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Resumen

Introduccidn: la obesidad infantil y sus complicaciones asociadas, como la resistencia insulinica (RI), se
encuentran en aumento. Un indice de triglicéridos (TG) sobre colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(C-HDL) =3,0 ha sido propuesto como marcador de RI. La Rl se asocia a alteraciones en enzimas y proteinas
asociadas a lipoproteinas como la proteina transportadora de colesterol esterificado (CETP), la fosfolipasa A,
asociada a lipoproteinas (Lp-PLA2) y la paraoxonasa 1 (PON1). Objetivo: explorar la asociacion entre el indice
TG/C-HDLyla actividad de estas enzimas. Materiales y métodos: se reclutaron nifios y adolescentes de 7 a 14
afios de edad en Balcarce. Se cuantificaron peso, altura, IMC, glucosa, TG, colesterol total (CT), colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL), C-HDL y las actividades de CETP, Lp-PLA2 y PON 1. Resultados: CETP
correlacioné con TG (r=0,53; p<0,01], CT (r=0,38; p<0,01), C-HDL (r=-0,45; p<0,01), C-LDL (r=0,59; p<0,01),
TG/C-HDL (r=0,60; p < 0,01),y Lp-PLA2 [r=0,26; p < 0,05). Lp-PLAZ correlacioné con TG (r=0,15; p<0,05], CT
(r=0,52; p<0,01), C-LDL (r=0,53; p<0,01) y TG/C-HDL (r=0,16; p<0,05). El andlisis de regresion lineal mlti-
ple mostré al indice TG/C-HDL como un predictor de CETP [r2:0,29; beta=0,49; p<0,01] y Lp-PLA2 [r2:0,2 1;
beta=0,32; p<0,05). Veinticinco nifios y adolescentes presentaron un indice T6/C-HDL>3,0 y mayores valo-
resde TG [164 (126-186) vs. 65 (48-72)mg/dl; p<0,01], CETP [250 (232-263] vs. 223 (193-237)%/ml.min;
p<0,01] y Lp-PLA2 (4,5+1.9 vs. 3,5+1,3; p<0,05) junto con menor concentracién de C-HDL [41 (37-49] vs.
52 (48-62)mg/dl; p<0,01] comparados con nifios y adolescentes con TG/C-HDL<3,0 pareados por edad.
Conclusién: los nifios y adolescentes con T6/C-HDL=3,0 presentaron un perfil mas aterogénico y mayores
actividades de CETPy Lp-PLAZ,
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Introduction: in the last decades, a worldwide increase in childhood obesity and its associated complica-
tions, like insulin resistance, has been observed. Triglyceride (TG) above high density lipoprotein cholesterol
(HDL-C) index >3.0 has been proposed as an accessible marker of insulin resistance (IR]. IR is associated
with many alterations of lipoprotein-associated enzymes such as cholesteryl ester transfer protein (CETP],
lipoprotein-associated phospholipase A, (Lp-PLA2) and paraoxonase 1 (PON1). Objective: to explore the as-
sociation between TG/C-HDL index and the activity of these enzymes. Children and adolescents (7-14 years
old) were recruited from the city of Balcarce, Buenos Aires, Argentina. Weight, height, body mass index (BMI],
glucose, TG, total cholesterol (TC), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), HDL-C plus CETP, Lp-PLA2 and
PON 1 activities were determined. CETP correlated with TG (r=0,53; p<0,01), TC (r=0,38; p<0,01), HDL-C (r=-
0,45; p<0,01], LDL-C (r=0,59; p<0,01]), TG/HDL-C (r=0,60; p<0,01), and Lp-PLAZ activity (r=0,26; p<0,05).
Lp-PLA2 correlated with TG (r=0,15; p<0,05), TC (r=0,52; p<0,01], LDL-C (r=0,53; p<0,01], and TG/HDL-C
(r=0,16; p<0,05). Multiple lineal regression analyses showed T6/HDL-C index as an independent predictor of
CETP (r*=0,29; beta=0,49; p<0,01) and Lp-PLA? (r?=0,21; beta=0,32; p<0,05) activities. Twenty five children
and adolescents presented T6/HDL-C=3,0. These children and adolescents exhibited higher TG levels [ 164
(126-186) vs. 65 (48-72) mg/dl; p<0,01] and increased CETP [250 (232-263) vs. 223 (193-237])%/ml.min;
p<0,01] and Lp-PLA2 (4,5+1.9 vs. 3,5+1,3; p<0,05) activities together with lower HDL-C [41 (37-49] vs. 52
(48-62) mg/dl; p<0,01] concentration compared to age-matched children and adolescents who presented
TG/HDL-C<3,0. Children and adolescents with T6/HDL-C=3,0 presented a more atherogenic lipid profile and

