
concentraciones de triglicéridos y a que las LDL
y las HDL se enriguezcan por un lado en
triglicéridos y por otro pierdan colesterol, debido
a la accion de la proteina de transferencia de
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ésteres de colesterol (CETP). Los triglicéridos de
las VLDL son transferidos a través de esta
proteina hacia las LDL, transformando estas
Gltimas en LDL ricas en triglicéridos. En el
higado, las LDL y las HDL pierden triglicéridos
por accioén de la lipasa hepatica y se transforman
en particulas mas pequefias y densas. De esta
manera, las particulas de LDL tienen mas
capacidad de lesionar la pared arterial y las HDL
pierden parte de su capacidad protectora frente a
la aterosclerosis, ya que tienen un menor
potencial antioxidante, antitrombético,
antinflamatorio y menor capacidad de realizar el
transporte reverso del colesterol desde la pared
arterial al higado, desde donde sera eliminado
con la bilis. Ademés, las HDL pequefias y densas
son catabolizadas de forma acelerada, lo que
contribuye a que sus concentraciones estén
disminuidas®®31. En este trabajo, al estratificar los
niveles de Triglicéridos y c-HDL de acuerdo al
fenotipo de LDL se observé una correlacion con
lo antes planteando, es decir, individuos
pertenecientes al fenotipo B presentan valores
significativamente mayores de triglicéridos y
menores de c-HDL comparados a los del
fenotipo A. También se encontré una correlacion
estadisticamente significativa entre los niveles de
c-HDL vy triglicéridos con la relacién c-LDL/ApoB
(Figura 1ID y IlIE respectivamente), hallazgo
coincidente con otros estudios11219, Esto puede
sugerir que los pacientes de esta cohorte que
presentan fenotipo B, poseen una dislipemia
aterogénica donde coexiste un exceso de
triglicéridos y un déficit de c-HDL asociado a una
serie de alteraciones de las lipoproteinas
plasmaticas que las hace mas aterogénicas, y
entre ellas, la presencia de particulas LDL
pequefias y densas, confiriéndole a este grupo
un riesgo cardiovascular aumentado.

En relacion a los factores de riesgo modificables
y no modificables, Freedman y col.,, han
reportado una asociacion positiva entre edad y
disminucién del diametro de las particulas de c-
LDL®*?lo cual esta en linea con lo observado en el
presente estudio donde existe una correlacién
significativa entre la presencia de LDLpd y
avance de la edad (Figura IIA). También puede
observarse que los individuos con fenotipo B
presentan una edad media significativamente
superior a la que presentan los individuos con
fenotipo A.

En cuanto al consumo de tabaco en este estudio
se observéd que la poblacion fumadora presenta
una relacion c-LDL/ApoB menor que la poblacion

no fumadora. Se ha planteado que el tabaco
tiene efectos anti estrogénicos sobre el receptor
ESR1 al que se le atribuye asociaciones con
dislipemias y aumento de apoliproproteinass3s,
adicionalmente es un oxidante de las particulas
de LDL, que ocasiona disminucién de c-HDL y un
aumento de los triglicéridos®334, No obstante,
existen trabajos que han encontrado resultados
opuestos donde los consumidores de tabaco
presentan un menor nivel LDLpd comparado con
aquellos que no lo consumen3s.Sin embargo, la
poblacién estudiada en dicho estudio fue de
pocos individuos (N=18), y debido a los riesgos
atribuidos al tabaquismo los autores no
recomiendan Su consumo.
Otro habito donde se encontré diferencias
significativas es el estilo de vida sedentario.
Como se observa en los datos obtenidos, aquella
poblacién con vida activa presenté un mayor
tamafio de particulas de LDL, en concordancia
con otros trabajos®%37.38 en los que se concluyd
gue realizar ejercicio regularmente disminuye el
estrés oxidativo y aumenta la media del tamafio
de las particulas de LDL3637, Esto fundamenta
gue tanto el tabaquismo como el sedentarismo
sean considerados un factor de riesgo mayor y
subyacente para ECV por la guia ATPINZ
respectivamente. Ademds, la modificacion de
dichos habitos, es considerada parte del
tratamiento efectivo para disminuir el riesgo
cardiovascular.

