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Resumen. La insulino resistencia e hiperinsulinemia pueden inducir
una sobreproduccién hepatica de VLDL ricas en triglicéridos (TG), por au-
mento de la disponibilidad de &cidos grasos libres (AGL). Por otra parte, la
apolipoproteina C-Ill (apo C-l1ll) es un inhibidor del catabolismo de las lipo-
proteinas ricas en TG. A fin de explorar la relacidon existente entre los nive-
les séricos de TG, AGL y apo C-lll en sujetos hiperinsulinémicos con dife-
rentes estados de tolerancia a la glucosa, se estudiaron 103 individuos (63
mujeres y 40 hombres) con un indice de masa corporal 6 IMC = 25 Kg/m2:
44 con diabetes tipo 2 de reciente diagnostico y 59 normoglicémicos (con-
troles). Se observd que los niveles de AGL en ayunas fueron significativa-
mente mayores en las mujeres que en los hombres, y en los sujetos con
diabetes que en los controles, incluso después de ajustar estadisticamente
para las diferencias en edad, IMC, insulina y TG. Los pacientes con diabe-
tes tenian mayores niveles de apo C-lll en comparacidon con los controles,
después de ajustar estadisticamente para edad, sexo e IMC; sin embargo,
estas diferencias fueron en parte atribuibles a las diferencias en los niveles
de TG e insulina. El andlisis de regresion en los diabéticos mostré que los
TG estaban fuertemente asociados a los niveles de apo C-Ill tanto en los
hombres como en las mujeres (r = 0,90 y 0,79 respectivamente; p< 0,001),
mientras que la asociacién tendia a ser menor entre los TG y los AGL
(r =0,48; p< 0,05 en los hombres y r = 0,45; p = 0,06 en las mujeres). Por el
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contrario, en los controles, los TG estuvieron fuertemente asociados con los
niveles de apo C-l1ll en los hombres (r = 0,83; p < 0,01) pero no con los AGL,
mientras que en las mujeres, los TG se asociaron con los AGL (r = 0,39;
p < 0,05) pero no con la apo C-Illl. Estos resultados sugieren que en los
hombres, con o sin diabetes, la apo C-Ill es mejor factor de prediccion de
los niveles de TG que los AGL. En contraste, en las mujeres normoglicémi-
cas, los AGL predominan como factor de prediccion de los niveles de TG sé-
ricos; mientras que las mujeres con diabetes se asemejan a los hombres,
pues los niveles de apo C-Ill, y no los AGL, estdn mayormente asociados
con los TG.

Differences by gender and diabetic status in the relationship
among apolipoprotein C-111, free fatty acids and triglycerides in
subjects at risk for glucose intolerance.

Invest Clin 1999; 40(1): 51-66.
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Abstract. Insulin resistance and hyperinsulinemia can induce overpro-
duction of triglyceride (TG) rich VLDL in the liver by increasing the availabil-
ity of free fatty acids (FFA). Conversely, apolipoprotein C-11l1 (apoC-lll) is an
inhibitor of the catabolism of TG-rich lipoproteins. To explore the relation-
ship among FFA, apo C-Illl and TG in hyperinsulinemic subjects, we studied
103 individuals (63 women and 40 men) with a body mass index (BMI) 25
Kg/mz2: 59 subjects with normal glucose tolerance (NGT), and 44 with newly
diagnosed type 2 diabetes. After adjustment for age, BMI, fasting insulin and
TG, FFA were significantly higher in women than in men and in subjects
with diabetes compared with NGT. Subjects with diabetes had higher apo C-
Il levels compared to NGT, adjusted for age, sex and BMI, and that was
largely accounted for by differences in insulin and TG levels. In addition, re-
gression analysis in subjects with diabetes showed that TG were strongly as-
sociated with apo C-lll in both men and women (r = 0.90 and 0.79, respec-
tively; p < 0.001), while the association tended to be smaller between TG and
FFA (r = 0.48, p<0.05 in men and r = 0.45, p = 0.06 in women). Conversely,
in individuals with NGT fasting TG was strongly associated with apo C-l1ll in
men (r = 0.83, p < 0.01) but not with FFA, while in women TG was associ-
ated with FFA (r = 0.39, p < 0.05) but not with apo C-Ill. In summary, ele-
vated apo C-lll was a predominant factor associated with elevated TG levels
in NGT men and all subjects with type 2 diabetes, while FFA were more
closely related with TG levels in NGT women.
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INTRODUCCION

Numerosos estudios epidemio-
l6égicos, clinicos y experimentales
han sefialado que la hiperinsuline-
mia se asocia al desarrollo de com-
plicaciones ateroscler6ticas a nivel
cardiovascular. Esto ha sido repor-
tado tanto en sujetos normoglicémi-
cos como en individuos con intole-
rancia a la glucosa y diabetes melli-
tus tipo 2 (1-4).

Los mecanismos a través de los
cuales la hiperinsulinemia promue-
ve la aterosclerosis no han sido
completamente definidos. Varios es-
tudios han indicado que una alta
concentracion de insulina plasmati-
ca se asocia a cambios en los niveles
de lipidos y lipoproteinas en el plas-
ma, caracterizados por: elevacion de
los triglicéridos (TG) totales y en las
lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL, por sus siglas en inglés), dis-
minucién de la concentracion del
colesterol de las HDL (lipoproteinas
de alta densidad) y recientemente se
ha descrito también la presencia de
un patron de particulas de LDL (li-
poproteinas de baja densidad) de ta-
mafio mas pequefio y mas densas
(patréon B) que tipicamente son mas
aterogénicas (5-10).