ByPC 2019;83(1):19-25.



m Actividades de CETP y Lp-PLAZ en nifios y adolescentes clasificados
en base al indicador de resistencia insulinica TG / C-HDL.

higher CETP and Lp-PLAZ activities, which would be indicative of lipoprotein metabolism alterations.

Keywords: triglyceride, HDL, CETP, Lp-PLAZ.

Introduccién

En las ultimas décadas, se ha observado un incremento
en la obesidad infantil a nivel mundial?, el cual ha transfor-
mado a las complicaciones asociadas a la obesidad en una
prioridad de la salud publica en poblaciones infantiles. Entre
estas complicaciones se destaca la resistencia insulinica
(RI). La asociacién de la Rl con el riesgo cardiometabdlico
se encuentra claramente establecida en nifios®. En este
sentido, estudios previos hanidentificado al estado puberal
y la etnia como los principales factores biolégicos determi-
nantes de la Rl en nifios®. Durante la pubertad, se observa
una disminucion en la sensibilidad a la insulina de hasta un
25 %, lo cual aumenta el riesgo de desarrollar RI. En lo que
respecta a la etnia, se ha reportado que los nifios caucasi-
cos presentan mayor riesgo de desarrollar Rl que los nifios
afroamericanos, asiaticos o hispanos. Como se mencioné
anteriormente, la obesidad y la ganancia de peso en la ni-
fiez constituyen el principal factor antropométrico asocia-
do a la presencia de RI. En particular la obesidad abdominal
se encuentra intimamente asociada al desarrollo de RI. De
hecho, esta asociacién seria independiente de la obesidad
corporal total®. Sin embargo, cabe destacar, que en un estu-
dio reciente?, se report6 que la importancia de los distintos
factores de riesgo determinantes de Rl seria diferente enlos
nifios respecto a los adolescentes.

El indice de triglicéridos (TG) sobre el colesterol de lipo-
proteinas de alta densidad (C-HDL) ha sido propuesto como
un marcador del nimero de particulas de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) pequefas y densas y de RI>®. La ven-
taja de este indice respecto a los marcadores tradicionales
de Rl o de insulinosensibilidad, como los indices Homeos-
tasis Model Assessment (HOMA] - Rl o Quantitative Insulin
Sensitivity Check Index (Quicki), radica en su accesibilidad.
Para el calculo de estos Ultimos, es necesario contar con los
valores de glucosa e insulina, siendo fundamental la traza-
bilidad del método para la medida de insulina. Sin embargo,
para el célculo del indice TG / C-HDL sélo se requiere de dos
parametros del perfil basico de lipidos y lipoproteinas me-
didos rutinariamente. Mas aun, se ha reportado un valor de
corte de 3,0 como aquel de mayor poder diagnéstico para
RI>.

La Rl se asocia a diversas alteraciones en el metabo-
lismo, composicién y funcién de las diferentes lipoprotei-
nas”®. Entre estas alteraciones, son de particular importan-
cia aquellas que afectan la funcionalidad de las enzimas y
proteinas asociadas a las diferentes fracciones lipoprotei-
cas. Ejemplo de estas proteinas y enzimas son la proteina
transportadora de colesterol esterificado (CETP], la fosfoli-
pasa A asociada a lipoproteinas (Lp-PLA2) y la paraoxona-
sa 1 [PON1).

