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RESUMEN

Introduccion: Las concentraciones del colesterol transportado por la lipoproteina
de alta densidad (C-HDL) son bajas en poblacion sonorense, observandose este
fendmeno desde la infancia. La enzima lecitina colesterol-acil-transfererasa
(LCAT) y la proteina transportadora de colesterol esterificado (CETP) cumplen
funciones determinantes en el transporte reverso del colesterol (TRC), principal
funcion de la particula HDL. Alteraciones en estas enzimas, pudieran afectar la
concentracion de C-HDL. Por ello, el objetivo de este estudio fue determinar la
actividad de las enzimas LCAT y CETP, asi como de algunos metabolitos
involucrados en el TRC de escolares de Hermosillo, Sonora y evaluar su
asociacion con las concentraciones de C-HDL. Materiales y métodos: Se realizod
un estudio de corte transversal en donde se incluyeron 150 nifios de 6 a 9 afios
de edad. Se evalué antropometria, composicién corporal, actividad fisica y
presién arterial. Se determiné el perfil de lipidos en plasma y glucosa sérica
mediante métodos enzimaticos colorimétricos. La actividad de las enzimas LCAT
y CETP se midi6 mediante meétodos indirectos y la concentracion de
apolipoproteina A-1 (ApoA-1) se determind por inmunoturbidimetria.
Resultados: La obesidad y sobrepeso estuvieron presentes en un 23% del total
de la muestra. La mayoria de los nifios desarrolla una actividad fisica sedentaria,
tienen un elevado porcentaje de masa grasa y una dieta alta en grasas y azucares
simples. El perfil de lipidos en plasma es aterogénico y la principal anormalidad
detectada fueron las bajas concentraciones de C-HDL. La actividad de las
enzimas LCAT y CETP se encontré dentro de lo considerado normal y ninguna
de las dos present6 asociacién con C-HDL (p>0.05). ApoA-1 se asocio con la
concentracion de C-HDL (p<0.05). Conclusiones: La concentracion de C-HDL
no parece estar influenciada por la actividad de las enzimas LCAT y CETP, pero

si por la concentracion de ApoA-1 en nifios escolares de Hermosillo, Sonora.

Palabras clave: CETP, LCAT, C-HDL, Nifios escolares.
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ABSTRACT

Introduction: High density lipoprotein cholesterol (HDL-C) is low in people of the
state of Sonora, Mexico even since childhood. Lecithin cholesterol
acyltransferase (LCAT) and cholesteryl ester transfer protein (CETP) plays key
roles in the reverse cholesterol transport (RCT), the main function of the HDL
particle.  Alterations in these enzymes, could affect HDL-C
concentration.Therefore, the aim of this study was to determine LCAT and CETP
enzymatic activity and metabolites involved in RCT of school children from
Hermosillo, Sonora and evaluate their association with HDL-C concentrations.
Subjects and methods. A cross-sectional study was conducted in 150 children
of 6 to 9 years of age. Anthropometry, body composition, physical activity and
blood pressure were evaluated. Lipid profile in plasma and serum glucose was
determined by colorimetric enzymatic methods. LCAT and CETP enzymatic
activity was measured by indirect methods. Apolipoprotein A-1 (ApoA-1) was
determined by immunoturbidimetry. Results: Obesity and overweight were
presentin 23% of the total sample. Most of the children evaluated had a sedentary
physical activity, high body fat percentage and a high-fat and sugar diet. Lipid
profile in plasma was atherogenic and the main abnormality detected were low
levels of HDL-C. LCAT and CETP activity was found within normal ranges and
was not associated with HDL-C concentration (p>0.05). ApoA-1 was associated
with HDL-C concentrations (p<0.05). Conclusions: C-HDL concentration does
not appear to be influenced by the activity of the enzymes LCAT and CETP, but
it may does by Apo A-1 concentration (p <0.05) in school children from Hermosillo,

Sonora.

Key words: CETP, LCAT, HDL Cholesterol, School children
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I. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares representan la primer causa de muerte tanto
en México, como en el estado de Sonora y su desarrollo tiene inicio desde edad
temprana (INEGI, 2013; Daniels y Greer, 2008). Tener concentraciones bajas del
colesterol transportado por las HDL (C-HDL), se considera como un predictor
significativo e independiente de enfermedad cardiovascular (Chantepie et al.,
2012). Esto, debido a las multiples funciones antiaterogénicas que cumple la
lipoproteina de alta densidad (HDL) en nuestro organismo, tales como la
capacidad antioxidante, las propiedades antiinflamatorias y su participacién en el
transporte reverso del colesterol. A este ultimo, se le atribuye el principal efecto
ateroprotector de la particula HDL, puesto que se evita la acumulacién de
colesterol en la pared arterial y con ello se atenua la progresién de aterosclerosis

(Rosenson et al., 2011).

El transporte reverso del colesterol es facilitado por una serie de enzimas,
receptores y proteinas de transporte, tales como la lecitina colesterol acil-
transferasa (LCAT) y la proteina transportadora de colesterol esterificado
(CETP). Estas enzimas cumplen funciones determinantes en dicho transporte, de
tal manera que alteraciones en su concentracion y/o actividad tienen un impacto

directo en la concentracion de C-HDL.

Estudios realizados en el laboratorio de metabolismo de lipidos de CIAD, A.C.,
indican que las concentraciones de C-HDL son bajas en poblacion sonorense, de
edad escolar (Valenzuela-Calvillo, 2010; Amaya-Diaz, 2011; Ramirez-Murillo,
2015). La dieta, inactividad fisica asi como el sobrepeso y la obesidad presentes
en esta poblacion, se relacionan con la disminucion de C-HDL, sin embargo no

la explican totalmente.



Por ello, este estudio tuvo como objetivo general medir la actividad de CETP y
LCAT en niflos de edad escolar y determinar si éstas se asocian con las bajas

concentraciones de C-HDL en nifios de edad escolar.



Il. ANTECEDENTES

II.1. Lipoproteina de Alta Densidad

La lipoproteina de alta densidad (HDL) es la mas pequefia y densa de las cuatro
lipoproteinas circulantes: quilomicron, lipoproteina de muy baja densidad (VLDL),
lipoproteina de densidad intermedia (IDL) y lipoproteina de baja densidad (LDL).
Una HDL madura y esférica, contiene entre 45-55% de proteinas, 26-32% de
fosfolipidos, 12-20% de colesterol esterificado, 3-5% de colesterol libre vy
aproximadamente 5% de triglicéridos y tiene una densidad entre 1.0633 a 1.21
g/mL. La proteina que predomina en la HDL madura, es la ApoA-l (65% de la
proteina total), la cual es clave en la biosintesis y funciones de la particula HDL
(Tsompanidi et al., 2010).

Después de muchos estudios epidemiologicos, se ha demostrado que las
concentraciones de C-HDL, se correlacionan inversamente con la incidencia y
prevalencia de enfermedades cardiovasculares y aterosclerosis (NCEP, 2001).
De tal manera, que el aumento en la concentracion de esta molécula, puede
ayudar a reducir e incluso estabilizar las lesiones y placas ateroscleréticas (Tani
et al., 2015).

11.1.1. Subfracciones

Se han descrito dos principales subfracciones de la particula HDL: HDL2 y HDLs,
las cuales se forman durante su metabolismo. Se diferencian principalmente por
su tamano, asi como por el porcentaje de proteinas y lipidos en su composicion.
La particula HDL2 se caracteriza por ser una particula grande y rica en colesterol,
su densidad oscila entre 1.063-1.125 g/ml. Por lo contrario, HDL3 es pequena y
con una densidad mayor (1.125-1.210 g/mL) debido a un mayor porcentaje de

proteina en su composicion (Camont et al., 2011).



La explicacion sobre la funcionalidad ateroprotectora de ambas subfracciones
aun es controversial, ya que se cree que aportan diferentes efectos. Sin embargo,
en distintos estudios se ha encontrado que las personas que presentan
enfermedad cardiovascular tienen mayor proporcion de HDL3 y menor de HDLo2.
Debido ello, se piensa que la subfraccion HDL2tiene un efecto protector contra la

enfermedad cardiovascular. (Movva y Rader, 2008; van der Steeg et al., 2008).

1.1.2. Propiedades Antiaterogénicas

Existen diversas propiedades antiaterogénicas atribuidas a la molécula HDL,
entre ellas la capacidad antioxidante. Esta se atribuye principalmente a la enzima
paraoxonasa 1 (PON1), la cual se encuentra asociada a la estructura de la
molécula HDL. La enzima PON1 es capaz de eliminar fosfolipidos oxidados
presentes en las LDL, evitando por lo tanto su oxidacion (Carranza et al, 2012).
ApoA-I también rinde proteccion contra la oxidacién a la LDL, inhibiendo
reacciones en cadena de la peroxidacion lipidica (Kontush & Chapman, 2010).
Otro factor relacionado con la propiedad antioxidante de la molécula HDL, es que
estimula a la enzima oxidonitrico-sintetasa, responsable de la sintesis de 6xido
nitrico, un vasodilatador que ayuda a disminuir el dafo endotelial (Nofer et al.,
2004).

La particula HDL también brinda proteccion ante la inflamacion, que es un factor
importante en la aterogénesis. Su actividad antiinflamatoria es atribuida
principalmente a la inhibicion de la expresion de moléculas pro-inflamatorias. Se
ha observado que bloquea la accion de proteinas de fase aguda, como la
proteina-C-reactiva, considerada como un predictor importante de eventos
cardiovasculares. De igual forma, se ha observado que la HDL inhibe la expresién
de las moléculas de adhesion leucocitaria tales como la selectina-E y la molécula

de adhesidn celular vascular endotelial (Barter et al., 2004).



Por otra parte, el colesterol excedente de las vias periféricas, incluyendo el de la
pared arterial, es transportado por las HDL hacia el higado para su posterior
catabolismo y/o excrecion mediada por la bilis. Este proceso, es conocido como
el transporte reverso del colesterol y se le considera como el principal efecto
ateroprotector de la HDL, puesto que evita la acumulacién de colesterol en
macrofagos o “células espumosas” de la pared arterial y con ello, se atenua la
progresion de aterosclerosis. Es asi, que el transporte reverso del colesterol es
indispensable, ya que las células son incapaces de degradar el colesterol por si

solas (Gomez-Coronado, 2010).

1.1.3. Transporte Reverso del Colesterol

El transporte reverso del colesterol (TRC), es un proceso complejo en el que
participan distintas proteinas de membrana y plasmaticas (Zannis et al., 2014).
El primer paso en el TRC, consiste en la secrecion de particulas llamadas pre-f3
HDL formadas por apoA-l y fosfolipidos. Estas son secretadas en un 70% por el
higado y cerca del 30% por el intestino (Tsompanidi et al., 2010). Las particulas
pre-f HDL formadas, interactiuan con el transportador de membrana ABCA(1,
localizado en macréfagos y otros tejidos periféricos, este permite la salida del
colesterol libre celular para ser transferido a la particula pre-B-HDL,
convirtiéndose gradualmente en una particula discoidal rica en colesterol libre. El
colesterol libre es esterificado por accién de la enzima LCAT para luego ser
movilizado al interior de la particula en forma de colesterol esterificado y formar

en una HDL mas esférica y madura (Zannis et al., 2014).

El C-HDL puede ser transportado al higado para su utilizacidén o eliminacion de
manera directa o indirecta. La via indirecta consiste en que la enzima CETP
transporta el colesterol esterificado desde las HDL hacia las VLDL o LDL, las
cuales lo transportan y entregan al higado donde se elimina mediante receptores
de reconocimiento (Tall et al., 1999). Mientras que en la via directa, las HDL
pueden entregar el colesterol al higado mediante el receptor SR-BI, a través de

5



un proceso de captacion selectiva de colesterol, en donde la particula HDL no se

internaliza ni se degrada (Zannis et al., 2014).

[1.2. Lecitina Colesterol Acil-transferasa

La enzima LCAT humana es una glicoproteina plasmatica formada por una
cadena larga de 416 aminoacidos, codificada por un gen en el cromosoma 16
(regidn 16q922), sintetizada principalmente por el higado y en muy poca cantidad
por el cerebro y testiculos. Se conocen dos tipos de actividad de LCAT, la ay B.
La primera (a-LCAT) ocurre cuando LCAT se une a moléculas HDL y la segunda
(B-LCAT), cuya actividad es mucho menor, ocurre unicamente en lipoproteinas
que contienen apo B, tales como la LDL y VLDL. La concentracién sérica total de
LCAT es cerca de Smg/L y varia un poco de acuerdo al sexo, edad, habitos
alimentarios y el habito de fumar. Su vida media es de 4 a 5 dias (Kunnen y Van
Eck, 2012).

La enzima LCAT interactua con HDL discoidales y esféricas, catalizando la
transferencia del grupo 2-acil de la fosfatidilcolina (lecitina) al residuo de hidroxilo
libre de la molécula de colesterol para formar ésteres de colesterol, empleando a
la apoproteina A-l (apoA-l) como activador. LCAT juega un papel importante en
la madurez de la HDL ya que el colesterol esterificado migra al centro de esta
particula aumentando su tamano. Por lo tanto, LCAT es una de las enzimas que

puede influir mas en los niveles séricos de C-HDL (Villard y Guerin, 2013).

1.2.1. Deficiencias Genéticas y Disminucién de su Actividad

La deficiencia genética de LCAT es responsable de bajos niveles de C-HDL y de
importantes cambios en la composicion y distribucion de la particula HDL. Un

claro ejemplo de ello, son los resultados obtenidos en una investigacion realizada



en poblacién holandesa, en donde encontraron que las concentraciones bajas de
C-HDL eran causadas en un 29% por mutaciones en el gen que codifica LCAT
(Holleboom et al., 2011).

