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Introduccién y objetivos: La lipoproteina lipasa (LPL) y la
lipasa endotelial (LE) estan involucradas en el metabolismo
lipoproteico, principalmente de las lipoproteinas de muy
baja densidad (very low-density lipoprotein, VLDL) y las
lipoproteinas de alta densidad (high-density lipoprotein,
HDL), respectivamente. El comportamiento de LPL en
insulinorresistencia (IR) es controversial, y de LE es practicamente
desconocido. Nuestro objetivo fue evaluar la actividad de
LE y de LPL en individuos con sindrome metabélico (SM) y
con distintos grados de obesidad, y su relacién con el perfil
lipidico-lipoproteico e inflamatorio.

Métodos: Se determind la actividad de LE y LPL en 59
pacientes con SM y 36 individuos control (sin SM) por un
método cromogénico y radiométrico, respectivamente.

Resultados: En el grupo con SM, la actividad de LE mostrd
una tendencia a estar aumentada respecto del grupo sin
SM, mientras que se incrementd significativamente en
el grupo con obesidad respecto del grupo normopeso
(p=0.009) y en pacientes con IR severa (p<0.05). LE se
asocidé negativamente con colesterol HDL (p=0.002) y con
apolipoproteina A-l (p=0.043). LPL se encontré disminuida
en SM (p<0.001) y en sobrepeso y obesidad (p=0.015 y
p=0.004. respectivamente) respecto del grupo normopeso.
LPL se asocié negativamente con el tamafo (p=0.001) y
el contenido de triglicéridos de VLDL (p=0.001). Ambas
enzimas se asociaron con HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment for Insulin Resistance) y con adiponectina.

Conclusién: El aumento en la actividad de LE y la disminucion
en la actividad de LPL seria parcialmente responsable de las
alteraciones lipidicas-lipoproteicas caracteristicas del SM
y de la obesidad. El impacto de la IR en la actividad de las
enzimas lipoliticas determinaria su comportamiento y las
modificaciones lipoproteicas observadas.

PALABRAS CLAVE: Lipasa endotelial, lipoproteina lipasa,
sindrome metabdlico, obesidad.

INTRODUCCION

La obesidad y el sindrome metabélico (SM) aumentan
el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV), principal
causa de muerte en el mundo occidental'. debido
principalmente a modificaciones en el perfil lipidico-
lipoproteico, que incluyen hipertrigliceridemia, bajos
niveles de colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(high-density lipoprotein, HDL) y aumento en los niveles
delipoproteinas de baja densidad (low-density lipoprotein,
LDL) pequefias y densas (LDLpyd). Estas alteraciones,
caracteristicas de los estados de insulinorresistencia
(IR) son consecuencia, principalmente, de la obesidad
abdominal; sin embargo, debe considerarse que el
aumento en el indice de masa corporal (IMC) no
siempre es reflejo de IR.

El perfil lipoproteico alterado observado en pacientes
con IR podria deberse, en parte, a cambios en el
comportamiento de las enzimas lipoliticas. La familia de
las SN lipasas estd constituida por la lipoproteina lipasa
(LPL), la lipasa hepética (LH) y la lipasa endotelial
(LE), involucradas en el metabolismo lipoproteico®
Estas enzimas derivan de un mismo gen ancestral,
sin embargo, se expresan en distintos tejidos y actiian
sobre diferentes sustratos lipoproteicos, indicando que
habrian evolucionado hacia roles especificos diferentes’.
LH y LE se encuentran ancladas al endotelio vascular
a través del heparan sulfato, y a través de la proteina de
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unién GPIHBP1 (glycosylphosphatidylinositol-anchored
high-density lipoprotein-binding protein 1) la LPL*. Su
principal funcién es la hidrélisis de los triglicéridos
(TG) y los fosfolipidos (FL) de las lipoproteinas
circulantes en la posicién SN1. Las tres lipasas tienen
actividad TG-hidrolasa y fosfolipasa, sin embargo, la
LPL es principalmente TG-hidrolasa y la LE acttia
fundamentalmente como fosfolipasa, mientras que la
LH tiene actividad intermedia®. La LPL y la LH han
sido ampliamente estudiadas en pacientes con distintos
grados de IR y de obesidad®”. reportandose disminucién
en la actividad de LPL, asociada a hipertrigliceridemia
y HDL disminuida, y aumento en la actividad de
LH, asociado a aumento en los niveles de LDLpyd.
No obstante, hasta el momento, en IR y obesidad el
comportamiento de LE es pricticamente desconocido.

