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RESUMEN Enpacientes con enfermedad celiaca (EC), se ha observado mayor incidencia de eventos cardiovascu-
lares que en controles, sin la presencia de factores de riesgo aterogénico cldsicos. El objetivo de este
estudio fue evaluar los factores de riesgo ndveles y biomarcadores de inflamacién y enfermedad cardio-
vascular en pacientes con EC, con presentacién tipica y atipica. Fueron seleccionados 14 pacientes con
EC sin tratamiento y controles pareados por sexo y edad. Se determinaron parametros hematoldgicos,
indicadores del metabolismo de los hidratos de carbono, proteina C reactiva ultrasensible (PCRus], per-
fil lipoproteico y actividades de proteina transportadora de colesterol esterificado (CETP) y fosfolipasa
A; asociada a lipoproteinas (Lp-PLA;). Los pacientes con EC presentaron niveles plasmaticos mayores
de insulina (7,2 mU/I vs. 4,4 mU/I; p<0,05) y mayor indice HOMA-IR (1,45 vs. 0,98; p<0,05) que los
controles. Por otro lado, se observé menor concentracion de colesterol-HDL (50 vs. 62 mg/dl; p<0,05]),
mayor cociente triglicéridos/colesterol-HDL y niveles de PCRus mas altos (4,56 vs. 1,17 mg/l; p<0,05])
en los pacientes que en los controles. Al comparar a los pacientes con presentacion tipica (n=8] y ati-
pica (n=6), aquellos con presentacidn tipica mostraron menores niveles de apo A-l (128 vs. 178 mg/d;
p<0,01) y aumento del cociente apo B/apo A-l (0,72 vs. 0,43; p<0,05), asi como mayor actividad de Lp-
PLA (7,9 umol/ml.hvs. 6,15 umol/ml.h; p<0,05]. La interaccidn de las alteraciones descriptas durante
periodos de tiempo prolongados en una condicién patoldgica crénica como la EC constituirian un mayor
riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica.
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SUMMARY  In patients with celiac disease (CD), it has been reported higher incidence of cardiovascular events
than in controls, without the presence of classical atherogenic risk factors. The aim of this study was
to evaluate the novel risk factors and biomarkers of inflammation and cardiovascular disease in pa-
tients with CD, with typical and atypical presentation. We selected 14 patients with CD without treat-
ment and 14 healthy sex and age-matched controls. Haematological parameters, indicators of carbo-
hydrates metabolism, high sensitive C reactive protein (hsCRP), lipoprotein profile and the activities
of cholesteryl ester transfer protein (CETP) and lipoprotein-associated phospholipase A, (Lp-PLA;]
were determined. CD patients presented higher insulin plasma levels (7.2 mU/I vs. 4.4 mU/I, p <0.05)
and increased HOMA-IR index (1.45 vs. 0.98, p <0.05) than controls. On the other hand, lower HDL-
cholesterol concentration (50 vs. 62 mg/dl, p<0.05), higher TG/HDL-cholesterol ratio and increased
hsCRP levels (4.56 vs. 1.17 mg /|1, P <0.05) were observed in comparison with control subjects. When
comparing patients with typical (n=8) and atypical (n=6) presentation, the former showed lower apo
A-llevels (128 vs. 178 mg/dl, p<0.01), and higher apo B/apo A-l ratio (0.72 vs. 0.43, p<0.05) and Lp-
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC] es una enfermedad multi-
sistémica que afecta principalmente al aparato digestivo
aunque no de manera exclusiva. Su caracteristica funda-
mental es la inflamacién crénica y difusa de la mucosa del
intestino delgado, y se puede presentar con una variedad
de manifestaciones clinicas?. Hasta el momento, la Unica
opcion terapéutica de la EC consiste en la implementacién
de unadieta libre de gluten, cuya eficacia depende de su ad-
herencia estricta.

Es destacable que la mayor parte de los casos de EC
diagnosticados actualmente carecen de los sintomas gas-
trointestinales tipicos y, en cambio, son muy frecuentes
otras formas de presentaciéon denominadas atipicas o ex-
traintestinales, representando uno de los principales desa-
fios para el profesional de la salud®.