Puesto que los niveles de insu-
lina plasmatica en ayunas se corre-
lacionan estrechamente con la cap-
tacion de glucosa mediada por insu-
lina (sensibilidad insulinica), es po-
sible que la hiperinsulinemia consti-
tuya un indicador indirecto de la
asociacion entre insulino-resistencia
(disminucion de la sensibilidad in-
sulinica) y las modificaciones adver-

sas en los niveles de lipidos y lipo-
proteinas del plasma (7).

Varios mecanismos han sido
considerados para explicar la aso-
ciacion entre insulino-resistencia
(IR) y las anormalidades en los lipi-
dos y lipoproteinas, entre éstos la
influencia de factores que afectan
tanto el metabolismo de la glucosa
como el metabolismo lipidico. La
obesidad (sobrepeso) pudiera ser
uno de esos factores, puesto que es
capaz de inducir IR, de aumentar la
produccion de TG en las VLDL y de
disminuir el HDL-colesterol (HDL-C).
De hecho, el sindrome metabdlico se
caracteriza por la asociacion de obe-
sidad, dislipidemia, hipertension ar-
terial, intolerancia a la glucosa, hi-
perinsulinemia e IR, y entre sus al-
teraciones lipidicas se han descrito,
ademas de la hipertrigliceridemia y
el bajo nivel de HDL-C, el patrén B
de particulas de LDL, y la hipertri-
gliceridemia postprandial (5,11,12).

Otra posibilidad que pudiera
explicar la asociacién entre la accion
de la insulina y los niveles de lipidos
y lipoproteinas plasmaticas seria
gue la IR actde como un mecanismo
etiopatogénico primario responsable
de las alteraciones lipidicas y lipo-
proteicas. Esto ha sido documenta-
do particularmente en estudios ci-
néticos del metabolismo de los TG.
La mayoria de estos estudios ha se-
fAalado que la IR y la hiperinsuline-
mia pueden inducir una sobrepro-
duccién hepatica de particulas de
VLDL enriquecidas con TG, como
consecuencia de una mayor disponi-
bilidad de sustrato, es decir, de Aci-
dos grasos libres (AGL) (13-15).

Vol. 40(1): 51-66, 1999



54

Flérez y col.

Ademas de una mayor sintesis
de VLDL, también se ha descrito en
individuos con IR (particularmente
en agquellos con diabetes mellitus
tipo 2) una disminucion en el cata-
bolismo de las VLDL, lo cual contri-
buiria igualmente a un estado de hi-
pertrigliceridemia; esto puede ocu-
rrir bien por una reduccion de la
tasa catabdlica fraccional de las
VLDL o bien por una menor capta-
cion de los remanentes de VLDL a
nivel de su receptor (proteina rela-
cionada al receptor de LDL) (16-17).

Otro mecanismo posible es una
reduccion en la actividad (o ausen-
cia) de la enzima lipoprotein-lipasa
(LPL) del tejido adiposo, lo cual afec-
taria la remocién de las particulas
ricas en TG (18). Se ha reportado
gue los niveles plasmaticos de apoli-
poproteina C-1ll (apo C-lIl) se corre-
lacionan negativamente con la acti-
vidad de LPL (19,20). De hecho, en
individuos con deficiencia de apo
C-lll se ha observado un aumento
del catabolismo de las VLDL, mien-
tras que la elevacién de la tasa de
sintesis de apo C-lll se ha reportado
en pacientes con hipertrigliceride-
mia (HTG) (21-23).

Asimismo, se ha definido mejor
el papel de la apo C-Illl en el catabo-
lismo de los remanentes de lipopro-
teinas ricas en TG (24). La apo C-IlI
cubre el ligando del receptor para
apolipoproteina E y, por tanto, redu-
ce la interaccion entre los remanen-
tes de lipoproteina y la proteina re-
lacionada al receptor de LDL (17,25).

En la actualidad, se dispone de
poca informacion referente al signifi-
cado que pueda tener un menor ca-

tabolismo de las VLDL, asociado es-
pecificamente al aumento de los ni-
veles de apo C-lll, el cual conduciria
a la HTG descrita en los estados de
IR e hiperinsulinemia. De igual
modo, seria importante considerar
el aumento en la sintesis hepatica
de VLDL ricas en TG, por una mayor
disponibilidad de sustrato (AGL),
que contribuiria al desarrollo de
HTG.

En la mayoria de los estudios
anteriores sobre niveles de apo C-llI
los individuos han sido primaria-
mente seleccionados en base a la
presencia de HTG. En este estudio
la poblacion evaluada comprendid
sujetos a riesgo de intolerancia a la
glucosa e IR, que potencialmente
pudieran tener HTG asociada.

El propdsito de este trabajo ha
sido examinar en sujetos hiperinsu-
linémicos la hipotesis sobre la exis-
tencia de diferencias en la relacién
de los niveles séricos de TG con los
de AGL y con los de apo C-lll segun
su estado de tolerancia a la glucosa
(normoglicemia o diabetes tipo 2 de
reciente diagndstico).

Una mejor comprension de los
mecanismos fisiopatoldgicos de la
HTG en estados de hiperinsulinemia
e IR seria util para definir a futuro
estrategias de prevencion y/o trata-
miento en individuos susceptibles.
Este estudio presenta los resultados
preliminares de la evaluacion reali-
zada en sujetos a riesgo para el de-
sarrollo de diabetes e intolerancia a
la glucosa que acudieron a la pes-
quisa del Programa de Prevencion
de la Diabetes de la Universidad de
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Miami durante el primer afio de ac-
tividades (26,27).

