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Resumen

El objetivo del trabajo fue evaluar si la reducciéon de adiponectina (ADP) en
el sindrome metabdlico (SMet), influencia las caracteristicas aterogénicas de
VLDL. Se estudiaron 45 pacientes con SMet y 15 controles sanos. En suero
en ayunas se midié perfil lipidico, acidos grasos libres (AGL), ADP, se aisl6
VLDL (6<1,006 g/L) caracterizandola en su composicién quimica y tamafio
(HPLC-exclusién molecular). En plasma post-heparinico se determiné la activi-
dad de lipoproteina lipasa (LPL). En SMet VLDL mostré incremento de masa,
numero de particulas, contenido en triglicéridos-VLDL y mayor proporcién de
VLDL grandes (p<0,05). El incremento de AGL correlacioné con la masa de
VLDL (r=0,36; p=0,009), namero de particulas-VLDL (r=0,45; p=0,0006) y
%-VLDL grandes (r=0,32; p=0,02). SMet mostré descenso en ADP (7,4+4,8 vs.
15,5+7,2 pg/mL, p=0,01) y en actividad de LPL (p=0,01), que correlacionaron
entre si (r=0,38; p=0,01; ajustado por HOMA-IR y cintura: $=0,35; p=0,02).
ADP correlacioné negativamente con AGL y %-VLDL grandes (p<0,03). Se con-
cluye que en SMet la disminucién de ADP favoreceria la secrecién de VLDL
sobre-enriquecidas en triglicéridos y de mayor tamafio, y ademas retardaria el
catabolismo de VLDL mediado por LPL, resultando en la acumulacién de VLDL
alteradas en circulacion con caracteristicas aterogénicas.

Palabras clave: sindrome metabdlico * adiponectina * triglicéridos-VLDL *
VLDL grandes * lipoproteina lipasa * acidos grasos libres

8ummary

The aim of the work was to evaluate whether the reduction of adiponec-
tin (ADP) in metabolic syndrome (MetS) affects the atherogenic features
of VLDL. A total of 45 patients with MetS (ATPIII) and 15 healthy controls
were studied. In fasting serum, lipid profile, free fatty acids (FFA) and ADP
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were determined. VLDL was isolated (d<1.006 g/L) and characterized in chemical composition and size
(size exclusion-HPLC). In post-heparin plasma, lipoprotein lipase (LPL) activity was measured. In MetS,
VLDL showed increased total mass, particle number, VLDL-triglyceride content and higher large-VLDL pro-
portion (p<0.05). The increase in FFA correlated with VLDL mass (r=0.36; p=0.009), VLDL particle number
(r=0.45; p=0.0006) and large-VLDL proportion (r=0.32; p=0.02). MetS patients showed a decrease in ADP
(7.4+4.8 vs. 15.5+7.2 ug/mL, p=0.01) and in LPL activity (p=0.01), that positively correlated between
them (r=0.38; p=0.01; adjusted by HOMA-IR and waist: $=0.35; p=0.02). ADP inversely correlated with
FFA and large-VLDL % (p<0.03). It can be concluded that in MetS, decreased ADP would favour the secre-
tion of triglyceride over-enriched and larger VLDL particles, and also would delay VLDL catabolism mediated
by LPL, resulting in the accumulation of altered VLDL with atherogenic characteristics.

Key words: metabolic syndrome * adiponectin * VLDL-triglycerides * large VLDL * lipoprotein lipase * free
fatty acids