Con el objetivo de evaluar el poder predictivo de
la relacién c-LDL/ApoB como marcador de riesgo
cardiovascular, se realiz6 un analisis de
correlacion entre este pardmetro y el score de
Framingham. Este es un algoritmo especifico de
género utilizado para estimar el riesgo
cardiovascular a 10 afios de un individuo.
Combina diferentes factores de riesgo: sexo,
edad, presion arterial sistolica, Ct, c-HDL, el
habito de fumar tabaco, y la medicacién para la
estabilizacion de la presion arterial. Como
resultado se obtiene una probabilidad de
desarrollar una enfermedad -cardiovascular o
algn componente de la misma (Stroke,
enfermedad coronaria, enfermedad vascular
periférica, etc.) en un tiempo determinado, en
este caso 10 afios®. Los datos obtenidos,
demuestran que existe una correlacién
estadisticamente significativa entre ambos
parametros, si bien el coeficiente de correlacion
puede ser considerado bajo, esto puede deberse
al tamafio muestral (n=93). Por otro lado, y con
la intencion de mejorar la correlaciéon entre las
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variables, se repiti6 el analisis solo
correlacionando valores de la relacion c-
LDL/ApoB que denotaran un fenotipo B, donde
no se obtuvo una mejora considerable de la
asociacion.

Por ultimo, se observd que tanto el tabaquismo
como niveles aumentados de HbAlc, predicen
en mejor medida un Fenotipo B, dato que puede
explicarse  considerando los  mecanismos
involucrados en la modificacion del metabolismo
lipidico, mencionados anteriormente y asociados
a ambos factores. A su vez, se observé que el
ejercicio y los niveles de c-HDL son factores
protectores de fenotipo B, lo cual ha sido
previamente descripto3*35. Por lo que fomentar la
actividad fisica, principalmente del tipo aerdbica,
se correlaciona con aumentos de los niveles de
c-HDL#°, factor de suma importancia para la
prevencion de la ECV.

CONCLUSION

Esta ampliamente demostrado que las particulas
de c-LDL son heterogéneas en cuanto a su
diametro, contenido de lipidos, susceptibilidad a
la oxidacién, interacciones con receptores y
potencial aterogénico. Por lo que determinar la
presencia de LDLpd en el &mbito clinico, toma
cada vez mayor importancia al evaluar el riesgo
cardiovascular de un paciente. Si bien se
recomienda la determinacién de las mismas por
métodos como la electroforesis en gradiente en
gel o ultracentrifugacion, la estimacion por medio
de la relacién c-LDL/ApoB es de utilidad para
aquellos laboratorios que se encuentran
imposibilitados para efectuar su medicién. En
base a ello, el presente trabajo permitié
demostrar una alta prevalencia del fenotipo B en
la poblacién bajo estudio y a su vez determinar
que existe una subestimacion del riesgo
cardiovascular si solo se evalGa a los pacientes
utilizando el perfil lipidico  tradicional.
Adicionalmente la relacién c-LDL/ApoB se
correlaciona con factores de riesgo
cardiovascular como edad avanzada,
tabaquismo, sedentarismo, hiperglucemia,
HbAlc alta, c-HDL bajo e hipertrigliceridemia,
siendo los niveles de HbAlc y el tabaquismo los
factores predictivos mas importantes de fenotipo
B y los niveles de c-HDL y el ejercicio los
principales factores protectores contra las
LDLpd. Por ello, es recomendable medir o
estimar el tamafio y densidad de las particulas
de LDL para categorizar en forma integral a los

pacientes segun su riesgo cardiovascular y
seleccionar el régimen terapéutico mas
adecuado.