SUJETOS Y METODOS

El estudio se realiz6 en 103 in-
dividuos (63 mujeres y 40 hombres),
mayores de 25 afios y con un indice
de masa corporal (IMC) = 25kg/m?2,
que consecutivamente acudieron
por primera vez a un programa de
pesquisa para evaluar su estado de
tolerancia a la glucosa y su riesgo
de desarrollar diabetes tipo 2 (Pro-
grama de Prevencion de la Diabetes
en la Universidad de Miami). Todos
los sujetos tenian buen estado de
salud segun su historia médica y
examen de rutina de orina y sangre.
Los pacientes tenian pruebas nor-
males de funcionamiento hepatico y
renal, sin antecedentes de enferme-
dad en la tiroides y no estaban reci-
biendo medicamentos para el trata-
miento de dislipidemias. De igual
modo, se excluyeron aquellos pa-
cientes que estuvieran recibiendo
diuréticos tipo tiazida y/o beta-blo-
queadores, y aquellos con niveles de
TG = 600 mg/dl.

La muestra fue tomada en 44
sujetos con diabetes tipo 2 de re-
ciente diagnostico, y en 59 indivi-
duos normoglicémicos (controles). El
diagndstico de diabetes se bas6 en
un valor de glicemia superior o igual
a 200 mg/dl a las dos horas de la
prueba de tolerancia glucosada oral
(PTGO) con 75 g de glucosa y/o una
glicemia en ayunas superior o igual
a 126 mg/dl, de acuerdo a los crite-
rios establecidos por el Comité de
Expertos para la clasificacion de la

diabetes de la Asociacion Americana
de Diabetes (28). Asi mismo, los in-
dividuos normoglicémicos tenian
una glicemia a las 2-horas de la
PTGO por debajo de los 140 mg/dl y
una glicemia en ayunas por debajo
de 110 mg/dl. Las concentraciones
de glucosa plasmatica (en ayunas y
a las 2 horas de la PTGO) fueron
evaluadas usando el método de glu-
cosa oxidasa (con analizador Co-
bas-Mira), mientras que las concen-
traciones de insulina y proinsulina
plasmaticas (en ayunas) se determi-
naron mediante radioinmunoanali-
sis (Diagnostic Products Corp., USA
y Linco Research Inc., USA, respec-
tivamente).

La evaluacion de los lipidos y
apolipoproteinas séricas se realizé a
partir de una muestra de sangre ve-
nosa obtenida después de un ayuno
de 12 a 16 horas, separada en cen-
trifuga de baja velocidad (2500 rpm,
30 min, a 4°C). El colesterol total
(Col-t) y TG fueron determinados
mediante métodos enzimaticos co-
merciales (Roche Diagnostics, USA)
(29,30). El colesterol de HDL (HDL-C)
fue determinado en el sobrenadante
posterior a la precipitacion con dex-
tran sulfato (31). Los valores de
LDL-colesterol (LDL-C) y de VLDL-
colesterol (VLDL-C) se obtuvieron
usando la férmula de Friedewald
(32). Los AGL fueron evaluados me-
diante método enzimatico colorimé-
trico (NEFA C, Wako Chemicals Inc.,
USA). Las concentraciones de apoli-
poproteina A-lI (apo A-l) y apolipo-
proteina B (apo B) fueron evaluadas
mediante inmunoensayos turbido-
meétricos (Incstar Corp.,USA) (33). La
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apolipoproteina C-lll (apo C-Ill) fue
determinada mediante electroinmu-
nodifusion usando kits de Hydragel
LpC-llI (Sebia, Francia).

Los analisis estadisticos se rea-
lizaron utilizando el E?aquete Stat-
Most™ para Windows M Los datos
se presentan como la media + des-
viacion estandar (DE). Todos los
andlisis estadisticos fueron de do-
ble-cola y se consider6 estadistica-
mente significativo un valor de alfa
menor o igual a 0,05. Puesto que
este es un estudio exploratorio, para
evaluar si las relaciones entre apo
C-lll, AGL y TG merecen evaluacion
adicional, no se hicieron correccio-
nes para comparaciones multiples.

A fin de aumentar el poder es-
tadistico, se realizaron pruebas de
interaccién para determinar si las
asociaciones eran similares entre los
grupos estudiados. Para aquellas
variables que fueron similares se
agruparon conjuntamente hombres
y mujeres, asi como individuos nor-
moglicémicos y con diabetes tipo 2.
El analisis de regresion multiple se
realiz6 utilizando la estrategia de eli-
minacién en reverso.

RESULTADOS

La Tabla | muestra las caracte-
risticas clinicas y metabdlicas de los
sujetos estudiados. La edad, glice-
mia en ayunas y a las 2 horas de la
PTGO, y la proinsulina (pero no la
insulina en ayunas) fueron mayores
en los sujetos con diabetes (p < 0,01)
en comparacién con los normoglicé-
micos. Asi mismo, dentro de ambos
grupos de tolerancia a la glucosa,

las mujeres fueron similares a los
hombres en edad, IMC, glicemia (en
ayunas y a las 2 horas de la PTGO)
y proinsulina. Sin embargo, la insu-
lina en ayunas tuvo una tendencia a
ser mayor (p = 0,066) en los hombres
que en las mujeres, particularmente
en los normoglicémicos. Igualmente,
se observo una tendencia a mayores
cifras de presion arterial sistolica
(PAS) en los hombres (p = 0,061) y en
los sujetos con diabetes (p = 0,05I).
Los lipidos y apolipoproteinas
de los individuos estudiados se pre-
sentan en la Tabla Il. Puede apre-
ciarse que los TG y VLDL-C fueron
mayores en los sujetos con diabetes
(p = 0,026) en comparacion con los
controles, mientras que el HDL-C
fue menor en los hombres que en
las mujeres (p = 0,002) pero no fue
significativamente menor en los su-
jetos con diabetes en relacidon a los
controles. Por otra parte, tanto en
hombres como en las mujeres, los
niveles de Col-t, LDL-C, apo A-l y
apo B fueron similares entre los su-
jetos con diabetes y con normoglice-
mia. En contraste, los niveles de
AGL fueron mayores en los pacien-
tes con diabetes (p = 0,0012) y ten-
dieron a ser mayores en las mujeres
(p = 0,065) que en los hombres. Es-
tas diferencias fueron estadistica-
mente significativas adn después de
controlar para diferencias en la
edad, IMC, insulina y TG (Tabla Il1I).
En referencia a la apo C-lll, se ob-
servé que en ambos sexos los nive-
les de esta apolipoproteina fueron
mayores en los sujetos con diabetes
en comparacion con los controles
(p = 0,007) y estas diferencias per-
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TABLA |