Resumo

O objetivo do trabalho foi avaliar se a reducéo da adiponectina (ADP) na sindrome metabdlica (SM), afeta as
caracteristicas aterogénicas das VLDL. Foram estudados 45 individuos com SM e 15 controles saudaveis.
Em jejum, foi medido em soro o perfil lipidico, acidos graxos livres (AGL) e ADP. Foram isoladas as VLDL
(d <1,006 g/ L) caracterizando-as em relagdo a sua composi¢do quimica e tamanho (HPLC- exclusdo mo-
lecular). No plasma pds-heparina foi medida a atividade da lipoproteina lipase (LPL). Em individuos com
SM, as VLDL apresentaram aumento de massa, numero de particulas, conteudo de triglicerideos -VLDL
e maior proporgdo de VLDL grandes (p<0,05). O aumento de AGL correlacionou com a massa de VLDL
(r=0,36; p=0,009), numero de particulas -VLDL (r=0,45; p=0,0006) e percentual -VLDL grandes (r=0,32;
p=0,02). A SM mostrou uma diminuigdo em ADP (7,4+4,8 vs. 15,5+7,2 ug/mL, p=0,01) e em atividade de
LPL (p=0,01), que correlacionaram entre eles (r=0,38; p=0,01; ajustada por HOMA-IR e cintura: $=0,35;
p=0,02). A ADP correlacionou em forma negativa com AGL e %-VLDL grandes (p<0,03). A concluséo é
que em individuos com SM, a diminuigdo da ADP iria favorecer a secregdo de VLDL super-enriquecidas em
triglicerideos e de maior tamanho, e também atrasaria o catabolismo das VLDL mediado por LPL, resultando
na acumulag&o de VLDL alteradas em circulagdo com caracteristicas aterogénicas.

Palavras chave: sindrome metabdlica * adiponectina * triglicerideos-VLDL * VLDL grandes * lipoproteina
lipase * acidos graxos livres

Introduccién

El sindrome metabdlico (SMet), de elevada preva-
lencia, representa un conjunto de alteraciones metabo-
licas que se caracterizan por elevado riesgo de enferme-
dad cardiovascular aterosclerética y de diabetes tipo 2.
La dislipemia aterogénica asociada al SMet consiste en
aumento de triglicéridos-VLDL, disminucion de coles-
terol-HDL y predominio de LDL pequenas y densas (1).

Las lipoproteinas plasmaticas constituyen una fami-
lia de particulas heterogéneas, que difieren principal-
mente en el tamano, la composiciéon quimica y movi-
lidad electroforética. Hoy en dia se reconoce que las
alteraciones en las caracteristicas de composicion y
tamano de las lipoproteinas les atribuyen mayor capa-
cidad aterogénica. En este sentido, previamente estos
autores han demostrado en SMet, el predominio de
particulas de VLDL sobre-enriquecidas en triglicéridos
y de mayor tamano, incrementando su potencialidad
aterogénica (2).

Es importante tener en cuenta que los niveles plas-
maticos de VLDL son resultantes del equilibrio entre
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su produccion hepatica y su catabolismo por parte de la
enzima lipoproteina lipasa (LPL). En estados de insuli-
no-resistencia, el mayor flujo de acidos grasos libres al
higado provenientes del tejido adiposo estimula la sin-
tesis hepatica de triglicéridos-VLDL (3). Ademas, en un
trabajo reciente se ha reportado una disminucion en la
actividad de LPL en pacientes con SMet respecto a con-
troles sanos (4). Sin embargo, ain no esta claro si en el
SMet el mayor flujo de acidos grasos y la reducciéon en
la actividad de LPL afectan la composicion y el tamano
de las particulas de VLDL.

Por otro lado, la adiponectina (ADP) es una citoqui-
na de accion anti-inflamatoria e insulino-sensibilizante
producida por el tejido adiposo y de accion sistémica,
que se encuentra disminuida en situaciones de insu-
lino-resistencia, tales como el SMet (5). Sin embargo
se desconoce aun si la reduccion de ADP, asociada a
insulino-resistencia, modula las caracteristicas de VLDL
circulante.

El objetivo del trabajo fue evaluar la relacion entre
ADP, actividad de la enzima LPL y caracteristicas de
VLDL en pacientes con SMet.