Distintos estudios in vitro e in vivo sugieren que LE
estarfa involucrada en el metabolismo de la HDL.
Estudios en animales transgénicos que sobreexpresan
LE muestran una reduccién significativa en los niveles
de colesterol HDL, mientras que la inhibicién in
vivo de la actividad enzimdtica en animales se asocia
con incremento de los niveles de colesterol HDL y
apolipoproteina A-I (apoA-I)%. Sin embargo, su rol
fisiolégico no se encuentra claramente dilucidado.
Estudios en ratones mostraron niveles detectables de
ARNm de LE en tejido adiposo solo en ausencia de
LPL, sugiriendo que la expresién de LE seria una via
alternativa para el aporte de dcidos grasos como fuente
de energfa alos tejidos en ausencia de LPL?. El objetivo
de nuestro trabajo fue evaluar la relacién entre la
actividad de LE y de LPL en el plasma post-heparinico
de individuos con distintos grados de IR y obesidad, y
su relacién con el perfil lipidico-lipoproteico.

METODOS
Sujetos

Se estudié a 59 pacientes de ambos sexos con
diagnéstico de SM (con SM) segiin ATP-IIT (National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
IIT)". atendidos en la Unidad de Hepatologia del
Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas (Buenos
Aires, Argentina). Todos los pacientes presentaron
esteatosis hepdtica diagnosticada por ultrasonografia
abdominal y confirmada por biopsia hepética.
Paralelamente, se recluté a 36 individuos sanos, de
ambos sexos, como grupo control (sin SM). En todos
ellos se descartd esteatosis hepitica por ultrasonografia.
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Se excluyé a los pacientes que consumian mds de
15 g alcohol/dia, y a aquellos que presentaron diabetes,
ECV previa, neoplasias, disfuncién hepdtica, tiroidea
o enfermedades infecciosas agudas, insuficiencia renal
aguda, o individuos seropositivos para hepatitis B o C.
Ninguno de los sujetos se encontraba bajo tratamiento
con esteroides, firmacos inmunosupresores, estrogenos,
amiodarona o firmacos que induzcan higado graso o
que afecten el metabolismo lipidico.

Todos los sujetos incluidos brindaron su consentimiento
informado para la realizacién de los diferentes estudios,
y se respetd la Declaracién de Helsinki de la Asociacién
Médica Mundial en su dltima versién. El protocolo
fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de
Farmacia y Bioquimica de la Universidad de Buenos
Aires y del hospital correspondiente.

En todos los pacientes y controles se midié con ropas
livianas y sin calzado el peso y la altura, y se calculé el
IMC como peso (kg)/altura (m?) para evaluar el grado
de obesidad. La circunferencia de cintura se midi6 entre
la costilla del margen lateral inferior y la cresta iliaca
superior anterior, en posicién vertical, procedimiento
siempre efectuado por el mismo investigador. Se midi6
la tensién arterial con los sujetos sentados, luego de un
periodo de reposo de 10 minutos.

Segin el IMC, los individuos fueron divididos segiin
el grado de obesidad en las siguientes categorias:
normopeso ([NP] IMC entre 185 y 24.9 kg/m?)
(n=27); sobrepeso ([SP] IMC entre 25.0 y 29.9 kg/m?)
(n=20); y obeso ([OB] IMC >30.0 kg/m?) (n=48).

Muestras

Luego de 12 horas de ayuno se obtuvieron muestras de
sangre por puncién venosa. El suero se conservd a 4°C
para la determinacién de enzimas hepaticas, glucosa y
el perfil lipidico-lipoproteico o fue almacenado a -70 °C
para la posterior determinacién de niveles de insulina,
4cidos grasos libres (AGL), adiponectina, proteina C
reactiva (PCR) y para el aislamiento de lipoproteinas de
muy baja densidad (very low-density lipoprotein, VLDL).