CARACTERISTICAS EN MUJERES Y HOMBRES ESTUDIADOS CON NORMOGLICEMIA Y DIABETES TIPO 2

Normoglicemia Diabetes P de la diferencia segun

Mujeres Hombres Mujeres Hombres Estado diabético Sexo
n 43 16 20 24
Edad (afios) 42,4 (9,1)* 42,9 (11,4) 52,1 (11,7) 56,2 (10,3) < 0,0001 0,314
IMC (kg/m?) 31,0 (5,4) 29,8 (7,4) 32,2 (5,0) 29,6 (4,5) 0,755 0,269
PAS (mmHg) 114,5 (10,4) 122,6 (13,4) 121,0 (12,3) 125,6 (16,4) 0,051 0,061
PAD (mmHg) 78,7 (7,4) 83,6 (5,8) 81,3 (7,8) 82,5 (8,5) 0,364 0,128
Glicemia 0-h 93,1 (7,7) 102,3 (9,5) 137,1 (26,8) 136,1 (19,2) < 0,0001 0,166
(mg/dl)
Glicemia 2-h 105,1 (14,8) 99,3 (15,7) 275,2 (56,9) 252,4 (58,5) < 0,0001 0,426
(mg/dl)
Insulina 0-h 13,8 (7,3) 19,1 (13,4) 17,5 (5,3) 20,61 (11,0) 0,336 0,066
(mu/l)
Proinsulina 11,1 (7,9) 11,8 (5,7) 19,7 (9,61) 25,0 (12,1) 0,001 0,656
(pmol/1)

*Resultados en media (desviacion estandar).

rial diastolica.

IMC= indice de masa corporal.
0-h= ayunas, 2-h= 2 horas de la prueba de tolerancia glucosada oral.

PAS= presidn arterial sistolica.

PAD= presion arte-
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TABLA 11

LIPIDOS Y APOLIPOPROTEINAS EN MUJERES Y HOMBRES ESTUDIADOS CON NORMOGLICEMIA

Y DIABETES TIPO 2

Normoglicemia Diabetes P de la diferencia segun
Mujeres Hombres Mujeres Hombres Estado diabético Sexo
Col-t (mg/dI) 194,7 (40,2)* 217,8 (49,6) 205,8 (37,1) 205,7 (55,0) 0,917 0,274
HDL-C (mg/dl) 52,3 (14,6) 42,9 (12,2) 48,0 (10,4) 39,1 (8,9) 0,364 0,002
LDL-C (mg/dl) 121,3(39,9) 142,1 (47,1) 125,6(32,2) 131,0(48,0) 0,789 0,317
VLDL-C (mg/dl) 21,0 (8,9) 27,3 (10,4) 32,1 (17,5) 35,5 (20,3) 0,025 0,565
TG (mg/dl) 104,8 (45,0) 136,5 (52,2) 164,6 (101,9) 181,9 (116,9) 0,026 0,674
AGL (mmol /L) 358,0 (133,1) 255,2(84,4) 530,1(223,3) 402,2 (136,8) 0,0012 0,065
Apo CllII total 25,3 (7,5) 27,5 (8,3) 33,7 (13,0) 29,5 (13,9) 0,007 0,720
(mg/dl)
Apo CllI- Lp no-B 13,0 (5,0) 13,0 (5,2) 17,8 (9,5) 11,4 (6,2) 0,070 0,079
(mg/dl)
Apo CllI- Lp B 12,0 (4,9) 14,5 (5,2) 15,8 (7.,4) 18,1 (11,2) 0,0026 0,267
(mg/dl)
Apo A-I (mg/dl) 167,1(30,8) 153,2(31,5) 155,9(27,3) 149,5(28,9) 0,123 0,241
Apo B (mg/dl) 79,9 (15,5) 93,5 (23,5) 86,8 (13,1) 90,1 (20,8) 0,517 0,508

*Resultados en media (desviacion estandar).

glicéridos, AGL= &cidos grasos libres.

Col-t= colesterol total.
LDL-C=colesterol de las lipoproteinas de baja densidad.

HDL-C= colesterol de las lipoproteinas de alta densidad.
VLDL-C= colesterol de las lipoproteinas de muy baja densidad.
Apo= apolipoproteina.