Muy frecuentemente, la EC ha sido asociada a ciertas con-
diciones fisiopatoldgicas que no estan estrechamente vincu-
ladas a la ingestién de gluten. Entre estas causas, es desta-
cable la escasa evidencia que existe sobre su relacién con la
enfermedad cardiovascular. Es sabido que los pacientes con
EC no presentan factores de riesgo clasicos de enfermedad
cardiovascular, sino que, por el contrario, la hipertension ar-
terial y la hipercolesterolemia son menos frecuentes en pa-
cientes con EC que en la poblacién general®®. Sin embargo,
diversos trabajos han mostrado que el riesgo de estos pa-
cientes de desarrollar enfermedad cardiovascular tampoco
resultd significativamente menor que en sujetos sanos como
era esperado®. Mas aun, en un importante estudio llevado a
cabo en Suecia en aproximadamente 14.000 pacientes con
EC hospitalizados, se observé mayor riesgo de infarto agudo
de miocardio, de angina de pecho, de insuficiencia cardiaca,
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de hemorragia cerebral y de accidente cerebrovascularisqué-
mico que en controles pareados por sexo y edad®.

Estos hechos sugieren que la EC se encontraria asocia-
da a otros factores de riesgo aterogénico no identificados
hasta el momento. De hecho, lainflamacién y la anemia, en-
tre otros signos que caracterizan a la EC, podrian constituir
un nexo entre esta patologia y la enfermedad cardiovascu-
lar aterosclerdtica.

En la actualidad, la aterosclerosis es concebida como una
enfermedad inflamatoria crénica, en la cual la disfuncién en-
dotelial y los biomarcadores de inflamacién estan presentes
desde las etapas mas tempranas de la patologia’. Hasta el mo-
mento, el proceso inflamatorio de la EC no ha sido caracteriza-
doenrelacién al riesgo de aterosclerosis.

El objetivo del presente estudio fue evaluar los factores
de riesgo ndveles y biomarcadores de inflamacién y enfer-
medad cardiovascular en pacientes con EC, tanto con pre-
sentacién tipica como atipica.

MATERIALES Y METODOS
Sujetos

Fueron seleccionados 14 pacientes adultos con diag-
néstico reciente de enfermedad celiaca, que concurrieron al
Consultorio de Celiaquia del Servicio de Gastroenterologfa,
del Hospital Italiano de Buenos Aires, durante 2011 y 2012.
Fueron comparados con un grupo de controles voluntarios
sanos seleccionados de acuerdo con el sexo y la edad de los
pacientes. El diagndstico de enfermedad celiaca se realiz6
sobre la base del hallazgo histopatoldgico y los marcadores
serolégicos (anticuerpos anti-gliadina IgG e IgAy anti-trans-
glutaminasa IgA). De acuerdo con las caracteristicas de los
sintomas, los pacientes fueron clasificados en aquellos con

Tabla 1: Caracteristicas clinicas y bioquimicas generales de los pacientes con enfermedad celiaca y los sujetos controles.

Variable Pacientes (n = 14) Controles (n =14) P
Edad (afios) 50 (25-58) 47 (30-60) ns
Hombres/Mujeres 2/12 2/12 ns
IMC (Kg/m?) 21,9 (20,4-28,0) 22,9 (21,7-23,8) ns
Glucosa (mg/dl) 86+11 88+ 10 ns
Insulina (mU/1) 7,2(5,9-11,3) 4,4 (2,7-6,7) <0,05
HOMA-IR 1,45 (1,31-2,24) 0,98 (0,53-1,45) <0,05
QUICKI 0,29 (0,26-0,3) 0,33 (0,29-0,4) <0,05
Urea (mg/dI) 27 (19-30) 35 (33-35) <0,01
Acido Grico (mg/dl) 49+1,3 42+1,5 ns
Bilirrubina total (mg/dI) 0,7 (0,5-0,8) 0,6 (0,5-0,9) ns
ASAT (U/1) 24+6 175 <0,01
ALAT (U/1) 20£6 19+4 ns
FAL (U/1) 69 (58-92) 116 (50-169) ns

