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RESUMEN

Un estudio nuestro anterior demostro que existe una fuerte correlacibn entre el contenido de
lipoperbxidos de las lipoproteinas de baja densidad (LDL-LPO) y los niveles de trigliceridos
sericos (TG), asi como una correlacibn inversa significativa entre LDL-LPO y el colesterol de la
lipoproteina de alta densidad (HDL-C). En el presente estudio, 15 pacientes hipertrigliceride-
micos fueron tratados con bezafibrato durante 8 semanas, en un intento de disminuir sus nive-
les elevados de LDL-LPO. Al finalizar el estudio, se hallaron las siguientes variaciones signifi-
cativas: LDL-LPO (-58%, p < 0,002), TG (-67%, p < 0,0001), colesterol total (-19%, p < 0,0015),
colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL-C, -62%, p < 0,0002), fibrinbgeno (-23%,
p < 0,01), HDL-C (+34%, p < 0,0002) y HDL3 (+38%, p < 0,0003). Las reducciones paralelas de TG
y LDL-LPO, con un incremento de HDL-C, refuerzan la fuerte asociacibn entre estos parame-
tros y demostraron el efecto antiperoxidante del bezafibrato. Este efecto, adicionado a la ya
conocida reduccibn de otros compuestos lipidicos y de fibrinbgeno, apoyan el perfil antiatero-
tromb6tico de este agente reductor de lipidos. REV ARGENT CARDIOL 2001; 69: 80-84.
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INTRODUCCION
Los per6xidos lipidicos (LPO) tienen un alto gra-

do de participaci6n en la aterogenesis. (1) Numero-
sos estudios se han centrado en la oxidacibn de la
lipoproteina de baja densidad (LDL), pero el papel
de las lipoproteinas ricas en trigliceridos, o sea, la
lipoproteina de muy baja densidad (VLDL) y la (3-
VLDL (2, 3) tambien fueron senaladas en el proceso
oxidativo. En algunos estados patolbgicos, como la
deficiencia de lipoproteinlipasa, la resistencia a la
insulina, el alcoholismo, determinadas dislipidemias
y en el estado posprandial, estas particulas trans-
portan una cantidad considerable de colesterol, con-
virtiendose, por to tanto, en factores de riesgo atero-
genico, tal como se documentb en estudios epide-
miolbgicos y angiograficos. (4, 5)

En un estudio previo (6) describimos una fuerte

correlacibn entre el contenido de LDL-LPO y los ni-
veles de trigliceridos sericos (TG). Este estudio utili-
ze un nuevo modelo de deteccibn de LPO, desarro-
llado en nuestro laboratorio, el cual aplicb la tecnica
yodometrica de El-Saadani y colaboradores (7) a la
fracci6n LDL aislada por precipitacibn polianibnica,
que tambien incluye la lipoproteina de densidad in-
termedia (IDL). (8) En el mismo estudio (6) tambien
hallamos una fuerte correlacibn inversa graficando
el contenido de LDL-LPO contra el colesterol de la
lipoproteina de alta densidad (HDL-C).

Con el objeto de normalizar la peroxidacibn lipi-
dica hallada en el estado hipertrigliceridemico, se-
leccionamos 15 pacientes con dicha condicibn y los
tratamos durante 2 meses con bezafibrato, un agen-
te reductor de lipidos que demostro disminuciones
sustanciales de TG e incrementos significativos de
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HDL-C. (9) Tambien se evaluaron otros parametros,
incluido el fibrinogeno plasmatico.

MATERIAL Y METODOS
Se seleccionaron quince pacientes con niveles de

TG de 250 mg/dl o superiores (Tabla 1). Se mantu-
vieron con una "dieta prudente" con un contenido
calorico del 30%, el 20% y el 50% de grasas, protei-
nas y carbohidratos, respectivamente, con una in-
gestion diaria de colesterol inferior a los 300 mg y
una relacion de acidos grasos poliinsaturados/sa-
turados de aproximadamente 1. Asimismo, los pa-
cientes fueron instruidos cuidadosamente para que
evitaran la ingestion de antioxidantes y discontinua-
ran cualquier tratamiento con drogas reductoras de
lipidos. Quedaron excluidos'los individuos con dis-
funciones organicas. Tras un periodo washout de al
menos 4 semanas, se trato a los pacientes con 400
mg diarios de bezafibrato "retard". Los estudios cli-
nicos se llevaron a cabo en la semana -4 y al final del
estudio. Los analisis bioquimicos se programaron
para las semanas -4, 0, 4 y 8.

La extraccion de sangre se realizo despues de un
ayuno de 12 horas y se analizaron los lipidos segun
la descripcion anterior, (6) con la ayuda de equipos
Boehringer Mannheim. Las apolipoproteinas se de-
terminaron mediante ensayo inmunoturbidimetrico
(Immunoturb; Immuno AG, Viena, Austria).

Para detectar la peroxidacion de lipidos, desarro-
llamos una nueva tecnica que adapto el ensayo yo-
dometrico de El-Saadani y colaboradores (7) a la frac-
cion aislada de LDL obtenida por precipitacion de
polianiones (Wiener Laboratory SAIC, 2000 Rosario,
Argentina). Los niveles de fibrinogeno plasmatico
se determinaron por duplicado por el metodo de
Clauss (10) (Diagnostica Staco, 92600 Asnieres,
France).

Los valores de laboratorio obtenidos para las
pruebas de seguridad incluyeron hematologia (he-
moglobina, hemat6crito, recuento de globulos blan-
cos y diferencial), creatinina serica, bilirrubina total,
glucosa, urea, acido tzrico, aspartato y alanino ami-
notransferasas, fosfatasa alcalina y creatininquinasa.