TG = Tri-
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TABLA 111
RELACION DE LOS ACIDOS GRASOS LIBRES CON VARIABLES CLINICAS
Y METABOLICAS (MODELOS OBTENIDOS MEDIANTE ANALISIS
DE REGRESION MULTIPLE)

BETA BETA (E.E.)* VALOR DE P

Modelo 1

Edad 3,38 1,77 0,06

Indice de masa corporal 0,75 3,8 0,84

Sexo -13 41,8 0,0019

4,9

Estado diabético 142,6 44,3 0,002
Modelo 2

Edad 3,81 1,55 0,01

Indice de masa corporal -5,11 4.1 0,21

Triglicéridos 0,82 0,23 0,001

Insulina en ayunas 7,54 2,59 0,005

sistieron después de ajustar para
edad, sexo e IMC; sin embargo, fue-
ron en parte atribuibles a diferen-
cias en los TG e insulina (Tabla 1V).
En la Tabla V se muestran los
coeficientes de correlacién de Pear-
son de los TG tanto con los AGL
como con la apo C-Ill, segln sexo y
grupo de tolerancia glucosada. Se
observa que en los sujetos con dia-
betes, los TG estuvieron fuertemente
asociados a los niveles de apo C-llI
tanto en los hombres como en las
mujeres (r = 0,90 y 0,79, respectiva-
mente; p < 0,001), mientras que la
asociacion tendia a ser menor entre
los TG y los AGL (r = 0,48; p < 0,05
en los hombres, y r = 0,45; p = 0,06
en las mujeres). Por el contrario, en
los individuos normoglicémicos, los
TG estuvieron fuertemente asocia-
dos con los niveles de apo C-lll en

los hombres (r = 0,83; p < 0,01) pero
no con los AGL (p = 0,18); mientras
que en las mujeres normoglicémi-
cas, los TG se asociaron con los AGL
(r = 0,39; p < 0,05) pero no con los
niveles de apo C-lll (p=0,15).

La relacién de los TG tanto con
los AGL como con la apo C-lll, una
vez que se ha ajustado estadistica-
mente para las covariables de edad,
sexo e IMC, se muestran en la Ta-
bla VI. Se observa que las diferen-
cias en los niveles de TG entre los
sujetos con diabetes y los controles
que se describieron anteriormente
(Tabla 1), son atribuibles a las dife-
rencias en los niveles de AGL y en la
apo C-lll (modelos 2 y 3 de la Ta-
bla VI). Asi mismo, puede apreciarse
que un 30% de la variabilidad en los
niveles de TG depende de los niveles
de AGL (r2 = 0,30 y p = 0,0002) pero
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) TAB’LA v i
RELACION DE LA APOLIPOPROTEINA C-111 CON VARIABLES QLINICAS
Y METABOLICAS (MODELOS OE}TENI,DOS MEDIANTE ANALISIS
DE REGRESION MULTIPLE)
BETA BETA (E.E.)* VALOR DE P
Modelo 1
Edad 0,11 0,11 0,34
Indice de masa corporal -0,56 0,24 0,025
Sexo -3,83 2,8 0,17
Estado diabético 5,9 2,9 0,04
Modelo 2
Edad 0,11 0,07 0,13
Indice de masa corporal -0,48 0,19 0,014
Triglicéridos 0,09 0,009 <0,0001
Insulina en ayunas 0,11 0,07 0,13
Sexo -4.24 1,95 0,03
Estado diabético 0,56 1,99 0,77
TABLA V

COEFICIENTES DE CORRELACION DE PEARSON PARA LA ASOCIACION
DE TRIGLICERIDOS CON APOLIPOPROTEINA C-111 Y ACIDOS GRASOS LIBRES,
SEGUN SEXO Y ESTADO DIABETICO

Normoglicemia Diabetes
Mujeres Hombres Mujeres Hombres
Apolipoproteina C-IlI 0,26 0,83** 0,79*** 0,90***
Acidos grasos libres 0,39* 0,28 0,45 8§ 0,48*
cuando se incluye la apo C-IlI en el DISCUSION

modelo se puede explicar un 63% de
la variabilidad de los TG (r2 = 0,63 y
p < 0,0001) y el efecto de los AGL
sobre los TG se reduce, pero aun
permanece significativo (p = 0,014).
Los efectos de los AGL y de apo C-IlI
sobre los TG persistieron incluso
después de incluir insulina en el
modelo (datos no mostrados en ta-
bla).

La elevacién de los TG séricos y
los niveles reducidos de HDL-C son
las alteraciones lipidicas mas comu-
nes en los sujetos con el sindrome
de IR y con diabetes tipo 2 (5-9,34).
Aungue algunos autores han descri-
to que esta hipertrigliceridemia
(HTG) es consecuencia de una ma-
yor produccion de particulas de
VLDL ricas en TG (13,14), probable-
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TABLA VI
RELACION DE LOS TRIGLICERIDOS CON LAS VARIABLES METABOLICAS
REGRESION MULTIPLE AJUSTANDO PARA EDAD, SEXO
E INDICE DE MASA CORPORAL

BETA BETA (SE)* VALOR DE LA P

Modelo 1 (R2= 0,13)

Estado diabético 64,2 23,6 0,0081
Modelo 2 (R?= 0,30)

Estado diabético 22,7 19,2 0,24

Acidos grasos libres 0,19 0,04 0,0002
Modelo 3 (R2= 0,63)

Estado diabético 16,3 14,1 0,25

Acidos grasos libres 0,09 0,03 0,014

Apolipoproteina C-IlI 4,66 0,6 < 0,0001

mente debido a la mayor disponibili-
dad de AGL, otros han sefialado que
seria la reduccién en el catabolismo
de las lipoproteinas ricas en TG la
responsable de la elevacion de los
TG séricos (18). En este sentido,
tanto la disminucion en la actividad
de la enzima lipoprotein-lipasa (LPL)
como la menor remocién de los re-
manentes de las VLDL y quilomicro-
nes, pudieran contribuir a la HTG.
Asi mismo, se ha reportado que la
apo C-lll puede contribuir a la HTG
al inhibir la activacion de LPL de-
pendiente de apo C-1l (20) y reducir
la remocidon hepatica de los rema-
nentes de lipoproteinas ricas en TG,
la cual es mediada por la accion co-
ordinada de apo E y LPL sobre la
proteina relacionada con el receptor
de LDL (25).

