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RESUMEN

Los estudios epidemioldgicos demuestran que los adolescentes con obesidad tendran més
probabilidades de sufrir patologia cardiovascular en la edad adulta. Con este TFM, se
pretende estudiar el perfil lipoproteico completo y detectar marcadores que tengan valor
diagndstico en adolescentes obesos para conocer si tienen predisposicion a padecer
enfermedades cardiovasculares en la edad adulta. Para ello, 28 adolescentes obesos fueron
admitidos en un programa de reduccion de peso con dieta y ejercicio. Al inicio y al final de la
intervencion, se midi6 el perfil lipidico y la glucemia mediante analisis convencional, el perfil
lipidico completo mediante el sistema Lipoprint® y los pardmetros antropométricos,
compardndolos con 21 adolescentes normopeso. Tras la intervencion de 4 meses, los
parametros antropométricos mejoraron, las HDL grandes aumentaron, siendo la HDL-1 y la
fraccion total las que lo hicieron de forma significativa. Estos parametros son indicativos de
un menor riesgo de padecer enfermedad cardiovascular en la edad adulta. En las HDL
pequefias y las LDL pequefias no existian diferencias significativas, encontrandose al inicio
dentro del rango saludable. En el resto de subfracciones y en los resultados de las analiticas

convencionales no se encontraron datos concluyentes.

Palabras clave: adolescentes; obesidad; dislipemias; aterosclerosis; enfermedades

cardiovasculares; Lipoprint®
ABSTRACT

Epidemiological studies show that obese teenagers will be more prone to suffer
cardiovascular pathologies in adulthood. In this TFM, we intend to study the complete
lipoprotein profile and detect markers with diagnostic value in obese teenagers to know if
they are predisposed to suffer cardiovascular diseases in adulthood. For this, 28 obese
teenagers were admitted to a weight reduction program with diet and exercise. At the
beginning and at the end of the intervention, the lipid profile and glycemia were measured by
conventional analysis, the complete lipid profile by the Lipoprint® system and the
anthropometric parameters, comparing them with 21 normal-weight adolescents. After 4
month intervention, the participants improved the anthropometric parameters, the large HDL
increased, being the HDL-1 and the total fraction those that did it in a significant way. These
parameters are indicative of a lower risk of cardiovascular disease in adulthood. In small HDL

and small LDL no significant differences were found, being at the beginning within the



healthy range. In the rest of the subfractions and in the results of the conventional blood
analysis, no conclusive data were found.

Keywords: teenagers; obesity; dyslipidemia; atherosclerosis; cardiovascular diseases;
Lipoprint®
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1. INTRODUCCION

Los lipidos representan un grupo de nutrientes de la dieta cuya principal caracteristica es su
naturaleza hidrofdébica. Esto condiciona tanto su digestion intestinal, como su transporte en
los fluidos biolégicos (linfa y sangre). En este contexto, la mayor parte de los lipidos que se
encuentran en la dieta son triglicéridos (94%), fosfolipidos (5%) y ésteres de colesterol (1%).

Brevemente y en relacion con su digestion intestinal, los lipidos de la dieta presentan un
mecanismo mas complejo debido a su escasa solubilidad en el medio acuoso intestinal, que es
donde ocurre la digestion de estos nutrientes en los individuos adultos. En la digestion de los
lipidos participan diversas enzimas pancreaticas: lipasa-colipasa, fosfolipasa A2 y colesterol
esterasa (lipasa no especifica). Sin embargo, para que estas enzimas puedan actuar en un
entorno graso, los lipidos que salen del estdmago son emulsionados por las sales biliares en el
duodeno, formando micelas de grasa de diferentes didmetros (100 nm-1 pm). En éstas, la
parte hidrofébica del lipido se encuentra en el interior de la micela, mientras que las partes
hidrofilicas se exponen al medio intestinal. Diariamente se vierten al intestino entre 20-50 g
de sales biliares. Tanto la colipasa (coactivador de la lipasa), como la fosfolipasa A2 son
secretadas como precursores y activadas por la tripsina. A medida que avanza la digestion, las
micelas formadas van reduciendo su tamafio y pasando a estructuras lamelares que siguen
presentando los grupos hidrofilicos hacia el lumen intestinal. Las actividades de estas enzimas

se esquematizan en la Tabla 1 (Hussain, 2014).

Tabla 1: Esquema de las reacciones que catalizan las principales enzimas digestivas de los

lipidos.

Esquema de la reaccién hidrolitica:

Sustrato ---(Enzima)— Productos

Triglicéridos ---(Lipasa-Colipasa)— 2 Acido graso + 2-Monoglicérido

Triglicéridos ---(Lipasa inespecifica)— 3 Acido graso + glicerol

Fosfolipidos ---(Fosfolipasa A2)— Acido graso + Lisofosfolipido

Esteres de colesterol ---(Lipasa inespecifica)— Acido graso + colesterol

Todos los productos resultantes de la digestion de los lipidos, a excepcion del glicerol, tienen

caracter hidrofébico, lo que les permite atravesar la membrana del enterocito mediante un



proceso de difusion, aunque también existen cotransportadores especificos de acidos
grasos/Na’. El colesterol entra en el enterocito por difusion, aunque existen mecanismos que
limitan su absorcion. Dichos mecanismos también controlan la absorcion de fitosteroles de
origen vegetal. Una vez los distintos compuestos lipidicos han alcanzado el citosol celular
hidrofilico del enterocito, deben de unirse a proteinas trasportadoras de acidos grasos (FABP:
Fatty Acid Binding Proteins) y proteinas transportadoras de esteroles (SCP: Sterol Carrier
Protein). De esta forma, son transportados al interior del reticulo endoplasmico liso donde
tiene lugar la sintesis de nuevos triglicéridos, fosfolipidos y ésteres de colesterol, por la accion
de diversas enzimas. Entre ellas se encuentra la acil-CoA colesterol aciltransferasa 2
(ACAT2), que produce ésteres de colesterol. Posteriormente, los lipidos resultantes se unen a
apoproteinas B, C y A, y son procesados en el aparato de Golgi dando lugar al primer tipo de
lipoproteinas: los quilomicrones. Estos son secretados desde el enterocito al capilar linfatico,
pasando al sistema linfatico y finalmente a la sangre a traves de la conexion toracica. (Civeira
et al., 2013). No obstante, en la linfa y en la sangre los lipidos como los triglicéridos,
colesterol y vitaminas liposolubles necesitan ser transportados por lipoproteinas, ademas de
los quilomicrones, ya que son insolubles en agua y no pueden circular libres (Feingold y
Grunfeld, 2000a). Finalmente, los acidos grasos pueden circular asociados a la albumina
desde los adipocitos a los tejidos que los van a oxidar, como por ejemplo el mdsculo

esquelético.

1.1 Estructura general de las lipoproteinas

Se trata de estructuras esferoidales o discoidales, en las que en la parte mas exterior se
encuentran los componentes polares como el colesterol no esterificado, fosfolipidos y las
regiones hidrofilicas de proteinas especificas, mientras que en el interior se encuentran los
componentes no polares, normalmente triglicéridos y colesterol esterificado y las regiones
apolares de las proteinas. Las proteinas presentes en las lipoproteinas son de 2 tipos: las
apoproteinas o apolipoproteinas (Apo) gue interaccionan con receptores o enzimas, y enzimas
propiamente dichas. Dependiendo de la cantidad de lipidos, las lipoproteinas pueden adoptar
una forma esférica o discoidal. Las lipoproteinas de baja densidad presentan una forma
esférica ya que poseen en su interior una cantidad elevada de triglicéridos y/o colesterol
esterificado. Sin embargo, las lipoproteinas de alta densidad pueden tener una forma discoide
o esférica dependiendo de si poseen poca o alta cantidad respectivamente de los lipidos

mencionados anteriormente. Ademas, los componentes lipidicos y proteicos de las



lipoproteinas se pueden intercambiar debido a que no poseen enlaces covalentes, con

excepcion de la Apo B, debido a su elevado tamafio (Arai, 2014).

Con todo ello, las lipoproteinas se pueden clasificar segun la cantidad de lipidos y proteinas
que contengan. Las lipoproteinas de baja densidad presentan una mayor cantidad de lipidos y
son las de mayor tamafio y las de alta densidad tienen una mayor cantidad de proteinas y son
de menor tamafio. Asi, existen diferentes tipos ordenados de menor a mayor densidad:
quilomicrones (QM), lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de alta densidad
(HDL) (Errico et al., 2013). Por su parte, las apolipoproteinas cumplen con 3 importantes
misiones: mantener a los lipidos en circulacion, regular enzimas del metabolismo lipidico e
interaccionar con receptores especificos de los distintos tejidos para proporcionarles los
lipidos que necesitan. ElI mecanismo de incorporacion es por endocitosis mediada por
receptores. La Tabla 2 muestra las principales caracteristicas de las lipoproteinas y la Tabla 3
de las apolipoproteinas.

Tabla 2: Caracteristicas de las lipoproteinas.

Fraccién | Origen Densidad | Diametro Lipidos Apolipoproteinas
(g/mL) (nm) Transportados (% peso)
(% peso)
QM Intestino | 0,95 80-1000 Lipidos de la dieta: B48, A-I, A-11, C,
90% Triglicéridos :
(1%)
2% Colesterol
3% Esteres colesterol
4% Fosfolipidos
VLDL Higado | 0,95-1,006 | 30-80 Lipidos hepaticos: B-100, C, E
55% Triglicéridos (6-10%)
7% Colesterol
13% Esteres colesterol
18% Fosfolipidos
IDL VLDL 1,006-1,019 | 25-30 Remanentes VLDL: B-100, E




25% Triglicéridos
9% Colesterol
28% Esteres colesterol

21% Fosfolipidos

(15-20%)

5-9

HDL3:

5% 3% Triglicéridos
5% 3% Colesterol

17% 12%
colesterol

33% 28% Fosfolipidos

Esteres

LDL VLDL 1,019-1,063 | 20-25 Colesterol 'y ésteres de | B-100
colesterol:
IDL (20-22%)
; 10% Triglicéridos
Higado
8% Colesterol
40% Esteres colesterol
21% Fosfolipidos
HDL Higado | HDL,:1,063 | HDL: Lipidos a eliminar: A-l,All,C, D, E
Intestino | HDL3: 1,21 | 9-15 HDL, HDL; : HDL,: 35-45%

HDL3: 50-55%

Tabla 3: Caracteristicas de las apolipoproteinas.