La CETP es una proteina de transporte de lipidos neu-

tros que en circulacién se encuentra asociada a las HDL.
Su funcién consiste en mediar el intercambio de ésteres de
colesterol por TG entre las diferentes lipoproteinas, particu-
larmente entre las HDL y las lipoproteinas con apoproteina
(apo) B, a favor de un gradiente de concentracién®. Incre-
mentos en su actividad se asocian a un enriquecimiento de
las particulas de HDLen TG, lo cual genera alteraciones en su
composicién y funcionalidad!®. Estudios previos han repor-
tado aumentos en la actividad de esta enzima en diferentes
patologias que presentan Rl, tales como obesidad, sindro-
me metabdlico y diabetes tipo 21112, Mas aun, nuestro gru-
po de trabajo observé que los aumentos en la actividad de
esta enzima en pacientes adultos con sindrome metabdlico
se asociaban de manera directa con el indice HOMA - RI*3.

La Lp-PLA2 es una hidrolasa asociada en plasma mayo-
ritariamente a las lipoproteinas de baja densidad (LDL).
Esta enzima tiene como sustrato a los fosfolipidos oxidados
presentes en las lipoproteinas, liberando como productos
lisofosfolipidos, principalmente lisofosfatidilcolina, y acidos
grasos oxidados. Estos productos poseen una amplia varie-
dad de efectos proaterogénicos y son capaces de dafiar de
manera directa a las células endoteliales'*. De hecho, su
actividad, considerada marcador de inflamacién especifi-
ca vascular, ha sido propuesta como un marcador novel de
enfermedad cardiovascular. Estudios previos han mostrado
incrementos en la actividad de esta enzima asociados a la
presencia de resistencia insulinica®>18,

La paraoxonasa 1 (PON1] es una enzima antioxidan-
te asociada en plasma principalmente a las particulas de
HDLY’. Tradicionalmente, se ha propuesto a los fosfolipidos
oxidados como su sustrato fisiolégico. No obstante, a dife-
rencia de lo que ocurre con Lp-PLA2, la actividad de PON 1
se considera antiaterogénica. De hecho, diversos estudios
han reportado el rol atero-protector de PON 1. Esta diferen-
cia serfa el resultado de la localizacién preferencial de PON
1 enlas particulas de HDL, donde productos como los fosfo-
lipidos oxidados pueden ser neutralizados'’.

Resulta de interés que diferentes autores hayan obser-
vado disminucién de la actividad de PON 1 en condiciones
de RI&-19,

Estudios anteriores han explorado el estatus de estas
enzimas en poblaciones pediatricas. La actividad de CETP
se reporté aumentada en distintos estudios llevados a cabo
en nifios con sobrepeso y obesos?%2t, Este aumento se aso-
cié de manera directa al indice de masa corporal (IMC)%! y
alos niveles basales de insulina®®. En lo que respecta a Lp-
PLAZ2, entrabajos previos se ha observado un incremento de
su actividad en nifios obesos y adolescentes obesos?%3,
Mas aun, este aumento se asociaria de manera directa a
diversos indicadores antropométricos del peso corporal??.
Por dltimo, la actividad de PON 1 también se ha reportado
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alterada en nifios y adolescentes obesos y con Rl en diver-
sos estudios®2°,

Seguin lo que se conoce, no existen trabajos que hayan
explorado la asociacién entre el indice TG / C-HDL y la acti-
vidad de las enzimas y proteinas asociadas a las diferentes
lipoproteinas en nifios y adolescentes

Materiales y Métodos
Poblacidn

Se reclutaron 148 nifios y adolescentes de 7 a 14 afios
en diferentes escuelas del drea rural de la ciudad de Balcar-
ce, Buenos Aires, Argentina.

Protocolo de estudio y toma de muestra

Las muestras de sangre se tomaron de la vena antecu-
bital de cada nifio tras un ayuno de 12 horas. El suero y el
plasma (EDTA 1 mg/ml) se separaron a partir de sangre ve-
nosa recolectada en tubos estériles (BD Vacutainer®). Las
alicuotas de suero y plasma se guardaron a -80° C hasta su
uso.

