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RESUMEN

Objetivos: Establecer la presencia de lipoproteina de baja densidad pequefa y densa (LDLpd) en suero y
su relacion con factores de riesgo cardiovascular tradicionales en adultos.

Métodos: Se estudiaron 78 mujeres y 73 hombres con promedio de edad de 39,9+14,9 afos (rango: 20-84
aflos), los cuales asistieron a un centro de salud del Edo. Carabobo, Venezuela. Se registr6 habito tabaquico,
presion arterial y medidas antropométricas. Se obtuvo muestra de sangre en ayunas en la que se cuantificd
colesterol total y fraccionado y triglicéridos mediante métodos enzimaticos-colorimétricos y se detectd
LDLpd a través de electroforesis en gel de poliacrilamida en gradiente. El consumo de alcohol y su patrén
de ingesta se registr6 mediante el Test de Identificacién de Desordenes del Uso del Alcohol (AUDIT).
Resultados: Se detectéo LDLpd en 45,7% de los individuos, siendo mas frecuente en las mujeres que en
los hombres (57,7% vs. 32,9%). La presencia de LDLpd se asocio significativamente con el aumento de la
edad, indice de masa corporal, circunferencia de cintura, colesterol total, LDL colesterol y triglicéridos asi
como con la disminucion de HDL colesterol. La presencia de LDLpd fue mas frecuente entre los fumadores,
hipertensos y aquellos individuos que consumieron alcohol en mayor cantidad y frecuencia. La presencia de
LDLpd en suero fue predicha significativamente por la edad y los niveles de triglicéridos y HDL colesterol.
Conclusiones: En este estudio, la presencia de LDLpd en suero fue frecuente en los individuos estudiados
y se encontré relacionada con los factores de riesgo cardiovascular tradicionales evaluados.

Palabras clave: LDL pequeia y densa, factor de riesgo cardiovascular, obesidad, hipertension, perfil
lipidico, tabaquismo, alcohol.

ABSTRACT

Objectives: To establish the presence of small dense Low Density Lipoproteins (sdLDL) in serum and
possible relation with traditional cardiovascular risk factors in adult individuals.

Methods:We studied 78 women and 73 men with a mean age of 39.9 + 14.9 years (range: 20-84 years)
who attended to a health center of Edo. Carabobo, Venezuela. Measures were recorded smoking habit, blood
pressure and anthropometric . After informed consent, patients were clinically evaluated and. Total and
fractionated cholesterol and triglycerides were determined in serum by enzymatic-colorimetric methods.
The presence of serum sdLDL was detected by polyacrylamide gradient gel electrophoresis. Alcohol
consumption and drinking pattern were recorded by Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT).
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Results: sdLDL was detected in 45.7% of individuals, being more prevalent in women than in men (57.7%
vs. 32.9%). The presence of sdLDL in serum was significantly associated with the increasing age, body
mass index, waist circumference, total cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides and the decrease of HDL
cholesterol. The presence of sdLDL was more common among smokers, hypertensives and those individuals
who consumed alcohol in more quantity and frequency. Age, triglyceride and HDL cholesterol significantly
predicted the presence of sdLDL.

Conclusions: In this study, the presence of serum sdLDL was common in study subjects and related to
traditional cardiovascular risk factors.

Keywords: small dense LDL, cardiovascular risk factor, obesity, hypertension, lipid profile, smoking,

alcohol.
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INTRODUCCION

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
comprenden un espectro de particulas
heterogéneas. Su tamafio depende de Ia
cantidad de lipidos que se encuentre en su
nucleo, a medida que el contenido de colesterol
libre de la LDL decrece, el tamafio de la
molécula también se reduce, mientras que la
densidad y el contenido proteico de la particula
se incrementan'. El predominio de LDL grande
caracteriza al patron normolipémico o patron
A, mientras que el llamado patrén o fenotipo
B se asocia a la abundancia de LDL pequefia
y densa (LDLpd)’. La revisiéon de estudios
internacionales indica que los individuos en alto
riesgo cardiovascular (con enfermedad arterial
coronaria, diabetes mellitus o enfermedad
arterial periférica) presentan niveles elevados
de LDLpd* La elevada aterogenicidad de las
particulas de LDLpd se atribuye a su mayor
susceptibilidad oxidativa, menor afinidad por el
receptor de LDL y mayor capacidad de union a
los proteoglicanos en la pared arterial®.
Actualmente, las estadisticas no dejan duda de
la importancia que cobran las enfermedades
Datos  epidemiologicos
muestran que las enfermedades del corazon
representan la primera causa de muerte entre los
adultos venezolanos®*, revelando la necesidad
de generar conocimiento cientifico en el area
con base al estudio de nuestra poblacion. El
abordaje de los factores de riesgo cardiovascular

cardiovasculares.