Apolipoproteina | PM Lipoproteinas Tejido de sintesis
(kDa)

A-l 29 QM Higado

HDL Intestino
A-11 17 QM Higado

HDL Intestino
B-48 241 QM Intestino
B-100 513 VLDL Higado

IDL




LDL

C-l 6,6 QM Higado
VLDL
IDL
LDL

HDL

C-ll 8,9 QM Higado
VLDL
IDL
LDL

HDL

C-111 8,8 QM Higado
VLDL
IDL
LDL

HDL

D 19 HDL Higado

E 34 QM Higado
VLDL
IDL

HDL

1.2 Quilomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y densidad intermedia
(IDL)

En el intestino se forman los QM que se encargan de transportar la grasa ingerida en la
alimentacion. Para ello, dentro del enterocito los &cidos grasos se empaquetan en forma de
triglicéridos y son transportados por lo quilomicrones, los cuales seran secretados hacia la

linfa. Finalmente, llegaran a la sangre a través del ducto toracico. Estan formados por una
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zona central rica en triglicéridos y ésteres de colesterol y una capa méas externa formada por
fosfolipidos y colesterol libre. Las apolipoproteinas iniciales son la apoB-48 y las apoA-1 y I1.
Mas tarde en circulacion sanguinea, los quilomicrones adquieren apoE y apolipoproteinas del
grupo C, que le son transferidas por las VLDL y las HDL. La apoB-48 juega un importante
papel en el proceso secretor al captar los lipidos en el reticulo endoplasmico, transportarlos al
Golgi y facilitar posteriormente su secrecion. La apoB-48 es una forma truncada de la apoB-
100 (ver més adelante en las VLDL y LDL). La apoB-48 tiene 2152 aminoacidos frente a los
4563 de la apoB-100. EIl dominio que falta en la apoB-48 es el que establece las interacciones
con receptores y de hecho esta apolipoproteina no interacciona con ningln receptor
(Ramasamy, 2014).

Los QM reducen su tamafio por la captacién de lipidos por parte de los tejidos extrahepaticos
(adipocitos, musculo, corazon, pulmones, entre otros). Dicha captacion se realiza por la
accion de una enzima de membrana presente en las células endoteliales y denominada
lipoproteina lipasa (LPL). Esta enzima hidroliza los triglicéridos de los quilomicrones en 2
moléculas de acidos grasos libres y una molécula de 2-monoacil-glicerol. Para su actividad, la

LPL requiere la presencia de fosfolipidos y de la apoC-II.

Al cabo de unas 14h, los QM han transferido el 80-90% de los triglicéridos, pasando a ser
remanentes de QM. Estos remanentes son ricos en ésteres de colesterol e intercambian
apolipoproteinas de los grupos Ay C a las HDL por apoE, ademas de ésteres de colesterol. La
apoE permite el reconocimiento hepatico de los remanentes de QM por parte de los mismos
receptores que reconocen las LDL (ver mas adelante). EI complejo unido al receptor es
incorporado al hepatocito por endocitosis y los lipidos y proteinas son degradados por la
accion de enzimas lisosomales (Feingold y Grunfeld, 2000a). Proceso representado en la

Figura 1.
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Tejidos
periféricos

Figura 1. Metabolismo de los quilomicrones (QM). Las apolipoproteinas de los grupos A,
B, E se representan con cuadrados. Abreviaturas: AG (acidos grasos), LPL (lipoproteina
lipasa), CE (colesterol esterificado), CNE (colesterol no esterificado), TG (triglicéridos)
QMr (quilomicrén remanente), VLDL (lipoproteina de muy baja densidad), HDL
(lipoproteina de alta densidad), B/E-R (receptor B/E). Las flechas verdes indican

intercambio de apolipoproteinas entre lipoproteinas.

Las VLDL son ensambladas en el higado de una forma muy similar a como ocurre en los QM
en los enterocitos, aunque la proteina clave en el proceso es la apoB-100, como se ha
comentado anteriormente. Las VLDL transportan mayoritariamente lipidos sintetizados por el
higado para los distintos tejidos, provenientes del tejido adiposo o sobrantes de los QM en
forma de ésteres de colesterol, nuevos acidos grasos esterificados en forma de triglicéridos y
lipidos de membrana (fosfolipidos y colesterol no esterificado). El higado puede fabricar
acidos grasos también a partir de hidratos de carbono, aminoacidos y alcohol. Se calcula que
el higado llega a sintetizar de 25-50 g de triglicéridos al dia, siendo el componente
mayoritario de las VLDL. Las apolipoproteinas de las VLDL, sintetizadas por el higado, son
apoB-100 y pequefias cantidades de apoE y de apolipoproteinas del grupo C. Una vez
sintetizadas, se unen los lipidos y son secretadas tras su transito por el complejo reticulo
endoplasmico-Golgi a la sangre y no a la linfa como era el caso de los QM secretados por los
enterocitos. También hay que sefialar que la apoB-100 es la forma completa de la apoB-48

descrita en los QM. Al igual que ocurria con los QM, las VLDL van adquiriendo con el
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tiempo en circulacion mayores cantidades de apoE y de apolipoproteinas del grupo C
provenientes de las HDL.

A medida que las células del organismo van captando los compuestos lipidicos transportados
por las VLDL, éstas van reduciendo su tamafio y se van enriqueciendo en ésteres de
colesterol. La captacion principal es en aquellos tejidos que en la superficie de las membranas
endoteliales tienen la enzima LPL, ya vista con los QM. Estos tejidos son mayoritariamente el
adiposo y el musculo esquelético. Tambien lo seria la glandula mamaria durante los procesos
de lactancia. La LPL interacciona con la apoC-Il, siendo ésta necesaria para su actividad y
transferida a los QM y las VLDL por las HDL. Los &cidos grasos producidos tras la actividad
LPL son almacenados por el muasculo para su posterior utilizacion en ejercicios aerobicos. En
el caso del tejido adiposo, los acidos grasos son re-esterificados de nuevo en triglicéridos para
ser almacenados. En una situacion de ayuno, los triglicéridos del tejido adiposo son
hidrolizados y los acidos grasos resultantes unidos a la albimina son transportados por sangre
a los tejidos. Es importante sefialar que en estas situaciones de ayuno, cuando los triglicéridos
en plasma estan en baja concentracion, el masculo es el principal tejido consumidor. Por el
contrario, cuando los triglicéridos circulantes estan altos (tras una ingesta o en los casos de
obesidad), la afinidad del tejido adiposo por estos es mayor. Finalmente hay que indicar que
la LPL se recambia liberandose de la superficie endotelial y siendo captada por diversas
lipoproteinas, particularmente por las HDL o recicladas por la propia célula endotelial.
(Feingold y Grunfeld, 2000a).

Tal y como ocurria con los QM, las VLDL van perdiendo su contenido en triglicéridos,
quedando tan solo fosfolipidos y colesterol no esterificado. En este punto se transforman en
remanentes de VLDL, también Ilamadas IDL (intermediate density lipoproteins: lipoproteinas
de densidad intermedia). De estos remanentes, se pueden desprender porciones de las
lipoproteinas que podrian fusionarse con las HDL. Gracias a su menor tamafio y la
abundancia de fosfolipidos, las HDL son destruidas por la lipasa hepatica. Esta lipasa no es la
LPL, sino otra lipasa especializada en eliminar remanentes de lipoproteinas de reducido
tamafio que contienen restos de triglicéridos, colesterol y fosfolipidos. Estos remanentes de
lipoproteinas estarian constituidos principalmente por las IDL y las HDL que se han
intercambiado materiales con IDL. Durante este proceso, las apoE, tal y como se vio para los
QM, serviran para la captacion hepatica de las IDL y estas HDL. Esta captacidn hepatica se
hace gracias a la presencia de receptores para apoE, que también reconocen a la apoB-100,

por lo que su denominacion mas correcta seria la de receptores a apoB/E. La lipasa hepatica
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no es activada por apoC-I11 y por ello no ataca a los triglicéridos presentes en quilomicrones y
VLDL.

Considerando este flujo en su conjunto, la produccién de QM y VLDL, y su posterior
captacion y eliminacion en forma de remanentes de QM, IDL y HDL tras repartir triglicéridos
y fosfolipidos a los tejidos, puede considerarse como una ruta incompleta, ya que el colesterol
esterificado y no esterificado permanece, dando lugar a una lipoproteina especializada en su
reparto: las lipoproteinas de baja densidad o LDL (“low density lipoproteins™). (Feingold y
Grunfeld, 2000a). Proceso representado en la Figura 2.