En cuanto a las limitaciones, si bien este es el
primer trabajo que utiliza la relacién c-LDL/ApoB
para estimar la presencia de LDLpd en la
poblacién local, son necesarios estudios de
mayor envergadura con la utilizacion de las
técnicas para la determinacion de las
subfracciones de las particulas de LDL para
confirmar las observaciones halladas.
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Tablas y graficos:
Tabla N*1: Caracteristicas de la poblacidn de estudio

Wariable Cistribucian
Edad (afics) 40 (38-55)
IMC: (kgimit=") 31 (26-36.50) T
Fenotipo A 38 (40,56%) *
Fenotipo B 55 (38,14%) *
Sexo

Masculing 43 (48,24%) *
Fernenino 50 (53, 78%) *
Tabaguismao 25 (26,88%) *
Sedantarismao 55 (59,80%) *
Hipertension 18 (19,35%) *
Dizbetes 25 (26,68%) *
Glucemia {mg'dl) 02 (34-09) +
Colestendl total (mg/dl) 185,63 + 44,52¢
C-HOL {rmg/dl) 44 (353-51) 1
C-LOL (mg/dl 118,53 £ 37,.83F
Triglicéridos {mgfdl) 144 (111-203) +
Colestendd Mo-HDL {mg/dl) 145 (115177}
ApoB (mgidl) 101,98 +32,33F
Hbalc (%) 54 (51571
Relacién c-LDLApoB 1172014 %
Score de Framingham (%) 3,50 (0.70-8,300

Tabla N*1: * La informacion se presenta como frecuencia absoluta, frecuencia relativa. T La informacion
se presenta como mediana, rango intercuartil. £ La infermacion se presenta como media 2desviacion

estandar. En la tabla s& resumen las caracteristicas clinicas v bioguimicas de la poblacion en estudio.
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Tabla N°2: Caracteristicas del perfil lipidico de la poblacion

Rango de referencia

BIOQUINFORMA DIGITAL

Frecuencia absoluta (frecuencia relativa)

Caolesterol Total Deseable (<200 maldl) 58 (62,37%)
Limite (200-239 mgidl) 16 (17,23%)
Alto (=240 mg/dl) 19 (20,43%)
Bajo (=40 mg/dl) 31(33,33%)
Deseable (40-59 mg/dl) 53 (56,99%)
Alto (=60 mg/dl) 9(9,68%)
Nivel dptimo (<100 mg/dl) 32 (3M441%)
Cercano al optimao (100-129 mg/dl) 29 (31,18%)
Limite (130-159 mgidl) 17 (18,28%)
Alio (160-185 mgidl) 10 (10,75%)
Muy alto (=190 mg/dl) 5(5,38%)

Trighiceridemia Normal (=150 mag/dl) 54 (58,06%)
Limite (150-199 mgidl) 16 (17,20%)
Alto (200-499 mgidl) 21 (22,58%)
Muy alto (=500 mg/di) 2(2,15%)

Tabla N°2: La tabla resume las distribuciones del perfil lipidico de |a pobiacién estudiada segun los puntos

de corte propuestos

Tabla N°3: Comparacion entre las variables correspondientes a fenotipo A y fenotipo B

Variable Fenotipo A Fenotipo B p-valor
Edad (Afios)* 42 (34-52) 52 (40-57) 0,0132
IMC (kngts_l]' 30,80 (24,20-35,20) 32,90 (27-37) 0,2508
Glucemia (mg/dl)* 89 (31-94) 95 (85-139) 0,0067
Colesterol Total (mg/dl) + 198,29+34,01 193,80+50,76 0537
C-HDL (mgfdly* 43 (40-59) 41 (37-50) 0,0330
C-LDL (mgidl) T 130,32£35.91 110,38£37,35 0,0186
Trighcéridos (ma/dl)* 127,50 (86-154) 156 (119-218) 0,0008
Col No-HDL (mgJdly* 145 (124-172) 145 (112-179) 09658
ApoB (mgrdl) t 101,24+29 37 102,51+34 43 07133
Hbale (3%6)* 5,3(4,9-55) 5.4 (5,2-69) 0,0053
Score de Framingham (%)* 1,55 {0,50-5,30) 5,15 {1,40-8,50) 0,0008

*La informacién se presenta como mediana y rango intercuartil.

tLa informacidn se presenta como media +desviacién estandar.