constituye una estrategia para prevenir y
controlar las patologias cardiovasculares que
implica, entre otras tareas, la identificacion
de asociaciones entre los factores de riesgo
tradicionales mas prevalentes y los marcadores
bioldgicos que se asocian con la génesis del
proceso ateroesclerdtico. No existen reportes
publicados de la relaciéon entre LDLpd y
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) en
la poblacion venezolana, a pesar de que varios
estudios realizados en diferentes estados de
Venezuela han coincidido en demostrar una
elevada prevalencia de FRCV tradicionales™”’.
El proposito de la presente investigacion fue
establecer la presencia de LDLpd en suero
y su posible relacion con factores de riesgo
cardiovascular tradicionales como género,
edad, exceso de peso corporal, tabaquismo,
hipertension arterial, patron del consumo de
alcohol y alteraciones del perfil lipidico en un
grupo de individuos adultos que asistieron a un
centro publico de salud ubicado en el Estado
Carabobo, Venezuela.

METODOLOGIA

Estudio analitico-transversal, de muestra no
probabilistica e intencional. Se estudiaron 151
individuos de ambos géneros que asistieron a
una consulta especializada de un centro publico
de salud ubicado en el Municipio San Diego,
de la ciudad de Valencia, Estado Carabobo,
Venezuela entre Julio 2009 y Julio 2010, los
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cuales cumplieron con los siguientes criterios
de inclusion: edad > 18 afios, aparentemente
sanos, sin antecedentes médicos personales
de enfermedad cardiovascular (infarto agudo
al miocardio, enfermedad cardiaca isquémica,
cardiaca,
vascular, arteriopatias periféricas y trombosis
profundas), renal,
diabetes mellitus u otra patologia endocrina,
hepatopatias y cancer.

insuficiencia accidente cerebro-

venosas enfermedad

Se excluyeron gestantes y pacientes bajo
terapia hipolipemiante. Se cumplieron todos
los acuerdos de la Declaracion de Helsinki®,
informado

obteniéndose consentimiento

firmado de los individuos estudiados. El
protocolo de estudio fue conocido y aprobado
por la Direccion del centro sanitario.

Mediante

personales y sociodemograficos, antecedentes

encuesta se obtuvieron datos
personales y familiares en primer grado
de consanguinidad de hipertension arterial
(HTA), isquémica
(ECI), (ACV),
diabetes mellitus (DM) y otros antecedentes
habito
consumo de bebidas alcohdlicas y tratamiento

enfermedad cardiaca

accidente cerebrovascular

meédicos  personales, tabaquico,
farmacologico. Se determind el peso con una
balanza (HealthMeter) previamente calibrada
(precision=0,1g) y la talla con una cinta métrica
no extensible (precision= 0,1cm) adosada a la
pared’; la circunferencia de cintura (CC) se
midi6 con ayuda de una cinta métrica de igual
precision colocandolaalaaltura del punto medio
entre la ultima costilla y la cresta iliaca, con el
sujeto en bipedestacion al final de la espiracion
no forzada. Las mediciones antropométricas
se realizaron sin zapatos y con ropa minima
y se calcul¢ el indice de masa corporal (IMC-
kg/m2)'. Siguiendo las recomendaciones del
Séptimo Comité Americano de Prevencion,
Deteccion,  Evaluacion y  Tratamiento
de HTA, se midi6 la presion arterial con
esfigmomanoémetro de mercurio calibrado por

el método auscultatorio''.

Se extrajeron 10 mL de sangre por puncion
venosa en el pliegue del codo, previo ayuno
de 12-14 horas. Luego de la centrifugacion, el
suero extraido fue distribuido en tres alicuotas,
utilizandose la primera para la determinacion de
los indicadores del perfil lipidico; las restantes
se almacenaron en tubos eppendorf a - 20 °C
hasta el momento en que se efectuaron los
analisis. El mismo dia de la toma de muestra
se determind en suero el colesterol total y
triglicéridos utilizando métodos enzimaticos-
colorimétricos; el colesterol unido a HDL
(HDLc) se midié previa precipitacion con
reactivo de fosfotungstato. La determinacion
del colesterol unido a LDL (LDLc) se realizo
por el método de precipitacién con sulfato
de polivinilo disuelto en polietilenglicol,
por diferencia entre el colesterol total y el
determinado en el sobrenadante, se obtuvo el
colesterol unido a LDL.