Generalmente, los pacientes con deficiencia genética de LCAT presentan
anormalidades en los niveles y composicién de las lipoproteinas. Entre ellas,
bajos niveles de HDL, LDL, apoA-I, e incluso acumulacion de la lipoproteina X, la
cual es una lipoproteina extrafia cuya composicidon es pobre en ésteres de
colesterol. También es caracteristico de estos pacientes, encontrar niveles
séricos altos de triglicéridos, colesterol no esterificado, apoproteina E, asi como

bajos niveles de hemoglobina (Nishiwaki et al., 2006).

Se han identificado mas de 80 mutaciones en los alelos del gen que codifica para
LCAT. Las cuales pueden causar dos sindromes: la enfermedad de ojo de

pescado Yy la deficiencia familiar de LCAT (Hirashio et al., 2014).

La enfermedad de ojo de pescado es un desorden autosdémico recesivo que
ocasiona la pérdida completa de la actividad a-LCAT, mientras que la actividad
de B-LCAT continia normal. Por consecuencia en estos pacientes la
esterificacion de colesterol es baja en HDL y normal en LDL y VLDL. En caso de
la deficiencia familiar de LCAT, la falta de actividad es en ambos tipos de enzima
(a-LCAT y B-LCAT) (Tyynismaa et al., 2002).

Mutaciones enApoA-1 también afectan la actividad de LCAT, debido a que apoA-
-1 actua como su cofactor. Una mutacion puntual que ocurre de manera natural,
denominada V156E suprime totalmente la activacion de LCAT, debido a que
sustituye un residuo no polar (valina) por uno cargado(acido glutamico),
afectando la union de ApoA-1 con LCAT (Ahsan et al., 2014). En el caso de la
mutacion apoA-lI Milano (R173C), la activacion solo es ineficiente (Sorci et al.,
2000).

Asi mismo, Anthanont et al. (2015), encontraron en una mujer que tenia la
mutacion heterocigotica R149S en el gen ApoA-I, una reduccion de hasta 73%
en la actividad de LCAT y de 10% en la concentracién de C-HDL, en comparacion

con un grupo control que no presentaba la mutacion. Sin embargo, a pesar de
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las bajas concentraciones de C-HDL, no se encontré evidencia de signos

prematuros de enfermedad cardiovascular.

Ademas de mutaciones en el gen LCAT o ApoA-1, la actividad de LCAT también
se puede inhibir por competencia de sustratos con la fosfatidilcolina, tal como se
ha observado en la presencia de esfingomielina y de acidos grasos trans
(Subbaiah y Liu, 1993; Subbaiah et al., 1998).

Un estudio que ejemplifica este hecho, se realizé con un grupo de ratas
alimentadas con acidos grasos trans en comparaciéon con un grupo control
alimentado con aceite de maiz y tocino (Moore, et al., 1980). En los resultados
se encontré una disminucion significativa de la actividad de LCAT en las ratas
alimentadas con acidos grasos trans, lo cual de acuerdo a Ballesteros-Vasquez
et al., 2012) se atribuye a que posiblemente los acidos grasos trans ocupan la
posicion 2-acil de la fosfatidilcolina, provocando la acumulacion de colesterol libre

en la membrana celular.

11.2.2. Estudios de Sobreexpresion Genética y Aumento de su Actividad

Algunos estudios de casos y controles han sugerido que la actividad elevada de
LCAT podria reducir el riesgo de aterosclerosis (Sethi et al., 2010), sin embargo,
estudios observacionales dicen que se asocia a un mayor riesgo cardiovascular
(Holleboom et al., 2011).

En un estudio realizado en ratas transgénicas, en donde se evalud la expresion
del transgén LCAT humano, se observo que las particulas HDL tenian mayor
eficiencia en el eflujo del colesterol, asi como un incremento en la esterificacién
de colesterol libre y en la absorcion de colesterol esterificado por parte del higado
(Francone, et al., 1997).

De acuerdo a Villard y Guerin (2013), cuando la sobreexpresion genética de
LCAT en ratones transgénicos, es de 10 a 20 veces mayor, en comparacion con

ratones control, la presencia de aterosclerosis es minima. En cambio, cuando la
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sobreexpresion es 50 a 100 veces mayor que en un grupo control, se observa un
aumento de aterosclerosis, ocasionada por la presencia de grandes particulas
HDL, cargadas con colesterol esterificado, las cuales han mostrado ser
disfuncionales en la entrega de colesterol esterificado al higado. Lo anteriormente
expuesto, coincide con un estudio de cohorte realizado en poblacién Japonesa,
en donde personas con actividad elevada de LCAT mostraron una alta incidencia
de enfermedad cardiovascular (Tanaka et al., 2013). De manera mas reciente, en
un estudio transversal realizado por Tani el al., (2015) la actividad elevada de
LCAT se asocio a concentraciones elevadas de particulas LDL pequenas, las

cuales son potencialmente aterogénicas.

[1.3. Proteina Transportadora de Colesterol Esterificado (CETP)

CETP, es una glicoproteina hidrofébica plasmatica conformada por 476
aminoacidos. Es sintetizada por el higado, aunque también se expresa en varios
tejidos. El gen que codifica para CETP se localiza en el cromosoma 16 (18q13) y
abarca 25 pares de bases, incluyendo 17 exones (Corral y Schreier, 2014). Esta
molécula tiene un rol clave en el metabolismo de HDL, ya que diferentes
mutaciones en el gen que codifica para CETP, alteran la concentracién vy
actividad de CETP y con ello causan modificaciones en la concentracién de C-
HDL (Tsai et al., 2008).

CETP ha sido reconocida como uno de los factores mas importantes para
determinar la aterogenicidad del perfil de lipoproteinas séricas en humanos (Choi
et al., 2011). Esto es debido a que transporta colesterol esterificado desde las
HDL hacia las lipoproteinas que contienen apo-B, tales como VLDL y LDL,
intercambiandolo a su vez por triglicéridos. Dicho intercambio da como resultado
moléculas HDL ricas en triglicéridos y moléculas VLDL y LDL ricas en colesterol

esterificado.



11.3.1. Deficiencias Genéticas

En la poblacion japonesa, la variacion genética de CETP es la principal causa de
concentraciones elevadas de C-HDL (Yokoyama, 2015). A la fecha se han
encontrado distintos polimorfismos en el gen que codifica para CETP, los cuales

estan asociados con su deficiencia.

En el 2008, Tsai et al., genotificaron y estudiaron los polimorfismos -629A, Taq1B
B2, y -2505A, y encontraron que estan significativamente asociados con baja
actividad de CETP y elevadas concentraciones de C-HDL, a pesar de ello no
encontraron un efecto protector contra la aterosclerosis, por lo cual dedujeron
que las propiedades antiaterogénicas de la particula HDL dependen mas de su

calidad y que de su cantidad.

Por lo contrario, en un estudio mas reciente de casos y controles, se evalud la
frecuencia del polimorfismo Taq1B B2 de CETP en personas con enfermedad
cardiovascular y en personas sanas como parte un grupo control, observandose
una mayor frecuencia del polimorfismo Tag1B B2 en las personas sanas (grupo
control), asi como mayores concentraciones de HDL-C y menores
concentraciones de CETP. Es decir, la presencia de este polimorfismo demostro
conferir un efecto protector sobre la enfermedad arterial coronaria (Kaman et al.,
2015). En otro estudio realizado por Siewert et al. (2015), en personas portadoras
de ese mismo polimorfismo, encontraron un aumento de la actividad en la enzima
paraoxonasa-1, lo que sugiere una mayor ateroproteccion por la propiedad

antioxidante de la HDL.

Distintas investigaciones se han enfocado en determinar, si la deficiencia de
CETP en humanos puede afectar la funcionalidad de la particula de HDL.
Plengpanich et al. (2011), realizaron un estudio in vitro en una mujer tailandesa
con deficiencia heterocigética de CETP y observaron que la capacidad de la HDL
para aceptar el colesterol de los macrofagos y para entregar el colesterol

esterificado al higado no se veia afectada.
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Por otra parte, Chantepie et al. (2012), estudiaron la capacidad antioxidante y la
composicion estructural de las particulas HDL en personas con deficiencia
heterocigética de CETP. Los resultados mostraron diferencias en la composicion
de la particula HDL en cuanto al contenido de triglicéridos, colesterol y ApoA-1,
asi como una mayor concentracion de HDL2. Sin embargo, a pesar de estas
modificaciones estructurales, no se encontraron diferencias significativas en la

actividad antioxidante de la particula HDL.

Gomaraschi et al. (2014), llevaron a cabo una investigacion de casos y controles
en personas con deficiencias heterocigoticas u homocigoticas de CETP con el
objetivo de evaluar la capacidad de las HDL para proteger las células endoteliales
del desarrollo de la disfuncién endotelial. La investigacion revelé que las
particulas de HDL, en ambos grupos tenian la misma capacidad de regular
negativamente a la molécula de adhesion vascular, e incluso habia una mayor
capacidad de inhibir su expresion en el grupo de estudio que en el grupo control.
Sin embargo, observaron una menor efectividad para estimular la produccion de
oxido nitrico, debido a una disminucion en la capacidad para activar a la enzima
oxido-nitricosintetasa. Estos resultados indican que la deficiencia heterocigoética
u homocigoética de CETP, puede afectar las funciones vasculoprotectoras en la
particula de HDL.

11.3.2. Estudios de Sobreexpresion Genética y Aumento de su Actividad

La actividad elevada de CETP, se ha relacionado con un aumento de riesgo
cardiovascular y aterosclerosis. Carvalho et al. (2014), observaron que dentro de
las 24 horas posteriores de un infarto agudo al miocardio hay un aumento de la
actividad de CETP. Esta alteracion esta fuertemente correlacionada con el
aumento de HDL oxidada y a una mayor incidencia de muerte subita o
reincidencia de infarto dentro de los siguientes 180 dias. No obstante, a pesar del

gran numero de estudios que se han realizado para obtener una idea de los
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efectos de la CETP en la aterosclerosis, el papel preciso de la CETP aun no esta

claro.

De acuerdo a Westerterp et al. (2006), la expresion inducida de CETP en ratones,
conduce a un aumento de C-VLDL y a una disminucion de C-HDL, acompafada
a un fuerte incremento en el desarrollo de la aterosclerosis. Al parecer en este
caso, el desarrollo de la aterosclerosis esta mas relacionado al aumento de C-
VLDL que a la disminucion de C-HDL, aunado a un aumento en los niveles de

colageno en las lesiones ateroscleréticas (de Vries-van der Weij, et al., 2009)

También se observo que cuando hay un aumento en la actividad de CETP hay
una disminucion de particulas HDL2 (subfraccién considerada ateroprotectora) y
un aumento de la subfraccién HDLs. Pese a estos cambios, una investigacion
realizada por Villard y Guerin (2013), reveld que en personas con actividad de
CETP elevada, la capacidad de las HDL2 de aceptar el colesterol de los
macrofagos se incrementa. En consecuencia, los investigadores determinaron
que no existian diferencias significativas entre personas con actividad elevada o

disminuida en cuanto al eflujo del colesterol.

Los polimorfismos R451Q y A373P localizados en la regiéon codificante del gen
CETP, se han asociado a una actividad elevada de CETP y concentraciones
bajas de C-HDL. La prevalencia de ambos polimorfismos no es muy elevada,
especificamente en Europa occidental, es del 2 al 7%. Una investigacion al
respecto determind que ademas de la actividad elevada de CETP vy
concentraciones bajas de C-HDL en personas portadoras de estos
polimorfismos, habia una mayor calcificacién arterial coronaria asi como
presencia de placa arterial carétida, en el caso del polimorfismo R451Q (Tsai,
2008).

Otro factor involucrado en el incremento de la actividad de CETP, son los acidos
grasos trans. En una investigacion realizada por van Tol et al. (1995), 55
voluntarios fueron alimentados con tres dietas diferentes en el contenido de
acidos grasos durante 9 semanas. Posteriormente, se midié la actividad de CETP

y se encontro que en la dieta alta en acidos grasos trans, CETP tuvo una actividad
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del 114%. En las otras dos dietas, una rica en acido linoleico y otra en acido
estearico, se obtuvo un 96% y 97% de actividad, respectivamente. Resultados
similares se obtuvieron en un estudio realizado en monos, en los cuales
evaluaron dos dietas comparadas con una dieta control. La unica diferencia en
las dietas fue el reemplazo de acido palmitico por elaidico. La dieta rica en acido
elaidico, un tipo de acido graso trans, resulté en aumento de la actividad de CETP
y en un descenso de C-HDL (Khosla et al., 1997).

Fusegawa et al. (2001), condujeron otro estudio en monos para determinar
cambios en la actividad de CETP debidos a la dieta. Se emplearon tres diferentes
dietas, las cuales no incluian colesterol y estaban enriquecidas en acidos grasos
monoinsaturados, poliinsaturados o saturados. Después de 20 semanas con las
dietas experimentales, no se encontré diferencia significativa en la actividad de
la enzima, pero después de que se agregaron 0.4 g/kcal de colesterol en cada
dieta, se observo un aumento de la actividad en CETP y una disminucién de C-
HDL. De acuerdo a los hallazgos, los investigadores concluyen que el colesterol
en la dieta aumenta la actividad de CETP y modifica las concentraciones séricas
de las de C-HDL y C-LDL.

Se ha planteado que un aumento en el tejido adiposo puede contribuir a un
aumento en la concentracién y actividad de CETP. De acuerdo a esta teoria, en
distintos estudios se ha observado que CETP es expresada principalmente en
tejido adiposo, por lo tanto a mayor porcentaje de grasa corporal, hay mayor
sintesis de la proteina CETP. Incluso se han observado mayores concentraciones
de CETP en mujeres, cuyo porcentaje de grasa corporal es mayor que en
hombres (Sandhofer et al., 2006).