Materiales y Métodos

PACIENTES

Un total de 45 pacientes, de ambos sexos (F=34;
M=11), con diagnoéstico de SMet (ATPII) (1), fueron
reclutados consecutivamente para el presente estudio,
derivados del Hospital Nacional “Prof. Dr. Alejandro
Posadas”, provincia de Buenos Aires. Paralelamente, se
incluyeron 15 sujetos clinica y bioquimicamente sanos
como grupo control, conservandose la proporciéon de
género entre ambos grupos (p=0,52). Al momento de la
seleccion de pacientes y controles se tuvieron en cuenta
los siguientes criterios de exclusion: presencia de diabe-
tes mellitus, enfermedad renal o coronaria manifiesta,
neoplasia, hipotiroidismo u otra enfermedad endocri-
na, o estar bajo tratamiento con hipolipemiantes, hor-
monas de remplazo o insulino-sensibilizantes. Aquellos
sujetos que consumieran mas de 20 g de alcohol/dia
también fueron excluidos.

Se obtuvo la firma de un consentimiento informado
escrito por parte de todos los participantes para ser in-
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cluidos en el estudio. El estudio tuvo la aprobaciéon del
Comité de Etica de la Facultad de Farmacia y Bioquimi-
ca de la Universidad de Buenos Aires.

En todos los sujetos incluidos en el estudio, se midio
circunferencia de cintura, se registr6é peso y altura, y se
calcul6 el indice de masa corporal (IMC) antes de obte-
ner la muestra sanguinea.

MUESTRAS

Luego de 12 h de ayuno, a todos los sujetos se les ex-
trajo sangre y se obtuvo el suero que se guard6 a 4 °C
para la determinacion de glucosa, perfil lipidico dentro
de las 48 h, o se almacené a -70 °C para las determina-
ciones de insulina, ADP, acidos grasos libres y para el ais-
lamiento de VLDL por ultracentrifugaciéon preparativa.
Se administr6 heparina intravenosa (60 Ul/kg de peso)
para la determinacion de actividad de LPL en aquellos
participantes que accedieron a la prueba. Diez minutos
después de la administraciéon de heparina, se obtuvo san-
gre del brazo contralateral y el plasma postheparinico
(PPH) se almacené a -70 °C hasta su utilizacién.
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Figura 1. Cromatogramas mostrando perfiles de VLDL correspondientes a un paciente con sindrome metabdlico
(panel A) y a un control sano (panel B). Casos tomados al azar.
mAU: mili Unidades de Absorbancia.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2016; 50 (4): 575-81



578  LuceroD et al.

DETERMINACIONES ANALITICAS

En suero se midi6 glucosa, colesterol total y triglicé-
ridos por métodos enzimaticos colorimétricos estanda-
rizados y colesterol-LDL, colesterol-HDL por métodos
homogéneos (Roche Diagnostics, Mannheim, Alema-
nia), en autoanalizador Cobas 6000 c501. El1 CV intra-
ensayo fue menor a 1,8%, y el CV inter-ensayo menor
a2,4%, promediando los CV% de todos los pardmetros
mencionados. Se determinaron dcidos grasos libres por
un método enzimatico colorimétrico (Randox, Reino
Unido). La insulina fue medida mediante Immulite/Im-
mulite 1000 Insulin (Siemens, EE.UU.). A fin de estimar
la insulino-resistencia, se calcul6 el indice HOMA-IR (6).

ANALISIS DE LIPOPROTEINAS
Aislamiento de VLDL

Se aislo6 VLDL del suero por ultracentrifugacion
(6<1,006 g/L) en una centrifuga Beckman XI.-90 (Cali-
fornia EE.UU.), usando un rotor de angulo fijo Tipo 90
Ti. Cada corrida fue realizada a 105.000 xg, por 18 h, a
14 °C (7). La fraccion aislada fue caracterizada en todos
sus componentes: triglicéridos, colesterol, fosfolipidos
y proteinas. La sumatoria de todos los componentes
en mg/dL se consider6 como masa total de VLDL vy,
ademas, se calcul6 el porcentaje de cada uno de ellos a
fin de determinar la composicién quimica porcentual
de VLDL. Asimismo, se determin6é apo B-VLDL por
inmunoturbidimetria (Roche Diagnostics, Mannheim,
Alemania) como indicador de niimero de particulas de
VLDL circulante.