Los resultados del presente es-
tudio muestran que la elevacion de
los niveles séricos de apo C-Ill cons-
tituye un importante factor de pre-
diccion asociado a la HTG observada

en los sujetos con diabetes tipo 2 de
reciente diagnéstico (para ambos se-
X0S) y contribuye igualmente a la
elevacion de los TG en los hombres
normoglicémicos, sugiriendo que en
ambos casos el componente princi-
pal responsable de la HTG seria la
reduccion del catabolismo de los TG,
como consecuencia del aumento en
los niveles séricos de apo C-lII.

Este hallazgo es importante,
pues en individuos insulino-resis-
tentes con hiperlipidemia familiar
combinada (HFC), se ha reportado
gue una elevacion de los TG se aso-
cia al aumento de los niveles de apo
C-lll, e incluso se ha encontrado
una correlacion positiva entre los ni-
veles de esta apolipoproteina y la
concentracion de insulina plasméati-
ca (35); aunque por otra parte, en
HFC también se ha descrito una so-
breproduccién de particulas de
VLDL, a consecuencia de una mayor
produccidon hepética de apo By TG
en las VLDL. Asi mismo, un reporte
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reciente ha sefialado que un alelo
para el gen de la apo C-lll (alelo S2
en el locus para apo Al, apo C-lll y
apo 1V) pudiera ser uno de los mar-
cadores de predisposicion para las
alteraciones metabdlicas en HFC
(36). Por tanto, la elevacién en los
niveles de apo C-1ll en HFC y en dia-
betes (37), puede contribuir signifi-
cativamente a la HTG descrita en los
estados de IR.

Asi mismo, este alelo S2 (poli-
morfismo Sstl en la region no trans-
crita 3’) ha sido propuesto como fac-
tor de predisposiciéon de HTG y en-
fermedad coronaria aterosclerotica
(38). Aungque el mecanismo de esta
asociacién no se ha definido, puesto
gue la localizacién de este alelo Sstl
corresponde a una regién no-funcio-
nal (no transcrita), se ha propuesto
que este alelo constituiria un mar-
cador de mutaciones funcionales en
el gen a otro nivel. Recientemente se
han identificado 5 sitios de polimor-
fismo en el gen de la apo C-lll (proé-
ximas a la region del promotor) y se
ha demostrado asociacion completa
y/0 consistente de éstos con el sitio
de polimorfismo del Sstl (39).

De igual modo, se ha descrito
en el gen de la apo C-11l un elemento
de respuesta a la insulina (ERI) que
afectaria negativamente la expresion
fisioldgica de la apo C-llIl (40); sin
embargo, en presencia de polimor-
fismos genéticos cercanos a la re-
gion del promotor, se aboliria la re-
gulacién negativa de la insulina so-
bre la expresion del gen humano de
apo C-l1ll (39). Este defecto en el ERI
de la apo C-Ill ha sido considerado
como ejemplo de IR a nivel genético.

Un cambio sencillo en el par de la
base -455 fue suficiente para abolir
la influencia negativa del ERI sobre
la expresion de apo C-lll e inducir
HTG.

Puesto que en este estudio los
sujetos con diabetes tipo 2 tuvieron
niveles de proinsulina en ayunas
mas elevados que los controles
(p=0.001), y en los hombres normo-
glicémicos la insulina basal tendié a
ser mas elevada que en las mujeres
normoglicémicas (19,1 vs. 13,8
muU/l, respectivamente), pudiera
considerarse que en los pacientes
con diabetes y en los hombres con
normoglicemia, la IR fue mas mar-
cada. Por tanto, si en estos sujetos
la apo C-lll fue el factor de predic-
cion mas importante sobre los nive-
les de TG, esto sugeriria que en su-
jetos con hiperinsulinemia e IR la
reduccion del catabolismo de los TG
es un factor importante en la HTG.

En general, los resultados de
este estudio deben analizarse con
cautela por varias razones. El dise-
fio del mismo es el de un estudio
transversal, con limitaciones para
establecer relacion causa-efecto so-
bre el rol de la apo C-Ill en la pro-
ducciéon de HTG en los sujetos estu-
diados. Asi mismo, se utiliz6 una
muestra consecutiva de los pacien-
tes que acudieron al proceso de pes-
quisa para intolerancia a la glucosa
y no una muestra al azar, por lo
cual se limita la generalizacion de
los resultados. Por otra parte, el na-
mero total de pacientes evaluados
en general y en los subgrupos segun
sexo o estado diabético pueden afec-
tar el poder estadistico del estudio.

Investigacion Clinica 40(1): 1999



Relacion entre Apo C-1l1l1 y AGL con TG en hiperinsulinemia 63

De igual modo, hubiese sido mas
apropiado la medicion de los cocien-
tes cintura-cadera y pliegues subcu-
taneos, ademas del IMC, para eva-
luar el grado y distribucion de la
obesidad. Finalmente, la elevacion
de los niveles de apo C-Illl puede ser
consecuencia de una mayor sintesis
(asociada a un aumento en la pro-
duccién de VLDL) o de una disminu-
cion en su catabolismo, por lo cual
seria apropiada la realizacion de es-
tudios de recambio en sujetos con
IR e HTG para determinar el meca-
nismo responsable de este aumento
en los niveles de apo C-llII.

Aunqgue aun no se han definido
completamente algunos de los me-
canismos que explican la HTG y el
mayor riesgo aterosclerético en esta-
dos de IR (especialmente en sujetos
con diabetes tipo 2), es posible que
la apo C-Ill sea un factor importante
que contribuye al desarrollo de lipo-
proteinas ricas en TG y de particu-
las de LDL densas y pequefas, las
cuales serian responsables del ma-
yor riesgo aterogénico asociado a es-
tos estados de IR.