En poblacion Irani se llevo a cabo un estudio de casos y controles en personas
con y sin sindrome metabdlico (SM), para investigar la posible asociacion entre
la actividad de la CETP y el perfil lipidico en el SM. Los investigadores
determinaron que la concentracion de CETP es mas elevada cuando el SM esta
presente. Por tal motivo, los investigadores sugieren que las bajas

concentraciones de C-HDL, asi como las altas concentraciones de C-LDL y
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triglicéridos, caracteristicas en del sindrome metabdlico, pudieran ser

ocasionadas por la actividad elevada de CETP (Goodarzi et al., 2014).

El incremento tanto de la concentracion, como de la actividad de CETP también
se ha asociado a la inactividad fisica. Mazzucco et al. (2010), realizaron un
estudio en el que participaron 30 jovenes fisicamente activos, a los cuales se les
indicd un periodo de reposo en cama durante 35 dias. Los jovenes que tuvieron
un incremento en el porcentaje de grasa corporal muy elevado, fueron excluidos
del estudio para evitar interferencia en los cambios de produccién de CETP por
tejido adiposo. Se observd un aumento en la actividad de CETP y una
disminucién en los niveles de C-HDL. Ademas de un incremento de insulina, a
pesar de que los niveles de glucosa eran estables. Los investigadores sugieren
la posibilidad de que la insulina esté involucrada en la regulacién de la expresion
de la enzima CETP.

Otro aspecto observado es que CETP puede estar involucrada en la transferencia
de lipidos oxidados desde las LDL hacia las HDL, aumentando la concentracién
de HDL oxidadas cuando hay actividad elevada de esta enzima (Christison et al.,
1995; Carvalho et al., 2014).

11.3.3. Inhibidores

Se han encontrado varias estrategias exitosas para inhibir la actividad de la
CETP, como por ejemplo anticuerpos de CETP que pueden inhibir su actividad
en hamsters (Gaynor et al, 1994). También se han utilizado
oligodesoxiribonucleétidos antisentido que bloquean la funcién de CETP vy
conducen a un aumento significativo en el C-HDL, acompafiado de una marcada

reduccion del contenido de colesterol adrtico en conejos (Sugano, et al., 1998).

Farmacos inhibidores de CETP, tales como el JTT-705 o Dalcetrapib, pueden
promover un incremento de hasta 34% en los niveles de HDL en sangre y al
mismo tiempo reducir el C-LDL hasta un 7% con una dosis de 300-900 mg/dia

(de Grooth et al., 2002). En el uso de Torcetrabip (120 mg/dia), otro farmaco
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inhibidor de CETP, se ha observado que hay una disminucién progresiva de la
actividad de CETP, sin modificar los niveles de colesterol total sérico, pero
causando un aumento en los niveles de C-HDL entre un 61% y 106% (Brousseau
et al., 2004). Sin embargo, el uso de este medicamento fue descontinuado,

debido a que no se demostraron efectos ateroprotectores (Tsai et al., 2008).

En el plasma humano, también se ha observado la presencia de inhibidores
naturales de CETP, tales como la Apoproteina C-l y la Apoproteina F, conocida
como proteina inhibidora de la transferencia de lipidos (LTIP). Asi mismo,
también se han identificado compuestos provenientes de la dieta, con una fuerte
actividad inhibitoria contra la CETP, tales como la 10-dehidrogingerdiona, aislada
a partir de extracto de rizomas de jengibre (Zingiber officinale Roscoe), (Choi et
al., 2011).

En un estudio experimental con conejos se utilizé la 10-dehidrogingerdiona y se
encontrd una reduccion el colesterol total y C-LDL asi como un aumento de las
concentraciones plasmaticas de C-HDL, con resultados incluso mejores que la
atorvastatina, un inhibidor de la sintesis endégena de colesterol (Elseweidy et al.,
2013).

Sin embargo, es probable que la inhibicion de CETP como herramienta para
elevar niveles de C-HDL no solo afecte el transporte reverso del colesterol (de
Grooth et al., 2002). De acuerdo a de Haan et al. (2008), la inhibicién de CETP
pudiera interferir con los efectos benéficos que esta enzima produce en nuestro
organismo, tales como la estabilizacion de las lesiones ateroscleréticas mediante
un aumento de colageno. Ademas, de Vries-van der Weij (2009) plantea que los
efectos favorables de la inhibicion de CETP, pueden no compensar los efectos
perjudiciales que esta provoca, por lo tanto, la inhibicion de CETP como una

estrategia para reducir la aterosclerosis requiere de una mayor investigacion.
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I1.4. Concentraciones de C-HDL en Poblacién Sonorense

En poblacién sonorense, los valores séricos de C-HDL son bajos y los de C-LDL
y triglicéridos son altos (Ballesteros et al., 2001; Aleman-Mateo et al., 2008;
Aguilar-Salinas et al., 2001). También se han encontrado bajas concentraciones
de C-HDL en nifios de edad escolar (Valenzuela-Calvillo, 2010; Amaya-Diaz,
2011; Ramirez-Murillo, 2015).

Diferentes estudios indican que la obesidad y el sobrepeso se asocian a bajas
concentraciones de C-HDL y que una disminucion de peso resulta en una
disminucién de la concentracion de HDL-C. Esta relacion se podria explicar por
el aumento en la expresion de la molécula CETP de acuerdo al porcentaje de

grasa corporal.

En el estado de Sonora, hay una prevalencia de sobrepeso en adultos de 37.6%
y de obesidad de 36.1% (INSP, 2013). Por lo tanto, es de esperar que las
concentraciones de C-HDL sean bajas en esta poblacion. Un claro ejemplo de
ello, es un estudio realizado en mujeres sonorenses, en donde se observo que a
medida que aumentaba su indice de Masa Corporal (IMC) disminuian las

concentraciones de C-HDL (Guillot-Sanchez, 2012).

Otro factor de riesgo asociado a la disminucion de C-HDL, es el consumo de
acidos grasos frans. En un estudio realizado por Valenzuela-Calvillo (2010), en
poblacion sonorense, se observo que el consumo de acidos grasos trans en esta
poblacion, es mayor al limite aceptable, lo cual podria ocasionar una disminucion

en la actividad de LCAT y un aumento en la de CETP.

Estudios realizados en el laboratorio de metabolismo de lipidos de CIAD, AC,,
indican que en promedio la actividad fisica en los nifios y adultos sonorenses es
de ligera a moderada, lo cual podria estar ocasionando también, un incremento
en la actividad de CETP

Los polimorfismos son alteraciones genéticas comunes que pueden afectar las
concentraciones de C-HDL si estan presentes en los genes que regulan las

proteinas que participan en el metabolismo de la particula HDL, tales como el
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transportador de membrana ABCA1. Roman-Pellegrini (2014), estudié la
asociacion entre los polimorfismos R230C y R1587K del gen que codifica para
ABCA1 con la concentracién sérica de C-HDL en la poblacién sonorense. A pesar
de que se encontrd asociacion significativa entre estas variables, los resultados
indicaron que la presencia de estos polimorfismos no explican totalmente el por

quée la poblacién sonorense tiene concentraciones de C-HDL bajas.

CETP y LCAT, son proteinas que también estan involucradas en el metabolismo
de la particula HDL. De acuerdo a lo expuesto anteriormente, algunas mutaciones
en los genes regulan estas proteinas y alteran las concentraciones de C-HDL

podrian estar presentes en la poblacién sonorense.

Estudios mencionados anteriormente han demostrado que existe una relacion
entre una actividad elevada de CETP y las concentraciones séricas de C-HDL.
También se ha observado que ocasiona disminucion del tamafno de la particula
HDL, es decir, aumenta la concentracion de las subfracciones HDL3 con respecto
a las HDL2. En el 2011, Amaya-Diaz encontré que la subfraccién predominante
en nifos sonorenses fue la HDL3. Por lo tanto, estos resultados podrian estar

asociados a un aumento de la actividad en CETP.

En resumen, sabemos que las concentraciones de C-HDL son bajas en escolares
sonorenses y que algunos factores ambientales caracteristicos de esta
poblacion, tales como la dieta, sobrepeso e inactividad fisica estan relacionados
ala disminucion de C-HD. Sin embargo, debido a que no lo explican por completo,
en la presente investigacion es necesario seguir con la busqueda de
explicaciones que podrian encontrarse en otra parte del metabolismo de
transporte reverso del colesterol, como las enzima CETP y LCAT, cuya alteracion

afecta la concentracion de C-HDL, C-LDL, y triglicéridos.

De esta manera, determinar si las alteraciones en la actividad de dichas enzimas
son la causa de la alta prevalencia de concentraciones bajas de C-HDL resulta
importante para fundamentar investigaciones que busquen el mecanismo por el

cual ocurren. A su vez, si se conocen estos mecanismos, se facilitarian la
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planificacion de medidas de accion que se traduzcan en un aumento de la

concentracion de C-HDL y un menor riesgo cardiovascular.
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Ill. HIPOTESIS

Existe alteracidn en las actividad de las enzimas LCAT y CETP y se asocian a
las bajas concentraciones de C-HDL prevalentes en nifios escolares de

Hermosillo, Sonora.
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IV. OBJETIVOS

IV.1. Objetivo General

Analizar la actividad de las enzimas LCAT, CETP y algunos metabolitos del TRC
en escolares de Hermosillo, Sonora y determinar su asociacion con la

concentracion de C-HDL.

IV.2. Objetivos Especificos

1. Medir actividad y concentracion de las enzimas LCAT y CETP.

2. Medir concentracién de la apoliproteina ApoA-1.

3. Determinar colesterol total, colesterol libre, HDL, LDL, triglicéridos y glucosa
en plasma.

4. Realizar evaluacion clinica, antropométrica, dietética y de actividad fisica.

5. Determinar la asociacion entre la actividad de las enzimas LCAT y CETP con
el C-HDL.

20



V. SUJETOS Y METODOS

V.1. Poblacion de Estudio

Para la realizacion del presente estudio se seleccionaron 12 escuelas publicas
de educacion primaria ubicadas en el municipio de Hermosillo, Sonora, cuyos
directivos y padres de familia nos permitieron el acceso para el desarrollo de la
investigacion. Todas las escuelas evaluadas pertenecen al padron de
beneficiarios del Programa de Desayunos Escolares (PDE). Ademas, se contd
con la autorizacion del Sistema Integral para el Desarrollo de la Familia (DIF) y la
Secretaria de Educacion y Cultura (SEC)

V.2. Disefo del Estudio y Participantes

Se realizdé un estudio de tipo transversal analitico, en donde se incluyeron nifios
de 5 a 9 afos, de ambos sexos, que asistieran a escuelas publicas de educacion

primaria de la ciudad de Hermosillo, Sonora.

V.2.1. Tamano de Muestra

El tamafio de muestra obtenido fue de 190, tomando en cuenta un poder del 80%
y un nivel de confianza de 95% con un alfa de 0.05 de dos colas. Se utiliz6 la
férmula para comparacion de medias (1):

2 (2o +25)" * DE?

(1)

n
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En donde:

n= tamafo de muestra

Za= valor Z correspondiente al riesgo a fijado

Z3= valor Z correspondiente al riesgo B fijado

DE= desviacién estandar

d= valor minimo de la diferencia que se desea detecta

Debido a que no se contaba con concentraciones de referencia de las enzimas
LCAT y CETP para nuestra poblacién, se tomaron en cuenta las desviaciones
estandar y medias de la actividad de CETP y LCAT, reportadas en la bibliografia
para el calculo de la muestra. Ademas, de acuerdo a estudios previos realizados
en esta poblacion, se considerd que existia una proporcién 3:1 de personas con
bajo y alto C-HDL.

V.2.2. Proceso de Seleccién de Sujetos de Estudio

A partir de un listado de escuelas publicas de educacién primaria, pertenecientes
al padron de beneficiarios del Programa de Desayunos escolares se
seleccionaron un total de 12 escuelas, por ser las que tenian mayor numero de
ninos inscritos al programa PDE. En la seleccion unicamente se incluyeron
escuelas del turno matutino. El dia previo a la evaluacion se entregaron
invitaciones a los nifos, dirigidas a los padres de familia para que autorizaran la
participacion de los nifos en el estudio. En la misma invitacion se adjuntaron los
objetivos del mismo, asi como las instrucciones para presentarse al dia siguiente
para la toma de muestras y evaluaciones antropométricas. Ademas, se incluyo
un cuestionario clinico, de antecedentes patoldgicos personales y familiares para

determinar si cumplian con los criterios de inclusion.
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Los padres de los nifios que acudieron y cuyos hijos cumplieron con los criterios
inclusion, firmaron un documento de consentimiento informado, en donde

aprobaron que se realizaran las mediciones y analisis propuestos.

V.2.3. Criterios de Inclusion

Como criterio de inclusion se consideré que fueran nifios y nifas, en edades
comprendidas entre los 5 a 9 anos de edad, beneficiarios del Programa de

Desayunos Escolares en el turno matutino.

V.2.4. Criterios de Exclusion

Se establecio excluir aquellos nifios que estuvieran bajo tratamiento

farmacolégico que afectara el metabolismo de lipidos o aquellos que padecieran

enfermedades previamente diagnosticadas que pudieran alterar resultados, tales

como hipo e hipertiroidismo, diabetes mellitus, enfermedad renal o hepatica.

V.3. Evaluaciones Realizadas

V.3.1. Evaluacion Antropométrica

V.3.1.1. Peso corporal. Se midié con una balanza electronica digital (A&D, Corea;
FG-150JBM; 150 + 0.01 kg), empleando la técnica de Jellife y Jellife (1989), en
donde se coloco al sujeto de pie sobre la balanza, descalzo y sin accesorios que

pudieran influir en el peso tales como relojes, monedas o prendas pesadas.
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V.3.1.2. Talla. Se midi6 con un estadidmetro portatil (Holtain Limited Dyfed,
Britain, UK), empleando la técnica de Jellife y Jellife (1989). El sujeto se coloco
descalzo y de pie con los talones unidos, las piernas rectas y los hombros
relajados. Los talones, cadera, escapula y la parte trasera de la cabeza pegados
a la superficie vertical en la que se encontraba situado el estadiometro. La cabeza
del nifio se colocé en el plano Frankfort y los brazos a los costados del cuerpo, al
momento de la medicion el nifo permanecié inmovil. La lectura de la talla se
realizd después de una inhalacion y exhalacion profunda. Los accesorios del

cabello se retiraron cuando estos interferian con la medicion.

