IARTI’CULO ORIGINAL

I SOCIEDAD
ARGENTINA
Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 2 (3) 2018 (65-71) aww

Discordancia lipidica y ateromatosis subclinica carotidea
en pacientes con sindrome metabolico

Lipid discordance and subclinical carotid atherosclerotic
plaques in patients with metabolic syndrome

Dr. Walter Masson,'? Dr. Teo Epstein,’ Dra. Melina Huerin,' Dr. Martin Lobo,"? Dra. Graciela Molinero”'
Dra. Adriana Angel,’ Dr. Gerardo Masson,’ Dra. Diana Millan," Dr. Salvador De Francesca,’ Dra. Laura

Vitagliano," Dr. Alberto Cafferata’?

"Consejo de Epidemiologia y Prevencién Cardiovascular, Sociedad Argentina de Cardiologia, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

2Sociedad Argentina de Lipidos, Cérdoba, Argentina.

Resumen

Introduccién: Los pacientes con sindrome metabdlico (SM) con
discordancia lipidica podrian tener mayor prevalencia de aterosclerosis
subclinica. Los objetivos fueron: determinar la prevalencia de discordancia
lipidica en una poblacién de pacientes con SM en prevencién primaria,
e investigar la asociacién entre la discordancia lipidica y la presencia de
placa aterosclerética carotidea (PAC).

Métodos: Se incluyeron sujetos mayores de 18 afios con diagndstico
de SM (clasificacién ATP-IIl), sin enfermedad cardiovascular, diabetes
ni tratamiento hipoglucemiante/hipolipemiante, provenientes de
seis centros de cardiologia. Se definié discordancia lipidica cuando,
independientemente del valor de colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad (LDLc), el valor de colesterol no asociado con proteinas
de alta densidad (colesterol no HDL) superaba 30 mg/dl el valor de
LDLec. Se identifico la presencia de PAC por ultrasonido. Se realizaron
anélisis univariados y multivariados explorando la asociacién entre la
discordancia lipidica y la presencia de PAC.

Resultados: Se incluyeron 218 pacientes (61.5% hombres, media de
edad: 52.7 afos). La prevalencia de discordancia lipidica fue del 67%.
El 29.4% de los pacientes mostré PAC. Esta proporcién fue mayor en los
sujetos con discordancia lipidica, en comparacion con los pacientes sin
este patron lipidico (34.3% vs. 19.4%; p = 0.02). En el anélisis univariado
(OR: 2.16; IC 95%: 1.10 a 4.24; p = 0.02) y en el multivariado (OR: 2.35;
IC 95%: 1.16 a 4.80; p = 0.018), la presencia de discordancia lipidica se
asocié con mayor probabilidad de presentar PAC.

Conclusién: En pacientes con SM, la discordancia lipidica se asocié con
mayor prevalencia de PAC. Evaluar dichos sujetos con esta estrategia
podria identificar a los pacientes con mayor riesgo cardiovascular
residual.

PALABRAS CLAVE: sindrome metabdlico, discordancia lipidica, placa
aterosclerdtica carotidea

Abstract

Introduction: Patients with metabolic syndrome (MS) and a lipid
discordance may have a greater prevalence of carotid atherosclerotic
plaques (CAP). The objectives were: 1) To assess the prevalence of lipid
discordance in a population of patients with MS undergoing primary
prevention; 2) To investigate the association between lipid discordance
and the presence of CAP.

Methods: Subjects> 18 years of age with a diagnosis of MS (ATP-III
classification) without cardiovascular disease, diabetes,or hypoglycemic
agents/lipid-lowering treatment from six cardiology centers were
included. Lipid discordancewas defined when, regardless of the
LDLclevel, the non-HDL cholesterol value exceeded the LDLc value by
30 mg/dl. Presence of CAP was identified by ultrasonography. Univariate
and multivariate analyses were performed to explore the association
between lipid discordanceand presence of CAP.

Results: The study sample consisted of 218 patients (61.5% men; mean
age, 52.7 years).Prevalence of lipid discordance was 67%. CAP was found
in 21.4% of patients, but the proportion was higher in subjects with lipid
discordance as compared to those without this lipid pattern (34.3% vs.
19.4%, p = 0.02). In both the univariate (OR: 2.16; 95% CI: 1.10-4.24;
p = 0.02) and the multivariate analysis (OR: 2.35; 95% ClI: 1.16-4.80;
p = 0.018), presence of lipid discordance was associated to an increased
probability of CAP.