En conclusion, los resultados
de este estudio sugieren que en los
hombres, con o sin diabetes, la apo
C-1lIl es mejor factor de prediccion
de los TG, mientras que las mujeres
con diabetes se asemejan a los hom-
bres, pues los niveles de apo C-Ill y
no los AGL estan mayormente aso-
ciados con los TG.

El aumento de riesgo cardio-
vascular que se ha descrito en los
pacientes con diabetes, particular-
mente en las mujeres, amerita estu-
dios futuros que definan las altera-

ciones lipidicas y metabdlicas res-
ponsables del mayor riesgo ateros-
clerético en este grupo poblacional.
De este modo, podran definirse nue-
vas estrategias de prevencion y/o
tratamiento para reducir la elevada
morbi-mortalidad por enfermedad
cardiovascular en estos pacientes.
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Fusion espleno-gonadal continua:
reporte de un caso.

Maria Eugenia Orellana-T. y Norma Oviedo-Ayala.

Instituto Anatomopatolégico “Dr. José A. O’'Daly”, Facultad de
Medicina, Universidad Central de Venezuela, Caracas, Venezuela.

Palabras clave: Fusién espleno-gonadal, anomalias congénitas, bazo,
testiculo.

Resumen. La fusidn espleno-gonadal es una anomalia congénita rara.
Es el resultado de la fusion de los esbozos esplénico y gonadal durante el
desarrollo embriolégico. Se han descrito aproximadamente 90 casos en la
literatura universal. Esta condicion ha sido dividida en dos grupos: fusion
espleno-gonadal continua, en la que se aprecia una estructura semejante a
un cordén conectando el bazo a la estructura gonadal mesonéfrica. En la
fusion discontinua no existe dicha conexién. Se reporta el caso de una fu-
sion espleno-gonadal continua en un nifio de 2% afos, quien presentd una
masa inguinal izquierda y hernia inguinal derecha, que fueron tratadas
qguirdrgicamente sin complicaciones.

Continuous Splenic-Gonadal Fusion: Case report.
Invest Clin 1999; 40(1): 67-73.

Key words: Splenic-gonadal fusion, congenital anomalies, spleen, tes-
ticle.

Abstract. Splenic-gonadal fusion is an extremely rare congenital
anomaly that results from fusion between the splenic and gonadal anlage
during embrionic development. Approximate 90 cases have been reported
in the literature. The condition has been divided into two major groups:
continuous splenic-gonadal fusion in which a continuous cord-like struc-
ture connects the spleen and the gonadal-mesonephric structure, and dis-
continuous splenic-gonadal fusion in which no such connection exists. We
report a case of continuous splenic-gonadal fusion in a 2 % years old boy
presenting a left inguinal mass and a right inguinal hernia. They were re-
moved without complications.
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INTRODUCCION

La fusidon espleno-gonadal es
una rara anomalia del desarrollo
gue consiste en la union anormal
del bazo y una de las gonadas o de-
rivados del mesonefros. Ocurre
aproximadamente en la sexta sema-
na de vida intrauterina. Esta condi-
cion se puede presentar en dos for-
mas: una es continua, en la que el
bazo principal esta conectado por
un cordon de tejido esplénico y fi-
broso a la estructura gonadal meso-
néfrica (usualmente el testiculo). La
otra forma es discontinua en la
cual se pueden observar discretas
masas de tejido esplénico unidas al
cordén espermatico, epididimo o
testiculo, sin conexiéon evidente (1).

Desde el primer caso reportado
por Pommer en 1889 se han descrito
90 casos, de los cuales el 40% son
de tipo discontinuo, en 11 casos se
han asociado a anomalias esqueléti-
cas, criptorquidia y micrognatia;
s6lo cuatro casos se han descrito en
mujeres (2).

El objetivo de la presente publi-
cacion es reportar el primer caso de
fusion espleno-gonadal en la litera-
tura nacional.

REPORTE DEL CASO

Preescolar masculino de 2 afios
y 9 meses de edad, que presentd
desde el nacimiento un tumor no
doloroso en la region inguino-escro-
tal izquierda. El paciente es produc-
to de | Gesta, embarazo controlado,
cesarea por desproporcion feto-pél-
vica. Se aprecié lengua con hendi-

dura longitudinal, sin otras malfor-
maciones visibles. Retardo psicomo-
tor en tratamiento con terapia moto-
ra y del lenguaje. El examen fisico
revelé un preescolar en buenas con-
diciones generales. Edéntulo parcial
superior e inferior, con hendidura
lingual longitudinal desde el naci-
miento. Se aprecié aumento de volu-
men en la region inguino-escrotal iz-
quierda. El testiculo izquierdo se ob-
servd aumentado de tamafio con el
cordén espermatico engrosado y
hernia inguinal derecha.

Se intervino quirdrgicamente
con el diagnéstico de “masa testicu-
lar izquierda y hernia inguinal bila-
teral”. Los hallazgos fueron: “masa
escrotal izquierda con prolongacion
hacia cavidad abdominal, de parén-
quima parecido al bazo, duro, rojo,
liso y vascularizado y en intima rela-
cion con el corddn espermatico. Au-
sencia de testiculo izquierdo con
saco inguinal sin contenido. Presen-
cia de saco herniario derecho, sin
contenido. Testiculo derecho de
morfologia y tamafio normal, igual
qgue el tejido peritesticular y epididi-
mo”.

La técnica quirudrgica descrita
en la historia indica que se procedio
a la extirpacion de masa testicular y
ligadura alta de su prolongacién. Li-
gadura y seccion del saco herniario.
Cura de hernia inguinal derecha.

