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FACTORES INJURIANTES
Lipoproteinas modificadas
*Hipertension

*Diabetes
*Hiperhomocisteinemia
sInfeccion

*Otros

ELEMENTOS CELULARES
*Monocitos/Macroéfagos

sLinfocitos

*Elementos celulares de pared arterial

INFLAMACION CRONICA

ATEROSCLEROSIS



FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE ATEROSCLEROSIS

FACTORES CON SIGNIFICATIVO COMPONENTE GENETICO
*Niveles elevados de LDL y VLDL

*Bajos niveles de HDL

*Niveles elevados de Lp(a)

*Hipertension

*Diabetes Mellitus

*Sexo Masculino

*Niveles elevados de homocisteina

*Niveles elevados de fibrindgeno y otros factores hemostaticos
*Sindrome Metabdlico

sInsulino-Resistencia

*Obesidad

*Historia Familiar

FACTORES AMBIENTALES
*Tabaquismo
*Sedentarismo

Dietarica en grasas
*Agentes Infecciosos
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FACTORES QUE CONDUCEN A LA
ATEROPROGRESION E INESTABILIDAD DE LA PLACA

Infiltracion ®xidacion Inflamacion Disfuncion Remodelacion Trombosis
de lipidos Endotelial Arterial
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Tamano: un factor determinante
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Valor predictivo de RLP-col como indicador de estenosis coronaria
en pacientes con trigliceridos normales

Con estenosis Sin estenosis
coronaria coronaria P
Total Chol (mg/dl) 195+33 189+31 0.396
LDL-chol (mg/dl) 134+33 116+30 0.033
HDL-chol (mg/dl) 41+11 53+15 <0.0001
TG (mg/dl) 106+25 97+31 0.162
Lp (a) (mg/dl) 22.8+20.1 23.2+28.8 0.721
RLP-chol (mg/dl) 5.91+15.6 4.5+1.9 0.012
Uric acid (mg/dl) 5.7£1.4 5.4+1.9 0.083
Glucose (mg/dl) 109+33 05+18 0.047
BMI (Kg/m?) 23.81£3.1 23.314.2 0.571
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Triglicéridos y particulas remanentes como factores de riesgo CV.
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Curvas de sobrevida (Kaplan-Meier)- Comparacion de desarrollo de eventos
coronarios en diferentes niveles de remanentes- Seguimiento: 3 anos

Nakamura T Atherosclerosis, 2005



Mecanismo Aterogénico de las lipoproteinas Remanentes
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Efecto aditivo de PCRhs y Remanentes en
Pacientes con Sindrome Metabolico
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Circulation

2013;128:1298-1309; ongmally published online August 7, 2013,

Elevated Remnant Cholesterol Causes Both Low-Grade Inflammation and Ischemic Heart
Disease, Whereas Elevated Low-Density Lipoprotein Cholesterol Causes Ischemic Heart
Disease Without Inflammation
Anette Varbo, Marianne Benn, Anne Tyvbjerg-Hansen and Berge G. Nordestgaard

= American
Heart
Association.

Multivariable adjusted

Age, sex, lipid-lowering therapy, smoking, hypertension, menopause, and hormone replacement therapy (women only).

N CRP is 36% (95%Cl: 34-38%) higher
® {| per 1 mmol/L higher remnant chnleﬁd’
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Varbo et al, Circulation 2013
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DESARROLLO DE LA PLACA ATEROSCLEROTICA DESDE LA
INFANCIA
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Tejidos Hepaticos y Extrahepaticos

Lab. Lipidos y Lipoproteinas
Universidad de Buenos Aires



EFECTO DE LA DISMINUCION DE ESTROGENOS
EN LA POSTMENOPAUSIA

Metabolismo lipoproteico

»Disminucion de la sintesis del receptor-LDL
»Aumento de la concentracion plasmatica de Col-LDL
»Aumento de la concentracion plasmatica de Col-IDL
»Aumento de la actividad de Lipasa Hepatica

»>No se observan grandes variaciones en el Col-HDL



Perfil lipidico-lipoproteico en la transicion menopdusica

PreM Transicion menopdusica PostM
Variable MTM MTA

(mg/dl) (n=20) (n=36) (n=31) (n=30) |
‘ Col-total 186122 207+33 222+39 * 237+47 ** \
\ TG 72422 10352 112+61 * 124+44 * \