Caracteristicas clinicas

Se llevé a cabo una extensiva anamnesis a todos los ni-
fios y adolescentes involucrados en el estudio. Se registra-
ron el peso y la altura, y se calcul6 el indice de masa cor-
poral (IMC) y se empled el z-IMC para clasificar a los nifios
y adolescentes de acuerdo con el criterio propuesto por la
Organizacién Mundial de la Salud?®. Se utilizara un valor de
3,0 como valor de corte para el indice TG / C-HDL seguin lo
propuesto por McLaughlin y col.”.

Niveles plasmaticos de glucosa y perfil de lipidos y lipopro-
teinas

Los niveles plasmaticos de glucosa, TG, colesterol total
y C-HDL se determinaron por métodos estandarizados (Ro-
che, Basilea, Suiza) en un autoanalizador COBAS C 501. Se
evalué el nivel de C-LDL como la diferencia entre el coleste-
rol total y colesterol contenido en el sobrenadante obtenido
después de la precipitacion selectiva de LDL con 10 g/I poli-
vinil sulfato en polietilenglicol (600 Da; 2,5 % P/V; pH = 6,7].
Se calculd el colesterol no-HDL como la diferencia entre el
colesterol total y el C-HDL.

Actividad de la proteina transportadora de colesterol este-
rificado

Se determind la actividad de la CETP en muestras de sue-
ro siguiendo el método radiométrico previamente descrito
con pequefas modificaciones®’. Para ello, se evalué la capa-
cidad del suero para promover la transferencia de colesterol
esterificado tritiado desde la fraccidn de HDL3 marcada bio-
sintéticamente (3H-CE-HDL3) (NEN Life Science Products,
Boston, EEUU] hacia las lipoproteinas con apo B presentes
en el suero. Se incubaron las muestras séricas con 3H-CE-
HDL3 (50 umol/I de colesterol] e iodoacetato (1,5 mmol/l)
en buffer TBS (pH = 7,4) durante 3 horas a 37° C. Luego de

la incubacién, se separaron las lipoproteinas con apo B de
las HDL mediante el método de precipitacién selectiva uti-
lizando &cido fosfotingstico (0,44 mmol/1) en presencia de
iones magnesio®®. Se midi¢ la radioactividad en la mezcla
de reaccién y en el sobrenadante que contenia la fraccion
de HDL en un contador de centelleo liquido (Packard 210 TR;
Packard Instruments, Meridians, CT). Se expresaron los re-
sultados como porcentaje de colesterol esterificado tritiado
transferido desde la fraccién de HDL3 hacia las lipoprotei-
nas con apo B, por mililitro por hora.

Actividad de la fosfolipasa A, asociada a lipoproteinas

Se midié la actividad de la Lp-PLA2 empleando el ensayo
radiométrico descripto por Blank y col.?® con algunas modi-
ficaciones. Se llevd a cabo la extraccién del acetato marcado
liberado luego de la accién de la enzima sobre el sustrato
lipidico mediante particién liquido-liquido y su cuantifica-
cién se realizé midiendo la radioactividad de la fase acuo-
sa. Brevemente, la mezcla de reaccién se encontraba com-
puesta de 50 ul de suero diluido 1/50 y de sustrato 10 ul
1-hexadecil-2-3H-acetil-glicero-3-fosfocolina (actividad
especifica 13.5 Ci/mmol), disueltos en un volumen total de
0,5 ml de buffer fosfato salino (PBS], pH = 7,4. Se someti6
a los sustratos inicialmente disueltos en sus respectivos
solventes a evaporacién secuencial bajo corriente de N2 y,
posteriormente, se redisolvieron juntos en buffer PBS. Lue-
g0, se realizé un paso de sonicacién consistente en 1 ciclo
de 5 minutos. Se llevé a cabo la incubacién de la mezcla de
reaccién a 37° C durante 5 minutos. Se detuvo la reaccién
enzimatica ubicando los tubos en bafio de hielo y adicio-
nando rapidamente 1,5 ml de cloroformo agitando vigorosa-
mente. Posteriormente, se agregaron 0,5 ml de solucién sa-
turada de NaHCO3 y se agit6é nuevamente. Se centrifugaron
los tubos a baja velocidad durante 15 minutos, se recuper6
la fase acuosa y se lalavé dos veces con cloroformo utilizan-
do los pasos de agitacién y centrifugacién en ambos casos.
Finalmente, se midid la radioactividad de la fase acuosa de
cada muestra y de los blancos en un contador de centelleo
liquido Packard. También, se midi¢ la radioactividad del bu-
ffer sustrato.