Las LDL
separaron mediante electroforesis
en gel de poliacrilamida de gradiente 3-8%
en condiciones no reductoras'.
aplicada fue estandarizada cuidadosamente y a
los fines de lograr la mejor resolucion de las

sub-fracciones de sérica se

vertical

La técnica

subfracciones de LDL en las condiciones del
laboratorio se introdujeron pequefios cambios
a la técnica original. Cada muestra se proceso
por duplicado, analizandose simultaneamente:
suero total y una alicuota de LDL, previamente
separada por pre-tratamiento de 250 puL de suero
con 500 pL de reactivo precipitante comercial,
la mezcla se centrifugdé a 3500 rpm por 2
minutos y se desecho el sobrenadante. El suero
total y el precipitado de LDL se resuspendieron
en azul de bromofenol diluido con Tris HCL pH
6,8y 20% de glicerol, se aplicaron en el gely
se migraron a 125 V por 3 horas en buffer Tris
glicina (pH 8,3) a 4°C. Finalizada la migracion,
los geles fueron fijados con acido acético al
10% por 10 min. y tefiidos con colorante Sudan
Black al 1% diluido en solucion decolorante
(4gr NaCl + 20 mL de agua destilada + 20 mL
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de etanol puro), luego se colocaron en acido
acético al 5% para su mantenimiento por 12 h.
La caracterizacion de las bandas de LDL se
realizd con base al indice Rf o movilidad
relativa. Para ello se midieron las distancias
de migracion comprendidas entre el frente de
corriday VLDL (D0) y entre VLDLy HDL (D1)
en la muestra de suero total. En la alicuota de
LDL precipitada se determinaron las distancias
de migracion comprendidas entre el frente de
corrida y las bandas o subfracciones de LDL
separadas electroforéticamente. Se calculo
el Rf de cada banda de LDL de la siguiente
manera:

Drstarcin de nugracion antre o e de
e vl ek ahee 1030 130

Bf dec la banda de LD = o

La presencia de LDLpd se establecio cuando se
identificaron en el suero bandas de LDL con Rf
>0,40'3. Se calcul6 el porcentaje de individuos
con bandas de LDL que mostraron Rf > 0,40
como medida del porcentaje de sujetos que
presentaron LDLpd en suero.

De acuerdo al IMC, los individuos evaluados
se clasificaron como bajo peso (< 18,5 kg/m2),
normopeso (18,5-24,9 kg/m2), sobrepeso (25-
29,9 kg/m2) y obeso (> 30 kg/m2)'°. Se definid
obesidad abdominal cuando la CC se encontr6
> 102 cm en hombres y > 88 en mujeres'*. Para
establecer el habito tabaquico, se definid6 como
fumador aquel participante que fumoé dentro
de los cinco afios previos a la evaluacion' por
lo que también se consider6 como fumador
todo ex fumador con menos de cinco aflos de
haber abandonado el habito. Se estableci6 HTA
cuando la cifra de presion sistolica fue > 140
mmHg y/o la presion diastolica fue > 90 mmHg
para el momento del examen y/o cuando el
tratamiento hipotensor!®.
Se considerd colesterol elevado >200 mg/
dL; HDLc bajo <40 mg/dL y <50 mg/dL para
hombres y mujeres respectivamente; LDLc

individuo refirio

de riesgo >130 mg/dL y triglicéridos séricos
elevados > 150 mg/dL ™.

El patron de consumo de alcohol se evalud
de acuerdo al Test de Identificacion de
Desoérdenes del Uso del Alcohol (The Alcohol
Use Disorders Identification Test o AUDIT)",
el cual considera tres dimensiones: frecuencia
del consumo, cantidad usualmente bebida y
frecuencia con la cual el individuo bebe seis o
mas bebidas/ocasion.

La frecuencia de consumo se evalud
preguntando: ;Con qué frecuencia Ud. bebe
bebidas que contienen alcohol?, cuya respuesta
se agrupo asi: nunca, 1 a 3 veces/mes 6 menos,
1 o mas dias/semana. La cantidad bebida se
midié preguntando: En aquellos dias donde
Ud. bebe, ;Cuantas bebidas alcohodlicas Ud.
toma tipicamente?, cuya respuesta se agrupo
como sigue: 1, 2 a 4, 5 a 6 bebidas/dia que
toma alcohol. Por ultimo se pregunto: ;Con
qué frecuencia Ud. toma seis o mas bebidas en
una ocasion?, y las respuestas se agruparon de
esta manera: nunca, menos que mensualmente,
mensualmente (1 a 3 veces/mes), semanalmente
(1 vez/semana), diariamente o casi diariamente

(mas de 1 vez/semana).

El periodo de tiempo con base al cual se reviso
el consumo fue los tltimos 12 meses previos a
la evaluacion. Se entendio por una (1) bebida
lo siguiente: una botella de cerveza (330 ml,
5%), una copa de vino (140 ml, 12%) o un
trago o shot de una bebida espirituosa (40 ml,
40%) como ron, aguardiente (cafia clara), anis,
cocuy, whisky, brandy, cofiac, vodka, ginebra
o tequila.