Col-HDL 58+10 Hb4+12 Hb8+16 58+13
\ Col-LDL 109+24 134+34 * 141+37* 154+44 * \
‘ Col-IDL 7.3+5.2 11.8¢85* 8.8+7.5* 13.0:6.0 * \
\ ApoB 76+15 106+29* 118+31* 104+25* \
' Lp(a) 9.8+7.3 19.8:17.1  23.8:16.3 * 21.5:14 * \

—— Status Menopdusico ———1 Cintura ——— Edad *2 vs PreM; 2 vs MTM

Berg G, et al. Horm Metab Res, 2004;36:215- Lipids and Lipoproteins Lab- UBA




Obesidad Abdominal y riesgo de eventos

cardiovasculares

Hombres
B Tercilol <95
B Tercilo 2 95-103
¥ Tercilo3 >103

Mujeres
<87
87-98
>98
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Muerte por CVD

M

Muertes totales

Ajustado por BMI, edad, tabaquismo, sexo, ECV, DM, c-HDL, Col-total

Dagenais et al 2005
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Subcutaneous

Retroperitoneal

El tejido adiposo visceral tiene:

v Mayor inervacion e irrigacion

v’ Abundancia de receptores B-adrenérgicos

v Menor respuesta a los efectos lipoliticos de la insulina
\/Mayor concentracion de receptores a glucocorticoides

\/Mayor secrecion de citoquinas.



AUTOCRINAS ENDOCRINAS
PARACRINAS

Adiponectina

TNF-o
IL-6/Leptina

‘ PCR

PAI-1
~ Angiotensina
~ Glucocorticoides

%

ASP

TNF-a

IL-6/Leptina '
Resistina [

Angiotensina
Esterioides

Sexuales

Esterioides
Sexuales

Visfatin



Insulina postprandial elevada
FFAs
TG

Visceral
adipose tissue

Subcutaneous
adipose tissue

Obese woman Obese man

> Las mujeres PreMenopausicas tienen mayor proporcion de tejido adiposo
subcutaneo, en tanto que los hombres tienen mas tejido adiposo visceral.

Geer E, Gender Medicine 2009;6



Obesidad Abdominal y Estrégenos I

n=120; r=-0,19; p=0.06
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> La circunferencia de cintura mostré una tendencia a correlacionar negativamente con
el estradiol a través de la transicion menopausica. Berg G et al, Horm Metab Res 2004;36:215.

> El Estudio Swam (n=3247) confirmo estos resultados.
Sutton-Tyrrell et al, Circulation 2005; 111:1242.



4 OBESIDAD
ACitoquinas

¥ Adiponectina

N\

Insulino-Resistencia <€ > Disfuncion Endotelial

Sindrome Metabolico M 4 IanamaciéT- 4 Aterosclerosis

}

Tolerancia alterada a la Glucosa A 4 Aterosclerosis

| |

Diabetes tipo 2 > 444 Aterosclerosis




Anti-lipolitica

INSULINA:

Lipogeénica

LIPIDS AND LIPOPROTEINS LAB
UNIVERSITY OF BUENOS AIRES
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LIPASA HEPATICA
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LIPIDS AND LIPOPROTEINS LAB UNIVERSITY OF BUENOS AIRES



LIPASA HEPATICA

.... L B | DL-R

® LDL

1 1 LDL-R

|

En el SM hay aumento de lipoproteinas remanentes

LIPIDS AND LIPOPROTEINS LAB UNIVERSITY OF BUENOS AIRES



Dislipemia del SM:

dHipertrigliceridemia

» Remanentes ricos en trigliceridos (Qm y VLDLS)
» Lipoproteinas modificadas (LDL y HDL) ricas en triglicéridos

Colesterol-LDL cercano a valores deseables

= Aumento del numero de particulas de LDL
* Predominio de particulas pequefias y densas de LDL

1Descenso de Colesterol-HDL

» Prevalencia de particulas mas pequefas
= Menor eficiencia en el transporte reverso de colesterol