Para la medida de la actividad de LE y LPL, luego de
la primera toma de muestra, se administré heparina
intravenosa (60 UI/Kg de peso) y luego de 10 minutos
se obtuvo sangre por puncién venosa del brazo
contralateral y se recogié en tubos sumergidos en

hielo. El plasma post-heparinico (PPH) se separé por



centrifugacién a2 3.000 rpm y 4°C por 10 minutos, y se
almacens en alicuotas a -70°C hasta su procesamiento.

Determinaciones analiticas

Ensuerosedeterminaronlasenzimashepiticasaspartato-
(AST),
(ALT) y gamma glutamil transpeptidasa (yGT),
colesterol total, TG y glucosa por métodos enzimdticos
colorimétricos estandarizados (Roche Diagnostics,
Mannheim, Alemania) en un autoanalizador Cobas
C-501. El coeficiente de variacién (CV) intraensayo fue
<1.9%y el interensayo <2.4% en todos los pardmetros.

aminotransferasa alanina-aminotransferasa

El colesterol HDL vy colesterol LDL se determinaron
por métodos estandarizados de precipitacidn selectiva,
usando 4cido fosfotiingstico/CI2Mg y polivinilsulfato
como reactivos precipitantes, CV intraensayo <2.0% y
CV interensayo <3.0%.

Los niveles séricos de apoA-I y B-100 (apoB) se
midieron por inmunoturbidimetria, con métodos
estandarizados  (Roche Diagnostics, Mannheim,
Alemania) en autoanalizador, CV intraensayo <1.9% e
interensayo <2.5% para ambos pardmetros.

Los niveles de AGL fueron determinados en suero
por un método enzimitico-colorimétrico (Randox
Laboratorios, Reino Unido), y los niveles de insulina
con Immulite/Immulite 1000 Insulin (Siemens,
Estados Unidos), CV intraensayo <2.6% y CV
interensayo <3.9% para ambos pardmetros. El grado
de IR de controles y pacientes fue estimado calculando
los indices HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment
for Insulin Resistance)'’. y el indice TG/colesterol
HDL12. La concentracién sérica de adiponectina
fue determinada por enzimoinmunoensayo (enzyme-
linked immunosorbent assay, ELISA) con anticuerpos
monoclonales especificos (R&D Systems, Minneapolis,
MN). Se determind la concentracién sérica de PCR
como marcador de inflamacién mediante un método
inmunoturbidimétrico de alta sensibilidad Tina-
quant CRP (Latex), (Roche Diagnostics, Mannheim,
Alemania) en un autoanalizador Cobas C-501. CV
intraensayo <1.3% y CV interensayo <2.5%.

Separacién y caracterizacién de VLDL

La separacion de la VLDL [densidad (d)
<1.006 g/ml] se llevé a cabo por ultracentrifugacién
secuencial preparativa en una ultracentrifuga Beckman
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XL-90. rotor modelo 90 Ti, a 105.000 x g, durante
18 horas, a 15°C.

En VLDL se determiné contenido en TG y colesterol
tal como se describi6 previamente, FL segtin el método
de Bartlett” y proteinas (PT) segtin el método de
Lowry'. Se calcularon los indices TG/PT para estimar
el tamafio de VLDL" y colesterol/ TG para estimar el
tipo de VLDL. Los resultados se expresaron como % de
cada componente de VLDL.

El tamafo de las VLDL se determiné por HPLC
(cromatografia liquida de exclusién molecular [high-
performance liquid chromatography]). Las VLDL aisladas
se inyectaron en una columna SK-Gel Lipopropack
XL, 7.8 mm IDx30 cm (Tosoh, Japén) y se separaron
usando como fase mévil buffer Tris acetato 0.05 mol/l
(pH 8.0) conteniendo acetato de sodio 0.3 M, azida
sédica 0.05% y 0.005 Brij-35. El eluato de la columna
fue monitoreado a 280 nm. Para la conversién del
tiempo de elucién en el didmetro de particula, se utilizé
una curva estdndar, de particulas de litex de 100 nm de
didmetro (Fluka, Sigma-Aldrich) y de 27 y 39 nm de
didmetro (MagsphereINC).