Se calcularon estadisticos descriptivos de
tendencia central y de dispersion, frecuencias
absolutas y relativas. Se aplico el test de
Kolmogorov-Smirnov para conocer si las
variables siguieron la distribucion normal. Se
aplico prueba t-student o de Kruskal Wallis para
comparar las variables clinicas y bioquimicas
determinadas seguin genero; se empled la prueba
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de Chi-cuadrado para asociar la presencia de
LDLpd en el suero con los factores de riesgo
cardiovascular estudiados.

Se construy6 un modelo de regresion logistica
para conocer las variables que predijeron la
presencia de LDLpd en suero, introduciendo
las siguientes variables independientes: edad,
genero, IMC, CC, presion arterial sistolica
y diastdlica, LDLc, HDLc y triglicéridos; se
codifico LDLpd como: Presente= 1, Ausente=0
y se empled el método de seleccion por pasos
hacia delante para la introduccidon/remocion
de las variables en el modelo. El paquete
estadistico utilizado fue PASW Statistics
Multilenguaje version 18.0 y el nivel de
significancia empleado fue p<0,05.

RESULTADOS

Se estudiaron 151 individuos (73 hombres
y 78 mujeres), con rango etario entre 20 y
84 afios. La edad promedio de los hombres
fue de 31,9£10,5 afios mientras que la de las
mujeres fue de 46,9+14,6 afios. Al distribuir
los individuos en tres grupos etarios, 67 fueron

menores de 36 afos, 56 se situaron entre 36 y
55 afios y 28 se encontraron en el grupo de 56
o mas afos. La distribucion en dichos grupos
etarios se asocio significativamente al género,
encontrandose el mayor numero de mujeres en
los dos ultimos grupos etarios, mientras que los
hombres se ubicaron mayoritariamente entre el
primer y segundo grupo etario.

La frecuencia de antecedentes familiares
de HTA, ECI, ACV y DM en la muestra
estudiada fue de 55,7%, 31,2%, 16% y 31,1%
respectivamente. La Tabla I presenta las
variables clinicas y bioquimicas obtenidas en
la muestra total y categorizadas por género.
La edad, CC y la concentracion promedio
de triglicéridos fueron significativamente
mayores entre las mujeres, mientras que los
hombres mostraron talla mas elevada. El resto
de las variables no mostraron diferencias

significativas segun género.

En cuanto a la frecuencia de los factores de
riesgo cardiovascular estudiados: 64,9% de
los individuos mostro IMC elevado (sobrepeso
50,3% y obesidad 14,6%), se detectd obesidad

Tabla 1. Variables clinicas y bioquimicas obtenidas en la muestra total y categorizadas por género

Variable Hombres Mugjeres Grupo Total
(n="73) (n=78) (n=151)
Edad 31,9+10,5 46,9+14,61+ 39,9+14,9
Peso (Kg) 69,8+12,9 68,8+10,0 69,4+11.,4
Talla (mts) 1,63£0,097F 1,59+0,07 1,60+0,1
IMC (kg/m2) 26,1+3,8 27,2+3,6 26,7+3,7
CC (mm) 92,6+5,7 98,748,471 93,6+7,3
PAS (mmHg) 120,4+7,0 118,4+15,1 119,4+11,8
PAD (mmHg) 77,8+5,3 76,2+8,3 77,0£7,0
CT (mg/dL) 186,2+29,6 198,5449,2 191,9+41,6
HDLc (mg/dL) 45,1+6,6 43,747,1 44,2470
LDLc (mg/dL) 112,7428,8 122,6+47,6 116,6+41,0
TG (mg/dL) 146,4+37,8 169,4+69,1+ 160,3£67,1

F p<0,05; 11 p<0,01. Prueba de t-student o Prueba de Kruskal-Wallis segun el caso. Resultados expresados como media aritmética+desviacion

estandar. IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastolica; CT: colesterol
total; HDLc: colesterol unido a la lipoproteina de alta densidad; LDLc: colesterol unido a la lipoproteina de baja densidad; TG: triglicéridos.
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abdominal en 45,7%
hipercolesterolemia en 29,8%, HDLc baja en
55,0%, LDLc elevada en 26,5%, triglicéridos
elevados en 47,0%, 13,2% fue fumador y
19,2% hipertenso.

de los individuos,

En el grupo evaluado, el 19,2% de los
bebidas
alcoholicas, entre los cuales, la mayoria bebid

individuos informé consumo de
con frecuencia menor a una vez a la semana
(86,2%) y sblo 13,8% ingirio estas bebidas uno
0 mas dias a la semana; también la mayor parte
reportd que bebid una sola bebida/dia y solo
cinco individuos bebieron 5 a 6 bebidas/dia.
La frecuencia de ingesta de seis o mas bebidas
alcoholicas/ocasion fue de 9,9%.