IMC, indice de masa corporal; HOMA-IR, Homeostasis model assessment insulin resistance; QUICKI, Juantitative insulin
sensitivity check index; ASAT, aspartato aminotransferasa; ALAT, alanina aminotransferasa; FAL, fosfatasa alcalina; ns,
no significativo. Los resultados se expresan como media + D.E. o mediana (rango intercuartilo] acorde a la distribucién
paramétrica o no paramétrica de las variables, respectivamente.
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presentacion tipica (n =8) o atipica (n=6)2 Se consideran
sintomas de presentacién tipica las manifestaciones gas-
trointestinales como: diarrea, distension, pérdida de peso
y sindrome de malabsorcién. Se consideran sintomas de
presentacién atipica las manifestaciones extradigestivas
como: anemia, aftas orales, osteosporosis y alteraciones del
hepatograma. En todos los pacientes y controles, se regis-
traron peso, altura y circunferencia de cintura, y se realizé
una anamnesis exhaustiva. Se excluyeron a los individuos
que presentaban alteraciones tiroideas, renales, hepaticas,
antecedentes de eventos cardiovasculares, a todo aquel
que se encontrara bajo tratamiento farmacoldgico que afec-
tase el metabolismo lipidico y/o glucidico, a los fumadores
y alcohdlicos. Todos los participantes del estudio firmaron
un Consentimiento Informado. El proyecto fue aprobado por
el comité de Etica de la Facultad de Farmacia y Bioquimica
de la Universidad de Buenos Aires (Res. Nro. 376, Expte. N°
734056/10) y por el Comité de Etica y Protocolos de Investi-
gacion (CEPI) del Hospital Italiano de Buenos Aires.

Protocolo de estudio y muestras

Se obtuvieron muestras de sangre de la vena antecu-
bital después de 12 horas de ayuno. Las muestras fueron
recolectadas en tubos secos y con EDTA. Las primeras fue-
ron centrifugadas a 1500 x g durante 15 minutos a 4° C. Se
separd el suero, que fue conservado a 4°y —70°C.

Medida de parametros bioquimicos generales

Se determinaron las concentraciones plasmaticas de
glucosa, urea, acido Urico y bilirrubina total, las actividades
de las enzimas aspartato aminotransferasa (ASAT), alani-
na aminotransferasa [ALAT) y fosfatasa alcalina (FAL) y el
perfil hematolégico completo, incluyendo acido félico y vita-
mina B12, mediante métodos estandarizados. Se midieron
los niveles de insulina por RIA [Diagnostics Products Corp.,
Los Angeles, CA, USA). Se calcularon los indices HOMA-IR,
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(Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance) me-
diante la férmula [Glucosa (mmol/I).Insulina (pU/ml)]/22,5
y QUICKI (Quantitative Sensitivity Check Index) mediante la
formula 1/[In Glucosa (mmol/l)+In Insulina (mU/1]]. Los ni-
veles de la proteina C reactiva ultrasensible (PCRus] fueron
determinados por un método inmunoturbidimétrico (Roche,
Mannheim, Alemania) en un autoanalizador Hitachi 917.

Determinacion del perfil de lipidos, lipoproteinas y apopro-
teinas

Se cuantificaron los niveles plasmaticos de colesterol
total y triglicéridos mediante métodos estandarizados (Ro-
che, Mannheim, Alemania) en un autoanalizador Hitachi
917. Los CVintraensayo para las determinaciones de coles-
terol total y triglicéridos fueron 1,1% y 1,3%, respectivamen-
te. Los CVinterensayo fueron 1,5% y 2,4%, respectivamente.
Se aislaron las HDL en el sobrenadante obtenido luego de la
precipitacion selectiva de las lipoproteinas con apo B utili-
zando reactivo precipitante 0,44 mmol/l cido fosfotlngtico
en presencia de iones magnesio®. Los CV intraensayo e in-
terensayo para C-HDL fueron 3,2% y 3,8%, respectivamente.
Se evalud el nivel de C-LDL como la diferencia entre el coles-
terol total y el colesterol contenido en el sobrenadante ob-
tenido después de la precipitacién selectiva de LDL con 10
g/l polivinil sulfato en polietilenglicol (600 Da; 2,5% P/V; pH
6,?]9. Los CVintra e interensayo fueron 4,7% y 5,0%, respec-
tivamente. Se calculd el colesterol no-HDL como la diferen-
cia entre el colesterol total y el C-HDL. Se obtuvo el C-VLDL
por diferencia entre el colesterol de los sobrenadantes de
las precipitaciones de C-LDL y de C-HDL. Se realizé el dosaje
de apo B y apo A-l por inmunoturbidimetria (Roche, Mann-
heim, Alemania) en un autoanalizador Selectra 2 (Wiener,
Argentina). Los CVintra e interensayo para la determinacion
de apo B fueron 1,2 y 2,1%, respectivamente y, para apo A-|
1,9 y 2,4%, respectivamente. Se expresaron los resultados
en mg/dl. Se estimaron los siguientes cocientes: triglicéri-