Anélisis de sub-fracciones de VLDL por HPLC exclusién
molecular

Una alicuota de VLDL aislada se sometié a cromato-
grafia liquida de exclusion molecular (HPLC), utilizan-
do un método descripto anteriormente (2). Brevemen-
te, una alicuota de 20 pL de fraccion de VLDL aislada
se inyect6 en una columna TSK-Gel Lipopropack XL,
7,8 mm ID x 30 cm (Tosoh, Japan), las corridas se
efectuaron utilizando como fase movil: Tris-Acetato
0,05 mol/L (pH 8), acetato de sodio 0,3 mol/L, azida
sédica 0,05% y Brij-35 0,005%. La velocidad de flujo fue
0,5 mL/min y la elucién se monitore6 a 280 nm. De
los cromatogramas obtenidos, en base a los tiempos de
retencion y mediante la implementacion de una curva
de calibrado con estandares de diametro conocido, se
identificaron los siguientes picos correspondientes con las
sub-fracciones de VLDL: un pico a los 9,9+0,1 min, corres-
pondiente a quilomicrones remanentes (90,1+0,1nm),
otro pico a los 12,5+0,5 min, correspondiente con
VLDL grandes (60+0,9 nm), otro pico a los 22,4+0,1
min, correspondiente a VLDL tipicas (37,3+0,1 nm) y
una serie de picos menores entre los 24 y 33 min, com-
patibles con remanentes de VLDL (35-30 nm) (8). Los
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resultados se expresaron como la proporciéon de cada
sub-fraccion en relacién al drea total, usando el progra-
ma de integracion ChromoQuest 4.1.

Se determinaron los CV% intra-ensayo para tiempo
de retencion y proporcion de area de los picos, median-
te inyecciones repetidas (n=10) de VLDL aislada de un
donante, que fueron en promedio 1,2% y 5,3% respec-
tivamente. Los CV% inter-ensayo fueron determinados
alo largo de 20 dias consecutivos mediante la inyecciéon
de una muestra fraccionada y conservada a -20 °C, sien-
do en promedio 2,2% para los tiempos de retencién y
5,9% para las proporciones de darea de los picos.

Medida de la actividad de LPL

En PPH, se midi6 actividad de LPL, como triglicéri-
do hidrolasa, determinando el 4acido oleico producido
por la hidrolisis enzimatica de una emulsion que con-
tiene [*H]-trioleina (Amersham TRA191; Amersham,
Buckinghamshire, Reino Unido), de acuerdo con el
método de Nilsson-Ehle (4) (9). Brevemente, se incubo
el PPH en ausencia y en presencia de 1M NaCl (inhibi-
dor de LPL) por 30 min a 37 °C (pH 8). Luego de la in-
cubacién se extrajo el [3H]-4cido oleico y se cuantifico
en Contador de Centelleo Liquido (Packard TRI-CARB
2100; Packard Instruments, Meridian, CT, EE.UU.). La
actividad de LPL de cada individuo se calculé como la di-
ferencia entre la actividad enzimatica total y la actividad
enzimatica en presencia de 1M NaCl. Los resultados se ex-
presaron en pmol acidos grasos libres/mL PPH.h.

DETERMINACION DE ADIPONECTINA

La ADP se midi6 por medio de enzimoinmunoen-
sayo (ELISA) de fase so6lida utilizando anticuerpos mo-
noclonales en cada caso (R&D Systems, Minneapolis,
EE.UU.). La concentracion fue determinada con la
implementacion de una curva de calibrado construida
con ADP recombinante estandar de concentracion co-
nocida. Los resultados se expresaron en pg/mlL.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se presentaron como mediatDE o
mediana (rango) de acuerdo con la distribucién pa-
ramétrica o no paramétrica de las variables respectiva-
mente. Las diferencias entre los grupos experimentales
se establecieron utilizando el fest de Student o fest U de
Mann-Whitney, segin la distribucion de los datos. Las
correlaciones entre variables se determinaron utilizan-
do los tests de Pearson o Spearman también dependien-
do de la distribuciéon de los datos, realizando analisis de
regresion multivariados cuando se consider6 oportuno
con los ajustes por las variables adecuadas en cada caso.
Se utilizo el programa SPSS, versién 17.0, para el proce-
samiento de los datos.