Se detectdé LDLpd en 45,7% (n=69) de los
individuos que integraron la muestra estudiada,
siendo la frecuencia de LDLpd mas elevada
entre las mujeres que entre los hombres (57,7%
vs. 32,9%; x2= 6,785, p=0,012). La presencia
de LDLpd se elevo con la edad en el grupo total

y cuando se discrimind por género, el porcentaje
de mujeres en las cuales se evidencio presencia
de LDLpd aument6 significativamente con
la edad, mientras que en los hombres no
se observd cambios significativos en dicho
porcentaje segin edad (Tabla II).

En las Tabla III y IV se puede observar
LDLpd
significativamente al aumento del IMC y de
la CC, al habito tabaquico, HTA asi como

al consumo de alcohol, mayor frecuencia

que la presencia de se asocio

de ingesta de bebidas alcoholicas y mayor
cantidad de bebidas alcohdlicas ingeridas/dia.
De manera similar, la presencia de LDLpd
fue significativamente mas frecuente entre los
individuos con niveles elevados de colesterol
total, LDLc, triglicéridos o con valores bajos de
HDLc (Tabla V).

El analisis de regresion logistica, demostrd
que el aumento de la edad y de los triglicéridos
séricos y la disminucion del HDLc predijeron

Tabla II. Presencia de LDL pequefia y densa en suero segun edad y género.

LDL pequeiia y densa
Genero y Edad e p
Presente Ausente
n (%)* n (%)*
Grupo Total
<36 afos (n=67) 21(31,3) 46 (68,7)
36-55 afios (n=56) 27 (48,2) 29 (51,8) 15,395 <0,001
> 56 afios (n=28) 21(75,0) 7 (25,0)
Mujeres
<36 afos (n=21) 9(42,9) 12 (57,1)
36-55 afios (n=35) 18 (51,4) 17 (48,6) 9,009 0,004
> 56 afos (n=22) 18 (81,8) 4(18,2)
Hombres
< 36 afios (n=46) 12 (26,1) 34 (73,9) 0,615 0,735
36-55 afios (n=21) 9(42,9) 12 (57,1)
> 56 afios (n=6) 3(50,0) 3 (50,0)

*: Los porcentajes se calcularon con base al niimero total de individuos en cada grupo etario. y2 = estadistico Chi cuadrado.
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Tabla III. Presencia de LDL pequefia y densa en suero segun estado nutricional antropométrico,

habito tabaquico e hipertension arterial.

LDL pequeiia y densa
2
Factor Presente Ausente X P
n (%)* n (%)*
Exceso de peso corporal segun IMC
Normopeso (n=53) 20 (37,7) 33 (62,3) 10,588 0,005
Sobrepeso (n=76) 32 (42,1) 44 (57,9)
Obesidad  (n=22) 17 (77,3) 5(22,7)
Obesidad abdominal segiin CC
Ausente (n=82) 25 (41,0) 57,0 (63,3) 7,319 0,008
Presente (n=69) 36 (59,0) 33,0 (36,7)
Habito tabaquico
No Fumador(n=131) 55 (42,0) 76 (58,0) 5,488
Fumador (n=20) 14 (70,0) 6(30,0) 0,029
Hipertension arterial
Ausente (n=122) 50 (41,0) 72 (59,0) 5,683 0,022
Presente (n=29) 19 (65.,5) 10 (34,5)

*: Los porcentajes se calcularon con base al nimero total de individuos en cada categoria del factor. ¥2 = estadistico Chi cuadrado. IMC: indice de

masa corporal; CC: circunferencia de cintura.

significativamente la presencia de LDLpd en
el grupo estudiado (Tabla VI). El modelo de
regresion predijo correctamente la presencia de
LDLp en suero en el 73,2% de los casos.

DISCUSION

En lo que se refiere a riesgo cardiovascular, las
caracteristicas cualitativas de las LDL tienen
tanta importancia como su concentracion en
sangre. En 45,7% de los individuos estudiados
sedetectd lapresenciade LDLpd, porcentaje que
es mas elevado de lo esperado pues la literatura
ha sefialado que la prevalencia de este tipo de
particula de LDL es de 30 a 35% entre hombres
adultos sin enfermedad cardiaca coronaria y
algo mas baja en mujeres postmenopausicas’.
Se ha sugerido que el tamafo de las LDL
esta inversamente relacionado con la ingesta
dietética de carbohidratos ya que la prevalencia
del fenotipo B de LDL se incrementa en forma
directa con el grado en el cual la grasa dietaria
es reemplazada por carbohidratos's. Con base

a lo anterior, es posible que la alta prevalencia
de LDLpd en la muestra estudiada sea reflejo
de la adopcion de dietas hipercaloricas ricas
en azucares refinados por lo econémicas y
palatables que resultan.