Actividad de enzimas lipoliticas

La actividad de LPL en el PPH fue determinada segtin
el método de Nilsson-Ehle'®, mediante la medida de
cido oleico producido por la hidrélisis enzimitica
de wuna emulsién conteniendo [3H]-trioleina
(Amersham TRA191. Amersham, Buckinghamshire,
Reino Unido), trioleina fria (Sigma T-7140), L-o-
lisofosfatidilcolina (Sigma Aldrich, Estados Unidos),
4% de albimina (Sigma A-6003), 10% v/v de suero
humano como fuente de apolipoproteina C-II
(apoC-II) en buffer Tris—-HCI 0.2 M pH 8.0. La
emulsién se incubd a 37°C con el PPH para determinar
la actividad lipolitica total y, simultineamente, con
el PPH y NaCl 1M como inhibidor de la LPL.
Los AG liberados se separaron por una extraccién
selectiva con buffer Carbonato-Borato, pH 10.5". La
masa de 4cido oleico-[3H] liberado por accién de la
enzima fue cuantificada utilizando un Analizador
de Centelleo Liquido (Packard TRI-CARB 2100;
Packard Instruments, Meridian, CT). La actividad de
LPL se determind segtin la diferencia entre la actividad
lipolitica total y la actividad lipolitica en presencia de
NaCl 1M. Los resultados se expresaron como pmoles

de AG liberados por ml de PPH por hora.
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La actividad fosfolipdsica de LE se determiné mediante
método descripto  previamente'®,

Brevemente, la actividad total SN1 fosfolipdsica se

cromogénico

determiné usando 1-decanoiltio-1-desoxi-2-decanoil-
glicero-3-fosforil etilenglicol (ThioPEG, Avanti) como
sustrato. A una emulsién de ThioPEG 4 mM se le agreg6
4cido 5.5'-ditiobis-2-nitrobenzoico (DTNB) 271 mM
(Sigma Aldrich, Estados Unidos) en dimetilsulféxido
(DMSO) (Sigma Aldrich, Estados Unidos) en cantidad
adecuada para obtener un sustrato cromogénico
de relacién 1:1. La actividad fosfolipdsica total se
determiné midiendo la mezcla de PPH con el sustrato
cromogénico a 37°C y 412 nm durante 30 minutos
en un espectrofotdmetro Molecular Devices Spectra
Max 250. Simultineamente, el PPH fue preincubado
en hielo, durante 15 minutos, con NaCl 1M de
concentracidn final, como inhibidor de la actividad de la
LE. Luego se agregd el sustrato cromogénico y se leyd, a
37°Cy 412 nm. La absorbancia medida es directamente
proporcional a la liberacién de un AG por hidrélisis
de una molécula de ThioPEG. La actividad de LE se
determiné segtin la diferencia entre la actividad lipolitica
total y la actividad lipolitica en presencia de NaCl 1M.
Los resultados se expresaron en pmol de AG liberados
por ml de PPH por hora.

Andlisis estadistico

Las diferencias entre los grupos con y sin SM se
establecieron por medio de test paramétricos y no
paramétricos, segin la distribucién de los datos,
utilizando el test T de Student, test U de Mann-Whitney
o test X? respectivamente. Para evaluar la distribucién
de las variables se utilizé el test de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov. Para comparar los pardmetros
segin grado de obesidad y de IR, se utiliz6 el test de
ANOVA (analysis of variance) (de los datos previamente
logaritmizados cuando correspondiera) y de Scheflé
como test a posteriori. Los resultados fueron expresados
y/o graficados como media+DE (desvio estindar) para
aquellos datos con distribucién normal y como mediana
(rango) para los datos no paramétricos. Las correlaciones
entre variables se determinaron utilizando los test de
Pearson o Spearman dependiendo de la distribucién
de los datos. Cuando fue necesario, se efectud anilisis
de covarianza (analysis of covariance, ANCOVA),
ajustando por variables distractoras como la edad y
el género, entre otras. Se realiz6 andlisis de regresién
lineal para identificar correlaciones independientes
entre variables. Previamente, se evalué la distribucién
de las variables y aquellas con distribucién no normal
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fueron transformadas en sus logaritmos. Se utilizé el
programa SPSS 19.0 (Chicago, IL). Las diferencias se

consideraron significativas con un p<5%.

RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacion estudiada

Las caracteristicas clinicas y bioquimicas de ambos
grupos se observan en la Tabla 1. Los pacientes con
SM fueron de mayor edad y presentaron mayor IMC y
circunferencia de cintura que el grupo sin SM (p<0.001).
Con respecto al perfil lipidico-lipoproteico, los pacientes
con SM presentaron un aumento significativo en
los niveles séricos de TG (p<0.001), colesterol total
(p=0.042), colesterol LDL (p<0.001) y apoB (p=0.002),
y disminucién significativa en los niveles séricos de

colesterol HDL y de apoA-I (p<0.001).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas

Sin SM (n=36) Con SM (n=59) P
Edad (afos) 35+14 48+11 0.001
H/M* 20/16 43/16 NS
IMC (kg/m2) 23.5+2.7 34.2+5.9 0.001
Cintura (cm) 81.5+11.6 105.3+10.1 0.001
TG (mg/dl) 86 (39-261) 186 (92-487) 0.001
Colesterol total (mg/dl) 180 (126-292) 199 (138-312) 0.042
Colesterol LDL (mg/dl) 11440 141+35 0.001
Colesterol HDL (mg/dl) 59+17 4149 0.001
ApoA-I (mg/dI) 170+36 144+30 0.001
ApoB-100 (mg/dl) 90+30 111+£30 0.007
AST (U/l) 20+10 29+20 NS
ALT (U/1) 24+15 55+27 0.037
AST/ALT 0.8+0.6 0.5+0.4 0.017
YGT (U/l) 20+14 55+37 0.048
Glucosa (mg/dl) 88 (70-104) 99 (80-127) 0.001
Insulina (uU/ml) 5.4 (2.0-17.0) 11.0 (2.0-70.0) 0.001
HOMA-IR 1.24(0.37-3.6)  2.50(0.54-20.6) 0.001
TG/colesterol HDL 1.7 (0.5-7.9) 4.4(2.1-16.2) 0.001
AGL (mmol/l) 0.5(0.1-0.8) 0.6(0.3-1.1) 0.011
Adiponectina (ug/ml) 12.3 (4.8-28.3) 5.6 (1.9-20.6) 0.001
PCR-us (mg/I) 1.3(0.1-11.7) 3.1(0.3-29.7) 0.001

Los datos se expresan como media+DE (desvio estandar) o mediana (rango) (Test-T
de Student) o mediana (rango) (Test-U Mann-Whitney) segtin distribucién. *Test X2.

Referencias: AGL, 4cidos grasos libres; ALT, alanina-aminotransferasa; ApoA-,
apolipoproteina A-l; ApoB-100. apolipoproteina B-100; AST, aspartato-
aminotransferasa; YGT, gamma glutamil transpeptidasa; H/M, hombres/mujeres; HDL,
lipoproteinas de alta densidad (high-density lipoprotein); HOMA-IR, homeostasis
model assessment-estimated insulin resistance; IMC, indice de masa corporal; LDL,
lipoproteinas de baja densidad (low-density lipoprotein); NS, no significativo; PCR,
proteina C reactiva ultrasensible; SM, sindrome metabdlico; TG, triglicéridos.