V.3.1.3. indice de masa corporal (IMC). Una vez obtenidos los datos de peso y
talla, se calculo el IMC mediante la siguiente férmula:

k Peso(k

M (z) = s

Para clasificar el estado nutricional del sujeto se calcularon el puntaje Z de IMC
para la edad (z-IMC/edad) y los puntajes Z de talla para la edad (T/E) y peso para
la edad (P/E). Los calculos se realizaron con el programa Anthro plus versién

2010 y se clasificaron de acuerdo a los puntos de corte de la OMS. (OMS, 2008).

V.3.1.4. Circunferencia de cintura. Se midi6 con una cinta métrica de fibra de
vidrio (Lafayette Instrument, USA). El sujeto permanecié de pie, con los brazos
cruzados en el pecho y el abdomen descubierto. La medicion se realizé en el
punto medio entre la ultima costilla y la cresta iliaca. Se defini6 como obesidad
una circunferencia mayor o igual al percentil 90, de acuerdo a la clasificacion de
la Federacion Internacional de Diabetes (IDF por sus siglas en inglés) segun la
edad y sexo para la poblacion méxico-americana (IDF, 2007).

24



V.3.2. Composicion corporal

V.3.2.1. Masa corporal libre de grasa (MCLG). Se midio resistencia y reactancia
por medio de bioimpedancia eléctrica (IMP5TM Impedimed, Pty Ltd, Aust), a una
frecuencia de 590KHz y precisién de +0.05. Para realizar el céalculo de la MCLG
se utilizé la férmula adaptada para nifilos de poblacion sonorense por Ramirez-
Lépez et al. (2005):

MCLG (kg) = 3.03207 + (0.1053) Peso (kg) + (0.6173)Talla?(cm)/ Resistencia

V.3.2.2. Porcentaje de masa grasa corporal (%MGC). Para obtener el porcentaje
de grasa se resto el valor obtenido de MCLG al peso corporal del sujeto. Los
datos obtenidos se clasificaron de acuerdo a los puntos de corte de Freedman et
al. (2009).

V.3.3. Evaluacion Bioquimica

V.3.3.1. Muestras de sangre. Después de 12 a 14 horas de ayuno se colectaron
tres muestras de sangre por cada nifio, en tubos con anticoagulante EDTA para
lipidos y una en tubo con fluoruro de sodio y EDTA Na2 (anticoagulante) para
glucosa por cada nifio. Las muestras fueron transportadas al laboratorio de
metabolismo de lipidos en CIAD A.C., en recipientes con hielo. El plasma se

separé por centrifugacion a 2600 rpm por 25 minutos a 10°C.

V.3.3.2. Perfil de lipidos. El colesterol total se midié por el método enzimatico
CHOD-PAP (Roche diagnostics, Mannheim Alemania), con la técnica descrita por
Allain et al. (1994). Para el analisis de triglicéridos y se utiliz6 el método
enzimatico GPO-PAP (Roche diagnostics, Mannheim Alemania). El colesterol

libre se determind por el método enzimatico COD-DAOS (Wako Diagnostics,
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Mountain View, CA, EUA). El colesterol HDL se determiné enzimaticamente
después de la precipitacién de las lipoproteinas contenedoras de Apo-B por la
técnica de Warnick et al. (1982). Por ultimo, el colesterol transportado por la
lipoproteina de baja densidad (LDL-C) se calcul6 utilizando la ecuacion descrita
por Friedewald et al. (1972).

Las concentraciones obtenidas de colesterol total, C-HDL, C-LDL vy triglicéridos
fueron clasificados de acuerdo a los percentiles reportados por Daniels y Greer
(2008).

V.3.3.3. Glucosa en ayuno. Se determiné mediante un método enzimatico
colorimétrico, utilizando un juego de reactivos comercial GOD-PAP (Randox
Laboratories). Valores mayores o iguales a 100 mg/dL fueron considerados como
glucosa elevada (IDF, 2007).

V.3.3.4. Actividad enzimatica de LCAT y CETP: La actividad de las enzimas se
determiné empleando el método descrito por Ogawa y Fielding (1985). La
actividad de LCAT se calcul6 mediante la diferencia de colesterol esterificado en
6 horas (después de la incubacién del plasma en bafio maria durante 6 horas a
37°C) y a tiempo basal (0O horas). Para obtener el colesterol esterificado se
determiné el colesterol libre en plasma a tiempo 0 y 6 horas y se resto al colesterol
total en plasma. Para medir la actividad enzimatica de CETP se calculd la
transferencia de colesterol esterificado entre la HDL y las lipoproteinas que
contienen apoB. La diferencia entre el cambio de colesterol esterificado en
plasma y en HDL a tiempo 0 y 6 horas determiné la actividad de CETP sin la
inhibicion de LCAT.

V.3.3.5. Apolipoproteina A1: Se determind mediante un método
inmunuturbidimétrico con un juego de reactivos comercial (RANDOX,

Tlalneppantla, Edo. De México). Esta técnica se basa en la reaccion de una
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muestra conteniendo ApoA-1 humana y un anticuerpo especifico para formar un
complejo insoluble el cual puede medirse a 340 nm turbidimétricamente. ApoA-1
en la muestra se determina construyendo una curva de calibracién entre

absorbancia con la concentracion de los estandares.

V.3.4. Evaluacion Clinica

V.3.4.1. Presién arterial. Se realiz6 una mediciéon por duplicado a cada nifio
(esperando 5 minutos entre ambas mediciones) con un esfigmomanometro digital
(OMRON HEM-7220; USA), de acuerdo a los lineamientos que marca el
Programa Nacional de Educacion sobre la Hipertension Arterial (NHBPEP, por
sus siglas en inglés) para nifios y adolescentes (2005). La medicion final se

obtuvo del promedio de las dos mediciones.

V.3.5. Evaluacion Dietética

Se aplicaron recordatorios de 24 horas siguiendo las recomendaciones de
Linusson et al. (1974),utilizando modelos de alimentos en fotografias a escala
real y utensilios de servir, tales como cucharas, vasos, platos y tazas para ayudar
a los entrevistados a mejorar su memoria y con ello la confiabilidad en los calculos
del tamafio de las porciones de alimentos. La entrevista se realizé a las madres
en presencia de sus hijos. Se calcularon los gramos de cada alimento consumido
y se codificaron individualmente en el programa de computadora: ESHA Food
Prosessor Il, version 10.3, para obtener el contenido total de cada nutrimento en
la dieta, el cual contiene tablas de composicién de alimentos de Estados Unidos
de América y alimentos regionales analizados el laboratorio de analisis de
alimentos de CIAD, AC., (Grijalva-Haro et al., 1995).
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V.3.6. Actividad Fisica

El factor de actividad fisica se obtuvo mediante la utilizacion del registro diario
de actividad fisica. Se registraron dos dias entre semana y uno en fin de semana.
La madre, junto con el pequefio y la entrevistadora, anot6 la actividad que el nifio
realiza cada 15 minutos, dentro de las 24 horas de cada dia. Este método fue
validado para adultos por Haggarty et al. (1997) y adaptado para nifios por
Valenzuela-Calvillo (2010). El nivel de actividad fisica se clasificé de acuerdo a
las tablas de la FAO/OMS/ONU (2001).

V.3.7. Analisis Estadistico

Primeramente se verifico la normalidad de los datos, en caso de no ser normales
se transformaron a logaritmo natural o raiz cuadrada. Los datos se presentaron
en medias, desviacion estandar y valor minimo-maximo para variables normales.
En las variables no normales se reportaron medianas e intervalo intercuartilar
(25-75). Diferencias entre sexos se analizaron por la prueba de t para dos
muestras independientes y para analizar diferencias entre mas de dos grupos se
utilizoé la prueba Tuckey-Kramer. Para datos no normales se utilizaron pruebas
no paramétricas. La asociacion entre la concentracion de C-HDL (variable
dependiente) y la actividad de las enzimas LCAT y CETP (variables de hipétesis)
se determiné mediante modelos de regresion lineal multiple, utilizando la edad,
sexo, z-IMC, consumo de nutrimentos, actividad fisica y presion arterial como
variables de ajuste. Para el analisis de los datos se utilizo el programa estadistico
NCSS version 2007.

28



VI. RESULTADOS

En la presente investigacion, un total de 157 nifios y nifias de 5 a 9 afnos de edad,
pertenecientes a 12 escuelas primarias publicas del municipio de Hermosillo,
atendieron a la invitacién para participar en el estudio. Del total de nifos, 150
cumplieron con los criterios de inclusion de nuestro estudio, a los cuales se le

realizaron evaluaciones antropométricas, clinicas y bioquimicas.

VI.1. Caracteristicas Fisicas, Antropométricas y de Composicion Corporal

Las caracteristicas fisicas, antropométricas y de composicién corporal de los
nifios de estudio se presentan en el Cuadro 1. La edad promedio en ambos sexos
fue de 7.49 anos. Estadisticamente, solo se encontraron diferencias en el %6MGC,
el cual resulté ser mayor en nifias (30.71%) que en nifios (28.13%). En promedio,
los indicadores de crecimiento (z-P/E, z-T/E y z-IMC/E) se encontraron dentro los
rangos normales. No obstante, es importante mencionar que también se observo

la presencia de nifios con bajo peso y talla para la edad (Figura 1y 2).
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Cuadro 1. Caracteristicas fisicas, antropométricas y de composicion corporal de

la poblacion de estudio segun el sexo.

Parametro Total Nifias Nifios p'
n=150 n=73 n=77
Edad (afhos)* 7.49 +1.11 742+112 7.55+1.10 0.44
(5.9-9.9) (5.9-9.7) (6-9.9)
Peso (kg)** 24.45 24 .4 24.5 0.48
(21.67-28.82) (20.35-29.4) (22-28.85)
Talla (cm)* 124.31 124.02 £+ 8.37 12459 £7.48 0.66
7.91 (109.2-148.2) (109.8-144.5)
(109.2-148.2)
z-T/E* 0.05+0.88 0.13+£0.96 -0.02+£0.78 0.29
(-2.67-2.47) (-2.67-2.47) (-2.8-1.46)
z-P/E* 0.29 + 1.11 0.27 £1.06 0.31+£1.16 0.79
(-3.05-4.04) (-1.53-3.33) (-3.05-4.04)
z-IMC/E** 0.24 0.18 0.27 0.44
(-0.42-0.88) (-0.68-0.89) (-0.28-1.03)
CC (cm)** 55.6 55.2 55.9 0.11
(52.15-59.8) (50.9-59.65) (53.12-59.87)
(n=149) (n=73) (n=76)
% MGC (BIA)* 29.40+£6.90 30.71%+6.72 28.13 £6.88 0.02
(15.64-50.04) (15.64-50.04) (16.91-44.79)
(n=148) (n=73) (n=75)

* Media + desviacion estandar (minimo-maximo), **mediana (intervalo intercuartilar [25-75]). T/E:
talla para la edad, P/E: peso para la edad, IMC/E: indice de masa corporal para la edad, CC:
Circunferencia de cintura, %MGC: Porcentaje de masa grasa corporal BIA: Biompedancia
eléctrica. ' Diferencia entre grupos probada por t-Student para dos muestras independientes y U
de Mann Whitney para datos no normales (p<0.05).
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Figura 1. Proporcion de nifios y nifias con riesgo de bajo peso, bajo peso y bajo peso severo de
acuerdo al puntaje Z de peso para la edad (z-P/E). DE: Desviacion estandar.
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Figura 2. Proporcion de nifios y nifias con riesgo de baja talla, baja talla y baja talla severa de
acuerdo al puntaje Z de talla para la edad (z-T/E). DE: Desviacién estandar.
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En la Figura 3 se muestran los hallazgos en cuanto a la presencia de sobrepeso
y obesidad determinados con el puntaje z-IMC/E. Del total de los nifios
evaluados, un 15.33% tuvieron sobrepeso y un 8% obesidad. En conjunto
sobrepeso mas obesidad, representaron el 23.33% de la muestra en total. La
obesidad central se determind a través de la circunferencia de cintura,

observandose en el 5.33% del total de ninos evaluados.
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Figura 3. Proporcién de nifios y nifias con sobrepeso (SO), obesidad (OB) y SO+0OB de acuerdo

al puntaje Z de indice de masa corporal para la edad (z-IMC/E). DE: Desviacién estandar.

Siguiendo la clasificacion de Freedman et al. (2009), para nifios norteamericanos
acerca del %MGC, encontramos que en nuestro estudio el 55% de los nifios y
30% de las ninas tuvieron un %MGC elevado, tomando en cuenta su edad y sexo
(Figura 4).
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Figura 4. Proporcion de nifios y nifias con porcentaje de masa grasa corporal (%MGC) normal,
moderado y elevado, de acuerdo a la clasificacion de Freedman et al. (2009).
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VI.2. Evaluacion de la Actividad Fisica

La evaluacion de actividad fisica se realizé en un total de 78 nifios (39 nifios y 39
nifas). En el cuadro 2 se muestran las medias obtenidas en cada nivel de
actividad fisica, de acuerdo a la clasificacion de la FAO/OMS/ONU (2001),

dependiendo de la edad y sexo.

Tanto en nifias como en nifios la actividad fisica sedentaria fue la mas prevalente
(561.3% y 53.9%), seguido de la actividad fisica moderada (43.6% y 46.1%).
Mientras que la actividad fisica intensa s6lo se presentd en dos nifias de la

poblacion total estudiada.

Cuadro 2. Clasificacion de la actividad fisica en multiplos de metabolismo basal
(mMB) de la poblacion de estudio segun el sexo.