Actividad de la Paraoxonasa 1

Se evalué la enzima PON 1 en muestras de suero total
empleando dos sustratos diferentes: paraoxén (actividad
paraoxonasa propiamente dicha, PON] y fenilacetato (ac-
tividad arilesterasa, ARE]. Ambas actividades fueron medi-
das siguiendo el método espectrofotométrico previamente
descripto®®. A la brevedad, se determiné la actividad PON
afiadiendo 20 ul de suero a 2 ml de buffer TRIS / HCI (100
mmol/l, pH = 8,0] conteniendo 2 mmol/I CaCl,, 1 mol/I NaCl
y 2,6 mmol/I paraoxén (0, O-dietil-0-p-nitrofenil-fosfato). Se
monitored la tasa de generacién de p-nitrofenol a una longi-
tud de onda de 405 nm y a una temperatura de incubacién
de 25° C, en un espectrofotémetro Hitachi U-1100 (Hitachi
Ltd, Tokio, Japén]. Se registré el aumento de la absorbancia
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Tabla I. Andlisis de regresién lineal multiple.

Variables Beta 2
independientes P
CETP |0,49 0,29 <0,01
Lp-PLA2 | 0,32 0,21 < 0,05

» CETP, proteina transportadora de ésteres de colesterol; Lp-PLAZ,
fosfolipasa A2 asociada a lipoproteinas.

en intervalos de 30 segundos durante un lapso de 5 minu-
tos, luego de 30 segundos de un periodo de preincubacion.
Se calculd la actividad enzimatica a partir del coeficiente
de extincién molar (17.000 mol! cm™!). Por otra parte, la
actividad ARE se evalu6 afiadiendo 20 pl de suero diluido
1/20 a 2 ml de buffer TRIS / Acetato (50 mmol/I, pH = 7,8])
conteniendo 20 mmol/I CaCl2 y 4,4 mmol/l fenilacetato. Se
monitored la tasa de generacién de fenol a una longitud de
onda de 270 nm y a una temperatura de incubacién de 25°
C, en un espectrofotémetro Hitachi U-1100 (Hitachi Ltd, To-
kio, Japdn). Se registré el aumento de absorbancia en inter-
valos de 30 segundos durante un lapso de 5 minutos, luego
de 30 segundos de un periodo de preincubacién. Se calculé
la actividad enzimatica a partir del coeficiente de extincién
molar (1.310 molicm?). Los resultados se expresaron
como nmol/ml.min y pmol/ml.min para las actividades PON
y ARE respectivamente.

Anilisis estadistico

Las variables cuantitativas se presentan como media y
desvio estandar o mediana e intervalo intercuartil {percen-
tilos 25 - 75) segun su distribucion observada. Se evalug el
supuesto de normalidad de la distribucién poblacional de
cada variable mediante el test de bondad de ajuste (test de
Kolmogorov - Smirnov y test de Shapiro - Wilk). Para compa-
rar las variables continuas se utilizaron el test t de Student
(variables paramétricas) o el test U de Mann-Whitney (va-
riables no paramétricas). Para evaluar la asociacién entre
las variables se emplearon los coeficientes de correlacién
de Pearson (variables paramétricas) y Spearman [variables
no paramétricas). Por Ultimo, se llevaron a cabo andlisis de
regresion lineal multiple. Todos los analisis estadisticos pro-
puestos se realizaron utilizando los programas estadisticos
Infostat (Universidad Nacional de Cérdoba, Cérdoba, Argen-
tina) y SPSS, version 17.0 (Chicago, lllinois, EEUU).