Tejidos
AG periféricos

8/E-R
Tejidos
periféricos

Figura 2. Metabolismo de las VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad). Las
apolipoproteinas de los grupos A, B, C y E estan representadas en cuadrados.
Abreviaturas: TG (triglicéridos), PL (fosfolipidos), CNE (colesterol no esterificado), CE
(colesterol esterificado), IDL (lipoproteina de densidad intermedia), LDL (lipoproteina
de baja densidad), B/E-R (receptor apo B/E), HDL (lipoproteina de alta densidad),
LCAT (lecitina-colesterol acil transferasa), CETP (proteina de transferencia de ésteres

de colesterol), LPL (lipoproteina lipasa), LH (lipasa hepatica), AG (&cidos grasos).
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1.3 Lipoproteinas de baja densidad (LDL)

En todo este trasiego de moléculas lipidicas y de proteinas que se ha comentado
anteriormente, puede configurarse una particula que s6lo posea apoB-100 y altos contenidos
de colesterol principalmente esterificado. Se trataria de las ya mencionadas LDL. Son
complejos en los que predomina el colesterol que es distribuido a las células del organismo
que poseen receptores B/E, principalmente masculos, corazon y tejido adiposo. Estos
receptores suelen expresarse mas cuando las células estan sintetizando membranas y
reprimirse cuando las membranas estan completas. Ademas, el exceso de colesterol no
esterificado aporta rigidez a las membranas y por ello no es bueno para la funcionalidad
celular. Para ello, las células diana evitan la interaccién con las LDL disminuyendo la sintesis
de los receptores B/E. Otro sistema es esterificando al colesterol por la accion de la acil-CoA
colesterol acil transferasa (ACAT), aunque esta solucion es peor, ya que favorece la

vacuolizacion celular e incrementa los niveles de colesterol intracelular.

Las LDL son las lipoproteinas que més tiempo duran en circulacion, hasta 3 dias, lo que
favorece que sufran modificaciones, sobre todo de tipo oxidativo. Durante el envejecimiento y
con un menor recambio de las membranas celulares, la vida media de las LDL en circulacion
llega ser incluso mayor. A ello hay que afiadir que la secrecion de las apoB de QM, VLDL y
LDL (apoB-48 por los enterocitos y apoB-100 por el higado) es un proceso lento y regulado
por factores hormonales y nutricionales. Dentro de los hormonales, la insulina y los
glucocorticoides son activadores de la secrecion, mientras que el glucagon, catecolaminas y

hormonas tiroideas son inhibidoras de la secrecion.

El higado es el principal responsable de la eliminacion de unos 2/3 de las LDL circulantes.
Bien es cierto, que el higado modula la entrada de colesterol en funcion de como estan sus
niveles intracelulares, pero la funcion que tiene como fabrica de las sales biliares hace que
este drgano sea la principal via de escape para el organismo del colesterol de las LDL. Dentro
de las LDL hay que considerar 2 subtipos: las LDL densas o subtipo B y las LDL menos
densas o subtipo A. Las LDL densas son de pequefio tamafio, tipicas de algunas patologias
(por ej. hiperlipemia familiar) y con menor contenido lipidico. Sin embargo, su pequefio
tamafio hace que interaccionen peor con los receptores B/E y que por ello su degradacion no
sea tan eficiente. No obstante, un gran tamafio en las lipoproteinas, tal y como ocurre en la
obesidad, tampoco asegura su correcta eliminacion. La explicacion radica en la integracion de
la lipoproteina en la invaginacion de clatrina de la membrana para su endocitosis y

eliminacion. Este poro tiene un tamafio que es el idoneo para los remanentes de lipoproteinas
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o0 las LDL del subtipo B, pero no para otro tipo de lipoproteinas de muy gran tamafio o de
muy pequefio tamafio. (Feingold y Grunfeld, 2000a).

El colesterol liberado en las células, una vez han sido fagocitadas las LDL, pasa al citoplasma
en una primera instancia, para transferirse inmediatamente al reticulo endoplasmico. El
aumento del colesterol en el reticulo reprime la actividad de la hidroximetil-glutaril-CoA
reductasa, la enzima clave en la sintesis intracelular de colesterol. Ademas, en el reticulo
endoplasmico se encuentran asociadas unas proteinas que actlan como precursores de los
factores de transcripcion SREBP (del inglés “sterol regulatory element-binding protein™).
Cuando hay poco colesterol en el reticulo, se favorece la hidrélisis parcial de las SREBP, que
migran al nicleo y pueden activar la transcripcion del gen que codifica el receptor B/E. Esto
favoreceria la captacion de mas colesterol extracelular. Cuando el colesterol abunda en el
reticulo, la protedlisis de las SREBP no se produce, los factores quedan anclados en el
reticulo y la transcripcion del gen que codifica el receptor B/E no se da. Con todos estos
mecanismos en su conjunto se regula tanto la sintesis intracelular, como la captacion
extracelular de colesterol con la idea de conseguir los niveles dptimos celulares (Griffin,
2013).

Existen otro tipo de receptores para captar las LDL, son los receptores ‘“‘scavenger” o
basureros, presentes en macrofagos y células endoteliales. Estos receptores reconocen LDL
nativas, asi como LDL modificadas, como por ejemplo oxidadas, acetiladas o modificadas por
malonildialhedido (un producto resultante de la peroxidacion lipidica). Tienen una menor
afinidad (elevada Ky por la LDL nativa que los receptores B/E, lo que significa que captan
LDL en circulacion més eficientemente cuando las cantidades de LDL estan elevadas o sus
lipidos presentan modificaciones no funcionales (oxidaciones principalmente). Estos
receptores, ademas de eliminar formas aberrantes de LDL, eliminan otras particulas cargadas
negativamente, como por ejemplo ciertas proteinas alteradas. En resumen, el 90% de la
captacién de LDL de la circulacion es mediada por el higado, ovarios, glandulas adrenales,
pulmones y rifiones, y se realiza a través del receptor B/E. Sin embargo, en otros tejidos, la
captacién es compartida por los 2 receptores. Por ejemplo, en intestino el 44% de la LDL es
captado por receptores “scavenger” y en el bazo, éstos participan en un 72%. La razén es que
ambos tejidos son ricos en macrdfagos, donde se encuentran los receptores “scavenger”. El
problema de estos receptores es que su expresidbn no esta regulada por los niveles

intracelulares de colesterol, tal y como ocurria con los receptores B/E. El resultado es una
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elevada acumulacién de colesterol en los macrofagos ante ingestas dietéticas elevadas.
(Feingold y Grunfeld, 2000a).

Cuando las LDL oxidadas son captadas por los macrofagos, las apolipoproteinas son
degradadas en la vacuola, pero el colesterol resiste a dicho proceso, al no haber enzimas
especificas para ello. Ademas, el colesterol va esterificAndose por la actividad incrementada
de la ACAT. Como se ha comentado antes, esto incrementa la vacuolizacion, transformando a
los macréfagos en unas células redondeadas y cargadas de ésteres de colesterol, que se
conocen como “células espumosas”. Estas células son retiradas de la circulacion pasando a la
capa intima, la capa que se encuentra entre el endotelio y las células musculares lisas de los
vasos. Las células van acumulandose atrayendo a plaquetas, incrementando su tamafio y
formando lo que se denomina “placa de ateroma”. Estas placas son la causa del
endurecimiento de las arterias y del desarrollo de la patologia conocida por arteriosclerosis.
Ademas, su desprendimiento puede originar trombos que podrian afectar a 6rganos vitales,
como cerebro y corazon. Por todo ello, la LDL oxidada se considera como un importante
factor de riesgo cardiovascular (Maiolino et al., 2013)

Adicionalmente, existe una variante de LDL que se denomina lipoproteina (a). Esta
lipoproteina consta de una particula de LDL (apoB-100, colesterol y ésteres de colesterol) con
una apolipoproteina adicional denominada (a) y unida a la LDL por puentes disulfuro. Esta
apolipoproteina tiene una alta homologia con el plasminégeno, por lo que tiene una potente
actividad protrombdtica. Niveles elevados de esta lipoproteina también son considerados

como importantes marcadores de riesgo cardiovascular (Ramasamy, 2014).

1.4 Lipoproteinas de alta densidad (HDL)

Las HDL son sintetizadas en higado e intestino como una particula discoidal, no esférica, con
una parte central formada por fosfolipidos y colesterol no esterificado, y una parte externa
formada por apolipoproteinas. Las apolipoproteinas de las HDL producidas por el higado son
apoA-Il, apoA-I11, apoE y apolipoproteinas del grupo C, ademas de contener enzimas tales
como la lecitina-colesterol acil transferasa (LCAT) y la proteina de transferencia de ésteres de
colesterol (CETP) (ver méas adelante) (Rye y Barter, 2014). Por su parte, la HDL intestinal
contiene apoA-l como apolipoproteina principal, aunque con el tiempo va adquiriendo otras
principalmente de los QM y de las VLDL. Es importante indicar que las HDL no contienen
apolipoproteinas del grupo B, lo que las diferencia de los QM, VLDL y LDL. Estas HDL con

forma discoidal se les conoce como HDL-3. La secrecion de estas lipoproteinas es un proceso
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que consume energia en forma de ATP y es llevado a cabo por proteinas ABC (del inglés
“ATP-binding cassettes). Las HDL-3 provenientes del reticulo endoplasmico, donde
adquieren las apolipoproteinas del grupo A, se quedan ancladas en la cara interna de la
membrana plasmatica, y por accion de las proteinas ABC pasan a la cara externa para ser

liberadas a la circulacion por un mecanismo conocido como “flip-flop” (Zannis et al., 2015).

Una vez en circulacion, las HDL-3 recogen el colesterol en exceso presente en las membranas
de todas las células. Para ello, las HDL-3 interaccionan con proteinas ABC a traves de la
apoA-1. En este contexto, hay que sefialar que las proteinas ABC estan reguladas por los
niveles elevados de colesterol esterificado, aumentando su expresion y favoreciendo su salida
al exterior celular. Las HDL-3 también recogen el colesterol de las lipoproteinas que sufren la
lipolisis por la actividad LPL vista anteriormente. En este proceso intervienen las 2 enzimas
mencionadas anteriormente: LCAT y CETP. La LCAT es una enzima soluble que se une a la
HDL donde es activada por apoA-l1 y la apoA-IV. Cataliza la reaccion: colesterol +
fosfatidilcolina — colesterol-éster + 2-lisofosfatidilcolina. La 2-lisofosfatidilcolina o
lisolecitina es transferida a la aloimina, mientras que los ésteres de colesterol permanecen en
la HDL-3 que va cambiando su conformacién de discoidal a esferoidal, pasando a
denominarse HDL-2. Finalmente, la LCAT es inactivada por apoA-Il. Las HDL-2 cargadas
de colesterol pueden ceder éste a tejidos esteroidogénicos, como las glandulas adrenales y los
ovarios, para la sintesis de hormonas esteroideas. El otro destino de las HDL-2 es el higado
que elimina a las HDL-2 a través de la interaccion de las apoE con receptores B/E de la
membrana del hepatocito. Justamente, es en este Gltimo destino en donde residen las
propiedades antiaterogénicas atribuidas a las HDL, ya que el colesterol va a ser eliminado por
la via biliar. Sin embargo, cuando las HDL reparten colesterol a los tejidos esteroidogénicos,
se estaria hablando de una simple redistribucion del colesterol y no tendria nada que ver con
la prevencion de la aterogénesis. Por eso, el papel anticolesteromiante atribuido a las HDL va
a depender del destino de las HDL-2 (Feingold y Grunfeld, 2000a).