Conclusion: In patients with MS, lipid discordance was associated to a
greater prevalence of CAP. Evaluation of these patients with this strategy
could help to identify subjects with higher residual cardiovascular risk.

KEYWORDS: metabolic syndrome, lipid discordance, carotid
atherosclerotic plaques
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INTRODUCCION

El sindrome metaboélico (SM) es un conjunto de
trastornos metabolicos que aumentan el riesgo de
enfermedades cardiovasculares."” Niveles elevados
de glucosa en sangre, cifras de presion arterial
elevadas, triglicéridos altos, colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad (high-density
lipoprotein cholesterol, HDLc) bajo y obesidad
abdominal constituyen los componentes principales
del SM.? En las ultimas dos décadas, diferentes
definiciones de SM fueron propuestas por distintas
sociedades cientificas.*® Una de las definiciones
mas aceptadas es la propuesta por el tercer informe
del comité de expertos del National Cholesterol
Education Program (NCEP) sobre deteccion,
evaluacion y tratamiento del colesterol sanguineo
elevado en adultos (Adult Treatment Panel III
[ATP II1]).°

Independientemente de la definicion utilizada,
el perfil lipidico en los pacientes con SM suele
caracterizarse por un nivel elevado de triglicéridos,
valores bajos de HDLc y mayor numero de
remanentes de colesterol y de particulas de
colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad (low density lipoprotein cholesterol, LDLc)
pequenas y densas.” Si bien el LDLc es considerado
como el objetivo terapéutico primario, las guias
recientes reconocen el colesterol no asociado con
HDL (colesterol no HDL) como una meta lipidica
relevante.*! Este marcador lipidico es facil de
obtener y estima con mayor precision el total de las
particulas aterogénicas. Por consenso, la meta de
colesterol no HDL se ubica 30 mg/dl por encima de
la meta de LDLc.

Existe evidencia de que la presencia o ausencia
de una placa aterosclerdtica carotidea (PAC)
mejora la prediccion de eventos cardiovasculares
al ser incorporada esta informacién en un
modelo conformado con los factores de riesgo
tradicionales."

Teniendo en cuenta lo anterior, planteamos la
posibilidad de que los pacientes con SM con niveles
de colesterol no HDL 30 mg/dl por encima del valor
de LDLc (discordancia lipidica) presenten mayor
prevalencia de ateromatosis subclinica.
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Los objetivos de nuestro trabajo fueron: determinar
la prevalencia de discordancia lipidica en una
poblacion de pacientes adultos con SM sin
enfermedad cardiovascular, diabetes ni tratamiento
hipolipemiante/hipoglucemiante previo e investigar
la asociacion entre la discordancia lipidica y la
presencia de PAC.

MATERIAL Y METODOS

El presente es un estudio descriptivo, transversal,
multicéntrico, de muestras consecutivas obtenidas
en consultorios de prevencion cardiovascular de
seis centros de cardiologia de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires y del Gran Buenos Aires.

Se definié SM ante la presencia de al menos tres de
los siguientes cinco criterios (definicion del ATP
III): circunferencia de cintura elevada (> 102 cm
en hombres y > 88 cm en mujeres), triglicéridos
elevados (> 150 mg/dl), HDLc bajo (< 40 mg/dl en
hombres y < 50 mg/dl en mujeres), aumento de la
presion arterial (sistolica > 130 mm Hg o diastdlica
> 85 mm Hg) y elevacion de la glucemia en ayunas
(> 110 mg/dl). Los criterios de exclusion fueron:
antecedentes cardiovasculares (infarto agudo de
miocardio, revascularizacidn coronaria, accidente
cerebrovascular o enfermedad arterial periférica),
diabetes mellitus, terapia hipolipemiante o
hipoglucemiante concomitante.

El peso y la altura fueron registrados y expresados
como indice de masa corporal (peso en kilogramos
dividido por la altura en metros al cuadrado). La
circunferencia de cintura se midié en el plano
horizontal, a medio camino entre el margen inferior
de las costillas y el borde superior de la cresta iliaca.

Se analizaron variables clinicas y de laboratorio
(perfil lipidico con 12 horas de ayuno que incluyo
colesterol total, HDLc y triglicéridos). El LDLc se
calcul6 a partir de la formula de Friedewald. Se
eligio como marcador de resistencia a la insulina la
relacion triglicéridos/HDLc.

Independientemente del nivel de LDLc, se definio
que el paciente tenia discordancia lipidica cuando
el valor de colesterol no HDL superaba 30 mg/dl el
valor de LDLc.