Al evaluar los marcadores de IR y de inflamacién, como
era de esperarse, en el grupo con SM se observaron
mayores niveles de glucosa, insulina, indice HOMA-IR,



TG/ colesterol HDL, AGL y de PCR-us (ultrasensible)
(p<0.001), asi como disminucién en los niveles de
adiponectina (p<0.001) con respecto al grupo sin SM
(Tabla 1). Los pacientes con SM presentaron VLDL de
mayor tamafio ricas en TG en comparacién con el grupo

sin SM (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de las VLDL de los individuos con y sin
sindrome metabdlico

Sin SM (n=36) Con SM (n=59) P
TG-VLDL (%) 49+12 56+6 0.018
Colesterol VLDL (%) 13+3 14+3 NS
PT-VLDL (%) 14+4 16+4 NS
FL-VLDL (%) 18+4 14+4 0.002
TG/PT-VLDL 2.8+1.5 3.9+1.8 0.005
colesterol/TG-VLDL 0.26+0.06 0.26+0.07 NS
TG/apoB 6.2+2.8 11.7£4.7 0.001
VLDL grandes (%) 7.8 (1.0-21.9) 33.5(1.2-72.9) 0.010

Los datos se expresan como media+DE (desvio estandar) o mediana (rango).
Referencias: ApoB, apolipoproteina B; FL, fosfolipidos; HDL, lipoproteinas de alta
densidad (high-density lipoprotein); LDL, lipoproteinas de baja densidad (low-density
lipoprotein); NS, no significativo; PT, proteinas; SM, sindrome metabdlico; TG,
triglicéridos; VLDL, lipoproteinas de muy baja densidad (very low-density lipoprotein).

Actividad de LE

En el grupo con SM se observé un aumento en la
actividad de LE respecto del grupo sin SM, aunque
dicho aumento no llegé a ser significativo (Figura
1A). No hubo diferencias significativas en la actividad
enzimdtica entre hombres y mujeres: 1.25 (0.29-3.06)
versus 1.0 (0.09-2.53) pmol AGL/ml PPH.h; p=0.330.

La actividad de LE no se asocié con la edad (r=-0.167;
p=0.147) ni con la circunferencia de cintura (r=0.183;
p=0.126). Dada la asociacién directa con el IMC
(r=0.291; p=0.01), se analiz6 el comportamiento de
la enzima segtin el grado de obesidad de los individuos.
La actividad de LE fue significativamente mayor en el
grupo OB en comparacién con NP (p=0.009) (Figura
1B), incluso luego de ajustar por edad y género (F=6.9;
p=0.004 y F=4.8; p=0.01. respectivamente).

Por otro lado, la actividad de la LE correlaciond
inversamente con el colesterol HDL (r=-0.35; p=0.002)
(Figura 1C) y apoA-I (r=-0.24; p=0.043), sugiriendo su
posible rol en el catabolismo de HDL.

Con respecto a los marcadores de IR, se observé
que la actividad de LE se asocié positivamente con
insulina (r=0.26; p=0.034) y con HOMA-IR (r=0.28;
p=0.022) y TG/colesterol HDL (r=0.25; p=0.034),
mientras que se asocié negativamente con adiponectina
(r=-0.25; p=0.05). Mediante un andlisis de regresién
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multiple, se evalué el efecto de la IR sobre la asociacién
encontrada entre la actividad de LE y adiponectina,
observindose que la correlacién entre ambas variables se
pierde luego de corregir por HOMA-IR, proponiendo a
la IR como mejor predictor del comportamiento de LE:

B=0.33; p=0.023.

Finalmente, dada la correlacién hallada entre la
actividad de LE y HOMA-IR, y debido a que no se
encontraron diferencias significativas en la actividad de
la enzima entre el grupo con y sin SM, se categoriz6 a
los individuos segtin el percentil (P) HOMA-IR. Los
percentiles se definieron entre los siguientes rangos de
valores: P1: <1.02; P2: 1.03-1.76; P3: 1.77-3.30; y P4:
>3.31. Aquellos individuos con mayor grado de IR (P4)
presentaron aumento significativo de actividad de LE
con respecto a los individuos con menor grado de IR

(P1) (p<0.05) (Ver Figura 1D).

Actividad de LPL

El grupo con SM presenté menor actividad de LPL
que el grupo sin SM (p<0.001; Ver Figura 2A), incluso
luego de ajustar por edad (F=10.7; p=0.002) y género
(F=12.1; p=0.001). No se observé diferencia entre
hombres y mujeres: 0.99 (0.26-1.55) versus 1.15 (0.04-
2.58) pmol AG/ml PPH.h, p=0.160. y no se asocié con
la edad (r=-0.171; p=0.173).