En la presente investigacion, el aumento
del IMC y CC se asocid positivamente con
la presencia de LDLpd, lo que concuerda
con lo previamente reportado'®?’. El estado
hiperlipolitico del tejido adiposo visceral
acumulado, causado por la disminuciéon de
la accion de la insulina sobre dicho tejido,
conduce al envio de gran cantidad de acidos
grasos libres hacia el higado, los cuales
contribuyen a la sintesis de lipoproteinas de
muy baja densidad grandes y enriquecidas
con triglicéridos (VLDLI1)*. Posteriormente
la proteina de transferencia de esteres de
colesterol promueve la transferencia de
triglicéridos desde las VLDL a las LDL y de
esteres de colesterol desde estas ultimas hacia
las VLDL. Finalmente, se producen las LDLpd
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Tabla IV. Presencia de LDL pequefa y densa en suero segiin patron de consumo de bebidas alcoholicas.

LDL pequeiia y densa
2
Factor Presente Ausente « P
n (%)* n (%)*
Consumo de bebidas alcoholicas
No Bebedor (n=122) 49 (40,2) 73 (59.8) 7,833 0,007
Bebedor (n=29) 20 (69,0) 9(31,0)
Frecuencia de ingesta de bebidas  alcoholicas
Nunca (n=122) 49 (40,2) 73 (59.8)
1 a 3 veces/mes 0 17 (68,0) 8(32,0) 7,901 0,019
menos (n=25)
1 0 mas dias/semana 3 (75,0) 1(25,0)
(n=4)
Cantidad de bebidas alcohdlicas ingeridas/dia
Ninguna (n=122) 49 (40,2) 73 (59.8)
1 bebida/dia (n=18) 13 (72,2) 5(27,8) 8,084 0,044
2-4 bebidas/dia (n=6) 4 (66,7) 2(333)
5-6 bebidas/dia (n=5) 3 (60,0) 2 (40,0)
Frecuencia de ingesta de 6 6 mas bebidas  alcohoélicas/ocasion
Nunca (n=136) 58 (42,6) 78 (57,4)
la3 Vece_s/mes 0 7 (70,0) 3.(30,0)
menos (n=10) 5961 0.072
1 6 mas veces/semana 4 (80,0) 1(20,0) ’ ’

(0=5)

*: Los porcentajes se calcularon con base al niimero total de individuos en cada categoria del factor. y2 = estadistico Chi cuadrado.

por accion de la lipasa hepatica sobre las LDL
enriquecidas con triglicéridos; también la
liberacion de citoquinas proinflamatorias y la
disminucion de la secrecion de adiponectina en
el tejido adiposo intraabdominal contribuyen a
explicar la alteracion del metabolismo hepatico
de los triglicéridos y la formacion de LDLpd .

Algunos reportes indican pocos cambios de la
LDLpd con la edad %, sin embargo, otros han
informado una asociacion positiva entre edad
y disminucion del diametro de las LDL?%, lo
cual estd en linea con el aumento notable de
la frecuencia de LDLpd que se observod con el
avance de la edad en la muestra total y entre las
mujeres, particularmente en el grupo de 56 o
mas afios de edad.

En los hombres no se demostro tal
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comportamiento, probablemente debido al bajo
numero de ellos que se ubico en el grupo etario
superior. Por otra parte, este estudio también
evidencio que la presencia de LDLpd fue mas
frecuente entre las mujeres, en contraste con
otros estudios que han demostrado entre los
hombres un menor didmetro de las particulas
de LDL y mayor prevalencia del fenotipo B".
Es posible que el exceso de tejido adiposo
intraabdominal en las mujeres estudiadas
pueda explicar tal hallazgo, ya que en el
presente trabajo las mujeres presentaron mayor
CC en relacion a los hombres, esto ultimo
probablemente como reflejo de la diferencia
de edad que se observo a favor de las mujeres.
En tal sentido, también es importante resaltar
el papel del cese de la actividad ovarica
Actualmente se recomienda un consumo de
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Tabla V. Presencia de LDL pequefia y densa en suero segtn perfil lipidico.

LDL pequeiia y densa
: 2
Indicador Presente Ausente « p
n (%)* n (%)*
Colesterol Total
Normocolesterolemia (n=106) 39 (36,8) 67 (63,2) 11,361 0,001
Hipercolesterolemia (n=45) 30 (66,7) 15 (33,3)
LDLc
Normal (n=111) 42 (37,8) 69 (62,2) 10,426 0,002
Elevada (n=40) 27 (67,5) 13 (32,5)
HDLc
Normal (n=68) 23 (33,8) 45 (66,2) 7,026 0,009
Baja (n=83) 46 (55,4) 37 (44,6)
Triglicéridos
Normales (n=80) 25(31,3) 55 (68,8) 14,307 0,001
Elevados (n=71) 44 (62,0) 27 (38,0)

*: Los porcentajes se calcularon con base al niimero total de individuos en cada categoria del indicador. LDLc: colesterol unido a la lipoproteina de

baja densidad; HDLc: colesterol unido a la lipoproteina de alta densidad.