Por su parte, la otra enzima CETP o LPT1 efectla la transferencia de ésteres de colesterol de
la HDL-2 a otras lipoproteinas (QM, VLDL) de forma unidireccional o intercambia los
ésteres de colesterol por triglicéridos o lipidos oxidados. Existe una isoforma de ésta (LPT-2)
que intercambia fosfolipidos y a-tocoferol. En este proceso de transferencia es necesaria la
presencia de apoA-1V. Los lipidos oxidados pueden ser eliminados por la actividad
paraoxonasa, que estd asociada también a la HDL-2 (Eren y Aydin, 2012). Los triglicéridos

van incrementando su contenido en las HDL-2, convirtiéndose en sustratos pata la LPL de los
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tejidos o para la lipasa hepética y ser eliminados de la circulacion. La actividad de la LPL
descargaria a las HDL-2 de su contenido en lipidos, pasando éstas a convertirse de nuevo en
HDL-3 (Figura 2). Por su parte, la eliminacion hepatica completa de la HDL-2 es mediada por
la apoA-Il y es la méas relevante, ya que las HDL-2 mas cargadas estimularian méas la
actividad de esta lipasa que favoreceria la eliminacion biliar de los lipidos transportados por la
lipoproteina. Esta ruta de transferencia lipidica completaria el papel antiaterogénico ejercido
por las HDL-2 (Feingold y Grunfeld, 2000a). Proceso representado en la Figura 3.

Tejidos
CNE periféricos Bilis

AR

LA ARLA : SRB _
ce Tejidos

esteroidogénicos

CE/CNE

QM,VLDL

Figura 3. Metabolismo de las HDL (lipoproteinas de alta densidad). Las
apolipoproteinas de los grupos A, Cy E estan representadas en cuadrados. Abreviaturas:
CNE (colesterol no esterificado), CE (colesterol esterificado), IDL (lipoproteina de
densidad intermedia), QM (quilomicrén), VLDL (lipoproteina de muy baja densidad),
B/E-R (receptor apo B/E), HDL (lipoproteina de alta densidad), LCAT (lecitina-
colesterol acil transferasa), CETP (proteina de transferencia de ésteres de colesterol), LH
(lipasa hepatica), AG (&cidos grasos), A-Ir (receptor apolipoproteina 1), SR-B (receptor

scavenger).
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1.5 Transporte de acidos grasos por la albumina

Existe una Ultima via de transporte de lipidos en sangre que es exclusiva para acidos grasos no
esterificados. Se trata la interaccion de éstos con la albimina circulante. Esta proteina
plasméatica puede unir entre 6-9 moléculas de acidos grasos y representa el sistema de
transporte de estas moléculas desde el tejido adiposo a otros 6rganos, principalmente musculo
esquelético. Por otro lado, proteinas de la fraccion de las globulinas, como la transcortina,
serian las que realizarian el transporte de otros compuestos lipofilicos como por ejemplo

algunas hormonas esteroideas como el cortisol.

1.6 Valor diagnostico de los parametros lipidicos circulantes

La dislipemia consiste en la alteracion de los valores lipidicos circulantes. Esta alteracion es
uno de los factores de riesgo para sufrir enfermedades cardiovasculares como la cardiopatia
coronaria y el accidente cerebrovascular, que son las dos principales causas de muerte en el
mundo, con 7,4 y 6,7 millones de muertes respectivamente en 2015. Estas enfermedades
suelen acompafiar a otras patologias como la obesidad, la hipertension o la diabetes tipo 2
(Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2017).

A nivel mundial, el nimero de obesos se ha triplicado desde 1975. En 2016, habia un 39% de
adultos con sobrepeso, un 13% de adultos obesos y un 18% de nifios con sobrepeso. El
sobrepeso y la obesidad consisten en una acumulacion excesiva de grasa en el cuerpo debido
al desequilibrio entre la ingesta y el gasto caldrico. Para su diagndstico se utiliza el indide de
Masa Corporal (IMC), que es la relacién entre el peso en kilogramos y la altura en metros al
cuadrado de un individuo. En los adultos, el IMC > 25 kg/m? establece sobrepeso y IMC > 30
kg/m? para obesidad. Estas valores no son aplicables a nifios, en este caso habria que tener en
cuenta la edad y aplicar unos percentiles emitidos por las autoridades sanitarias segun el pais
de estudio (OMS, 2018). Las personas con obesidad tienen una probabilidad de entre el 60-70
% de padecer dislipemias, mientras que es de un 50-60% si tienen sobrepeso (Feingold y
Grunfeld, 2000b).

Para determinar si las personas con sobrepeso u obesidad presentan dislipemia, se les realiza
un analisis sanguineo convencional tras un ayuno de 8-12 horas. Con esta prueba se pueden
determinar los valores de los parametros lipidicos circulantes como el LDL-colesterol, HDL-
colesterol, colesterol total y triglicéridos. Si las concentraciones de colesterol total (>200
mg/dl), de triglicéridos (>150 mg/dl) y del LDL-colesterol (>100 mg/dl) se encuentran por

encima de los valores normales y el HDL-colesterol por debajo de 40 mg/dl, se confirma que
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padecen una dislipemia asociada a obesidad, como consecuencia de una mala alimentacion y
del sedentarismo. En la tabla 4 se muestran los distintos valores que se pueden obtener de una
analitica convencional en adultos. Sin embargo, en personas menores de 20 afios existen
algunas diferencias en los valores de colesterol total y LDL-colesterol que se muestran en la
Tabla 5.

Tabla 4: Clasificacion perfil lipidico en mg/dl para adultos (National Cholesterol Education
Program, 2002).

Rango Categoria

Colesterol total Deseable <200
(mg/dl) Limite alto 200-239

Alto >240

LDL-colesterol Optimo <100
(mg/dl) Casi 6ptimo 100-129
Limite alto 130-159
Alto 160-189

Muy alto >190

HDL-colesterol Bajo <40

(mg/dl) Alto >60

Triglicéridos Deseable <150
(mg/dl) Limite alto 150-199
Alto 200-499

Muy alto >500

Tabla 5: Niveles colesterol total y LDL-colesterol en menores de 20 afios.

Categoria Rango

Colesterol total Deseable <170
(mg/dl) Limite 170-199

Alto >200

LDL-colesterol Optimo <110
(mg/dl) Limite 110-129

Alto >130

Como se ha mencionado anteriormente, el colesterol de las LDL es necesario para la sintesis y
fluidez de las membranas celulares. Los obesos que consumen dietas que exceden en grasas
saturadas presentan niveles altos de LDL-colesterol, pero al mismo tiempo tienen resistencia a
la insulina. Esta hormona favorece la sintesis de los receptores B/E a través de un mecanismo

que implica la proteodlisis y liberacion de SREBP (factor de transcripcion que migra del
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reticulo al nucleo). El SREBP (del inglés “Sterol Regulatory Element Binding Protein™)
controla la transcripcion del gen que codifica el receptor B/E. Si SREBP no es liberado del
reticulo por proteolisis, la transcripcion del receptor B/E no se da. El resultado es que estas
lipoproteinas puedan llegar a permanecer hasta 3 dias en circulacion y sufrir modificaciones

como las oxidaciones, que las harian mas aterogénicas, llegando a formar placas de ateroma.

Por otro lado, el aumento de los triglicéridos circulantes se debe principalmente al incremento
de la produccion de VLDL. Las VLDL recogen triglicéridos conteniendo &cidos grasos
provenientes de la dieta a través de los remanentes QM, pero también recogen los triglicéridos
con &cidos grasos sintetizados de novo por el mismo higado y que puede utilizar grasa
almacenada en el tejido adiposo. Esto es particularmente relevante en personas con obesidad
que presentan grandes cantidades de tejido adiposo y consumen dietas ricas en grasa con un
mayor aporte de quilomicrones. Por ello, los remanentes de QM formados tras una ingesta
excesiva de grasa, son las primeras lipoproteinas aterogénicas en estas patologias. Ademas, el
excesivo consumo de carbohidratos aumenta la lipogénesis hepatica de novo a partir de
glucosa contribuyendo al aumento de las VLDL (Feingold y Grunfeld, 2000b). Por otro lado,
el exceso de &cidos grasos que no pueden utilizarse para la formacion de VLDL, se almacenan
en el higado produciendo la enfermedad de higado graso no alcohdlico o esteatosis hepatica
(Franssen et al., 2011).

Otro motivo por el que existe una mayor cantidad de VLDL en sangre es debido al aumento
de los niveles de Apo C-lll que inhiben la accién de la LPL en personas obesas
insulinorresistentes (Feingold y Grunfeld, 2000b). En estas personas, una ingesta excesiva de
grasa incrementa la cantidad de QM, siendo éstos eliminados de la circulacion por la LPL.
Las VLDL también estan cargadas de triglicéridos, pero estas lipoproteinas son de menor
tamafio y la LPL tiene menos afinidad por ellas. En estas circunstancias, se produce un
incremento de la actividad de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol (CETP).
Esta enzima efectua el intercambio de triglicéridos de las VLDL y los QM (lipoproteinas ricas
en triglicéridos) por los ésteres de colesterol de las HDL y las LDL (Feingold y Grunfeld,
2000b). El resultado es que las VLDL se convierten en particulas mas pequefias y con

capacidad aterogénica (Mika y Sledzinski, 2017).