M i’ > Insulina, HOMA y TG/Col-HDL,
: - ~ marcadores secundarios de IR,
I Ul e 68+£31 |12.3+89¢ estuvieron aumentados en la PM

HOMA 1.7+0.7 2.9+2.34d

TG/Col-HDL 1.25+0.82 | 2.93+1.82 €

Sindrome PreM MTM MTA PostM
Metabdlico (n=29) (n=35) (n=29) (n=31)
ATP Il 0% C 20%* 219%* 22%* >
*# vs PreM Mesch V et al, Climacteric 2006;9:40

Lipids and Lipoproteins Lab. UBA



La prevalencia de SM aumenta con la edad

47 millones o0 23% de los Adultos en Estados Unidos presenta Sindrome Metabolico

45

40 Hombres (n=4265)
35 M Mujeres (n=4559)
30
25
20
15
10
o | l
0 - P— — P— P— P— -
70

20-29 30-39 40-49 90-59 60-69

Prevalencia, %

Adaptado de: Ford ES, et al. JAMA. 2002;287:356-359. Edad, anos



Frecuencia de presentacion de los marcadores de |
Sindrome Metabadlico en la transicion menopausica

Caracteristica

< Cintura > 88 cm >

Col-HDL <50 mg/dI
PA 2 130/85 mmHg
TG 2150 mg/dl

Glucosa > 110 mg/dl

Frecuencila

46/124 (37,1%)
40/124 (32,3%)
28/124 (22.6%)
20/124 (16.1%)
3/124 (2.4%)

Mesch V et al, Climacteric 2006;9:40
Lipids and Lipoproteins Lab. UBA
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Ford ES, et al. JAMA. 2002;287:356-359.
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HEPATIC LIPASE

Berg 6, et al. Menopause 2001,8:51
Lipids and Lipoproteins Lab. UBA

r=0.48, p<0.02

% dense LDL
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Versus r p<

BMI 0.381 0.01

HOMA 0,32 0,05
- Triglicéridos /Col-HDL 0,45 0,001

LDL pequenay et -
Triglicéridos 0,41 0,04
densa

Col-HDL -0,30 0,045

Circunferencia de Cintura 0,36 0,02

Glucosa 0.363 0.01

Insulina 0.389 0.01

> DL pequefiay densa correlaciona con todos los parametros afectados por la IR. I

Muzzio ML et al. Clin Chim Acta 2007;381:157

Lipids and Lipoproteins Lab. UBA



Medida de apo B plasmatica = numero de particulas aterogénicas




Are Apolipoproteins better discriminator
than lipids for Atherosclerosis ?

The Lancet, 28-1979 Avogaro P. et al.



LDL pequena y densa

LDL LDL pyd

NUMERO DE
PARTICULAS

Lab. de Lipidos y Lipoproteinas - UBA



Small dense LDL

Factores Injuriantes en MPM sanas

HOMOCYSTEINE

Homocysteine (uM)

r= 0.40, p<0.05

r= 0.42, p<0.01
) DEGRADACION
DE LA

MATRIZ
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Muzzio ML et al. Clin Chim Acta 2007;381:157
Lipids and Lipoproteins Lab. UBA
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Muzzio ML et al. Clin Chim Acta 2007:381:157
Lipids and Lipoproteins Lab. UBA

HOMOCYSTEINE

PM preM

r= 0.44, p<0.05

FIBRONECTIN
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TRANSPORTE REVERSO DEL COLESTEROL

FL
CL cL CL
CL ApoAl
CL
Tejidos CL

PerlféI’ICOS CL Lipids and Lipoproteins Lab

University of Buenos Aires



HDL : Acciones Antiaterogénicas

* Transporte Reverso del Colesterol
* Otros mecanismos:

4 Propiedades Antioxidantes
v’ Atenlia expresion de moléculas de adhesion
v Promueve la liberacion de prostaciclinas

Lab Lipidos y Lipoproteinas
Universidad de Buenos Aires



" AUMENTO DE SINTESIS DE APO A-
1 Produccion de HDL

" SUPRESION DE LIPASA HEPATICA
ICIearence de HDL?2

" SUPRESION DE RECEPTORES HEPATICOS SR-BI
Acumulacidén de HDL rica en colesterol



HDL EN LA POSTMENOPAUSIA

2763 mujeres reclutadas por HERS
Bittner V, Am Heart J 2000;139:288

Col-HDL
LOW NORMAL HIGH
<35 mg/dl 35-59 mg/dl 260 mg/di
232(8%) 1969(72%) 551(20%)