La masa testicular izquierda,
espécimen fusiforme, cuya longitud
total es de 13 cm, ovoide en el cen-
tro, de 3 x 2 x 1,5 cm , terminaba en
el extremo proximal en un cordén de
6 cm de longitud y el extremo distal
se dividia en dos prolongaciones
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(Fig. 1). Al corte, en la porcién cen-
tral se distinguieron dos zonas, una
de color rojo intenso, aspecto hemo-
rrdgico, que se continuaba con el
cordon, manteniendo las mismas
caracteristicas del tejido descrito; la
porcién menor, impresionaba como
tejido testicular. Las prolongaciones
descritas corresponden a tejido fi-
brotico vascularizado (Fig. 2).

Microscopicamente, la mayor
parte de la pieza estaba compuesta
por tejido esplénico congestivo, re-
cubierto de una capsula gruesa que
emitia tabiques hacia la profundi-
dad del tejido, inclusive el cordon
que se continuaba hacia la cavidad
abdominal (Fig. 3). En la porcion in-
ferior se reconocieron tubulos semi-
niferos atréficos y tejido fibroso

Fig. 1. Masa testicular izquierda. El extremo situado hacia la derecha de la figura
corresponde a la porcién superior del espécimen, en continuidad con el
bazo. El extremo inferior a tejido fibroso vascularizado (izquierda).

Fig. 2. Al corte, se identifica tejido esplénico (derecha) que se continGia con el cor-
dén y tejido testicular (izquierda).
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Fig. 3. Seccion histolégica correspondiente al parénquima esplénico congestivo y
algunos foliculos linfoides irregulares (Hematoxilina-Eosina, 100X).
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Fig. 4. Seccion histolégica correspondiente al tejido testicular, donde se muestran
tubulos seminiferos atréficos y tejido fibroso (Hematoxilina-Eosina, 100X).

(Fig. 4). En uno de los cortes se evi- testicular en continuidad con cor-
denci6 el tejido esplénico normal ad- dén esplénico, compatible con fu-
yacente al testiculo (Fig. 5). Se hizo si6n espleno-gonadal de tipo conti-
el diagnostico de tejido mesonéfrico nua.
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Fig. 5. Seccion histolégica correspondiente a la fusién espleno-gonadal con el teji-
do testicular atréfico (T), tejido fibrovascular (centro) y el parénquima esplé-
nico congestivo (E) (Hematoxilina-Eosina, 40X).

DISCUSION

El esbozo esplénico se origina
aproximadamente en la cuarta a
guinta semana de gestacion, cuando
el embrion tiene de 8 - 10 mm de
longitud. Se sitda en la porcion late-
ral del mesogastrio dorsal. Cuando
el estbmago rota durante la quinta
semana de desarrollo, el mesogas-
trio dorsal se mueve hacia la iz-
quierda, acercando el esbozo esplé-
nico a la génada izquierda. El tejido
esplénico usualmente se fusiona en
un 6rgano Unico y se coloca topo-
graficamente cercano al esbozo go-
nadal hasta que este inicie su des-
censo, aproximadamente en la se-
mana ocho.

La fusidon espleno-gonadal se
describe de tipo continuo, cuando la
estructura en forma de corddén co-

necta el bazo y las estructuras me-
sonéfricas o gonada. El tipo discon-
tinuo, cuando no existe tal cone-
xion. Para realizar la distincién en-
tre ambos tipos es imprescindible
realizar una diseccion completa de
la pieza y asi demostrar la continui-
dad o discontinuidad.

La fusiébn de ambos esbozos,
segun algunos autores, no corres-
ponde a una verdadera fusion aun
cuando el término ha sido aceptado
mundialmente (3, 4, 5, 6, 7). Puede
ocurrir por varios mecanismos: por
adhesion simple entre el bazo y el
borde ventral de las estructuras me-
sonéfricas-gonadales en desarrollo;
por migracién de células esplénicas
a lo largo del mesenterio dorsal o
por restos de tejido esplénico, como
se observa en casos de bazos acce-
sorios.
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Se ha descrito la asociacion de
la fusidn espleno-gonadal con mal-
formaciones congénitas, y son mas
frecuentes en el tipo continuo
(48%). Las mas comunes incluyen,
especialmente, acortamiento de los
miembros inferiores en aproxima-
damente 20% de los casos, por lo
que se debe explorar cuidadosa-
mente la regidon escrotal en busca
de fusion espleno-gonadal (8). No
existen reportes, hasta donde cono-
cemos, que asocien las alteraciones
descritas con hendidura lingual
como el caso presentado; sin em-
bargo, Gouw y col. describen el re-
porte de un paciente con retardo
psicomotor asociado a fusion esple-
no-gonadal (8). Algunos autores
como Pauli y Greenlaw (9) han su-
gerido una asociacion entre las
malformaciones congénitas con el
uso de derivados de la fenotiazina
en el embarazo. En el caso presen-
tado no hubo antecedentes de in-
gesta de medicamentos durante el
periodo de gestacion.

Los cambios testiculares des-
critos incluyen atrofia testicular y fi-
brosis, como se observé en el pa-
ciente estudiado, asi mismo aplasia
e hipoplasia de los tubulos seminife-
ros adyacentes al tejido esplénico
(10)

El diagnéstico diferencial de la
fusion espleno-gonadal incluye es-
plenosis traumatica, endometriosis,
tumores metastasicos y hemangio-
mas (11).

La frecuencia real de esta mal-
formacién se desconoce, no todos
los casos llegan a manifestarse clini-
camente. Es necesario incluirla en el

diagndstico diferencial de las lesio-
nes benignas del testiculo y ovario,
respectivamente.
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