Se exploraron las arterias carétidas en forma no
invasiva mediante imagenes ultrasénicas en modo
bidimensional. Se definié6 PAC cuando se cumplian
los siguientes requisitos: 1) espesor de la pared
anormal (definida como un espesor mediointimal
> 1.5 mm); 2) estructura anormal (protrusion hacia
laluz, pérdida de alineacion con la pared adyacente),
y 3) ecogenicidad anormal de la pared.

Anadlisis estadistico

Los datos continuos entre dos grupos se analizaron
con la prueba de la ¢ de Student si la distribucion
de las variables era normal, o con la prueba de
Mann-Whitney-Wilcoxon si no lo era. El analisis
de los datos categoricos se realizd con la prueba
de chi al cuadrado. Las variables continuas se
expresaron como media * desviacion estandar
(DE), mientras que las variables categdricas se
expresaron como porcentajes. La correlacion
entre el LDLc y el colesterol no HDL se estimé
con la prueba de Pearson. Se realizé6 un modelo
de regresion logistica multiple para explorar la
asociacion entre el patron de discordancia lipidica
y la presencia de PAC, incluyendo si se encontrase,
las variables no lipidicas con un valor de p < 0.05
en el analisis univariado y aquellas consideradas
clinicamente relevantes (sexo y edad). Se expresé
la fuerza de asociacion como odds ratio (OR) con
su correspondiente intervalo de confianza del
95% (IC 95%). Se definié como estadisticamente
significativo un valor de p <0.05.

Consideraciones éticas

El estudio se realizé siguiendo las recomendaciones
eninvestigacion médicasugeridas porla Declaracion
de Helsinki, las guias de buenas practicas clinicas y
las normativas éticas vigentes.

RESULTADOS

Se incluyeron 218 pacientes con SM. El 61.5% eran
hombres, con una media de edad de 52.7 afios. Los
niveles (media = DE) de colesterol total, LDLc,
HDLc, colesterol no HDL vy triglicéridos fueron
220.1 + 35.2 mg/dl; 139.5 £ 30.7; 41.3 + 9.6; 178.7
+ 35.5, y 193.9 + 85.8 mg/dl, respectivamente. Las
caracteristicas de la poblacion se muestran en la
Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién.

n=218

Variables continuas, media (DE)

Edad, afios 52.7 (11.9)
Presion arterial sistolica, mm Hg 132.9 (13.3)
Presién arterial diastélica, mm Hg 82.5(9.9)
indice de masa corporal, kg/m? 32.3(5.2)
Circunferencia abdominal, cm 105.6 (12.3)
Colesterol total, mg/d! 220.1 (35.2)
LDLc, mg/dl 139.5(30.7)
HDLc, mg/dl 41.3(9.6)
Triglicéridos, mg/dl 193.9 (85.8)
Apolipoproteina B, mg/dI* 108.7 (16.1)
Colesterol no HDL, mg/dl 178.7 (35.5)
Acido drico, mg/d| 6.6 (4.5)
Glucemia, mg/dl 105.1 (13.3)
Creatinina, mg/d| 0.9 (0.2

Variables categéricas, %

Hombres 61.4
Hipertension 60.6
Tabaquismo activo 17.9
Antecedente familiar de enfermedad coronaria 179
precoz
Medicacion
Aspirina 9.6
Betabloqueantes 17.0
Bloqueantes célcicos 15.6
IECA/ARA-2 45.4
Diuréticos 12.8
Placa carotidea 29.4

DE, desviacién estandar; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina; ARA-2, antagonistas de los receptores de angiotensina Il.

*Dato presente en el 20% de la poblacién.

El 67% de la muestra tuvo discordancia lipidica
(en los hombres: 71.6%; en las mujeres: 59.5%).
No se encontraron diferencias significativas entre
las variables no lipidicas evaluadas al comparar
los pacientes con los distintos patrones lipidicos
(Tabla 2). La relacion triglicéridos/HDLc fue
significativamente mas elevada en el grupo de
pacientes con discordancia lipidica, en comparacion
con los otros sujetos (6.2 £2.9vs.2.9 £ 1.3; p < 0.001).
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién segin el patrén
lipidico.