Por un lado, se forman HDL ricas en triglicéridos sobre las que actta la LPL o la LH
produciendo HDL pequefias donde la Apo Al se elimina por los rifiones. Por lo tanto, al

aumentar los niveles VLDL en sangre (hipertriglicreidemia) disminuyen los niveles de HDL -
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colesterol y por consiguiente disminuye la capacidad antiaterogénica de las HDL (Feingold y
Grunfeld, 2000b).

Por otro lado, a partir de las LDL normales y abundantes en personas con obesidad, se forman
las LDL densas y pequefias (del inglés “small dense LDL”, LDLsd) mediante la accion de la
LPL o la lipasa hepética que hidrolizan sus triglicéridos. (Feingold y Grunfeld, 2000b). Las
LDL densas y pequefias interaccionan peor con el receptor B/E, haciendo que permanezcan en
circulacion hasta 5 dias (Kotsis et al., 2019) y por ello son méas susceptibles de sufrir
modificaciones como oxidaciones, glicosilaciones, etc. Tienen mayor afinidad por los
proteoglicanos de las paredes de las arterias y al tener pequefio tamafio pueden introducirse
mas facilmente en la intima arterial. Ademas, las LDL oxidadas son captadas como cuerpos
extrafios por los receptores “scavenger” de los macrofagos circulantes, dando lugar a células
cargadas de grasa (celulas espumosas). Estas celulas no pueden degradar los lipidos captados,
tendiendo a salir de la circulacion y depositandose en la capa intima arterial. Por todo ello, las
LDL densas y pequefias y las LDL oxidadas son mas aterogénicas que las LDL normales.
(Feingold y Grunfeld, 2000b).

Como se ha mencionado, las personas con sobrepeso y obesidad que sean dislipémicos tienen
mayor probabilidad de padecer hipertension, enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2. El
exceso de remanentes de QM y VLDL cargados de esteres de colesterol, conjuntamente con
las LDL densas y pequefias y las LDL oxidadas, contribuyen a la formacion de la placa de
ateroma. La diabetes tipo 2, que podria considerarse como la culminacion del proceso, se
caracteriza por una falta de reconocimiento de la hormona por parte de los tejidos. Esta
“ceguera” a la insulina se compensa a través de una secreciOn aumentada por parte de las
c¢lulas B-pancredticas, resultando en una hiperinsulinemia. Con el tiempo, las células B se
agotan, la insulina deja de producirse y se instala la diabetes tipo 2, caracterizada por
presentar al mismo tiempo niveles circulantes elevados de glucosa (hiperglucemia) y de
lipidos (hiperlipemia o dislipemia). La solucion a este problema es de tipo preventivo y pasa
por hacer dieta y ejercicio para normalizar el peso corporal y los parametros circulantes
alterados. Si los nifios y adolescentes tienen sobrepeso u obesidad, cuando sean adultos
tendran mas probabilidades de sufrir las enfermedades mencionadas. Las dietas ricas en
grasas saturadas tienden a favorecer la dislipemia y la apariciébn de la enfermedad
cardiovascular. Para evitarlo, las autoridades sanitarias recomiendan incrementar el consumo
de alimentos ricos en grasas poliinsaturadas, que contribuyen a disminuir las LDL y aumentar

las HDL, a través de un aumento de la expresion de LPL y Apo C-II.
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El riesgo cardiovascular se calcula a partir del indice aterogénico que consiste en dividir el
colesterol total circulante entre el HDL-colesterol. Si el valor obtenido es mayor o igual que
4,5 significa que existe un alto riesgo cardiovascular y alta probabilidad de padecer
arterioesclerosis. Se pueden formar placas de ateroma que si se desprendiesen podrian
obstruir las arterias del corazon o del cerebro. Por lo tanto, cuanto méas bajo sea dicho indice,
menor probabilidad de llegar a desarrollar enfermedades cardiovasculares.

2. OBJETIVOS

El objetivo principal que se pretende con este trabajo es estudiar el perfil de las lipoproteinas
circulantes en una poblacion de adolescentes obesos inmersos en un programa de reduccion
de peso con dieta y ejercicio comparados con una poblacién control de adolescentes de su

misma edad y estado de maduracién con normopeso.
Por todo ello, el objetivo especifico de este TFM es:

1- Detectar marcadores que tengan valor diagnostico en adolescentes obesos para
conocer si tienen predisposicion a padecer enfermedades cardiovasculares en la edad

adulta.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Sujetos

28 adolescentes con obesidad severa fueron admitidos en un centro de tratamiento de la
obesidad al sur de Francia. El diagnostico se hizo de acuerdo a los puntos de corte de edad y
sexo sefialados por “International Obesity Task”. La obesidad severa fue diagnosticada
cuando IMC z fue superior a 3. Los controles fueron 21 adolescentes sanos con normopoeso
de la misma edad y estado puberal. Todos los participantes eran normotensos (tension arterial
sistélica y diastolica por debajo del percentil 95 de acuerdo a la edad, el sexo y la altura), no
diabéticos, no fumadores y no presentaban comorbilidades relacionadas con la obesidad. Se
excluyeron participantes que presentasen enfermedades cardiovasculares prematuras en su
historia familiar, tratamiento con medicamentos, estado puberal segun la escala de Tanner
menor de 2, pérdida de peso superior 5% con respecto a su peso habitual los 3 meses previos
al reclutamiento y aquellos que no eran sedentarios (mas de 3 horas de actividad fisica por

semana).
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A ambos grupos se les midieron pardmetros antropométricos al inicio y al final de la
intervencion como la circunferencia de la cintura, IMC, altura y peso, con la idea de
determinar el tipo de obesidad. Se realizaron 2 extracciones de sangre al inicio y al final y se
determinaron diferentes parametros circulatorios. En el presente TFM se prestd especial
atencion a la glucemia y a pardmetros que informaban sobre el perfil lipidico circulatorio,
como el colesterol total, HDL-colesterol, triglicéridos y el LDL-colesterol. Dichas
determinaciones fueron realizadas en laboratorios colegiados, utilizando la metodologia
establecida por las autoridades sanitarias (ver mas adelante).

El grupo de adolescentes con obesidad severa se sometié a un programa de reduccion de peso
con ejercicio y dieta. Se realizaron mediciones de todos los pardmetros mencionados durante
la primera semana y a los 4 meses tras la finalizacion del programa. La dieta a la que se
sometieron era hipocalorica y equilibrada con un 55% de carbohidratos, 15% proteinas y un
30% de grasas de las cuales las saturadas eran menores al 10% para poder conseguir una
reduccion de 300 o 500 Kcal al dia aproximadamente. El ejercicio fisico que realizaban
consistia en 4 sesiones de 90 minutos a la semana con componente aerobico-intervalico como
el tenis, baile y juegos recreativos para intentar concienciar de la importancia del deporte de

una forma ludica.

3.2 Determinacion del perfil lipidico y glucemia circulantes

Dado que se requiere aplicar un metodo invasivo (extraccion sanguinea), las determinaciones
se realizaron en un laboratorio homologado y colegiado. Las determinaciones referentes al
perfil lipidico circulante se realizaron de forma automatizada aplicando métodos enzimaticos.
Estas incluyen la determinacion de los niveles de colesterol total, triglicéridos, LDL-C y
HDL-C.

El colesterol total y los triglicéridos se miden mediante métodos enzimaticos acoplados a
reacciones colorimétricas. En el caso del colesterol total, una primera reaccion es catalizada
por la colesterol esterasa. En esta reaccion se elimina el acido graso esterificado en el
colesterol, rindiendo colesterol libre que es el Unico sustrato que reconoce la enzima
colesterol oxidasa. Posteriormente, la reaccion catalizada por la colesterol oxidasa produce un
derivado oxidado del colesterol y peréxido de hidrégeno. El perdxido de hidrégeno reacciona
con 4-amino-fenazona en presencia de peroxidasa rindiendo una quinona coloreada que se
determina espectrofotométricamente. La secuencia de reacciones queda esquematizada como

sigue:
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1) Colesterol esterasa: Ester de colesterol + H,O — Colesterol + Acido graso
2) Colesterol oxidasa: Colesterol + O, — Colest-4-en-3-ona + H,0;
3) Peroxidasa:

H,0; + 4-amino-fenazona — 4(p-benzoquinona-monoimino)-fenazona + H,O

Para determinar los tiglicéridos presentes en la muestra, se utiliza la reaccion catalizada por la
triglicérido lipasa que produce glicerol. El glicerol liberado es fosforilado por la glicerol-
kinasa, rindiendo gliecrol-1-fosfato. Este metabolito en presencia de glicerol-fosfato oxidasa
produce dihidroxiacetona-fosfato y peroxido de hidrégeno, que es acoplado a la misma
reaccion colorimétrica descrita anteriormente por la accion de la peroxidasa. La secuencia de
reacciones queda esquematizada como sigue (McPherson y Pincus, 2017):

1) Triglicérido lipasa: Triglicérido — Glicerol + 3 Acidos grasos

2) Glicerol kinasa: Glicerol + ATP — Glicerol-fosfato + ADP

3) Glicerol-fosfato oxidasa:

Glicerol-fosfato + O, — Dihidroxiacetona-fosfato + H,O,
4) Peroxidasa:

H,0, + 4-amino-fenazona — 4(p-benzoquinona-monoimino)-fenazona + H,O

La medicion de HDL-C se realiza mediante ensayos homologos a los descritos anteriormente
que utilizan las enzimas selectivas utilizadas para la determinacion de colesterol total, pero
modificadas con polietilenglicol o con sulfato de dextrano. La colesterol esterasa y oxidasa
modificadas de esta forma muestran una alta especificidad hacia las particulas de HDL
(McPherson y Pincus, 2017).