Resultados

En la poblacién total, la actividad de CETP correlacioné
con TG (r=0,53;p<0,01),CT (r=0,38; p < 0,01), C-HDL (r
=-0,45;p<0,01),C-LDL (r=0,59;p < 0,01),CT/C-HDL (r=
0,70;p<0,01),TG/C-HDL (r=0,60;p < 0,01]),C-LDL/C-HDL
(r=0,69; p < 0,01) y la actividad de Lp-PLA2 (r = 0,26; p <
0,05). Por su parte, Lp-PLA2 correlaciond con TG (r=0,15; p
<0,05),CT(r=0,52;p<0,01),C-LDL (r=0,53;p< 0,01),CT
/C-HDL (r=0,44;p<0,01),76/C-HDL (r=0,16;p<0,05) y
C-LDL/C-HDL (r =0,45; p < 0,01). No se observaron corre-
laciones significativas con la actividad PON, mientras que
la actividad ARE sélo correlaciond con C-HDL. Por dltimo, el
andlisis de regresion lineal multiple mostré al indice TG / C-
HDL como un predictor independiente de las actividades de
CETPy Lp-PLAZ (Tabla ).

Veinticinco nifios y adolescentes presentaron un indice
TG/ C-HDL = 3,0. Como era esperable, estos nifios y adoles-
centes revelaron mayores niveles de TG y menor concen-
tracién de C-HDL cuando fueron comparados con nifios y
adolescentes que mostraban TG / C-HDL < 3,0 pareados por
edad (Tabla 2). Mas aun, los nifios y adolescentes con TG /
C-HDL = 3,0 también presentaron mayores actividades de
CETP y de Lp-PLA2 (Tabla Il). No se observaron diferencias
significativas en las actividades PON y ARE.

Discusién

Los nifios y adolescentes con TG / C-HDL = 3,0 presenta-
ron un perfil mas aterogénico, tipico de la RI. Es sabido que
la dislipemia de la Rl se caracteriza por la presencia de la
llamada triada aterogénica, que consiste en la elevacion de
los niveles plasmaticos de TG y de apo B, y disminucién de
la concentracién de C-HDL. Mas aun, estos nifios y adoles-
centes también mostraron mayores actividades de CETP y
Lp-PLA2, componentes asociados al metabolismo y a la fun-
cionalidad lipoproteica.

Multiples estudios han revelado la asociacién entre la Rl
y las alteraciones del metabolismo y la funcionalidad de las
lipoproteinas. Entre dichos hallazgos, se destacan la pre-
sencia de particulas de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) pequefias yrricas en colesterol®! y particulas de LDL
pequefas y densas, de gran potencial aterogénico®, Ade-
mas, la Rl también afectaria de manera directa e indirecta
alas HDL. Estas lipoproteinas constituyen la Unica fraccién
lipoproteica con capacidad antiaterogénica, la cual ademas
de la promocién del transporte inverso de colesterol, posee
actividades antiinflamatoria, antioxidante, antiglicativa, y
antitrombética, entre otras'’. En la Rl también se ha repor-
tado el efecto negativo que la glicacion de la apo A-l (prin-
cipal apolipoproteina de las HDL] tiene sobre la capacidad
de las HDL para promover el eflujo de colesterol y sobre su
capacidad antioxidante®?.

El metabolismo y la funcionalidad lipoproteica dependen
de la actividad de las diversas enzimas y proteinas asocia-
das. Tal como se menciond anteriormente, entre estas enzi-
mas y proteinas transportadoras de lipidos se encuentran
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Tabla Il. Comparacién entre nifios y adolescentes con TG/ C-HDL = 3,0 vs. TG /HDL-C < 3,0.