Resultados

En la Tabla I se observan las caracteristicas clinicas y
bioquimicas de ambos grupos estudiados. Los pacien-
tes con SMet presentaron mayor edad (p=0,04), y como
era de esperar, mostraron aumento de la circunferen-
cia de cintura ($=0,001), mayor IMC e indice HOMA-
IR ($<0,001). Los pacientes con SMet evidenciaron
aumento de triglicéridos plasmaticos ($=0,001) y dismi-
nucién del colesterol-HDL ($=0,03), como parte de las
alteraciones caracteristicas del SMet. Asimismo, los ni-
veles de acidos grasos libres plasmaticos se encontraron
incrementados en SMet (p=0,038).

Por su parte, la VLDL aislada de los pacientes SMet
present6é mayor masa total (15997 vs. 72+38 mg/dL;
$=0,01). Ademas, en SMet hubo un aumento de apo B-
VLDL (5,1+2,2 vs. 3,8+1,2 mg/dL; p=0,01), evidencian-
do un mayor nimero de particulas de VLDL circulan-
tes. La mayor masa y el mayor numero de particulas de
VLDL se asociaron con el incremento en los niveles de
acidos grasos libres (7=0,36; p=0,009 y 7=0,45; p=0,0006,
respectivamente). La Tabla II muestra la composicion
quimica de las VLDL aisladas; éstas mostraron un sobre-
enriquecimiento en triglicéridos en los pacientes con
SMet ($<0,05), mientras que no evidenciaron cambios
en el contenido de colesterol, fosfolipidos y proteinas.

Las proporciones de sub-fracciones de VLDL detec-
tadas por HPLC se observan en la Tabla III. Los pacien-
tes con SMet mostraron aumento en la proporciéon de
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las sub-fracciones correspondientes a quilomicrones re-
manentes y VLDL grandes ($<0,02), y una disminucién
subsecuente de la proporcién de VLDL tipicas (p=0,04).
La proporcion de VLDL grandes se asoci6 positivamente
con los niveles de acidos grasos libres (7=0,32; p=0,021).

Por su parte, la actividad de LPL fue menor en SMet
[0,85 (0,06-2,10) vs. 1,45 (0,56-2,58 pmol de acidos gra-
sos libres/mL PPH.h; $=0,01], evidenciando una dismi-
nucion en la actividad lipolitica de lipoproteinas ricas en
triglicéridos en el SMet, contribuyendo a su acumulacion
en plasma.

Como ya fue reportado, ADP mostr6 una reduc-
cién significativa en los pacientes con SMet [7,4+4,8
vs. 15,5£7,2 pg/mL, $=0,01]. De manera interesante,
ADP correlacion6 inversamente con la masa de VLDL
(r=-0,37; p=0,005), apo B-VLDL (r=-0.51; p=0,0001) y
proporcién de VLDL grande (r=-0,32; p=0,02), estas co-
rrelaciones continuaron siendo significativas atin luego
de realizar ajustes estadisticos por edad, HOMA-IR y cir-
cunferencia de cintura: (f=-0,35; p=0,0001), (p=-0,39;
$=0,001) y (B=-0,28; p=0,05) respectivamente. Ademads,
ADP mostré una correlacion inversa también con aci-
dos grasos libres (r=-0,31; p=0,028).

Por otro lado, ADP correlacion6 en forma directa
con la actividad de LPL (7=0,38; $=0,01), incluso des-
pués de ajustar por edad, HOMA-IR y circunferencia de
cintura (f=0,35, p=0,02), sugiriendo que a mayor con-
centraciéon de ADP plasmatica circulante, mayor es la
actividad de LPL medida en PPH.