La determinacion de los niveles de LDL-C normalmente se realiza de forma indirecta
mediante la férmula de Friedewald (LDL-C = colesterol total - HDL-C — VLDL-C) donde el
VLDL-C se calcula como TG/5. También se puede realizar la ultracentrifugacion, pero esta
técnica no es tan habitual en los laboratorios, presentando una complejidad mayor (Pedro-
Botet et al., 2018).

Finalmente, la medicién de la glucosa también se realiza por métodos enzimaticos que
utilizan glucosa oxidasa, acoplados a reacciones colorimétricas, segin la siguiente secuencia
de (McPherson y Pincus, 2017):
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1) Glucosa oxidasa: Glucosa + O2 — Gluconolactona + H,0,
2) Peroxidasa:

H,0;, + 4-amino-fenazona — 4(p-benzoquinona-monoimino)-fenazona + H,O

3.3 Lipoprint®

Es una técnica que permite separar subfracciones de lipoproteinas aplicando una electroforesis
en gel de poliacrilamida lineal y no desnaturalizante. El colorante usado (negro de Sudan) se
une proporcionalmente al contenido en colesterol de cada fraccion de lipoproteinas. Las
muestras de plasma fueron obtenidas tras centrifugar a 2000xg durante 15 min las muestras de
sangre recolectadas en tubos EDTA. Los sobrenadantes (fraccion de plasma) fueron
congelados a -80°C hasta su analisis utilizando el sistema Lipoprint® (Quantimetrix
Corporation, Redondo Beach, California). Antes de cargar en el gel, 25 pL de las muestras
descongeladas fueron mezcladas con 200 pL de liquido de carga conteniendo negro de Sudan.
La mezcla resultante se mezcla con poliacrilamida liquida para formar un gel de carga y es
colocada en la parte superior de un tubo de poliacrilamida de alta resolucion al 3% (gel de
resolucién) ya polimerizada. La poliacrilamida del gel de carga es fotopolimerizada durante
30 min. La electroforesis se realiza a 3 mA/gel en tubo durante 1h. Una vez finalizada la
migracion, los tubos se dejan en oscuridad 1h adicional (Figura 4). Finalmente, los tubos son
analizados por un sistema densitométrico que trabaja a 610 nm. Las absorbancias de las
distintas fracciones de lipoproteinas son analizadas a través de un sistema informatizado
(Quantimetrix). El programa proporciona un densitograma para cada muestra que colorea las
distintas subfracciones de lipoproteinas para su mas facil identificacion (Figura 5 y 6).

Las subfracciones de las HDL son resueltas dejando migrar las bandas, tomando la albimina
como referencia para detener la migracion. Para las subfracciones LDL, la migracion se deja
continuar tomando como referencia las bandas de las HDL de mayor tamafio para detener la
migracién. El software Lipoware genera un perfil lipoproteico completo para cada una de las
muestras en el que se representan mediante un densitograma los resultados obtenidos para
cada sujeto. Por lo tanto, es una forma sencilla para poder conocer cudles son las
subrafracciones lipoproteicas mas aterogénicas.

Una de las limitaciones de esta técnica es que no se pueden utilizar muestras de sangre con
heparina ya que podria interferir con el aislamiento de las diferentes subfracciones de las

LDL. Sin embargo, si que se pueden utilizar muestras con EDTA. Ademas, la muestra debe
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presentar una concentracion de colesterol superior a 100 mg/dl para que los valores de
colesterol de las VLDL no se sobreestimen.

Una de las consideraciones antes de realizar la técnica es la presencia de turbidez tras la
refrigeracién nocturna que determina la presencia de quilomicrones y por lo tanto no se

deberia realizar la técnica, ya que no corresponderia a sangre extraida en ayunas. Se ha

tomado de Quantimetrix (https://quantimetrix.com/wp-
content/uploads/LipoprintLDLTestKit Espan%CC%830l REF-48-7002.pdf)
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Figura 4. Representacion de las fracciones y subfracciones de lipoproteinas en gel de
electroforesis utilizando el sistema Lipoprint® en comparacion con la ultracentrifugacién para
una muestra. Abreviaturas: QM (quilomicrones), VLDL (lipoproteinas de muy baja
densidad), IDL (lipoproteinas de densidad intermedia), LDL (lipoproteinas de baja densidad),
HDL (lipoproteinas de alta densidad), MID (del ingés “midband": banda intermedia).
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Figura 5. Densitograma de las subfracciones de LDL. Tomado de Quantimetrix

(https://quantimetrix.com/lipoprint/lipoprint-profile/)
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Figura 6. Densitograma de las subraciones de HDL. Tomado de Quantimetrix

(https://quantimetrix.com/lipoprint/lipoprint-hdl-subfractions-test/)

3.4 Tratamiento estadistico

Los resultados se expresan como medias + error standard de la media (X + SEM). Los datos
fueron analizados con el programa SPSS para ver si seguian una distribucion normal
aplicando el test KS (Kolmogorov-Smirnov) y la homogeneicidad de las variables mediante el
test de Levene. La comparativa entre los sujetos obesos al inicio vs final del estudio se realizé

mediante una t de Student, al igual que la comparativa entre obesos inicio/final vs controles.
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4. RESULTADOS

Se han obtenido los perfiles lipidicos y datos antropométricos de los adolescentes con
obesidad severa al inicio y a los 4 meses de la intervencion y de los controles con normopeso.
Los perfiles lipidicos fueron estudiados a partir de muestras de plasma mediante analisis

convencional y Lipoprint®.

4.1 Caracteristicas demogréficas y antropométricas

Los adolescentes con obesidad severa llevaban un estilo de vida sedentario (menos de 3 h
semanales de actividad fisica moderada-intensa) antes de que fuesen admitiditos en el centro
para el tratamiento de la obesidad. Durante el programa, los participantes aumentaron
significativamente la duracion de la actividad fisica a 6 horas semanales. Los datos
demograficos se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6: Datos demograficos de los participantes.

Obesos inicio Obesos final Controles
n 28 28 21
Género (chicos/chicas) 8/20 8/20 9/12
Edad (afios) 13,54 +0,21% 13,88 +0,22*" 15,22 + 0,29
Altura (cm) 163,50+ 1,20 163,80+ 1,27* 165,5+ 1,97
Ejercicio (horas/semana) 2,33+0,51 6,0 *T 2,66+ 0,39

Los datos son expresados como media + SEM.
* p<0,05 diferencias significativas entre obesos inicio vs obesos final.
& p<0,005 diferencias significativas entre obesos inicio vs controles.

T p<0,005 diferencias significativas entre obesos final vs controles.

Como dato mas significativo, cabe destacar que los controles realizando un nimero similar de
actividad fisica semanalmente, no desarrollaban obesidad. Los recordatorios de la ingesta de
este grupo de poblacion mostraban una calidad similar en macronutrientes, con un consumo
predominante de proteinas y grasa saturada, aunque presentaban un consumo calérico muy

inferior. Tampoco se descarta un componente genético que estaria por estudiar.
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Tabla 7: Datos antropométricos de los participantes.

Obesos inicio Obesos final Controles

Peso (kg) 88,00 + 2,85% 80,37 +2,55*" 54,73 + 2,30
IMC (kg/m?) 32,78 + 0,84% 29,91 +0,80*" 19,86 + 0,61
IMC-Z 4,06 + 0,15% 3,34+ 0,14* 0,15 + 0,25
ICC 0,99 + 0,02 0,95+ 0,02*

Masa grasa (kg) 36,23 + 2,03% 29,52 +2,04*T 19,06 + 1,74
% grasa 39,80 + 1,39% 36,33 +1,741 24,15 + 2,75
Masa magra (kg) 50,50 + 1,42% 50,85 + 1,45*T 36,58 + 2,18

Los datos son expresados como media + SEM. IMC= indice de masa corporal; ICC= indice
cintura/cadera.

* p<0,05 diferencias significativas entre obesos inicio vs obesos final.

& p<0,005 diferencias significativas entre obesos inicio vs controles.

T p<0,005 diferencias significativas entre obesos final vs controles.

Antes de empezar la intervencion, los obesos presentaban valores de peso, IMC, IMCz, masa
magra, masa y porcentaje de grasa significativamente superiores a los de los controles con
normopeso. Después de 4 meses, el peso de los obesos disminuyé significativamente con una
pérdida de 7,6 kg. También, disminuyeron significativamente el resto de parametros
antropometricos relacionados con obesidad. A pesar de las mejoras, aun existian diferencias
significativas entre los obesos al final y los controles (Tabla 7). Los adolescentes con
obesidad pasaron de tener una obesidad grado Il a tener un sobrepeso. Por lo tanto, ain
quedaba trabajo por hacer para alcanzar el normopeso, pero dicho trabajo continuaria en el
domicilio de los participantes bajo la supervision del equipo médico del Hospital. Por tanto,

se desconoce si se alcanzaron los objetivos prefijados al inicio de la intervencidn.
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4.2 Perfil lipidico y glucemia circulantes segin analitica convencional
Tabla 8: Perfil lipidico de los participantes segun analitica convencional.

Obesos inicio Obesos final Controles Rango d.e

referencia
Colesterol total (mg/dl) | 140,50 +5,13% | 156,70 + 6,85* 171,10+ 6,82 <200
Triglicéridos (mg/dl) 78,96 £ 5,85 87,36 £6,71 83,95 + 10,87 <150
HDL (mg/dl) 42,46+1,94% | 4512+1,63*T | 55814205 >40
LDL (mg/dl) 82,18 + 4,20% 94,08 + 5,56* 98,57 £ 5,55 <100
Colesterol total/ HDL 3,44+0,17 3,51+ 0,14Jr 3,12+0,13 <4,5

Los datos son expresados como media + SEM. HDL= lipoproteina de alta densidad;

LDL= lipoproteina de baja densidad.
* p<0,05 diferencias significativas entre obesos inicio vs obesos final.