1/5 © Col-HDL >60 mg/d|



Accion Antioxidante de HDL
sobre LDL en la
postmenopausia

~
a1

HDL de mujeres
postmenopausicas (PMW)
mostro una menor
capacidad protectora sobre
la oxidacion de LDL
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*vs preMW, p<0.05

Zago V et al. Atherosclerosis, 2004;177:203
Lipids and Lipoproteins Lab- UBA



HDL, una lipoproteina antiaterogenica




La Disminucion de C-HDL es un Predictor Independiente de Riesgo de
Enfermedad Cardiovascular, aun con C-LDL Bajo
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0,0 85 C-HDL
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Gordon T et al. Am J Med 1977;62:707-714. Lab. de Lipidos y Lipoproteinas - UBA



A medida que aumenta el col-HDL, disminuye el RCV

CHD Risk According to HDL-C Levels
Framingham Study

CHD Risk Accordint to HDL-C Levels
ERFC Study

© Adusted for age and sex only
| Further adusted for several nsk factors

CHD risk ratio

P
i

25 45 65
HDL-C (mg/dL)

Kannel W et al, Am Jcardiol 1983,52

UKPMC Funders Group, JAMA 2009;302



Col-No HDL

Col-No HDL.= col total - col HDL

0

LIPOPROTEINAS ATEROGENICAS

NCEP -ATPIII, 2001: Colesterol No-HDL (mg/dl) < 190




Col-No HDL 6 ~>  ColLDL

VALOR
PREDICTIVO

Nro PARTICULAS ATEROGENICAS



APO B vs col-No HDL
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Europe PMC Funders Group
Author Manuscript
JAMA. Author manuscript; available in PMC 2012 February 22.

Published in final edited form as:
JAMN A 2009 November 11; 302(18): 1993—2000. doi: 10,1001 fjama 2009 1619

Major Lipids, Apolipoproteins, and Risk of Vascular Disease

The Emerging Risk Factors Collaboration’

ERFC: Meta-analisis, 91307 individuos y 4449 eventos

oem » o
-e

= Apo-B y col-No HDL

Biomarcadores equivalentes
de riesgo cardiovascular



Circulation

Cardiovascular Quality and Outcomes

.

American
Heart
Association.

A Meta-Analyvsis of Low-Density Lipoprotein Cholesterol, Non-High-Density Lipoprotein
Cholesterol, and Apolipoprotein B as Markers of Cardiovascular Risk
Allan D. Sniderman, Ken Williams, John H. Contois, Howard M. Monroe, Matthew I
McQueen, Jacqueline de Graaf and Curt D. Furberg

233000 individuos y 22950 eventos
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Sniderman A et al. Circulation. 2011



L

v Sus concentraciones plasmaticas estan condicionadas principalmente por
factores genéticos

v'Kare Berg, 1969




LA CONCENTRACION PLASMATICA DE Lp(a) ES:

FUERTE PREDICTOR DE ENFERMEDAD CORONARIA EN LA MUJER
POCO AFECTADA POR EDAD, SEXO, PESO, DIETA

ESTABLE A TRAVES DE LA VIDA (SALVO EN LA MENOPAUSIA)
DISMINUYE CON EL USO DE THR

IN VITRO, LOS ESTROGENOS DISMINUYEN LA SINTESIS DE APO(a)



LDL MODIFICADAS

e LDL oxidada
e LDL pequena y densa-
e LDL ricaen TG

> >Susc_eptil_3,ilidad
* LDL glicosilada a la oxidacion
* LP(a) y
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Laboratorio de Lipidos y Aterosclerosis-

Universidad de Buenos Aires



Agregacion

Monocitos
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Laboratorio de Lipidos y Lipoproteinas
Universidad de Buenos Aires



MENOPAUSIA \

OBESIDAD ABDOMINAL INFLAMACION

1. <

DIABETES-ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR




R | L i e N v 3

MUCHAS GRACIAS POR SU ATENCION