Al evaluar la actividad de la enzima segin el grado de
obesidad se observé una disminucién significativa en su
actividad en los grupos SP (p=0.015) y OB (p=0.004)
respecto de NP (Ver Figura 2B), aun luego de ajustar
por edad (F=5.9; p=0.004) y género (F=6.6; p=0.002).

A su vez, la actividad de LPL correlacioné inversamente
con el contenido de TG (r=-0.49; p=0.001) y con el
tamafio de VLDL (r=-0.48; p=0.001), indicado por el
indice TG/PT.

Con respecto a los marcadores de IR, la actividad de
LPL correlacion negativamente con insulina (r=-0.30;
p=0.024), HOMA-IR (r=-0.31; p=0.019) y TG/
colesterol HDL (r=-0.38; p=0.002) y con AGL (r=-
0.28; p=0.049), mientras que correlaciond directamente
con adiponectina (r=0.38; p=0.003). Esta ultima
asociacién se mantuvo luego de corregir por IMC:
=0.31 (p=0.01), por circunferencia de cintura: 3=0.25
(p=0.04) y HOMA-IR: B=-0.35 (p=0.02), sugiriendo
que estas variables no condicionarfan la relacién entre

adiponectina y la actividad de LPL.
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Actividad de lipasa endotelial (LE) en: A) Sin sindrome metabdlico (SM) y con SM; B) Diferentes grados de obesidad: normopeso (NP), sobrepeso (SP) y obeso (OB); C) Relacion entre colesterol
de lipoproteinas de alta densidad (high-density lipoprotein, HDL) y actividad de LE; D) Diferentes grados de IR segin percentil (P) de indice HOMA-IR homeostasis model assessment-estimated
insulin resistance: P1 (<1.02); P2 (entre 1.03y 1.76); P3 (entre 1.77 y 3.30); P4 (23.31). *NP versus OB; p=0.009 y **P1 versus P4; p<0.05.
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Actividad de lipoproteina lipasa (LPL) en: (A) Sin sindrome metabdlico (SM) y con SM; B) Diferentes grados de obesidad: normopeso (NP), sobrepeso (SP) y obeso (OB). *Con SM versus sin SM;
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DISCUSION

En este trabajo presentamos el comportamiento inverso
de LE y LPL y su asociacién con el perfil lipoproteico
y marcadores de IR e inflamacién en plasma humano
de pacientes con distintos grados de IR y obesidad.
Es bien sabido que la obesidad y la IR son principales
contribuyentes a la ECV, fundamentalmente
debido a alteraciones lipidicas-lipoproteicas como
hipertrigliceridemia y disminucién de colesterol HDL.
Segtin nuestro estudio, la actividad de LE aumenta con el
grado de obesidad y de IR, asociado con disminucién en
los niveles de colesterol HDL y apoA-I, en concordancia
con los resultados de Badellino y colaboradores, quienes
reportaron que la concentracién plasmitica de LE se
asocia directamente con marcadores de obesidad, como
el IMC vy la circunferencia de cintura en individuos
sanos'. En parte, esta asociacion entre LE y obesidad
podria atribuirse al estado de IR, corroborado en
nuestro estudio por la asociacién encontrada con el
indice HOMA-IR y por el aumento de actividad de LE
observado en los individuos con mayor grado de IR.

Asimismo, estudios en pacientes con SM" y obesidad®
han reportado aumento en la expresién de LE, asociado
con disminucién en la concentracién de HDL. En
este estudio hemos observado un aumento, aunque no
estadisticamente significativo, en la actividad de LE en
pacientes con SM en comparacién con controles.