& p<0,005 diferencias significativas entre obesos inicio vs controles.

T p<0,005 diferencias significativas entre obesos final vs controles.

Segun la analitica convencional,

los niveles de colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL y

colesterol total/HDL de los obesos y de los controles estaban dentro del rango saludable tanto

al inicio como al final del programa. Cabe destacar que al final de la intervencion, los valores

de las HDL de los obesos aumentaron significativamente manteniéndose dentro del rango

optimo (Tabla 8).

Otro dato que se obtuvo de la analitica fue la glucemia, que en los controles y en los obesos

tanto al inicio como al final, estaba dentro del rango saludable (70-100 mg/dl).
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4.3 Perfil lipidico a partir de la técnica de Lipoprint®

Tabla 9: Perfil lipidico de los participantes segin Lipoprint®.

Obesos inicio Obesos final Controles Rango de
referencia

VLDL (mg/dl) 27,14 +1,60 30,26 + 1,94* 28,79 +2,41 <22
IDL-C (mg/dl) 23,05+ 1,51 19,87 +1,39 19,93 + 1,96 <23
IDL-B (mg/dl) 11,33 +0,73% 12,57 +0,92 15,36 + 1,22 <15
IDL-A (mg/dl) 16,90 + 1,00% 18,13 £1,20" 23,50 £ 1,54 <25
LDL-1 (mg/dl) 24,29 + 1,55 25,09 +1,46 25,50+1,53 <57
LDL-2 (mg/dl) 4,67 +0,72 5,91+ 0,72 6,71+ 0,92 <30
LDL-3 (mg/dl) 0 0,17+ 0,101 0,86 + 0,29 <6
LDL-4 (mg/dl) 0 0 0 0
LDL-5 (mg/dl) 0 0 0 0
LDL-6 (mg/dl) 0 0 0
LDL-7 (mg/dl) 0 0 0
HDL (mg/dl) 37,10 + 1,50% 43,57 +1,50*1 54,29 + 2,48 > 40
TC (mg/dl) 144,62 +5,91% 155,61 + 7,29* 176,00+ 7,52 <200
Total LDL (mg/dl) 80,29 + 3,87 81,61 +4,79 91,86 + 5,08 <130
HDL-1 (mg/dl) 1,10 + 0,22% 2,44 + 0,40%T 5,77 £ 0,97
HDL-2 (mg/dl) 4,33 +0,40% 5,30+ 0,48Jr 9,62+ 1,07
HDL-3 (mg/dl) 4,62 +0,53 4,87 +0,39 6,39+ 0,80
HDL-4 (mg/dl) 5,05+0,61 5,09+0,34 5,92 +0,64
HDL-5 (mg/dl) 5,48 +0,26% 5,91+ 0,24" 6,69 + 0,26
HDL-6 (mg/dl) 10,05 + 0,50% 10,52 + 0,43" 11,92 +0,31
HDL-7 (mg/dl) 2,95 +0,19% 3,09+0,19" 3,69+0,21
HDL-8 (mg/dl) 2,71+0,16% 2,57+0,16' 3,39+ 0,24
HDL-9 (mg/dl) 2,14+0,14 1,78+0,34 2,46+ 0,22
HDL-10 (mg/dl) 1,86 £ 0,25 2,54 +0,45
HDL grandes (mg/dl) 9,91 + 0,86% 12,61+0,91" 21,69 + 2,53 > 10
HDL intermedias (mg/dl) 23,52 + 1,44 24,65 + 0,91Jr 28,15+ 1,00 =22
HDL pequefias (mg/dl) 6,67 + 0,45 6,39 + 0,64 8,31+0,87 <11
HDL total (mg/dl) 40,14 + 2,275 43,83 £1,34*" 58,23 + 2,65 >40

Los datos son expresados como media + SEM. VLDL= lipoproteina de muy baja densidad;

IDL= lipoproteina de densidad intermedia; LDL= lipoproteina de baja densidad; HDL=

lipoproteina de alta densidad; TC= colesterol total.

* p<0,05 diferencias significativas entre obesos inicio vs obesos final.

& p<0,005 diferencias significativas entre obesos inicio vs controles.

T p<0,005 diferencias significativas entre obesos final vs controles.
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Segun el perfil lipidico obtenido con Lipoprint, en los obesos las subfracciones de las IDL
estaban dentro del rango de referencia a excepcion de las IDL-C, cuyo valor al inicio de la
intervencion era casi 6ptimo, siendo esta diferencia no significativa.

En los obesos las subfracciones de las LDL estaban dentro del rango saludable al inicio y al
final. Por lo tanto, no informan sobre la predisposicion a sufrir enfermedades cardiovasculares
en el futuro. Mientras que, las subfracciones de las HDL mejoraron tras la intervencion,
siendo las HDL-1 y la fraccion total las que aumentaron significativamente. Sin embargo, ain
seguian existiendo diferencias significativas con los controles en las HDL grandes e
intermedias pero esta diferencia no era tan grande como al inicio del programa. Por lo tanto,
las HDL podrian ser consideradas marcadores con valor diagndstico en este segmento
poblacional ya que serian indicativas de progresion hacia enfermedad cardiovascular en la
edad adulta (Tabla 9).

Otras lipoproteinas como las VLDL no estaban dentro de los valores normales en ninguno de
los grupos y no mejoraron tras el programa. Por el momento, se desconoce coOmo interpretar
estos resultados, aunque esta fraccion lipidica tiene menos valor diagnostico que las
subfracciones de LDL y HDL.

5. DISCUSION

Tal y como se ha comentado en Material y Métodos, los sujetos fueron reclutados en un
centro para el tratamiento de la obesidad situado en el Sur de Francia. Los que no cumplian
con los criterios establecidos en el estudio fueron excluidos. Una parte de las muestras de
plasma fueron enviadas a la Universidad Miguel Hernandez de Elche para determinar el perfil
lipidico por la técnica de Lipoprint®. Sujetos de la misma area geografica que realizaban un
volumen similar de actividad fisica, pero que no presentaban obesidad, fueron reclutados
como controles. Los datos antropométricos y los parametros determinados mediante analiticas

convencionales fueron enviados por correo electronico para poder realizar el presente TFM.

5.1 Caracteristicas demograficas y antropometricas

Antes de empezar el programa de dieta y ejercicio, los adolescentes obesos y los controles con
normopeso realizaban aproximadamente las mismas horas de ejercicio a la semana, pero sus
parametros antropométricos eran significativamente diferentes. Al no estar supervisada la
actividad fisica por acelerometria, se desconoce si realmente el ejercicio se realizaba a la

intensidad que indicaron los participantes. De acuerdo con Stoner et al. (2016), los obesos al
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inicio de una intervencion suelen presentar una mayor dificultad para realizar ejercicio de la
misma intensidad que los controles, ya que su sistema cardiovascular y osteomuscular tiene
que realizar un esfuerzo mayor para movilizar grandes masas. La posible explicacidn para las
diferencias en la composicion corporal residiria en la dieta que seguian habitualmente los
sujetos y que fue declarada en los recordatorios de ingesta nutricional. En ellos, se observaba
que los sujetos obesos ingerian mas kcal que las gastadas con una dieta en la que abundaban
alimentos conteniendo grandes cantidades de grasa saturada y azucares simples, tales como
bolleria industrial, golosinas, snacks de picoteo y carnes rojas. No obstante, los recordatorios
de la ingesta son estimaciones subjetivas, donde habitualmente los encuestados tienden a
subestimar la cantidad y calidad de los alimentos consumidos. Finalmente, no hay que olvidar
la susceptibilidad genética que presentan algunos individuos a desarrollar obesidad y que s6lo
seria determinante en un ambiente obesigénico como en el que vivian los sujetos ingresados
en el centro. No obstante, no se realizo extraccion de ADN por lo que esta cuestion no pudo
ser abordada en el presente estudio.

La OMS (2010) recomienda que los adolescentes realicen 6 horas semanales de ejercicio para
conseguir beneficios en la salud, entre los se encuentran las mejoras en el sistema
cardiovascular, respiratorio y osteomuscular. La intensidad y la duracion deben de
incrementarse con rutinas especificas y adaptadas a los cambios en composicién corporal.
Debido a estas adaptaciones, los adolescentes obesos pueden realizar ejercicio a la intensidad
recomendada controlando la fatiga. Por lo tanto, con el entrenamiento diario y la dieta
hipocaldrica, los obesos adolescentes lograron disminuir significativamente su peso, IMC,
IMCz, masa grasa y porcentaje de grasa tras 4 meses de intervencion. Sin embargo, aun
siguieron existiendo diferencias significativas con los controles, ya que los adolescentes
intervenidos aln presentaban sobrepeso. Se desconoce si llegaron a los objetivos planteados
ya que siguieron realizando el programa en el domicilio bajo la supervision del equipo médico

del Hospital como se ha mencionado anteriormente.

Estos resultados coinciden con el estudio de Nemet et al. (2005) realizado en adolescentes
obesos que demuestra que con dieta y un mes menos de entrenamiento ya se consiguié una
disminucion del peso, IMC vy el porcentaje de grasa. Tras un afio de seguimiento, se
obtuvieron mayores mejoras en estos parametros, rondando el normopeso. Estos resultados
indican claramente que la pérdida de peso es un proceso largo que requiere una fuerte

motivacion por parte de los implicados asi como de sus familiares. El abandono de estas
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rutinas correctoras puede tirar a la basura duros meses de sacrificio. Por ello, la ayuda
psicoldgica es de vital importancia para conseguir los objetivos fijados.