Tabla 2: Pardmetros hematoldgicos de los pacientes con enfermedad celiaca y los sujetos controles.

. Pacientes Controles
Variable (n=14) (n=14) P
Eritrocitos (10%/ml) 4,1940,42 4,55+0,22 <0,05
Leucécitos (103/ml) 5,7811,40 6,25+1,28 ns
Hematocrito (%) 36,9t3,5 40,0+2,5 <0,05
Hemoglobina (g/dl) 12,5+1,2 13,2+0,9 0,07
Ferremia (pg/dl) 71+37 105+61 ns
Ferritina (ng/dl) 32,6 (24,3-76,8) 92 (43-117) ns
Transferrina (mg/dl) 275+55 293+59 ns
Sat. transferrina (%) 24+ 15 29+ 14 ns
Vitamina B12 (pg/ml) 388+ 192 332+101 ns
Acido félico (ng/ml) 6,6.+3,0 11,8+4,3 <0,01

Sat, saturacion; ns, no significativo. Los resultados se expresan como media £ D.E. o mediana [rango intercuartilo) acorde
ala distribucidn paramétrica o no paramétrica de las variables, respectivamente.
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dos / C-HDL, colesterol total / C-HDL, C-VLDL / triglicéridos,
C-LDL/apo B, apo B/ apoA-ly C-HDL/apo A-l.

Medida de la actividad de la proteina transportadora de co-
lesterol esterificado

Se determind la actividad de la proteina transportadora
de colesterol esterificado (CETP) en muestras de suero si-
guiendo el método radiométrico previamente descripto con
pequefias modificaciones?®. Para ello, se evalugd la capacidad
del suero para promover la transferencia de colesterol este-
rificado tritiado desde la fraccién de HDL3 marcada biosinté-
ticamente (*H-CE-HDL3) (NEN Life Science Products, Boston,
EE.UU.) hacia las lipoproteinas con apo B presentes en el
suero. Se incubaron las muestras séricas con 3H-CE-HDL3 (50
umol/l de colesterol] e iodoacetato (1,5 mmol/l) en buffer TBS
(pH=7,4] durante 3 horas a 37° C. Luego de la incubacidn, se
separaron las lipoproteinas con apo B de las HDL mediante
el método de precipitacién selectiva utilizando acido fosfo-
tungstico (0,44 mmol/l) en presencia de iones magnesio. Se
midi6 la radioactividad en la mezcla de reaccién y en el so-
brenadante que contenia la fraccién de HDL en un contador
de centelleo liquido (Packard 210 TR; Packard Instruments,
Meridians, CT). Los resultados fueron expresados como por-
centaje de colesterol esterificado tritiado transferido desde
la fraccién de HDL3 hacia las lipoproteinas con apo B, por ml,
por hora. Todas las muestras fueron procesadas en el mismo
ensayo. El CVintraensayo fue 4,9%.