Tabla I. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con Sindrome Metabdlico y controles sanos.

Sindrome metabdlico Controles sanos
(n=45) (n=15)

Edad (afios) 44+12* 34+13
Cintura (cm) 104,8+8,0* 73,5+8,7
IMC (Kg/m) 34,1+5,8* 22,1+1,7
Glucosa (mg/dL) 103+23 90+5
Insulina (pU/mL) 12,0 (3,3-66,5)* 5,6 (2,0-16,8)
HOMA-IR 3,11 (0,80-18,20)* 1,21 (0,43-3,98)
Colesterol Total (mg/dL) 206+36 211+33
Triglicéridos (mg/dL) 188+92* 92+36
Colesterol-LDL (mg/dL) 144437 131+39
Colesterol-HDL (mg/dL) 41+8* 58+14
Acidos grasos libres (mM) 0,67+0,31*% 0,43+0,20

Resultados expresados como Media+DE y Mediana (rango) para insulina y HOMA-IR. Test-T para variables de distribucién
paramétrica y Test-U Mann-Withney para variables de distribucion no paramétrica. *p<0,05. IMC: indice de masa corporal.

Tabla Il. Composicién quimica porcentual de VLDL en pacientes con Sindrome Metabdlico y controles sanos.

Sindrome metabdlico Controles sanos
(n=45) (n=15)
Triglicéridos (%) 56,5+6,3* 51,4+7,3
Colesterol (%) 14,4+3,6 15,2+3,5
Fosfolipidos (%) 14,8+3,2 17,6+6,5
Proteinas (%) 14,545 14,3+£8,5

Resultados expresados como Media+D.E. *p<0,05 (Test-T)

Acta Bioquim Clin Latinoam 2016; 50 (4): 575-81




580  LuceroD et al.

Tabla Ill. Sub-fracciones de VLDL en pacientes con Sindrome Metabdlico y controles sanos.

Sindrome metabdlico Controles sanos
(n=45) (n=15)
Quilomicrones remanentes (%) 13,9 (1,6-43,6)* 4,9 (0,4-23,9)
VLDL grande (%) 33,5 (1,2-72,9)* 7,8 (1,0-21,9)
VLDL tipica (%) 64,4 (16,5-97,0)* 91,0 (72,7-98,6)
VLDL remanente (%) 1,3 (0,0-2,3) 1,7 (0,0-2,6)

Resultados expresados como Mediana (rango). *p<0,05 (Test-U Mann-Withney).

Discusion y Conclusiones

En el presente trabajo se evalu6 si la reduccién de
ADP influencia las alteraciones en la composiciéon qui-
mica y estructura de la VLDL circulante en pacientes
con diagnéstico de SMet y controles sanos, establecien-
do, ademas, su relacion con la actividad de LPL, prin-
cipal enzima catalitica de VLDL. La reduccion de ADP
en el SMet se asoci6 con la produccién de VLDL sobre-
enriquecidas en triglicéridos y de mayor tamano, y con
baja actividad de LPL, contribuyendo a la acumulacién
de VLDL alteradas.

El tamano y la composicién quimica de las lipoprotei-
nas constituyen las caracteristicas que determinan su he-
terogeneidad relacionada con la aterogenicidad (10). En
el presente estudio, los pacientes con SMet mostraron
no s6lo mayor numero de particulas de VLDL sino que
también presentaron mayor contenido en triglicéridos,
como respuesta a una mayor sobreproducciéon hepatica
compatible con los estados de insulino-resistencia (11).
A su vez, el estudio por HPLC de exclusion molecular
demostré mayor proporcién de particulas de VLDL con
mayor tamano. Otros autores, mediante estudios cinéti-
cos in vivo, también demostraron que en el SMet existe
una sobre-secrecion de VLDL con mayor contenido de
triglicéridos y estimativamente de mayor tamano, deno-
minada VLDL, (12).