Clasificacion Total Nihas Nihos p!
(n=78) (n=39) (n=39)
Ligera (mMB) 146 +8.26 1.45+7.27 1.46+0.09 0.64
(1.29-1.64) (1.29-1.59) (1.29-1.64)
n=41 n=20 n=21
Moderada (mMB) 1.65+7.58 1.61+587 1.69+7.52 0.00
(1.54-1.83) (1.54-1.75) (1.60-1.83)
n=35 n=17 n=18
Intensa (MMB) 1.93+0.18 1.93%0.18 n=0
(1.80-2.06) (1.80-2.06)
n=2 n=2

* Media % desviacion estandar (minimo-maximo).' Diferencia entre grupos probada por t-Student
para dos muestras independientes (p<0.05).
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VI.3. Evaluacion dietaria

Mediante la evaluacion dietaria se encontré que los varones tuvieron un mayor
consumo caldrico, fibra dietaria y acidos grasos omega 3 que las nifias (Cuadro
3). Por el contrario, las nifias tuvieron un consumo mayor (p<0.05) de acidos

grasos monoinsaturados.

En el analisis de la distribucidon de energia, los carbohidratos fueron el
macronutrimento con mayor porcentaje de consumo en la dieta (48.3%), sin
embargo éste no fue suficiente para cubrir con la recomendaciéon. Asimismo, el
18.5% de la energia total, provino de azucares simples en el total de nifios

evaluados.

El consumo de grasa total, grasa saturada y grasa trans estuvo por encima de la

recomendacion y por el contrario, la grasa poliinsaturada tuvo consumo bajo.
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Cuadro 3. Distribucion del consumo de energia y principales macronutrientes
provenientes de la dieta de la poblacién de estudio segun el sexo.

Nutrimento Recomen- Nihas Nifos Total p'
dacion (n=48) (n=48) (n=96)
Energia (kcal)* 1494 + 495 1792+656 1643 +597 0.01
(768-2984) (626 - 3778) (626-3778)
Proteina (%)* 10-15 145+44 146+46 1451450 0.95
(6.8-24.8) (7.5-26.7) (6.8-26.7)
Carbohidratos 55-60 475+10.5 493197 483+101 0.38
(%)* (26.5-75.3) (21.3-62.9) (21.3-75.3)
Azucar (%)* <10 18.7+94 18.3+ 10 18.5+9.7 084
(2.0-46.8) (0.9-36.3) (0.9-46.8)
Fibra (g)* 18 14.3+ 6.1 20.7+100 175+88 0.00
(3.1-35.8) (7.0-50.9) (3.1-50.9)
F. Soluble* 34+21 546 + 3.7 44+ 3.1 0.00
(0.1-12.5) (0-16.9) (0-16.9)
F. Insoluble* 7.2+3.9 114165 9357 0.00
(0.4-21.9) (0-30.5) (0-30.5)
Grasa (%)* 25-30 379+8.8 35.1+6.6 36.5+79 0.08
(11.2-63.0) (22.9-54.6) (11.2-63.0)
Saturada (%)* <7 13.8+3.8 13.7+ 3.6 13.8+3.7 0.81
(5.9-22.8) (7.27-21.3) (5.9-22.8)
Monoinsaturada 15-20 10.8+44 9.1+3.8 99142 0.04
(%)* (2.9-25.1) (2.1-17.9) (2.1-25.1)
Poliinsaturada 6-10 53148 4127 48+39 0.12
(%)* (0.9-30.6) (0.5-12.5) (0.5-30.6)
Trans* <1 20+15 2415 22+15 0.25
(0-5.9) (0.1-6.0) (0-6.0)
Omega 3 (%)* 1-2 0.8+0.7 1.1£1.0 0.9+£9.07 0.06
(0.1-3.6) (0.1-5.1) (0.1-5.1)
Omega 6 (%)* 5-8 3.0+1.8 28+x14 29+1 0.58
(1.1-10.3) (0.5-6.1) (0.5-10.3)
Colesterol (mg)* <300 261+ 214 271 + 284 266 +250 0.84
(48-992) (7.8-1806) (7.8-1806)

* Media + desviacion estandar (minimo-maximo). ' Diferencia entre sexos probada por t-Student
para dos muestras independientes (p<0.05). Recomendaciones de Ingestion de Nutrimentos para
la Poblacion Mexicana: bases fisiologicas (Bourges et al., 2009).
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VI.4. Evaluacion Clinica

Dentro de la evaluacion clinica se incluyo la medicion de presion arterial. El valor
promedio obtenido de la presion arterial diastdlica y sistélica (PAD y PAS), se
situ6 dentro del percentil 50, definido por el NHBPEP (2005), como valores
normales (Cuadro 4). No obstante 2.7% y 3.3% de los nifios evaluados
presentaron PAS y PAD alta (= percentil 95) respectivamente, mientras que otro
4% presentd PAD normal-alta. Estadisticamente, la media de la PAS fue mayor

en los niflos que en las nifas (p<0.05).

Cuadro 4. Presion arterial diastolica y sistolica de la poblacion de estudio segun
el sexo.

Parametro Total Nifias Nifios p'
n=150 n=73 n=77

PAS 90.63 £ 8.79 88.76 = 8.65 92.39 £ 8.62 0.01

(mmHg)* (59-119) (71-119) (59-113)

PAD 58 58 57.5 0.66

(mmHg)** (55-63) (55.25-63) (55-63.5)

* Media £ desviacion estandar (minimo-maximo), **mediana (intervalo intercuartilar [25-75]). PAS:
presion arterial sistolica, PAD: presion arterial diastélica." Diferencia entre grupos probada por t-
Student para dos muestras independientes y U de Mann Whitney para datos no normales
(p<0.05).
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VI.5. Evaluacion Bioquimica del Perfil de Lipidos y Analisis de Glucosa en
Ayuno

En el cuadro 5, se muestran los resultados obtenidos del analisis de glucosa
sérica en ayuno y del perfil de lipidos en plasma. Los resultados mostraron que
los varones tuvieron una mayor concentracion de glucosa sérica que las nifias
(p<0.05). En promedio, la glucosa sérica obtenida se situé debajo del limite
considerado como normal (100 mg/dL), no obstante 26.2% tuvo valores mayores

al normal.

En el analisis de lipidos (cuadro 5), no se obtuvieron diferencias significativas
entre ambos sexos. En promedio, las concentraciones del perfil de lipidos caen
dentro de los rangos normales, sin embargo se observdé que hay un mayor
porcentaje de nifios (19.5%) que de nifias (11%) con concentraciones de C-LDL
por encima del percentil 95, valores considerados como elevados de acuerdo a
su edad y sexo. En relacién al C-HDL, 40.7% de los nifios tuvieron valores bajos
de C-HDL (percentil <10) y de estos, 24.6% tuvieron valores muy bajos (<
percentil 5), condicién conocida como hipoalfalipoproteinemia. De igual forma se
determind que 15.3% del total de nifos presentaron concentraciones de

triglicéridos por encima del percentil 95, es decir tuvieron hipertrigliceridemia.
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Cuadro 5. Perfil de lipidos y analisis de glucosa de la poblacion de estudio segun
el sexo.

Parametro Total Nifias Nifios p'
n=150 n=73 n=77
CT (mg/dL)* 175.04 = 30.07 174.54 * 175.52 £ 28.52 0.84
(110.84-263.36) 31.81 (117.88-263.35)

(110.84-237.41)

C-HDL (mg/dL)* 50.88 £ 9.09 50.34 £ 8.43 51.39 £ 9.71 0.47
(25.20-77.14) (35.06-77.14) (25.20-75.7)

C-LDL (mg/dL)* 106.27 + 28.28 105.08 + 107.39 +28.56 0.62

(48.4-184.4) 28.13 (57.3-184.4)
(48.4-171.2)
TG (mg/dL)* 8944 +37.95 9558+41.11 83.62+33.94 0.05
(25.7-230.8) (25.7-230.8) (41.6-203.4)

Glucosa (mg/dL)* 94 .45 + 8.91 92.76 £ 8.78 96.06 £8.78 0.02
(71.53-114.16) (71.53-110.25) (77.64-114.16)
(n=149) (n=73) (n=76)

* Media + desviacion estandar (minimo-maximo). CT: Colesterol total, C-HDL: colesterol
transportado por las lipoproteinas de alta densidad, C-LDL: colesterol transportado por las
lipoproteinas de baja densidad, TG: triglicéridos." Diferencia entre grupos probada por t-Student
para dos muestras independientes.
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VI.6. Actividad de Enzimas y Concentracion de Metabolitos Involucrados en el
Transporte Reverso del Colesterol

En el cuadro 6, se muestra la actividad de las enzimas LCAT y CETP, asi como
la concentracion de ApoA-1 y el % de colesterol libre en plasma de los nifios
evaluados. Para el analisis de los datos de actividad enzimatica, el tamafio de
muestra se redujo debido a falta de reactivos y a que se eliminaron resultados
negativos. Las variables analizadas se encontraron dentro de los valores de
referencia normales y no se detectaron diferencias significativas entre sexos
(p<0.05).

Cuadro 6. Concentracion y actividad de enzimas LCAT y CETP y concentracion
de la ApoA-1 segun el sexo.

VR Total Nifias Nifios p!
ApoA-1 (mg/dL)* 120-176 166.4 £445 164.0+429 168.8+46.3 0.52
(50.9-275.4) (51.1-275.4) (50.9-272.8)
n=143 n=71 n=72
Colesterol libre 22-30 30.2 311 28.7 0.15
(%)** (24.6-37.2) (25.92-40.8) (22.77-35.5)
n=72 n=32 n=36
Actividad LCAT  25-55 39.6 63.0 56.8 0.82
(nmol/mli/h)** (23.1-79.3) (25.8-78.8) (20.4-93.6)
n=56 n=29 n=27
Actividad CETP  40-85 64 68.15 63.53  0.94
(nmol/ml/h)** (39.1-132.4) (19.7-137.5) (49.7-105.9)
n=40 n=18 n=22

* Media * desviacion estandar (minimo-maximo), **mediana (intervalo intercuartilar [25-75]). VR:
Valor de referencia, CETP: proteina transportadora de colesterol esterificado, LCAT: lecitina-
colesterol acil-transferasa, ApoA-1: Apolipoproteina A-1. 'Diferencia entre grupos probada por t-
Student para datos normales y U de Mann-Whitney para datos no normales (p<0.05).
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VI.7. Analisis de la Actividad de LCAT, CETP y su Asociacion con las
Concentraciones de C-HDL

Como parte de la hipotesis se planted que existe una asociaciéon entre la
concentracion de C-HDL vy la actividad de LCAT y CETP. En el cuadro 7, se
muestran los resultados de los modelos de regresion simple y multiple que se

realizaron para probar la hipotesis.

La concentracion de C-HDL no mostré tener una asociacion con la actividad de
LCAT (p>0.05) o con la de CETP (p>0.05) en los analisis de regresion lineal
simple asi como los de regresion lineal multiple, éstos ultimos ajustados por
variables que de acuerdo a la bibliografia, pueden tener un efecto en la
concentracion C-HDL (sexo, edad, z-IMC, actividad fisica, % de consumo de
acidos grasos trans y de omega 3) o por variables con las que estadisticamente
se encontrd asociacion simple (p<0.05) con las concentraciones de C-HDL (en
los nifios a los que se les determind la actividad de las enzimas): actividad fisica,

triglicéridos séricos y % de consumo de hidratos de carbono.

Cuadro 7. Asociacion de la concentracion de C-HDL con la actividad de CETP y
LCAT.

Variable Coeficiente p Coeficiente p Coeficiente p
s de de de de
hipétesis regresiéon regresion regresion

crudo (B) ajustado ajustado

(B)* (B)™

LCAT -0.016 0.449 -0.016 0.449 -0.016 0.449
(n=51)
CETP -0.002 0.913 0.004 0.764 0.020 0.183
(n=35)

Analisis de regresion lineal simple y multiple. *Modelo ajustado por sexo, edad, z-IMC, actividad
fisica, % de consumo de acidos grasos trans y de omega 3. **Modelo ajustado por actividad fisica,
triglicéridos séricos y % de consumo de hidratos de carbono.
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En el cuadro 8, se analizdé la actividad de LCAT y CETP, asi como la

concentracion de ApoA-1 en funcion de los percentiles de C-HDL.

No se encontraron cambios significativos (p<0.05) en la actividad de las enzimas
LCAT y CETP, respecto a los diferentes percentiles de C-HDL. Sin embargo, se
puede apreciar que, ApoA-1 fue mayor (p<0.05) a niveles normales de C-HDL

(percentiles 25 y 50), con respecto al percentil 10.

Cuadro 8. Concentracion y actividad de enzimas y ApoA-1 de acuerdo al
percentil de C-HDL.

Percentil Percentil <5 Percentil Percentil Percentil 250
C-HDL 10 25
Concentracion 161.8 + 149.8 + 179.0 + 173.6 + 43.6°
ApoA-1 56.53b 39.82 41.9b (50.9-252.6)
(mg/dL)* (86.9-261.1) (51.1-253.9) (105.2-275.4) n=54

n=13 n=44 n=32
Actividad 54 .82 38.12 422 36.82
LCAT (33.8-66.0) (24.0-109.6) (14.8-130.5) (18.5-73.4)
(nmol/ml/h)** n=4 n=18 n=12 n=22
Actividad 136.352 51.5° 56.12 80.4°
CETP (58.9-213.8) (12.2-101.1) (26.6-115.4) (45.3-135.1)
(nmol/ml/h)** n=2 n=11 n=8 n=19

* Media + desviacion estandar (minimo-maximo), **mediana (intervalo intercuartilar [25-75]).
%CE: porcentaje de colesterol esterificado, LCAT: lecitina-colesterol acil-transferasa, CETP:
proteina transportadora de colesterol esterificado, ApoA-1: Apolipoproteina A-1. Letras diferentes
indican diferencia significativa entre grupos probada por Tukey-Kramer para datos normales y
Kruskcal-Wallis para datos no normales (p<0.05).
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VI1.8. Analisis de Metabolitos Involucrados en el Transporte Reverso del
Colesterol

En la siguiente seccidon se analizan los resultados obtenidos de algunos
metabolitos involucrados en el transporte reverso del colesterol tales como la
concentracion de la ApoA-1, el % de colesterol libre en plasma y actividad de las
enzimas LCAT y CETP.