Medida de la actividad de fosfolipasa A2 asociada a lipopro-
teinas

La actividad de la fosfolipasa A2 asociada a lipoproteinas
(Lp-PLA;] fue evaluada empleando el ensayo radiométrico
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descripto por Blank y col.} con algunas modificaciones. La
extraccién del acetato marcado, liberado luego de la accién
de laenzima sobre el sustrato lipidico, fue realizada mediante
particién liquido-liquido y para su cuantificacién se midio la
radioactividad de la fase acuosa. Brevemente, la mezcla de
reaccién estaba compuesta de 50 pl de suero diluido 1/50 y
de 10 umol/l 1-hexadecil-2-[3H]acetil-glicero-3-fosfocolina
(actividad especifica 25 uCi/umol], disueltos en un volumen
total de 0,5 ml de buffer fosfato salino (PBS), pH 7,4. El sus-
trato presente en el medio de reaccién constituyd una mezcla
entre las especies fria y marcada con tritio. Estos sustratos
se encontraban disueltos en sus respectivos solventes, por
lo cual fueron sometidos a evaporacion secuencial bajo co-
rriente de Np para luego ser redisueltos juntos en buffer PBS.
A continuacién, se realizé un paso de sonicacién consisten-
te en 1 ciclo de 5 minutos. Se llevé a cabo la incubacién de
la mezcla de reaccién a 37° C durante 5 minutos. Se detuvo
la reaccién enzimatica ubicando los tubos en bafo de hielo
y adicionando rapidamente 1,5 ml de cloroformo y se agité
vigorosamente. Posteriormente, se agregaron 0,5 ml de so-
lucién saturada de NaHCO3 y se agité nuevamente. Fueron
centrifugados los tubos a baja velocidad durante 15 minutos,
luego se recuperd la fase acuosa y se la lavé dos veces con
cloroformo utilizando los pasos de agitacién y centrifugacién
en ambos casos. Finalmente, se midi¢ la radioactividad de la
fase acuosa de cada muestra y de los blancos en un contador
de centelleo liquido (Packard 210 TR; Packard Instruments,
Meridians, CT, EE.UU.). También se midi6 la radioactividad del
buffer sustrato. Se expresaron los resultados como pmol de
factor activador de plaquetas liberado por mililitro de suero
por hora de reaccién. Todas las muestras fueron procesadas
en el mismo ensayo. EI CV intraensayo fue 5,1%.

Tabla 3: Perfil de lipidos, lipoproteinas y apolipoproteinas de los pacientes con enfermedad celiaca y los sujetos controles.

Variable Pacientes (n = 14) Controles (n=14) P
T6 (mg/dl) 81 (65-112) 61 (55-91) 0,09
CT (mg/dI) 194 +26 199+43 ns
C-VLDL (mg/dl) 15+6 17t7 ns
C-LDL (mg/dl) 142 (112-150) 105 (90-147) ns
C-HDL (mg/dl1) 50+ 14 62+ 16 <0,05
C-no-HDL (mg/dl) 153 (130-167) 137 (112-171) ns
Apo A-l (mg/dl) 141+31 161+29 ns
Apo B (mg/dI) 88,2+ 19,5 84,8 +22,1 ns
TG/C-HDL 1,83 (1,13-2,87) 1,23 (0,98-1,54) <0,05
CT/C-HDL 4,17+1,18 3,28 +0,67 <0,05
C-VLDL/TG 0,14+0,10 0,25+0,13 <0,05
C-LDL/apo B 1,39+0,11 1,45+0,2 ns
apo B/apo A-| 0,65+0,18 0,54+0,16 ns
C-HDL/apo A-l 0,36+0,07 0,39+0,06 ns

TG, triglicéridos; C, colesterol; VLDL, lipoproteina de muy baja densidad; LDL, lipoproteina de baja densidad; HDL, lipoproteina
de alta densidad; apo, apolipoproteina; ns, no significativo. Los resultados se expresan como media = D.E. o mediana (rango
intercuartilo) acorde a la distribucion paramétrica o no paramétrica de las variables, respectivamente.
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Anilisis estadistico

El tamafio muestral para obtener diferencias estadis-
ticamente significativas y potencia de 80% no debié ser
inferior a 12 pacientes. Se analizd la distribucién de los da-
tos mediante el test de Shapiro-Wilks y los mismos fueron
expresados como mediatdesvio estandar si la distribucién
era paramétrica o como mediana (rango intercuartilo] en el
caso de distribucién no paramétrica. Para evaluar diferen-
cias entre grupos, se empled el test T de student para las
variables paramétricas y el test U de Mann-Whitney para
aquellas variables con distribucién no paramétrica. Los
tests fueron considerados significativos con un p < 0,05 en
la situacion bilateral (2 colas). Para la realizacion del andli-
sis estadistico, se utilizé el programa Infostat (Universidad
Nacional de Cérdoba) y el software SPSS 17.0 (IBM, Chicago,
EE.UU.).