Hasta el momento son escasos los estudios que
describen posibles mecanismos de regulacién de la
LE. Estudios in vitro en cultivo de células endoteliales
de arteria coronaria humana han reportado que el
factor de necrosis tumoral alfa (tumor necrosis factor-o,
TNF-a) podria estimular la secrecién de LE, y que
esta regulacién serfa atenuada por la accién de la
adiponectina®. Pese a que, segiin nuestros resultados, la
IR seria el mejor predictor del comportamiento de LE,
es importante destacar la asociacién inversa encontrada
con adiponectina, ya que podria sugerirse una posible
regulacion indirecta de esta adipocitoquina a través de
la inhibicién del TNF-a.. Se requiere la realizacién de
nuevos estudios para poder dilucidar la regulacién de
LE. Con respecto a su accidn sobre las lipoproteinas,
la correlacién negativa observada entre LE y colesterol
HDL y apoA-I, confirmaria el rol de esta enzima en
el remodelamiento de la HDL, contribuyendo a la
disminucién de sus niveles en situaciones de IR.
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Con respecto a LPL, observamos una disminucién
significativa de su actividad en los individuos con SM,
asociada a la hipertrigliceridemia caracteristica de estos
pacientes. En individuos con SM se ha observado menor
masa de LPL en plasma preheparinico al aumentar el
nimero de componentes del sindrome, lo que podria
reflejar la severidad del SMP. A su vez, la masa de LPL
se encontrd asociada negativamente con el IMC?* y
con HOMA-IR®, En nuestro estudio, reportamos
una disminucién significativa en la actividad de LPL
en los individuos con sobrepeso y obesidad. Estudios
previos han mostrado que la expresion y actividad de
LPL en PPH es menor en individuos obesos diabéticos,
respecto de individuos obesos sin diabetes y controles®.
Mas ain, se ha reportado disminucién en la expresién
del gen de LPL en el tejido adiposo (TA) visceral de
individuos con obesidad mérbida respecto de individuos
obesos, y en ambos respecto de individuos delgados®.
La disminucién en la actividad de LPL plasmatica
justificaria la acumulacién de VLDL grandes y ricas
en TG en SM. Estas VLDL modificadas constituyen
un mejor sustrato para la enzima, tal como hemos
demostrado previamente®,

Distintos factores modularian la actividad de LPL en
SM y obesidad. En la IR, el aumento de citoquinas
producidas por el TA, como el TNF-a, provocaria
la disminucién en la expresiéon de LPL. Al evaluar
la regulacién de la actividad de LPL se observé una
asociacién negativa con los niveles de insulina y con
los distintos marcadores de IR, indicando un efecto
negativo de la IR sobre la actividad de la enzima®.
Con respecto a la relacién positiva observada
entre adiponectina y LPL, trabajos previos han
reportado la disminucién de la actividad de LPL en
situaciones de hipoadiponectinemia, sugiriendo un
efecto regulatorio positivo de esta adipocitoquina.
Estos resultados fueron independientes del grado
de obesidad y de la IR, y explicarian parcialmente
la asociacién encontrada previamente entre la
hipoadiponectinemia y la hipertrigliceridemia
caracteristicas de la obesidad y del SM*,

Hasta el momento se dispone de escasos estudios
que analizan el efecto de distintos firmacos, como las
estatinas, en el comportamiento de LPL y LE. Endo
y colaboradores reportaron un aumento en la masa
de LPL en plasma de pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 e hipercolesterolemia tratados con atorvastatina
y pravastatina®; sin embargo, recientemente, Tada y
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colaboradores reportaron resultados controversiales,
mostrando que rosuvastatina disminuiria la masa
de LPL y aumentaria la masa de LE en pacientes con
hipercolesterolemia familiar®. Por lo tanto, continuar
con el estudio de las enzimas lipoliticas como blanco
terapéutico constituye un desafio cientifico para el
mejoramiento del perfil lipoproteico y la reduccién del
riesgo cardiovascular en IR y obesidad.

CONCLUSION

En el presente trabajo hemos reportado el
comportamiento antagénico de LE y LPL en pacientes
con distintos estadios de IR y obesidad, destacando el
rol de cada una de ellas en el metabolismo lipoproteico.
Segtin nuestros hallazgos, la regulacién de la actividad
de LE y LPL es multifactorial debido a que laIR y la
obesidad comparten caracteristicas dificiles de disociar,
siendo la adiponectina un modulador fundamental.
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