La ApoA-1 es la principal apolipoproteina de la particula de HDL y es la parte
inicial del transporte reverso del colesterol. De acuerdo a la figura 5, ApoA-1
mostro tener una asociacién significativa con las concentraciones de C-HDL
(p<0.01).

C-HDL (mg/dL)

200 +— LS s e R i R e e
50.0 1125 175.0 237.5

Apo-Al (mg/dL)

Figura 5. Asociacion entre la concentracion de C-HDL y ApoA-1 (n=144) (Analisis de

regresion simple).

A fin de explorar el comportamiento de la concentracion y actividad de las
enzimas (LCAT y CETP), colesterol libre y perfil de lipidos de acuerdo a la Apo-
A-1 su concentracién se dividio en terciles de tal manera que la situaran dentro
de lo considerado como valores bajos, normales y elevados (Cuadro 9). Los
resultados obtenidos indicaron nuevamente que los nifios con elevadas
concentraciones de ApoA-1 tuvieron una concentracion de C-HDL mayor
(p<0.05) que los nifios con ApoA-1 baja. A pesar de no ser estadisticamente

significativo (p>0.05) se visualizd que cuando la concentracion de ApoA-1 es
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elevada, la actividad de LCAT incrementa mientras que la actividad de CETP y

la concentracion de triglicéridos disminuyen.

Cuadro 9. Perfil de lipidos y actividad de enzimas LCAT y CETP respecto a
niveles de ApoA-1.

ApoA-1 (mg/dL) Baja Normal Elevada
(<120) (120-176) (>176)
Actividad LCAT 32.32 33.42 55.652
(nmo|/m|/h)** (26.97-102.67) (13-79.7) (24-96.52)
n=6 n=27 n=22
CL (mg/dL)* 51.52 £ 19.952 56.93 + 15.392 54.02 £ 13.942
(37.3-67) (33.7-88.3) (34.7-81)
n=5 n=27 n=19
C-HDL (mg/dL)* 47.85 + 9.258 49.70 + 8.632 53.99 + 8.58P
(25.2-63.63) (35.48-75.7) (38.06-77.15)
n=20 n=69 n=54
Actividad CETP 1342 65.32 642
(nmo|/m|/h)** (8.4-141.2) (37.67-131.8) (46.77-127.32)
n=3 n=18 n=16
TG (mg/dL)** 94.72 792 74.22
(66.6-132.1) (65.3-107.4) (57.1-97.2)
n=18 n=71 n=54

C-LDL (mg/dL)* 103.95 + 23.28° 108.17 + 29.882 106.63 + 26.02°

(69.7-140.1) (51.5-184.4) (57.3-169)
n=18 n=71 n=54
CT (mg/dL)* 172.02 £ 28.152 175.61 £ 31.382 177.95 £ 27.622
(118.98-215.31) (110.84-263.35) (237.41-114.26)
n=18 n=71 n=54

* Media * desviacion estandar (maximo-minimo), **mediana (intervalo intercuartilar [25-75]). CT:
Colesterol total, CL: colesterol libre, C-HDL: colesterol transportado por las lipoproteinas de alta
densidad, C-LDL: colesterol transportado por las lipoproteinas de baja densidad, TG: triglicéridos,
CETP: proteina transportadora de colesterol esterificado, LCAT: lecitina-colesterol acil-
transferasa, ApoA-1: Apolipoproteina A-1. Letras diferentes indican diferencia significativa entre
grupos probada por Tukey-Kramer para datos normales y Kruskcal-Wallis para datos no normales
(p<0.05).
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Las ApoA-1 captan el colesterol libre de las células periféricas con la ayuda de la
enzima LCAT dando inicio a la formacion de HDL. En el Cuadro 10 se analiza la
actividad de la enzima LCAT y la concentraciéon de ApoA-1 en funcién del
porcentaje de colesterol libre en plasma. Los resultados mostraron que la
actividad de LCAT es mayor cuando hay mayor (p<0.05) porcentaje de colesterol
libre en plasma (>30%). En cuanto a la concentracién deApoA-1, no se observo

diferencia significativa.

Cuadro 10. Actividad de LCAT y concentracion de ApoA-1 de acuerdo al
porcentaje de colesterol libre en plasma (%CL).

%CL <22% 22-30% >30%
Actividad LCAT 28.7 £17.532 35.33 + 24.692 80.95 + 59.17°
(nmol/ml/h)* (10-52-3) (0-9266) (3-21321.3)

Concentracién 164.75 + 46.872 158.96 + 49.152 164.57 + 412
ApoA-1 (mg/dL)* (72.3-245.4) (50.9-261.1) (51.1-253.9)

n=12 n=24 n=32
* Media + desviacién estandar (minimo-maximo), **mediana (intervalo intercuartilar [25-75]).
%CL: Porcentaje de colesterol libre en plasma, CETP: proteina transportadora de colesterol
esterificado, LCAT: lecitina-colesterol acil-transferasa, ApoA-1: Apolipoproteina A-1. Letras
diferentes indican diferencia significativa entre grupos probada por Tukey-Kramer para datos
normales y Kruskal-Wallis para datos no normales (p<0.05).
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V1.9. Actividad de LCAT, CETP y su Asociacion con Otras Variables

Mediante analisis univariados, tomando en cuenta la actividad de LCAT y CETP
como variables dependientes y las variables antropométricas, clinicas y
bioquimicas como variables independientes se encontré que la actividad de la
enzima LCAT mostré una asociacion significativa unicamente con la variable
glucosa sérica (r=0.30, p=0.03), mientras que la actividad de CETP mostré

asociacion con el porcentaje de consumo de carbohidratos (r=0.36, p=0.03).
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Figura 6. Asociacion entre la actividad de LCAT y la concentracion de glucosa sérica
(n=51) (Analisis de regresion simple).
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Figura 7. Asociacion entre la actividad de CETP y el consumo dietario de carbohidratos

(n=35) (Analisis de regresion simple).
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Se analizaron las variables antropométricas, clinicas y bioquimicas con respecto
a diferentes niveles de la actividad de LCAT con base a los valores de referencia
empleados (Calabresi et al., 2009): clasificAndola como baja, normal y elevada
(Cuadro 11). No se observaron cambios significativos en las concentraciones de
las distintas variables, con excepcion del %CL, el cual es mayor cuando la
actividad de LCAT es elevada. (p<0.05)

La dieta también se analiz6 con respecto a la actividad de LCAT (Cuadro 12). Los
resultados muestran una ligera tendencia (p=0.11) de que haya un mayor

consumo de omega 6 a mayor actividad de LCAT.

El mismo procedimiento de analisis se hizo para la actividad de la enzima CETP
(Cuadros 13 y 14), observandose que la concentracion de glucosa sérica es
menor cuando la actividad de CETP es baja (p<0.05). También se visualizé un
incremento en la CC, el z-IMC/E y el %MGC en los nifios con CETP elevada,
respecto a los que tienen CETP baja. El %CL fue mayor en nifios con CETP
elevada (p<0.05) y aunque no fue significativo se visualizé que la actividad fisica

tiende a disminuir a medida que la actividad de CETP incrementa.

El analisis respecto a la dieta determino el consumo de carbohidratos totales, asi
como el de azucares es mayor en nifios con CETP elevada respecto a los nifios
con actividad de CETP baja (p<0.05).Por el contrario, el consumo de omegas 3

es menor en nifios con CETP elevada (p<0.05).
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Cuadro 11. Indicadores antropomeétricos, clinicos y bioquimicos de la poblacion de
estudio, segUn la actividad de LCAT.

Actividad de LCAT Baja <25 Normal 25-55 Elevada >55
(nmol/mL/h) (n=16) (n=15) (n=20)
z-IMC/E* 0.46 + 1.40° -0.15+1.212 0.70 £ 0.822
(-1.52-3.47) (-1.65-2.01) (-0.75-2.25)
CC (cm)* 59.02 + 8.702 52.22 + 6.55° 57.94 £ 5.112
(48.6-78.5) (47.5-69.1) (51.6-68.8)
MGC (%)* 30.19 + 6.482 29.18 + 8.34° 31.42 £ 6.032
(20.8-41.7) (19-50) (23.6-42.2)
PAS (mmHg)* 90.28 £ 13.262  93.06 + 8.89° 90.47 + 6.86°
(59-119) (81-108) (79-103.5)
PAD (mmHg)** 582 61.52 56.752
(54.6-62.9) (57.5-63.5) (53-69)
AF (mMB)* 1.54 +0.182 1.60 £ 0.142 1.53+0.112
(1.26-2.06) (1.29-1.83) (1.34-1.76)
CT (mg/dL)* 186.27 £ 33.032 166.15 + 27.502 170.93 + 25.542
(136.93-263.35) (131.27-237.41) (133.99-215.31)
CL (%)* 28.85+6.792 33.25+12.80%  38.09 + 9.99°
(20.03-46.78) (18.94-66.98) (19.2-56.52)
C-HDL (mg/dL)* 53.17 £ 7.22° 49.70 £ 7.51° 50.12 + 8.592
(43.03-67.17) (35.06-61) (36.17-65.57)
C-LDL (mg/dL)* 113.87 £33.982 100.14 + 30.042 103.1 £ 21.412
(63.5-184.4) (64.1-171.2) (65-140.1)
TG (mg/dL)** 73.552 76.32 75.452
(67.05-126.07) (60.7-93) (65.58-110.48)
ApoA-1 (mg/dL)* 167.48 £ 31.032 154 + 502 177 + 39.032
(120.2-218) (86.9-261.1) (105.2-253.9)
Glucosa (mg/dL)* 89.18 + 8.522 96.61 + 9.33° 95.15 £ 9.212
(75.9-101.9) (71.5-107.5) (79.6-109.6)

*Media + desviacidén estandar (minimo-maximo), **mediana (intervalo intercuartilar [25-75]).
LCAT: lecitina colesterol acil-transferasa z-IMC/E: Puntaje z del indice de masa corporal, CC:
circunferencia de cintura, %MGC: porcentaje de masa grasa corporal, PAS: presién arterial
sistolica, PAD: presion arterial diastolica, AF: actividad fisica, CT: colesterol total, CL: colesterol
libre en plasma, C-HDL: colesterol trasportado por las lipoproteinas de alta densidad, C-LDL:
colesterol transportado por las lipoproteinas de baja densidad, TG: triglicéridos, ApoA-1:
Apolipoproteina A-1. Letras diferentes indican diferencia significativa entre grupos probada por
Tukey-Kramer para datos normales y Kruskcal-Wallis para datos no normales (p<0.05).
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Cuadro 12. Distribucion del consumo de energia y principales macronutrientes
provenientes de la dieta de la poblacion de estudio segﬂn la actividad de LCAT.

Actividad de LCAT
(nmol/mL/h)

Baja <25
(n=16)

Normal 25-55
(n=15)

Elevada >55
(n=20)

Energia (kcal)*

1706.2 + 868.52

(827.6-3777.6)

1713 £ 516.562
(865-2613.93)

1692.8 £ 647.32
(625.7-3027.7)

Proteina (%)* 16.75 £ 4.502 15.12 £ 4.442 14.34 £ 4,592
(7.93-26.77) (7.92-21.79) (6.81-24.7)
Carbohidratos (%)* 4710 £13.592 48.60+7.328  49.36 £ 10.85°
(21.28-75.35) (29.7-59.42) (26.49-62.86)
Azucar (%)* 18.43£10.342 18.02+8.70° 22.10 £ 10.042
(0.95-46.39) (6.47-33.46) (4.04-35.57)
Fibra (g)* 17.05+7.912 14.13 £ 5.97° 18.15 £ 7.522
(7.74-31.65) (8.23-31.43) (7.84-32.69)
Grasa (%)* 35.18 £ 9.342 36.76 £ 4.80° 34.65 £ 8.892
(11.23-54.58) (29.99-44.26) (22.86-61.3)
Saturada (%)* 13.16 £+ 3.862 12.94 £ 2.97° 13.40 + 3.692
(5.89-21.36) (8.77-18.2) (7.55-20.89)
Monoinsaturada (%)* 9.55 + 4.442 10.33 + 4.082 9.77 + 4,932
(2.86-17.94) (2.08-17.41) (3.64-25.11)
Poliinsaturada (%)* 3.61 £ 1.932 5.64 + 3.682 4.62 + 2.572
(0.92-7.06) (0.46-13.55) (1.99-12.56)
Trans (%)* 2.25+1.12% 1.45 £ 0.882 2.72 £ 1.84°
(0.18-4.28) (0.03-3.5) (0.02-6.01)
Omega 3 (%)* 1.01 £ 0.892 0.64 + 0.522 1.04 £ 1.222
(0.1-3.02) (0.2-2.13) (0.18-5.13)
Omega 6 (%)* 2.56 £ 1.232 2.88 £ 1.432 3.77 £ 2.322
(1.09-5.99) (0.81-6.25) (1.43-10.34)
Colesterol (mg)* 272.06 £ 252 £129.252 301 + 227.562
2292 55a (15.16-467.6) (78.08-992.43)

(21.15-809.68)

* Media + desviacion estandar (maximo-minimo). **mediana (intervalo intercuartilar [25-75]).
LCAT: Lecitina colesterol acil-transferasa. Letras diferentes indican diferencia significativa entre
grupos probada por Tukey-Kramer para datos normales y Kruskcal-Wallis para datos no normales
(p<0.05).
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Cuadro 13. Indicadores antropomeétricos, clinicos y bioquimicos de la poblacion de
estudio segun la actividad de CETP.