RESULTADOS

En este estudio fueron evaluados pacientes con EC re-
cién diagnosticada en comparacién con controles sanos
pareados por sexo y edad. Los grupos no se diferenciaron
en el indice de masa corporal, ni en la concentracién de glu-
cosa. No obstante, los pacientes con EC presentaron niveles
plasmaticos de insulina e indice HOMA-IR significativamen-
te mas elevados, e indice QUICKI significativamente menor
que los controles (Tabla 1). A su vez, la uremia se encontrg
disminuida y la actividad de ASAT aumentada en los pacien-
tes con respecto a los controles.

La evaluacién de distintos parametros hematolégicos
evidencié una tendencia hacia valores menores de los ni-
veles de hemoglobina y disminucién significativa de la con-
centracién de acido félico en los pacientes; el 50% de ellos
presenté diagndstico de anemia, lo cual es frecuente en la
EC (Tabla 2).

Enrelacién al perfil de lipidos y lipoproteinas, se observé
una tendencia hacia mayores niveles de triglicéridos y una
disminucidn significativa de la concentracién de C-HDL en
los pacientes (Tabla 3). A partir de los pardmetros lipopro-
teicos evaluados, se calcularon distintos indices. De esta
manera, el cociente triglicéridos/C-HDL, propuesto como
indicador de resistencia insulinica y de la proporcién de par-
ticulas de LDL pequefas y densas estaba aumentado en los
pacientes con EC. Elindice C-VLDL/triglicéridos mostré valo-
res menores en el grupo de pacientes, lo cual es sugestivo
de presencia de particulas de VLDL atipicas por estar muy
enriquecidas en triglicéridos, y el indice de riesgo aterogé-
nico colesterol total/C-HDL resulté ser mayor en los pacien-
tes que en los controles. Asu vez, la actividad de la CETP fue
mayor, aunque de manera no significativa, en el grupo de
pacientes con EC (135,0%/mlh vs. 114,8%/ml.h; p=0,06;
respectivamente).

La evaluacién de los marcadores de inflamacién mostré
un incremento en los niveles de PCRus de los pacientes con
EC y valores similares de actividad de Lp-PLA, en ambos
grupos, la cual es considerada un marcador especifico de
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inflamacién vascular (Fig. 1).

La comparacién efectuada entre pacientes con sintoma-
tologia tipica y atipica sélo permitié detectar niveles plas-
maticos de apo A-1 28% mds bajos (128+11vs. 1784128 mg/
dl; p<0,01; respectivamente], aumento del cociente apo B/
apo A-l (0,6940,12 vs. 0,47+0,12; p<0,05; respectivamen-
te) y una actividad de la Lp-PLA; 28% mayor (7,9+0,9 umol/
ml.hvs. 6,15+0,7 umol/ml.h; p<0,05; respectivamente], sin
observarse diferencias en los otros parametros bioquimicos
evaluados.

DISCUSION

Los pacientes con diagnéstico de EC evaluados en este
estudio en comparacién con controles sanos pareados por
sexo y edad presentaron alteracién del metabolismo de los
hidratos de carbono, un perfil de lipidos y lipoproteinas mas
aterogénico, y aumento del marcador de inflamacién PCRus.
Mds aun, al subclasificar a los pacientes, aquellos con pre-
sentacidn tipica mostraron evidencias de mayor riesgo
aterogénico y de inflamacion vascular especifica que los
pacientes con presentacién extradigestiva.

Sibien en los pacientes los niveles de insulina y los indi-
ce HOMA-IR y triglicéridos/C-HDL se encontraban aumenta-
dos, asi como el indice QUICKI disminuido, el andlisis de los
valores absolutos no permite efectuar el diagnéstico de un
estado de resistencia insulinica franco empleando los va-
lores de referencia obtenidos a partir del estudio de pobla-
ciones generales y de pacientes con sindrome metabdlico o
con diabetes tipo 221>, No obstante, de acuerdo con nues-
tro conocimiento, aun no se ha descripto la causa de esta
modificacién en el metabolismo de los hidratos de carbono
en individuos con EC.