Patrén Patron
discordante concordante p
n=146 n=72

Variables continuas, media (DE)

Edad, afios 52.3(12.1) 53.4(11.6) 0.53
:fnsiHo'; arterial sistélica, 1323(130) 1341 (13.9) 035
Presion arterial diastélica,

mm Hg 82.4(9.6) 82.6 (10.5) 0.89
indice de masa corporal, kg/m?  32.5 (4.7) 31.8 (6.0) 0.35
Circunferencia abdominal, cm  105.3(12.5) 106.1 (12.1) 0.68
Colesterol total, mg/d| 227.7 (34.6) 204.3(31.1) < 0.001
LDLc, mg/dl 140.1 (32.2)  138.5(27.8) 0.75
HDLc, mg/d! 39.1(7.9) 458 (11.0) < 0.001
Triglicéridos, mg/dl 229.2(79.7) 122.2(41.8) <0.001
Apolipoproteina B, mg/dl 112.7 (15.7)  100.8 (14.5) 0.01
Colesterol no HDL, mg/dl 178.7 (35.5)

Acido urico, mg/dl 6.3(1.4) 7.1(7.5) 0.33
Glucemia, mg/dl 105.1(14.8)  104.8 (9.6) 0.84
Creatinina, mg/dl 0.9 (0.2) 0.8(0.2) 0.25

Variables categéricas, %

Hombres 65.7 52.8 0.06
Hipertension 55.5 61.8 0.13
Tabaquismo activo 21.2 1.1 0.16
:::::r::zg;ecf:rrzIri:r::;e)recoz 206 125 015
Medicacion
Aspirina 8.9 1.1 0.60
Betabloqueantes 123 19.4 0.09
Bloqueantes célcicos 131 20.8 0.13
IECA/ARA-2 432 50.0 0.33
Diuréticos 11.6 15.3 0.45
Placa carotidea 34.2 19.4 0.02

DE, desviacién estandar; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina; ARA-2, antagonistas de los receptores de angiotensina Il.

La correlacion entre el LDLc y el colesterol no HDL
fue buena (r = 0.804). La distribucién del LDLc y
el colesterol no HDL en el total de la poblacién,
asi como la conformacion de las categorias de
discordancia o concordancia lipidica se muestran
en la Figura 1.

La proporciéon de pacientes con discordancia
lipidica fue significativamente mayor en los sujetos
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Figura 1. Correlacién entre el LDLc y el colesterol no HDL en
la poblacién. Los pacientes con un valor de colesterol no HDL
de 30 mg/dl por arriba del valor de LDLc fueron considerados
discordantes.
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con cinco criterios de SM, en comparacion con los
pacientes con tres criterios de SM (89.7% vs. 56.5%;
p < 0.001). Del mismo modo, la proporcion de
discordancia lipidica fue significativamente mayor
al constatarse mas criterios de SM en el andlisis
segun el sexo (Figura 2).

Figura 2. Proporcion de sujetos con discordancia lipidica
segun el nimero de criterios de sindrome metabdlico.

100 95.6
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Mostré PAC el 29.4% de los pacientes (hombres:
31.3%; mujeres: 26.2%). Esta proporciéon fue
mayor en los sujetos con discordancia lipidica,
en comparacion con los pacientes sin este patron



lipidico (34.3% vs. 19.4%; p = 0.02). El porcentaje
de sujetos con PAC fue mayor cuanto mas criterios
de SM se observaron (tres criterios: 19.1%, cuatro
criterios: 32.8%; cinco criterios: 53.9%; p < 0.001).

En el andlisis univariado, los pacientes con SM con
discordancia lipidica duplicaron la probabilidad
de mostrar PAC en el estudio por ultrasonido,
en comparacion con los sujetos sin discordancia
lipidica (OR: 2.16; IC 95%: 1.10 a 4.24; p = 0.02).
Al realizar el mismo andlisis, pero ajustando por
la edad y el sexo, los resultados fueron similares
(OR: 2.35; IC 95%: 1.16 a 4.80; p = 0.018).

DISCUSION

Nuestro estudio demostré6 que, en pacientes
con SM en prevencién primaria, sin diabetes ni
tratamiento hipolipemiante/hipoglucemiante, la
presencia de discordancia lipidica se asocié con
mayor probabilidad de presentar PAC.

El analisis de discordancia es una técnica analitica
en la que las variables biologicamente vinculadas
son analizadas por grupos de concordancia o
discordancia entre sus distribuciones relativas.'?
En nuestra investigacion, hemos definido
discordancia lipidica arbitrariamente, pero
de una manera original. Para cada paciente,
clasificamos el patrén lipidico como discordante
si el nivel de colesterol no HDL excedia 30 mg/dl
el valor de LDLc, independientemente del valor
de LDLc. Por lo tanto, el valor clinico de este
analisis estd mas estrechamente relacionado con
el nimero de particulas aterogénicas que con la
masa total de colesterol. Nuestro grupo de trabajo
demostrd previamente en pacientes en prevencion
primaria y en sujetos obesos la asociacién entre la
discordancia lipidica y los remanentes de colesterol
con la presencia de PAC.">'" En esta oportunidad,
exploramos especificamente un grupo de pacientes
con SM, excluyendo los individuos con diabetes y
aquellos con tratamiento hipolipemiante.