Actividad de CETP Baja <40 Normal 40-85 Elevada >85
(nmol/mL/h) (n=10) (n=13) (n=12)
z-IMC/E* -0.12 £ 0.992 -0.38 + 1.342 0.60 £ 0.782
(-1.46-1.3) (-1.65-2.25) (-0.75-1.8)
CC (cm)* 53.78 + 4.592 58.35 + 7.09°2 58.01 £ 4.76°
(47.5-61.2) (50.9-73.4) (51.6-68.8)
MGC (%)* 28.43 + 4.58° 28.18 + 8.27° 32.12 £ 6.09°2
(21.7-35.2) (21.8-50) (25.6-42.2)
PAS (mmHg)* 88.3 £ 7.55° 91.92 + 8.882 89.58 + 6.442
(74-98) (75-107.5) (82-103.5)
PAD (mmHg)** 56.52 582 56.082
(54.75-60.75) (56.25-66.5) (49-65.5)
AF (mMB)* 1.58 £ 0.202 1.53+0.132 1.51+£0.142
(1.37-2.06) (1.29-1.68) (1.31-1.8)
CT (mg/dL)* 173.26 £ 23.242 182.98 + 36.842 161.96 + 30.022
(138.97-208.48) (123.15-263.35) (133.99-215.31)
CL (%)* 67.46 + 18.622 56.88 + 13.63%  73.56 + 26.69°

C-HDL (mg/dL)*

C-LDL (mg/dL)*

TG (mg/dL)**

(48.98-108.56)

53.25 £ 8.022
(44.27-67.17)

103.91 £ 18.822
(76.8-136.4)

80.55 + 36.052
(47.6-163.5)

156.33 + 31.77°

(39.21-84.06)

54.07 + 6.86°
(40.42-65.7)

112.19 £ 36.482
(57.3-184.4)

83.64 + 30.712
(44.9-148.2)

188.22 + 32.38°

(38.03-128.63)

49.92 + 8.392
(38.06-62.94)

95.52 £+ 28.982
(63.5-140.1)

82.57 + 25.902
(51.7-131.7)

166.27 + 38.182

ApoA-1 (mg/dL)*

(116.33-205) (146.3-245 4) (105.2-253.9)
Glucosa (mg/dL)* 87.27+11.192  96.91+7.98>  93.85+ 8.51b
(71.5-102.6) (79.6-107.5) (81.1-108.6)

*Media + desviacidén estandar (minimo-maximo), **mediana (intervalo intercuartilar [25-75]).
CETP: proteina transportadora de colesterol esterificado, z-IMC/E: Puntaje z del indice de masa
corporal, CC: circunferencia de cintura, %MGC: porcentaje de masa grasa corporal, PAS: presion
arterial sistolica, PAD: presion arterial diastélica, AF: actividad fisica, CT: colesterol total, CL:
colesterol libre en plasma, C-HDL: colesterol trasportado por las lipoproteinas de alta densidad,
C-LDL: colesterol transportado por las lipoproteinas de baja densidad, TG: triglicéridos, ApoA-1:
Apolipoproteina A-1. Letras diferentes indican diferencia significativa entre grupos probada por
Tukey-Kramer para datos normales y Kruskal-Wallis para datos no normales (p<0.05).
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Cuadro 14. Distribucion del consumo de energia y principales macronutrientes

provenientes de la dieta de la poblacion de estudio segun la actividad de CETP.

Actividad de CETP
(nmol/mL/h)

Baja <25
(n=10)

Normal 25-55
(n=13)

Elevada >55
(n=12)

Energia (kcal)*

1538.3 + 710.92

(625.7-2983.8)

1914.9 +615.8°

(865.4-3027.7)

1661.8 £ 570.22
(853.51-2944.9)

Proteina (%)* 17.36 £ 3.452 15.46 £ 4.88° 13.80 + 5.142
(10.67-23.45) (9.87-26.77) (6.81-22.62)
Carbohidratos (%)* 42.02 +9.182  49.48 +7.08%° 51.64 + 7.92°
(26.49-57.64) (37.04-6.25) (32.6-60.52)
Azucar (%)* 16.15 £ 10.142  21.50 + 8.582° 23.36 + 8.02°
(5.45-35.16) (6.47-33.46) (12.77-36.33)
Fibra (g)* 17.98 + 8.062 18.65 + 7.912 14.4 +7.362
(7.74-32.51) (8.23-30.83) (7.03-32.69)
Grasa (%)* 38.30 £ 9.932 35.15 £ 4.86° 33.83 £ 5.60°
(23.81-61.3) (26.79-41.77) (22.86-45.79)
Saturada (%)* 13.63 £ 3.77° 13.44 £ 3.252 12.65 £ 3.422
(7.55-20.22) (9.01-18.38) (8.02-20.89)
Monoinsaturada (%)* 11.67 + 6.392 9.98 + 3.382 8.88 + 3.142
(2.08-25.11) (5.17-16.45) (4.43-14.04)
Poliinsaturada (%)* 4.67 + 3.39° 4.71+£2.572 3.75 + 2.142
(0.46-12.56) (2.22-11.24) (1.28-8.06)
Trans (%)* 215+ 1.632 2.31+1.18° 1.73 £ 1.682
(0.35-6.01) (4.78-46) (0.02-5.09)
Omega 3 (%)* 1.47 £ 1.60° 0.81 £ 0.44% 0.48 £ 0.33°
(0.1-5.13) (0.24-1.59) (0.18-1.1)
Omega 6 (%)* 3.79 £ 2.86° 2.80+1.162 2.63 + 1.662
(0.81-10.34) (1.9-6.25) (1.03-6.62)
Colesterol (mg)* 234.082 291.132 259.162

(132.4-311.15)

(205.78-443.16)

(135.07-438.47)

* Media * desviacion estandar (maximo-minimo). **mediana (intervalo intercuartilar [25-
75]). CETP: proteina transportadora de colesterol esterificado. Letras diferentes indican
diferencia significativa entre grupos probada por Tukey-Kramer para datos normales y
Kruskcal-Wallis para datos no normales (p<0.05).
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VII. DISCUSION

Los indicadores de crecimiento sefialan que en promedio los nifios de nuestra
poblacion de estudio, se encuentran de manera general con un peso y estatura
normal para su edad y sexo. No obstante, se observo que aun existe la presencia
de desnutricion en un 0.66% de acuerdo al puntaje z-P/E y en un 1.66% de
acuerdo al puntaje z-T/E, aunque en un porcentaje menor al reportado en estudio
previos, lo cual podria indicar éxito en programas y politicas empleadas en
nuestra poblacion para la prevencion de desnutricion (Amaya-Diaz, 2011;
Ramirez-Murillo, 2012)

Coexistiendo con los problemas de desnutricibn, encontramos también la
presencia de sobrepeso y obesidad (23%), dicha proporcion resulta ser menor a
la obtenida previamente en nifos escolares de Hermosillo, Sonora y a nivel
estatal (Amaya-Diaz, 2011; Ayala-Mendivil, 2016).

El promedio, del porcentaje de masa grasa corporal (%MGC), fue mayor en las
ninas (31%) que en los nifios (28%), lo que es de esperarse, dado que las
mujeres por naturaleza tienen mayor contenido de grasa que los hombres
(Mahan et al., 2009). Al clasificar el %MGC de los nifios en bajo, normal o elevado
de acuerdo Freedman et al. (2009), encontramos que el 30% de las nifias y 55%
de los nifos clasifican con un %MGC elevado concordando con el hecho de que
los niflos varones también tienen una mayor prevalencia de sobrepeso y
obesidad que las nifas (24.7% vs. 21.9%), aunque cabe destacar que existe la

presencia de %MGC elevado en nifios que no presentan sobrepeso u obesidad.

La circunferencia de cintura (CC) es un marcador util para determinar grasa

abdominal la cual se encuentra asociada a su vez, con otras comorbilidades tales
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como enfermedad cardiovascular y diabetes tipo Il (Fernandez et al., 2004). Los
datos obtenidos del “Estudio del corazén de Bogalusa” demostraron que los nifios
que tienen peso normal o sobrepeso, aunado a un exceso de grasa abdominal,
tienen un mayor riesgo cardiometabodlico que aquellos nifios que presentan
sobrepeso u obesidad, pero no un exceso de grasa abdominal (Mokha et al.,
2010). En nuestro estudio, del 5.3% de los nifios que presentaron obesidad
central, 12.5% tuvo un peso normal acuerdo al z-IMC/E, lo cual podria indicar un

mayor riesgo cardiovascular en estos nifios.

La actividad fisica es uno de los factores asociados a la composicidén corporal asi
como al control de la presién arterial y otras enfermedades cardiovasculares y
metabdlicas. A pesar de que los resultados obtenidos en nuestro estudio, indican
que la actividad fisica de los nifios evaluados en su mayoria clasifican como
sedentarios (52.56%), el porcentaje de nifios con actividad fisica moderada es de
45%, resultado mayor al reportado previamente (15%) por Amaya-Diaz (2011).
Es posible que esta diferencia detectada se deba a que gran parte de nuestra
muestra pertenece a localidades de Hermosillo como “El tazajal” o la “Mesa del
Seri”, en donde los nifios suelen tener mas actividades recreativas que requieren
mayor esfuerzo fisico, mientras que en nifios que viven dentro de la ciudad (asi
como en la muestra de Amaya-Diaz) las actividades de los nifios suelen ser mas
sedentarias. Las distintas medidas de activacion fisica que han implementado
algunas de las escuelas evaluadas, tales como realizar 15 minutos de actividad
fisica todos los dias al inicio de la jornada escolar, también podrian tener un
efecto en el incremento de actividad fisica detectado en nuestra poblacion de

estudio. .

En términos generales, se pudo observar que en nuestra poblacion de estudio
aun hay problemas de desnutricion, coexistiendo con el sobrepeso y la obesidad,
de los cuales una alta proporcién tiene elevados porcentajes de masa grasa
corporal, y aunque en menor proporcion, la obesidad central también esta

presente.
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En el analisis de la dieta, se encontré que las nifias consumen menos calorias
que los nifios (p<0.05) y que ambos tienen un alto consumo de grasa, de las
cuales los acidos grasos trans y saturados se encuentran por encima del limite
recomendado (Bourges et al, 2009). Distintas asociaciones a nivel mundial han
sefalado la importancia de la reduccion del consumo de grasas saturadas y trans,
las primeras para prevenir enfermedades del corazén, debido a que su consumo
excesivo se asocia a un incremento de los niveles de colesterol total, C-LDL (los
cuales, estan elevados en gran porcentaje de nuestra muestra), asi como un
aumento en la disfuncion endotelial (Torrején & Uauy, 2011). En el caso de los
acidos grasos trans, su consumo no soOlo se asocia a un mayor riesgo
cardiovascular, sino que ademas, estas pueden estar involucradas en procesos

de inflamacién, diabetes y cancer (Ballesteros-Vasquez et al., 2012).

Por lo contrario, se observd que hay un consumo bajo de &acidos grasos
poliinsaturados (4.8% de las calorias totales), en especial de acidos grasos
esenciales omega 3y 6 (0.9 y 2.9% respectivamente), los cuales se asocian con
un efecto cardioprotector asi como a otros beneficios de la salud, por lo que este
patron en el consumo de 4&cidos grasos podria representar un riesgo

cardiovascular (Weylandt et al., 2015).

Los nifios de este estudio cubren en promedio la recomendacién de 18 g/dia de
consumo de fibra dietaria por lo que desde este aspecto podemos decir que
cuentan con un factor de proteccion ya que entre sus efectos fisioldgicos se
encuentra que ayuda a disminuir el colesterol total, C-LDL y triglicéridos
(Ballesteros et al., 2001).

Cada vez, toma mayor relevancia el consumo de azucares simples, debido a que
en parte estan asociados al problema de sobrepeso y obesidad, asi como a un
mayor riesgo de caries dental. Por ello, la OMS (2015) recomienda que del total
de las calorias consumidas, menos del 10% provenga de azucares simples; los
ninos de este estudio rebasan esta proporcién, por lo que reducir el consumo de
azucares simples, es otro de los factores importantes a tomar en cuenta para

ayudar a prevenir enfermedades futuras.
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Los valores de presion arterial diastdlica (90 mmHg) y sistélica (50 mmHG),
fueron muy similares a los reportados por Ayala-Mendivil en el 2016, (57 y 91
mmHg respectivamente) y se determindé que 8% de los nifos escolares
evaluados tuvo alguna alteracion en la presion arterial diastdlica y/o sistdlica
(elevada/normal-elevada). Si bien, de acuerdo a la NHBPEP (2005), una presion
arterial elevada en la infancia a menudo se relaciona con el diagndstico de

hipertension en edad adulta temprana.

La concentraciéon promedio de glucosa sérica fue de 94.4 mg/dL, valor
considerado como normal y fue significativamente mayor en los nifios que en las
nifias, lo cual ha sido reportado previamente en estudios realizados en nifios y
en adolescentes (Lu Xu et al., 2012; Zamrazilova et al., 2015). A pesar de tener
una media dentro de la normalidad se encontré que 27 % de los nifios tienen

concentraciones de glucosa alterada, es decir por encima de los 100mg/dL.