Tabla VI. Modelo de regresion logistica de prediccion de la presencia de LDL pequeia y densa en suero.

Estimaciones de los parametros

LDLpd B ES Wald
Edad 0,047 0,014 10,764
HDLc -0,120 0,040 9,231
TGL 0,015 0,005 8,088
Constante 0,890 1,996 0,199

Sig Exp (B) IC95% Exp (B)
Limite Limite
inferior superior

0,001 1,048 1,019 1,077
0,002 0,887 0,821 0,958
0,004 1,016 1,005 1,026
0,656 2,434

LDLpd= presencia de LDL pequefia y densa en suero; HDLc= colesterol unido a lipoproteina de alta densidad; TGL=triglicéridos; B= coeficiente de

regresion; ES= error estandar de B; Sig: significacion de B a través del estadistico de Wald; Exp (B)= exponenciales de B (odds ratio de cada variable

independiente); IC 95%= intervalos de confianza de Exp (B). Ajuste del modelo de Chi-cuadrado: 46,072 p<0,0001 (3 grados de libertad). Porcentaje

de casos predichos correctamente: 73,2%. n= 151 casos incluidos en el analisis

en la generacion de LDLpd, reportandose
un aumento de estas particulas en mujeres
postmenopausicas, lo cual se asocia a
incremento de la actividad de la lipasa
hepatica*. Anormalidades de las subfracciones
de LDL son un aspecto a considerar entre
los pacientes hipertensos, puesto que estos

individuos ya poseen un elevado riesgo

cardiovascular. En este trabajo se confirm¢ la
asociacion entre hipertension arterial y LDLpd
que otros autores han reportado, incluso sin
evidencias de un perfil lipidico alterado®.
La mayor frecuencia de LDLpd entre los
hipertensos observada probablemente tenga
su origen en la estrecha relacion que mantiene
HTA y obesidad abdominal. En este sentido,
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es preciso indicar que de los 29 individuos
que resultaron hipertensos en este estudio 24
mostraron CC elevada. En parrafos anteriores
se ha indicado como el tejido adiposo visceral
contribuye con la formacion de LDLpd, al
mismo tiempo existen evidencias solidas de
su papel en la activacion del sistema renina-
angiotensina y la secrecion de adipoquinas que
activan el sistema nervioso simpatico, todo
lo cual contribuye a generar una respuesta
hipertensiva?'.

Se encontré ademas, una asociacion entre la
frecuencia de LDLpd y el habito tabaquico.
Tales resultados coinciden con aquellos
obtenidos por Eliasson et al.”*. La exposicion
a nicotina reduce la liberacion de la insulina
y afecta negativamente la accion de esta
hormona?, por lo que es probable que la
resistencia a la insulina sea el eslabon entre los
efectos del tabaquismo y este tipo de particulas
de LDL, observandose entre los fumadores
ademas de niveles mas elevados de colesterol y
triglicéridos, menor sensibilidad a la insulina y
aumento de la actividad de la lipasa hepatica?-"
una enzima que como anteriormente se sefiald
se encuentra involucrada en la formacion de

LDLpd.

Actualmente se recomienda un consumo
alcohol equivalente 1 a 2 bebidas/dia*® debido
a que ¢éste se asocia a reduccion del riesgo
de enfermedad cardiaca coronaria, ataques
isquémicos y mortalidad total en hombres
y mujeres de mediana edad, sugiriendo una
relacion en forma de “J” o “U” entre el alcohol y
la enfermedad cardiaca coronaria®. La relacion
entre el consumo de bebidas alcohodlicas y
la heterogeneidad de las particulas de LDL
circulantes no ha sido extensamente evaluada.
En este estudio, la presencia de particulas de
LDLpd fue significativamente mas prevalente
entre los individuos que reportaron consumir
alcohol asi como al aumentar la cantidad de
bebidas consumidas/dia y elevarse la frecuencia
de su ingesta.

Entre 1850 participantes del Estudio de
Salud Cardiovascular, de 65 o mas afos de
edad, Mukamal et al.’® evidenciaron entre los
consumidores de 1 o mas bebidas/semana el
nimero mas elevado de particulas de LDL
grandes, mientras que los consumidores de
7-13 bebidas/semana mostraron el nimero mas
bajo de particulas de LDLpd en comparacion
con aquellos individuos que no bebieron. El
efecto antilipolitico inducido por el consumo
de cantidades moderadas de alcohol’' podria
explicar como el mismo disminuiria la
formacion de particulas de VLDL1 y con ello
la generacion de LDLpd.