El SM presenta frecuentemente dislipidemia
aterogénica, caracterizada fundamentalmente
por un incremento de los niveles plasmaticos
de triglicéridos y disminucion de los niveles de
HDLc. Asimismo, encontramos un aumento de
las lipoproteinas ricas en triglicéridos y portadoras
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de apolipoproteina B (apoB), y habitualmente un
aumento moderado, en ocasiones con valores
cercanos a la normalidad, de las concentraciones
de LDLc, con predominio de particulas LDL
pequenas y densas.”” El colesterol no HDL
representa esencialmente la suma del colesterol
de las lipoproteinas que contienen apoB, es decir,
las lipoproteinas aterogénicas. Por ello, en los
pacientes con SM se ha recomendado que el
objetivo terapéutico mas adecuado sea el colesterol
no HDL o la apoB, ya que ambos parametros se
correlacionan mejor con el riesgo cardiovascular
que el propio LDLc.'* Asimismo, los sujetos que
alcanzan los objetivos terapéuticos de LDLc, pero
no de colesterol no HDL, tienen un incremento del
riesgo en comparacion con aquellos que consiguen
ambos objetivos."”

Nuestro trabajo mostré que aproximadamente
un tercio de los pacientes con SM tenian PAC. La
asociacion entre dicho sindrome y la presencia de
ateromatosis subclinica carotidea fue informada
previamente en otras partes del mundo.'®*

En nuestra investigacidn, la presencia de mads
componentes del SM se asoci6 con mayor
proporcion de sujetos con discordancia lipidica
y, consecuentemente, con la presencia de PAC.
Coincidiendo con nuestros hallazgos, otras
investigaciones han demostrado una asociacién
entre el numero de componentes del SM y un
espesor intima-media aumentado o la presencia
de placas aterosclerdticas en las arterias carétidas o
femorales.***

Dado que la presencia de PAC constituye un
subrogante de enfermedad cardiovascular y su
presencia se asocia con mayor riesgo,” la novedosa
y simplificada forma de identificar el patrén
aterogénico de la dislipidemia en nuestro trabajo
se corresponde perfectamente con los hallazgos
previamente publicados.

Es claro que, al menos en parte, el mayor riesgo
cardiovascular observado en los pacientes con
SM se debe a su patrén lipidico caracteristico.?**
Esto ultimo resalta la importancia de medir el
colesterol no HDL mas alld del valor de LDLc,
fundamentalmente en ciertas poblaciones como en
los sujetos con SM. En la practica habitual, muchos

69



pacientes de alto riesgo cardiovascular persisten
con un patron de dislipidemia aterogénica a pesar
de haber alcanzado la meta de LDLc recomendada.
Esto ultimo es clinicamente relevante, ya que no
detectar estos pacientes implica no actuar sobre el
riesgo cardiovascular residual.*®

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En
primer lugar, dado su disefio, no puede excluirse la
posibilidad de sesgos. La poblaciéon de pacientes con
SM que concurren a los consultorios de prevencion
cardiovascular no necesariamente representa a la
poblaciéon general. En segundo lugar, en nuestro
trabajo utilizamos la férmula de Friedewald
para calcular el LDLc. Dicho célculo presenta
limitaciones cuando los triglicéridos superan los
400 mg/dl. Sin embargo, en nuestra poblacion, solo
el 3.2% de los sujetos con SM mostraron un valor
de triglicéridos superior a dicho umbral. En tercer
lugar, se eligié6 como parametro de resistencia a la
insulina la relacion triglicéridos/HDLc, sin contar
con la determinacion de insulinemia en todos los
casos. Finalmente, no se analizé la concordancia/
discordancia con los niveles de apoB por contar con
su determinacion solo en el 20% de los casos.

CONCLUSION

En nuestra poblacion de pacientes con SM,
la prevalencia de discordancia lipidica fue
considerable. Dicha forma sencilla de estimar
la dislipidemia aterogénica se asocié con mayor
prevalencia de PAC. Dado que detectar PAC implica
mayor riesgo cardiovascular, caracterizar de esta
forma los pacientes con SM desde el punto de vista
lipidico podria identificar los sujetos con mayor
riesgo cardiovascular residual.
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