Figura 1. Marcadores de inflamacién de los pacientes
con enfermedad celiaca y los sujetos controles:
fosfolipasa A2 asociada a lipoproteinas (Lp-PLA2] y
proteina C reactiva ultrasensible (PCRus].
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En relacién al perfil lipoproteico, los pacientes con EC
mostraron una tendencia hacia niveles mayores de triglicé-
ridos, aunque comprendidos dentro de los valores de refe-
rencia, y una disminucién de la concentracién de C-HDL, li-
poproteina ateroprotectora por excelencial®. Este perfil mas
aterogénico es compatible con la propensién al incremento
observado en la actividad de CETP, la cual es responsable
de intercambiar triglicéridos y colesterol esterificado entre
lipoproteinas con apo By HDL!®!? accién que favoreceria el
enriquecimiento en triglicéridos de la VLDL, sugerido, a su
vez en este estudio, por el menor indice C-VLDL/triglicéridos.
Mas aln, existe también relacidn entre el aumento de la in-
sulinemia y la actividad de CETP!8, Por otro lado, distintos
autores han sugerido presencia de hipocolesterolemia en
pacientes con EC no tratada!®?4, aunque el tema resulta
controvertido por los valores de corte empleados y el hecho
de incluir nifios en las poblaciones estudiadas. De hecho,
trabajos como los de Brar y col.?%, Lewis y col.” y Capristo y
col.?® reportaron cifras de colesterol total y C-LDL normales
para la poblacién general.

Por otro lado, un estado proinflamatorio a nivel sistémi-
co fue evidenciado a través de un aumento significativo de
los niveles plasmaticos de PCRus. De acuerdo con las Guias
de la American Heart Association®?, valores por encima de 3
mg/l, como los observados en los pacientes con EC estudia-
dos, serian indicativos de riesgo cardiovascular elevado.

Un aumento del riesgo de desarrollo de aterosclerosis,
actualmente concebida como una enfermedad inflamatoria
crénica’, en pacientes con EC explicaria la asociacion de
esta patologia con mayor ocurrencia de eventos cardiovas-
culares®?8,

En relacién al otro marcador de inflamacién evaluado,
la Lp-PLaj, no se observaron diferencias entre pacientes y
controles. No obstante, resulta de interés destacar que la
actividad de esta enzima, considerada indicador especifico
de inflamacién vascular, se hallé incrementada en los pa-
cientes con presentacidn tipica, cuya sintomatologia predo-
minante es digestiva’. Ademas, este subgrupo de pacientes
mostré niveles plasmaticos de apo A-I mas bajos que aque-
llos con presentacion atipica, siendo estala apoproteina ma-
yoritaria de las HDL y responsable del mantenimiento de su
estructura y de varias de sus funciones antiaterogénicas®.
Esta disminucidn seria atribuible a una menor sintesis y se-
crecion debido a la alteracién de la mucosa intestinal, dado
que junto con el higado, el intestino constituye la principal
fuente de apo A-13%, Consecuentemente, los pacientes con
presentacion tipica mostraron mayor indice apo B/apo A-l
que, de acuerdo con el estudio INTERHEART, posee elevado
valor pronéstico de enfermedad cardiovascular®.

Si bien las conclusiones de los estudios efectuados en
modelos animales no son completamente extrapolables a
los seres humanos, resulta de interés tener en cuenta el tra-
bajo de Soares y col.22 quienes reportaron que la dieta libre
de gluten, Unico tratamiento indicado para todo paciente
con EC, mejoraria la adiposidad, la inflamacién y la sensibi-
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lidad a la insulina a través de una mayor expresion de los
receptores endonucleares PPAR- y PPAR-. Por otro lado, la
induccion de los receptores PPAR- se asocia a mayor expre-
sién de la enzima lipoproteina lipasa, responsable de degra-
dar triglicéridos de quilomicrones y VLDL, y a mayor sintesis
de apo A-133. Sobre la base de las alteraciones anteriormente
descriptas, se puede deducir que estos efectos resultarian
altamente beneficiosos para los pacientes con EC.

De acuerdo con los resultados mostrados en el presente
trabajo, los pacientes con EC presentarian modificaciones a
nivel del metabolismo de los hidratos de carbono y de las li-
poproteinas, asi como un estado proinflamatorio. A pesar de
que las alteraciones descriptas no sean de magnitud muy
elevada, su interaccién y presencia a lo largo de periodos
de tiempo prolongados en una condicién patolégica crénica
como la EC constituirian un mayor riesgo de desarrollo de
enfermedad cardiovascular aterosclerética.
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