Sin duda, la relacion existente entre consumo
de alcohol y riesgo cardiovascular es compleja.
Resulta dificil discutir las evidencias obtenidas
en relacion a la ingesta de alcohol debido a que
no se disponen de estudios extensos sobre la
mismaen lapoblacion venezolana. Sin embargo,
es fundamental considerar que el alcohol es la
droga mas importante en Venezuela, seglin la
Primera Encuesta Epidemiologica a hogares
sobre consumo de drogas realizada en el afio
2005 %2,

Una investigacion etnografica mas reciente,
en una comunidad de bajos recursos del Edo.
Carabobo, confirm¢6 la ingestion habitual de
bebidas alcohoélicas en los grupos familiares,
ocurriendo predominantemente durante los
fines de semana, dias festivos o celebraciones
especiales pero también entre dias de semana®.
Con base en lo anterior, es probable que los
individuos estudiados consumiesen mayor
cantidad de bebidas alcohdlicas y con mayor
frecuencia a lo que reportaron, lo que podria
explicar la observacion de una asociacion lineal
positiva entre alcohol y LDLpd en los sujetos
evaluados y no de la relacion en “J” o “U” que
indica la literatura.

Por otra parte, la influencia del alcohol es
modulada por los patrones de su consumo, con
lo cual no solo cuenta la cantidad de bebidas
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ingeridas sino el tipo de bebida consumida, si
se consume dentro o fuera de las comidas o
si se bebe diariamente o durante los fines de
semana. En este sentido, este estudio evaluo
especificamente la frecuencia de ingesta de 6
0 mas bebidas alcoholicas/ocasion, la cual se
puede considerar como borracheras ocasionales,
generalmente asociadas a los fines de semana,
en especial a viernes y sabados, pero no al resto
Aun cuando no se probaron
diferencias significativas, también existio una
tendencia a que el numero de individuos con
LDLpd se elevara al incrementarse la frecuencia
de borracheras ocasionales. La ingesta regular
de bebidas alcohdlicas produce un perfil
lipidico cardioprotector por aumento de los
niveles de HDLc, sin embargo al consumirse

de la semana.

la misma cantidad de alcohol en forma de
borracheras ocasionales se genera un perfil
asociado con elevado riesgo de enfermedad
cardiaca, al elevarse la concentracion de LDL
y de los triglicéridos en las LDL 34, lo cual
pudiera elevar la formacion de LDLpd en los
individuos que presentan tal patron de consumo
de alcohol. Se necesitan otros estudios que
amplien la informacién sobre este aspecto.

Datos previos han indicado el predominio de
LDLpd en sujetos con hipertrigliceridemia,
LDLc elevada y HDLc baja®. Los resultados de
esta investigacion confirman tal observacion.
El analisis de regresion logistica no solo
confirmoé el papel del avance edad sobre las
LDLpd sino la importancia que sobre dichas
particulas tienen el aumento de los triglicéridos
y el descenso de la HDLc, dos factores de
riesgo cardiovascular claramente prevalentes
en la poblacién venezolana y que a menudo
coexisten en individuos con insulinoresistencia
y sindrome metabolico. Valores elevados
de triglicéridos en sangre estan asociados
a un fenotipo aterogénico que
reduccion del nivel de HDLc, predominio de
LDLpd y en determinadas circunstancias,
sobreproduccion de apolipoproteina B,

incluye

situacion que se explica a través de un ciclo
anormal de intercambio de lipidos entre VLDL
y LDL que propicia la formacién de una
poblacion de LDLpd pobre en lipidos?.

Es importante sefialar que este estudio
estd limitado por su naturaleza de corte
transversal. Asimismo, a diferencia de
estudios internacionales en los que se han
mostrado resultados en términos del didmetro
de las particulas de LDL y del predominio de
LDLpd, este estudio solo incluyo la deteccion
de la presencia de LDLpd en suero, por lo
que la prevalencia de LDLp presentada no
se encuentra basada en el predominio en el
suero de ese tipo de particula por sobre las
LDL grandes.

posible establecer relacion entre los factores de

Por lo anterior, tampoco fue

riesgo cardiovascular estudiados y el fenotipo
B. Sin embargo, a pesar de sus limitaciones,
este trabajo representa un importante avance
para la caracterizacion de la LDLpd y de la
estimacion de la presencia de estas particulas
en los individuos estudiados.

En conclusion, la investigacion reveld una alta
frecuencia de LDLpd en los sujetos evaluados,
asociandose significativamente con el aumento
de la edad, del IMC, CC, colesterol total, LDL
colesterol y triglicéridos, asi como con la
disminucién de HDL colesterol. Del mismo
modo, la presencia de LDLpd se hizo mas
evidente en las mujeres, fumadores, hipertensos
y aquellos individuos que consumieron bebidas
alcohodlicas en mayor cantidad y frecuencia.
Se necesitan otros estudios que corroboren y
amplien los resultados obtenidos y que al mismo
tiempo contintien el desarrollo, estandarizacion
y aplicacion de metodologias que permitan
valorar cuantitativamente las particulas de
LDLpd en la poblacion venezolana.
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