En situacién normal, se da una descarga de insulina para compensar la elevacion
de glucosa en torrente sanguineo, sin embargo en los nifios detectados con
glucosa alterada, esto no esta sucediendo, por lo que de seguir con un patrén
dietario y actividad fisica como el encontrado podria desencadenar en una
aparicion temprana de enfermedades como la diabetes y ECV las cuales son la
principal causa de muerte en nuestra poblacién (IDF, 2007; INEGI, 2013)

En el perfil de lipidos, se observé que hubo un gran porcentaje de nifios con
valores elevados de colesterol total, C-LDL vy triglicéridos, mientras que la
concentracion de C-HDL fue baja, siendo esta ultima la anormalidad mas
frecuente dentro del perfil de lipidos y coincidiendo con lo reportado en estudios
previos de nuestro laboratorio (Ramirez-Murillo, 2012; Amaya-Diaz, 2013; Ayala-
Mendivil, 2016), asi como con un informe a nivel nacional en poblaciéon adulta
mexicana (Aguilar-Salinas, 2001). La concentracion promedio de C-HDL fue de
50.9 mg/dL (Percentil 25), este valor es inferior al reportado previamente en nifios
de poblacion turca (55-58 mg/dL), que se ha considerado, es la que tiene las

concentraciones mas bajas de C-HDL en el mundo (Mahley et al., 2000).
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La presencia de dichas alteraciones, son factores de riesgo cardiovascular
fuertemente relacionadas con la formacién prematura de placas ateroscleréticas
y con la acumulacion de grasa visceral (Daniels y Greer ,2008; Lopez-Gonzalez
et al, 2016).

VII.1. Analisis de la Actividad y Concentracion de LCAT, CETP y su Asociacion
con las Concentraciones de C-HDL

Tanto la actividad de LCAT como la de CETP se encontraron en promedio dentro
de los rangos normales. En diversos estudios (Holleboom et al., 2011; Tsai et al.,
2008), se ha demostrado que la actividad de LCAT y CETP se correlacionan
directamente con los niveles de C-HDL. En nuestra investigacion, no se obtuvo
una asociacion significativa entre la concentracion de C-HDL vy la actividad de
ambas enzimas (p>0.05). Asimismo, al analizar la actividad de las enzimas LCAT
y CETP respecto a los distintos percentiles de HDL-C, tampoco se observaron
cambios significativos (p>0.05).

Los resultados de este estudio nos muestran que ambas enzimas tienen una
actividad normal y que aunque participan dentro del transporte reverso del
colesterol, la actividad de LCAT y CETP no parece tener un efecto importante en
la concentracién de C-HDL, por lo que estos hallazgos nos llevan a rechazar la

hipbtesis planteada en esta investigacion.

Acorde a nuestros resultados, en un estudio realizado en 47 sujetos sanos de 18
a 59 anos de edad, voluntarios del Banco de Sangre del Instituto Nacional de
Cardiologia en México, obtuvieron que la actividad de LCAT asi como la de
CETP, fue estadisticamente similar en los sujetos con alto y bajo C-HDL, ademas
no se obtuvo una correlacion significativa de la actividad de ambas enzimas con
las concentraciones de C-HDL, en cambio, si se observd una asociacion con las
subfracciones HDL2 y HDLs. Los autores concluyeron que podria haber un bajo
impacto de la actividad LCAT y CETP en el perfil de lipidos de la poblacion
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estudiada, mas no en la remodelacién de la particula HDL (Huesca-Gomez et al.,
2004).

En nuestro estudio, uno de los factores que pudieron afectar nuestros resultados
es el reducido tamafno de muestra que nos quedo para el analisis de la actividad
de enzimas, debido a que se tuvieron que excluir los nifilos que no contaban con
toda la evaluacion clinica o aquellos que mostraron resultados negativos en la
actividad de las enzimas. Otro aspecto importante a tomar en cuenta, es que el
método mas reportado actualmente en la bibliografia para determinar la actividad
de las enzimas LCAT y CETP es la fluorometria (Goodarzi, et al., 2014; Daniels
et al., 2014), mientras que nosotros utilizamos un método indirecto descrito por
Ogawa y Fielding et al. (1985).

VII.2. Analisis de Metabolitos Involucrados en el Transporte Reverso del
Colesterol

Como parte de la busqueda de encontrar una explicacion de las bajas
concentraciones de HDL-C en nuestra poblacién, se analizaron algunos de los
metabolitos involucrados en el transporte reverso del colesterol y a su vez en la

remodelacion de la particula HDL.

La ApoA-1, es una proteina importante en la biosintesis de la particula HDL asi
como en la activacién de la enzima LCAT. De acuerdo al rango de referencia
(120-176 mg/dL), los nifios evaluados tuvieron una concentracion normal (166.4
mg/dL), sin embargo, también se pudo determinar que entre estos, hubo un 14%
de nifios con valores bajos de ApoA-1y 38% con valores elevados. (Valores de
referencia reportados en el kit de reactivos empleado RANDOX, Tlalnepantla,
Edo. De México).

A nivel nacional, existe un estudio realizado en 15,607 sujetos de 20 a 69 afios
en el que determinaron que las concentraciones promedio de ApoA-1 en dicha

poblacién eran de 122 mg/dL en hombres y 129 mg/dL en mujeres. De manera
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interesante, los autores sefialan que este valor resulta ser inferior en
comparacion con reportes de otros grupos étnicos del mundo (134-158 mg/dL).
En nuestro caso, no pudimos compararlos dado que la edad de nuestra poblacién

de estudio es mucho menor a la reportada (Valles et al., 2002).

Resultados de una investigacion realizada en nifios de 6 a 7 de Vizcaya, Espafa
(Meabe et al., 2007), reportaron valores de ApoA-1 muy similares (168.40 mg/dL)
a los obtenidos en nuestro estudio (166.4 mg/dL). En conjunto los resultados de
ambos estudios (México y Espafa) parecieran indicar que los valores de ApoA-1
pudieran ser mayores en nifios de edad escolar. De ser asi, esto podria explicar
el hecho de que del total de nifos evaluados, 38% tuvieron valores por encima

del rango de referencia.

Otro papel importante que juega la ApoA-1 en el transporte reverso del colesterol,
es el de capturar el colesterol libre, procedente de macrofagos u otras células de
tejidos periféricos. Este proceso es facilitado por el transportador de membrana
ABCAA1, el cual permite la salida del colesterol libre para ser captado por la ApoA-
1 en el liquido intersticial o la intima arterial, a este proceso se le denomina eflujo
del colesterol. Cabe mencionar que el gen del transportador ABCA1 ya fue
evaluado en nuestro laboratorio, encontrandose que la presencia de los
polimorfismos R230C y R1587, no eran por completo responsables de las bajas

concentraciones de C-HDL en poblacién sonorense (Roman-Pellegrini, 2014).

En el presente estudio medimos la concentracion de colesterol libre en plasma,
que en promedio fue de 57.34 mg/dL; este valor se transformo a porcentaje para
poder compararlo con el valor de referencia reportado por Brites et al. (1998), que
transformandolo a porcentaje, se encontré dentro de lo deseable (22-30%). En
términos generales tanto los valores de ApoA-1(166.4 mg/dL) como de colesterol
libre fueron normales (30.2%), por lo que desde esta perspectiva nos podria estar
indicando que el eflujo del colesterol en estos nifios, se esta llevando a cabo de
manera normal, sin embargo se requieren pruebas adicionales que lo

comprueben.
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No obstante a los valores promedio obtenidos, es importante considerar también,
que casi el 50% de los nifios evaluados presentd un elevado %CL en plasma
(>30%) correspondiendo con una actividad de LCAT significativamente mas
elevada (p<0.05), al parecer el colesterol libre actia como un sustrato para la
enzima LCAT, provocando con ello un aumento en su actividad a medida que el

colesterol libre es mayor (Lee et al., 2001).

Otros dos aspectos importantes observados en la presente investigacion fueron
los siguientes: por un lado, se determind que se a pesar de no ser
estadisticamente significativo, se visualizé un aumento en la actividad de LCAT
(p>0.05) cuando la concentracion de ApoA-1 aumenta, lo que se explica porque
ApoA-1 actua como un activador de LCAT (Frank y Marcel, 2000). El otro aspecto
encontrado fue que existe una asociacion positiva (p<0.01: r=0.25) entre la

concentracion de ApoA-1y C-HDL.

Tratando de interpretar los hallazgos anteriormente descritos, pudiéramos decir
que a medida que la concentracion de ApoA-1aumenta, la actividad se
incrementa. Asimismo, la elevacion de la actividad de LCAT junto con la elevacion
del colesterol libre puede ser un indicador de que la enzima esterifica al colesterol
libre dentro de la particula de ApoA-1, pudiendo en potencia convertirse en una
particula de HDL mas grande o HDL..

De manera contraria, pero no significativa, se visualizé6 una menor actividad de
CETP en aquellos nifios que tienen ApoA-1 elevada. De acuerdo al estudio de
Lee et al., (2001) en sujetos normo y dislipidémicos ApoA-1 puede inhibir la
actividad de CETP. También se ha observado que la concentracién de ApoA-1
esta aumentada en sujetos con deficiencia genética de CETP o cuando la
actividad de CETP se inhibe por medio de farmacos (Mabuchi & Inazu, 2014;
Chantepie et al., 2012). Tomando en cuenta esta informacion, la tendencia de
nuestros resultados podrian indicar que al disminuir la actividad de CETP pudiera
haber un menor intercambio de triglicéridos y CE entre las lipoproteinas DL y

LDL/VLDL, lo que haria que disminuyera la conversion de HDL2 a HDLs,
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provocando la acumulacion de colesterol esterificado en la particula HDL2,

convirtiéndola en aterogénica.

Los resultados de Huesca-Gomez et al. (2004), sefalan que las enzimas LCAT y
CETP tienen un mayor efecto en la remodelacion de la particula de HDL mas que
en la concentracion de C-HDL por si sola, o que pareciera concordar con nuestro

analisis.

VII.3. Actividad de LCAT, CETP y su Asociacion con Otras Variables

En nuestros resultados se visualizé una mayor CC, z-IMC y %MGC en nifios con
CETP elevada respecto a los nifios con CETP baja. Concordando con nuestros
resultados, existe una investigacion realizada en 184 nifios irlandeses con y sin
obesidad, de 12 a 15 afios de edad, en donde la actividad de LCAT y CETP no
se vio afectada significativamente por el IMC, pero si se observo una tendencia
a incrementar a medida que la actividad de CETP era mayor (McEneny et al.,
2013). Por el contrario, otros estudios si han logrado determinar significancia en
estas asociaciones (Hayashibe et al., 1997; Asayama et al. 2002). Ademas, de
acuerdo a Sandhofer et al. (2006), el tejido adiposo constituye la mayor fuente de
CETP en el organismo por lo que un aumento en el %MCG se ha asociado a un

incremento en la concentracion de CETP en adultos.

Dentro de los marcadores bioquimicos, la actividad de LCAT mostré una
asociacioén positiva con la concentracion de glucosa sérica (p<0.01), mientras que
los nifos con baja actividad de CETP tuvieron menor concentracién de glucosa
sérica en ayuno que aquellos con actividad de CETP normal y elevada. Nuestros
resultados concuerdan con los de Chang et al. (2001) quienes reportaron que
tanto la actividad de LCAT como la de CETP fueron significativamente menores
en ninos con concentraciones de glucosa sérica en ayuno que en aquellos con

concentraciones elevadas. Incluso, se ha reportado que la actividad de CETP es
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mayor en nifios y adultos con diabetes, atribuyéndose a que CETP puede ser
regulada por la insulina (Hayashibe et al., 1997; Sandoval et al., 2003)

Por su parte, en el analisis de la dieta se observd que el consumo de
carbohidratos asi como el de azucares simples, es mayor en nifios con actividad
de CETP, lo cual puede estar relacionado con el efecto que tiene el consumo de
carbohidratos en la secrecion de insulina y la regulacion que esta podria tener

sobre la enzima CETP.
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VIIl. CONCLUSIONES

La poblacion infantil estudiada tiene un patrén normal de crecimiento. No
obstante, el sobrepeso y la obesidad estan presentes asi como un elevado
porcentaje de masa grasa corporal, todo esto, coexistiendo con problemas de

desnutricion.

La evidencia obtenida indica que hay nifios con glucosa alterada en ayuno, asi
como también con un perfil de lipidos pro-aterogénico en donde la anormalidad

mas prevalente es C-HDL bajo.

La mayoria de los nifios tienen una actividad fisica sedentaria, un elevado
consumo de azucares simples, acidos grasos saturados y trans, mientras que el

consumo de acidos grasos poliinsaturados es bajo.

No se encontré asociacion entre la concentracion de colesterol HDL y la actividad
de LCAT y CETP (p> 0.05) por lo que se rechaza la hipétesis planteada en la

presente investigacion.

El analisis de los metabolitos involucrados en el transporte reverso del colesterol

no es concluyente pero sefala posibles caminos de estudio.

e Evaluar los valores de referencia de ApoA-1 que pudieran ser mas
elevados en los niflos que en los adultos.

e Estudiar la posible asociacion entre la actividad de LCAT el porcentaje de
colesterol libre en nifios escolares.

e A medida que aumenta la concentracion de ApoA-1, aumenta la
concentracion de C-HDL y al mismo tiempo se visualiza una tendencia de
aumento en la actividad de LCAT como de disminucion en la actividad de
CETP lo que lleva a suponer que la ApoA-1 juega un papel importante en

la predominancia del tipo de particula de HDL en la poblacion estudiada.
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IX. FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Entre las fortalezas de este estudio esta que logramos tener un panorama un
poco mas amplio de como funciona parte del transporte reverso del colesterol
en esta poblacion; avizorandose posibles caminos de estudio que puedan
ayudar a comprender mejor la problematica de enfermedades
cardiovasculares debido a bajas concentraciones de C-HDL.

Otra fortaleza de este estudio fue que se realizd una evaluacion completa de
cada nifo en nuestra poblacion de estudio, incluyendo evaluacion
antropomeétrica, composicién corporal, analisis del perfil de lipidos y glucosa,
evaluacion dietaria, de actividad fisica y presién arterial, lo cual nos permitio
considerar la variabilidad que aportan a nuestras variables de estudio.

La principal limitacion de nuestro estudio fue que el tamafo de muestra para
el andlisis de la actividad de enzimas se redujo a una cantidad muy pequena,
debido a que se eliminaron resultados negativos y no contamos con reactivo

suficiente para repetir las pruebas.
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