Tabla N°3: La tabla resume las diferencias de las caracteristicas poblacionales segun el fenotipo de LDL.

Para evaluar las diferencias se ufilizo la prueba de Kruskal-Wallis. En negrita se encuentras los valores

que fueron significativos(p=0,05).
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Figura I: Diferencias de la relacion c-LDL/ApoB entre las poblaciones tabaquista vs no

tabaquista, sedentaria vs no sedentaria y tabaquista y sedentaria vs. no tabaquista y no

¥? de Pearson= 0,0449
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Figura I: A: comparacién de la relacién c-LDL/ApoB entre la poblacidn tabaquista vs no tabaquista. B:
comparacion de la relacion c-LDL/&poB entre la poblacion sedentaria vs no sedentaria. C: comparacion

de la relacion c-LDL/ApoB entre la poblacion tabaquista y sedentaria vs no tabaguista vy no sedentaria.

Para la correlacion se utilizd |a prueba de chi cuadrado de Pearson, en el eje de las X se dispone las

variables a correlacionar, en el gje ¥ los valores de I1a relacion c-LDL/ApoB.La linea transversal

corresponde a un valor de 1,20, punto de corte para definir los fenotipos.
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Relacion cLDL/ApoB
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Figura ll: Regresiones Lineales de diferentes variables y la Relacion LDL/ApoB.
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Figura Il. A: Anglisis de regresion lineal entre Edad y relacion c-LDL/ApoB. B: Andlisis de regresion lineal
entre glucemia v relacion c-LDL/ApoB. C: Andlisis de regresion lineal entre HbA1C v relacion c-LDL/ApoB.
D: Andlisis de regresion lineal entre c-HDL v relacion c-LDU/ApoB. E: Andlisis de regresion lineal entre Tg

y relacion c-LDL/ApoB. F: Analisis de regresion lineal entre ApoB y relacion c-LDL/ApoB. G: Analisis de
regresion lineal entre Score de Framingham y relacion c-LDL/ApoB. Se realizd un analisis de regresion
lineal para cada variable utilizando la relacion c-LDL/ApoB como variable dependiente, los valores de p y

R? se encuentran en la parte superior de cada linea. La linea transversal en todos los graficos se

comasponde con el valor de 1,20 de la Relacion c-LDL/ApoB.
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Tabla N°4 analisis de correlaciones de Spearman:

Variables Coeficiente de Spearman p-valor
Edad 0,31 0,0025

IMC -0,12 0,2472
Glucemia -0,33 0,0012
Colesterol Total -0,03 07728
Colesterol HDL 0,23 0,0061
Colesterol LDL 0,21 0,0407
Triglicéridos 0,53 <0,0001
Colesterol No-HDL -0,10 0,3252
ApoB 0,17 0,060
HbA1C 0,38 0,0002
Score de Framingham -0,30 0,0063

Tabla N°4: La Tabla resume las correlaciones de Spearman, en todos 10s casos la variable a

comelacionar es la Relacion c-LDL/ApoB. En negrita se muestran aquellas que poseen una significancia

menor a 0,05

Tabla N°5: Regresion logistica binomial

Variable independiente Intervalo de confianza p-walar
HbAlc 1,19-4 47 0,0128
Edad 1,01-1,08 0,0223
Trigliceridemia 1,00-1,02 0,0037
C-HDL 0,91-0,99 0,0243
Glucemia 1,00-1,05 0,0207
Ejercicio 0,10-0,63 0,0034
Tabaquismo 1,00-7 92 0,0495

Tabla N°5: La Tabla resume la regresion logistica binomial, se ufilizo como variable dependiente Ia
presencia de fenotipo B, ¥ comao variables independientesHbA1c, Edad, Trigliceridemia, c-HDL, Glucemia,
Ejercicio y Tabaquismo. La Informacion esta presentada como QOdds Ratio v 95% intervalo de confianza.

Se presentan aquellas variables que tuvieron un grado de significancia menor a 0,05.
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