La adiponectina, ademas de sus propiedades anti-in-
flamatorias e insulino-sensibilizantes posee un rol impor-
tante en la regulacion del metabolismo lipidico hepatico
y del tejido adiposo (13) (14). En este trabajo, en concor-
dancia con otros reportes, los niveles de ADP se encon-
traron disminuidos en SMet. Resultan interesantes, en-
tonces, las asociaciones negativas encontradas entre ADP
con la masa total de VLDL, con el nimero de particulas
de VLDLy con la proporcion de VLDL grandes.

Por otro lado, se observé que a menores niveles de
ADP, mayores fueron los niveles de dacidos grasos libres.
Diferentes reportes sugieren que en el SMet, el flyjo in-
crementado de acidos grasos libres provenientes del te-
jido adiposo visceral, estimularia la sintesis hepatica de
triglicéridos, de apo B y por ende, el ensamblaje confor-
mando la VLDL (15). Este concepto se refuerza en el
presente estudio con la asociacion positiva y significativa
entre el aumento en los niveles de acidos grasos libres
y la mayor proporciéon de VLDL de mayor tamano, su-
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giriendo que el flujo de acidos grasos libres favorece la
produccion de las VLDL grandes. Es sabido que este tipo
de VLDL son producidas en pacientes con diabetes tipo
2 (16). Si bien los pacientes insulino-resistentes incluidos
en el presente estudio no presentaron diabetes, igual-
mente se evidenci6 el predominio de este tipo de VLDL
alterada.

Cabe destacar que si bien durante mucho tiempo se
dudé sobre la aterogenicidad de VLDL grandes, en es-
tudios realizados en este laboratorio se ha demostrado
que VLDL con mayor contenido en triglicéridos, y esti-
mativamente de mayor tamano, son un mejor sustrato
para la enzima LPL (17), determinando que este tipo
de VLDL sea eficientemente lipolizada, conduciendo a
la formacion de particulas de menor tamano con capa-
cidad de atravesar al subendotelio y ser retenidas por
macrofagos de la intima arterial. De hecho, otros auto-
res demostraron que componentes de VLDL grandes
se encontraron incorporados en los macréfagos del su-
bendotelio (18). Mas recientemente estos autores han
demostrado que VLDL con mayor contenido en trigli-
céridos y mayor tamano provocan disfuncion endote-
lial, siendo parte del mecanismo aterogénico (19).

Por otro lado, el principal camino catabdlico de las
VLDL circulantes esta determinado por la accién tri-
glicérido hidrolasa de la enzima LPL. En el presente
trabajo, se observé una disminuciéon en la actividad
de LPL en pacientes con SMet. Si bien la actividad de
LPL en los estados de insulino-resistencia es controver-
tida, otros autores han reportado una disminucién en
la masa circulante de LPL en pacientes con SMet res-
pecto a controles (20). Es de destacar también que la
reduccién de ADP se asocié con la disminucion en la
actividad de LPL. Por lo que se sabe, esta asociacion
no ha sido descripta hasta el momento. Estos resultados
sugieren que en el SMet ocurriria un enlentecimiento
en el catabolismo de VLDL via LPL.

El presente trabajo propone que la ADP tendria ac-
ciones sobre VLDL en el SMet, las cuales serian resul-
tantes de su influencia tanto en la sintesis como en el ca-
tabolismo de esta lipoproteina. Profundizar con estudios
moleculares contribuiria a ratificar estas inferencias.

Finalmente, en el contexto de la insulino-resisten-
cia, la disminucioén de ADP favoreceria, por un lado,
la sintesis y secreciéon hepatica de VLDL con mayor
contenido en triglicéridos y de mayor tamano —me-



diado en gran parte por el mayor flujo de acidos gra-
sos al higado- y por otro, retardaria el catabolismo

de

estas VLDL a cargo de la LPL. De esta manera, la

disminucién de ADP promoveria la acumulacién de
VLDL alteradas, como parte de un cuadro asociado a
mayor niumero de LDL pequenas y densas y de parti-

cu

las de HDL alteradas, constituyendo a la dislipemia

aterogénica del SMet.
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