5.2 Perfil lipidico y glucemia circulantes segun analitica convencional

Segun la analitica convencional, el colesterol total, LDL, HDL vy los triglicéridos se
encuentran dentro del rango saludable en los adolescentes obesos. Estos resultados coinciden
con el estudio de Chen et al. (2006). Por lo tanto, estos parametros determinados por analitica
convencional no tienen valor diagndstico en adolescentes ya que no informan del riesgo de
padecer una futura enfermedad cardiovascular. Todo lo contrario sucede en adultos, en los
que la analitica convencional permite inferir datos fiables. A ello se une la dificultad de
interpretar los valores obtenidos para las HDL en este tipo de analiticas, donde puede
observarse valores elevados de HDL en personas con obesidad. Por lo tanto, la analitica
convencional no da informacion sobre la predisposicion a padecer enfermedades

cardiovasculares, al menos en la poblacion adolescente.

En la investigacion de Montero et al. (2014) realizada en los mismos participantes, ya se
demostraba que presentaban resistencia a la insulina en el masculo liso de la vasculatura.
Dicha resistencia se determind6 midiendo por laser-doppler una actividad miogénica
disminuida en respuesta a la insulina administrada por iontoforesis. Sin embargo, las
analiticas convencionales no mostraban hiperglucemia, paso previo para el desarrollo de una
futura resistencia a la insulina. Por ello, la hiperglucemia cronica se corresponde con los
ultimos estadios en el desarrollo de resistencia a la insulina. Es en estos momentos cuando la
intervencidn terapéutica tendria menos éxito y un mayor coste a la sanidad publica. Esta
observacion viene corroborada por los bajos niveles en las LDL pequefias (fracciones LDL-3
a LDL-7 en Tabla 4.3). Los niveles de estas fracciones aumentan cuando los sujetos padecen
sindrome metabdlico o diabetes tipo 2. Por lo tanto, se hace necesario implementar técnicas
de diagndstico (como el laser-doppler) que permitan establecer la transicion hacia un
problema de resistencia a la insulina y actuar antes de que ésta se produzca. EI mismo
razonamiento podria hacerse extensivo para prevenir una patologia cardiovascular, para la

cual, la analitica convencional no brinda informacién suficiente.

No obstante y de acuerdo con Stoner et al. (2016), la sensibilidad a la insulina puede mejorar
rapidamente si es detectada a tiempo en sus primeros estadios. En este contexto, el estudio de
Marson et al. (2016) demuestra que el entrenamiento aerdbico de mas de 2 meses combinado

con dietas hipocaldricas disminuye la resistencia a la insulina al inicio. Este tipo de
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intervencion tiene mucho menos coste para la sanidad publica que los protocolos
farmacol6gicos/quirargicos que se utilizan una vez este problema se ha establecido de forma
persistente. Finalmente, también existe un componente genético todavia por determinar, que

podria condicionar el tipo de tratamiento.

5.3 Perfil lipidico a partir de la técnica de Lipoprint®

Antes de empezar el programa de dieta y ejercicio, los adolescentes obesos presentaban
niveles de las HDL grandes por debajo del nivel normal. Las IDL-C tampoco estaban dentro
de los valores 6ptimos. Ambos parametros se consideran indicadores de riesgo cardiovascular
a pesar de estar muy préximos a los valores normales. Las HDL pequefias e intermedias
estaban dentro del rango normal. De acuerdo con el estudio de Xu et al. (2015), las HDL
pequefias se pueden encontrar elevadas cuando se presenta una enfermedad cardiovascular.
Por otro lado, los sujetos no presentaban LDL pequefias que son indicadoras también de
riesgo cardiovascular, ya que éstas suelen aparecer mas habitualmente en edades avanzadas,
sobre todo a partir de los 40 afos, aunque en jovenes se pueden encontrar en bajas
concentraciones (Goliasch et al., 2012). El resto de subfracciones de las LDL se encuentran
dentro del rango saludable. Por lo tanto y a diferencia de la informacion obtenida por la
analitica convencional, algunos datos del Lipoprint® informan de una forma muy sutil de la
predisposicion a padecer enfermedad cardiovascular en la edad adulta. Bien es verdad, que

por los valores obtenidos, el riesgo parece muy leve y que existe margen de actuacion.

Como se ha mencionado, los participantes presentaban resistencia a la insulina en musculo
liso de la vasculatura en un estadio temprano. Si no se trata a tiempo, ésta puede convertirse
en una resistencia a la insulina mas avanzada que puede llevar a prediabetes (100-125 mg/dl
glucosa en sangre en ayunas) y culminar en diabetes tipo 2 con el paso del tiempo. De
acuerdo con el trabajo de Magge et al. (2005), altas concentraciones de las HDL pequefias y
las LDL pequefias, y bajas de HDL grandes también pueden aparecer en adolescentes obesos
con prediabetes. En el grupo estudiado en el presente TFM, aparecen bajas concentraciones de
HDL grandes, lo que podria indicar un riesgo de desarrollar prediabetes, aunque los sujetos no
llegan a padecer esta patologia, ya que incluso mejoran al final de la intervencién. Todo esto
indica fuertemente la necesidad de una actuacién con dieta y ejercicio como medida mas
efectiva y con menor coste econdmico, tal y como se ha hecho en este estudio, consiguiendo

la normalizacion de estos parametros.
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Los adolescentes obesos pueden llegar a convertirse en adultos obesos si no son tratados a
tiempo. EIl 80% de los adultos obesos presenta enfermedades cardiovasculares mientras que el
20% restante presenta otras patologias, siendo la artritis una de las mas prevalentes. Los datos
obtenidos en los adolescentes obesos del presente estudio se pueden comparar con los de otros
estudios realizados en adultos mayores de 50 afios para conocer la evolucion de las
lipoproteinas. En el estudio de Oravec et al. (2011), los adultos con hipertension y
enfermedad de la arteria coronaria, presentaban altos niveles de LDL pequefias y HDL
pequefias y bajos niveles de HDL grandes, que son indicadores de alto riesgo cardiovascular.
Mientras que las HDL intermedias presentaban valores similares tanto en enfermos como en
sanos. En una investigacion similar llevada a cabo por Kelly et al. (2019), los adultos con
dislipemia presentaban niveles bajos de HDL total y altos de triglicéridos (medidos por
analitica convencional) y niveles altos de LDL pequefias medidos por Lipoprint®. Estos
resultados coincidirian con la triada aterogenica si presentasen valores altos de las HDL
pequefias. Como se ha mencionado antes, las LDL pequefias son mas aterogenicas porque
interaccionan peor con el receptor B/E, al igual que las HDL pequefias (Feingold y Grunfeld,
2000Db). A pesar de todo, los marcadores mencionados son mas predictivos que el colesterol
total y LDL de la analitica convencional para los adultos con riesgo cardiovascular. Sin
embargo, en los adolescentes obesos, los marcadores que avisan de riesgo cardiovascular en
la edad adulta son tan solo las subfracciones de las HDL, como se ha mencionado

anteriormente.

Después de 4 meses de intervencion, en los participantes las HDL grandes han aumentado
siendo la HDL-1 la que lo ha hecho de forma significativa. Estas subfracciones se encuentran
dentro de los parametros optimos siendo indicadores de bajo riesgo aterogénico. Las HDL
totales también han aumentado significativamente. Sin embargo, ain seguian existiendo
diferencias significativas con los controles en las HDL grandes, intermedias y totales pero
esta diferencia no era tan grande como al inicio de la intervencion. Esto coincide con los
resultados obtenidos en el trabajo de Stoner et al. (2016) en adolescentes obesos, en el que se
demuestra que con un entrenamiento de 3 meses ya se consiguen cambios en las HDL totales,
aungue sefiala que si el entrenamiento hubiese durado mas tiempo se hubiesen conseguido
mejores valores en el resto de pardmetros lipidicos. Un parametro que no se consigue
interpretar satisfactoriamente en este estudio son los altos niveles de VLDL que aparecen en
los obesos, al igual que en los controles. No se han encontrado publicaciones que indiquen el

valor de referencia en adolescentes y poder valorar correctamente este parametro.
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Por lo tanto, en el segmento de poblacién estudiado si que se puede revertir la situacion
disminuyendo los indicadores de riesgo aterogénico que aumentan la predisposicion a padecer
estas enfermedades en la edad adulta. Aln se pueden obtener mas beneficios en la salud, ya
que los participantes siguen realizando deporte y dieta de forma estricta en el domicilio, pero
se desconocen estos datos.

El programa de dieta y ejercicio realizado en este trabajo pretende que los participantes
adquieran habitos de vida saludable. De esta forma, se pueden reducir las dislipemias
previniendo el riesgo de padecer diabetes tipo 2, aterosclerosis y enfermedades
cardiovasculares en la edad adulta. Gracias al sistema Lipoprint®, se ha podido obtener el
perfil completo de lipoproteinas para conocer los marcadores lipoproteicos que aumentan la
predisposicion a padecer estas enfermedades. Por lo tanto, es una mejor prueba de diagnostico
en este segmento de la poblaciéon, que la analitica convencional. No obstante, el valor
diagnostico de Lipoprint® estd muy bien establecido en pacientes adultos, ya que son varios
los parametros que se modifican cuando entran en riesgo cardiovascular. Por su parte, en
adolescentes, es necesario realizar mas investigaciones para verificar si los pocos parametros
que se modifican, son predictivos de un futuro problema cardiovascular y de esta forma poder
establecer las medidas preventivas con suficiente antelacion. Todo ello permitiria reducir el
gasto sanitario ya que la poblacién adulta con una patologia cardiovascular declarada necesita

tratamientos muy costosos para la sanidad publica.

6. CONCLUSIONES
En los adolescentes obesos se concluye que tras la mejora de los parametros antropometricos
adquirida en la intervencion:

1 Las HDL grandes aumentan, siendo la HDL-1 y la fraccion total las que lo hacen de
forma significativa. Estos parametros son indicativos de un menor riesgo de padecer
enfermedad cardiovascular en la edad adulta.

2 En las HDL pequefias y las LDL pequefias no existen diferencias significativas,
encontrandose al inicio dentro del rango saludable. En el resto de subfracciones y en
los resultados de las analiticas convencionales no se encuentran datos concluyentes.
Por lo tanto, no informan sobre la predisposiciébn a sufrir enfermedades

cardiovasculares en la edad adulta.
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