TG/C-HDL < 3,0 TG/C-HDL=3,0

(n=25)

(n=25)

Edad (afios) 11,7 +1,7 11,5+ 1,9

IMC (Kg/m’) 19,8+ 4,0 20,1+ 4,4
Glucosa (mg/dl) 86,0+9,2 86,5+7,3

TG (mg/dI)* 64,8 (48,4-72,0) 163,6 (125,5 - 186,2)
CT (mg/dl) 155,4+41,8 159,4 +37,0
C-HDL (mg/dI)* 52,1 (48,1-62,1) 41,1 (37,1-49,1)
C-LDL (mg/d1) 84,6 (40,3 - 109,9) 94,5 (73,8 - 123,0)
CT/C-HDL* 2,7 (2,1-3,4) 3,7(2,8-5,3)
CETP (%/ml.min)** 223 (193-237) 250 (232 - 263)
Lp-PLA2 (umol/ml.h)* 3,5+1,3 4,5+1,9

PON (nmol/ml.min) 349 + 36 376 +25

ARE (umol/ml.min) 129+ 16 124 £ 15

» IMC, indice de masa corporal; TG, triglicéridos; CT, colesterol total; C-HDL, colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-LDL, colesterol de
lipoproteinas de baja densidad; CETP, proteina transportadora de esteres de colesterol; Lp-PLA2, fosfolipasa A2 asociada a lipoproteinas;

PON, paraoxonasa; ARE, arylesterasa. *p < 0,05; **p < 0,001.

la CETP, la Lp-PLA2 y la PON 1.

Bajo condiciones de hiperglicemia e hiperinsulinemia en
el tejido hepatico se activa la expresién de la proteina de
unién al elemento regulador del esterol (SREBP-1c) y de la
proteina de unién al elemento de respuesta a carbohidratos
(ChREBP). Como resultado, se incrementa la sintesis hepa-
ticade VLDL, lo cual provoca un aumento en los niveles plas-
maticos de TG, desencadenando un aumento de la actividad
de CETP. El incremento en el intercambio de ésteres de co-
lesterol y TG entre las HDL y las VLDL mediado por CETP da
lugar a particulas de HDL enriquecidas en TG y particulas de
VLDL cargadas de colesterol. De esta manera, la actividad
de CETP tiene un rol central en las alteraciones lipoprotei-
cas observadas enla Rl (31). Mas adn, en un estudio previo
llevado a cabo por nuestro grupo se observé una asociacién
directa entre el HOMA - Rl y la actividad de CETP33. Cabe des-
tacar que en ese estudio se evaluaron sujetos adultos. De
acuerdo con nuestro conocimiento, el presente trabajo es el
primero en evaluar la asociacion entre la actividad de CETP
y un marcador de Rl como el indice TG / C-HDL en nifios y
adolescentes.

Como se menciond anteriormente, Lp-PLA2 y PON 1 son
dos hidrolasas asociadas a las lipoproteinas. Ambas actdan
sobre los fosfolipidos oxidados liberando lisofosfolipidos y
acidos grasos oxidados. En particular, la actividad de Lp-

PLAZ ha recibido gran atencién y se la ha propuesto como
un marcador novel de enfermedad cardiovascular. Estudios
previos han mostrado una asociacién entre la Rl, evaluada
a través del indice HOMA - Rl, y la actividad de Lp-PLA2 en
adultos®%. En concordancia, en el presente trabajo se ob-
serv6 una asociacién significativa entre el indice TG / C-HDL
y la actividad de Lp-PLAZ en nifios y adolescentes. Cabe
destacar que, en contradiccién con estos hallazgos, en un
trabajo previo llevado a cabo por nuestro grupo®?, no se ob-
servé asociacién entre el indice HOMA - Rl y la actividad de
Lp-PLA2. Esto podria deberse a que en dicho trabajo sélo se
incluyeron nifios sanos. En este estudio no observé asocia-
cion entre la actividad de PON 1 y la presencia de Rl, lo cual
se encuentra en concordancia con un trabajo previo llevado
en cabo en nifios obesos3®.

A'modo de conclusién, los nifios y adolescentes con TG /
C-HDL = 3,0 presentaron un perfil mas aterogénico, tipico de
la RI, caracterizado por mayores niveles de TG y menor con-
centracién de C-HDL. A su vez, estos nifios y adolescentes
también revelaron mayores actividades de CETP y Lp-PLA2,
lo cual seria indicativo de alteraciones en el metabolismo li-
poproteico y de la presencia de inflamacién especifica en el
subendotelio. El indice TG / C-HDL podria ser un buen marca-
dor de alteraciones en la actividad de proteinas y enzimas
asociadas al metabolismo y la actividad lipoproteica.
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