Analisis estadistico
Primero se realizo la prueba de Shapiro-Wilk para

verificar la distribucionnormal de los datos. Se ana-
lizo la significancia estadistica de los datos aparea-
dos con la prueba no parametrica de Friedman (Stu-
dent-Newman-Keuls para el test rank post hoc) para
TG, LDL-LPO, fibrinogeno, y VLDL-C, los que mos-
traron una distribucion no normal. La significancia
de los restantes parametros distribuidos normalmen-
te se determine por analisis de varianza (ANOVA)
con la prueba Tukey post hoc. Se realizo el analisis
computarizado mediante CSS/Statistica, version 4.5,

Tabla 1
Caracterfsticas basales de los pacientes

§ Pacientes con valores > 27 kg/m2: 60%.
a MAs de un ano de abstinencia.
* Dos o mis copas diarias de vino o su equivalente en alcohol.
n: Cantidad de pacientes.

1993 (Stat Soft Corp, Tulsa,.Okla, USA). Los resulta-
dos se expresaron como media ± desviacion estan-
dar, y la significancia se definio como p < 0,05.

2F2+165

Semanas

Media ± DS
Significancia

	

% de cambio
Semana 4 vs 0

	

p < 0,0098

	

- 48,6
Semana 8 vs 0

	

p < 0,0017

	

- 58,2

Fig. 1. Reducciones paralelas de los niveles de trigliceridos sericos
(TG) y la concentraci6n de lipoper6xidos de las lipoprotefnas de
baja densidad (LDL-LPO) en 15 pacientes en tratamiento con
bezafibrato. Todos los valores representan la media ± DS.
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Porcentaje

174+75

Edad 58,7 ± 10,0*
Rango 39-70

Indice masa corporal (kg/m 2 ) 28,2 ± 3,2*§
Rango 23,8-35,0

Sexo (M/F) 8/7
Hipertensi6n (n) 3 20
Diabetes (n) 5 33
Fumadores (n) 5 33
Ex fumadores (n)a 3 20
Consumo alcohol* (n) 4 27
Enfermedad coronaria o arterial (n) 5 33

* Media ± desviaci6n est3ndar.

Semanas
* Media ± DS

Semana 4 vs 0
Significancia

	

%
p < 0,0001

de cambio
- 61,5

Semana 8 vs 0 p < 0,0001 - 66,8
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RESULTADOS
Paralelamente a la disminucion de los niveles de

TG se encontro una persistente y altamente signifi-
cativa reduccion del contenido de LPO-LDL. Esta
reduccion, comparada con el valor inicial (semana
0), fue de alrededor del 49% (p < 0,0098) y del 58%
(p < 0,0017), respectivamente, despues de 4 y 8 se-
manas de tratamiento. Como se esperaba, el trata-
miento con bezafibrato tambien produjo una dismi-
nucion significativa de los niveles de TG (p < 0,0001)
a traves del estudio; a las 4 y 8 semanas se notaron
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a

Significancia

	

% de cambio
Semana 4 vs 0

	

p < 0,885 NS

	

- 5,7
Semana 8 vs 0

	

p < 0,692 NS

	

- 8,7
Fig. 2. Efectos del bezafibrato sobre los niveles totales de coles-
terol de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL) y lipoprotei-
na de baja densidad (LDL). Todos los valores representan la
media ± DS. NS: No significativo.

reducciones del 61% y el 67%, respectivamente (Fi-
gura 1).

El colesterol total tambien se redujo significativa-
mente (p < 0,006 y p < 0,0015), el 17°/a y el 19%, en las
semanas 4 y 8. El contenido de colesterol de VLDL
mostro reducciones altamente significativas (p < 0,0002),
del 63% y el 62%, en las mismas semanas, pero el
LDL-C disminuyo solo ligeramente (p = no significa-
tivo; Figura 2). La misma tendencia pudo observarse
en la apolipoproteina-B total, que disminuyo en un
14% y un 11% en las semanas 4 y 8 (p = NS). La LDL-
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Fig. 3. Incremento del colesterol de lipoproteina de alta densi-
dad (HDL-C) y sus subfracciones con bezafibrato. Todos los va-
lores representan la media ± DS.

Semanas
* Media ± DS

Semana 4 vs 0
Significancia
p < 0,0002

% de cambio
41,9

Semana 8 vs 0 p < 0,0003 37,7

0 d

	

a
Semanas

* Media ± DS

Semana 4 vs 0
Significancia
p < 0,799 NS

% de cambio
18,5

Semana 8 vs 0 p < 0,588 NS 25,7

Semanas 0 d
* Media ± DS

Semana 4 vs 0
Significancia

p < 0,008
% de cambio

-16,9
* Media ± DS

Semanas

Significancia % de cambio
Semana 8 vs 0 p < 0,0015 -12,9 Semana 4 vs 0 p < 0,0002 35,4

Semana 8 vs 0 p < 0,0002 34,2

Semanas
* Media ± DS

Semana 4 vs 0
Significancia

p < 0,0002
% de cambio

-63,1
Semana 8 vs 0 p < 0,0002 - 62,4
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apolipoproteina-B arrojo ligeras variaciones no signi-
ficativas durante el estudio.

En las semanas 4 y 8 se encontraron elevaciones
significativas (p < 0,0002) del 35% y el 34% de HDL-C.
Ambas subfracciones, HDL 2 y HDL 3, tambien se in-
crementaron con el tratamiento, pero la significancia
estadistica (p < 0,0002 y p < 0,0003) se alcanzo solo con
HDL3, que subio el 42% y el 38% en las semanas 4 y 8
(Figura 3). La relacion colesterol total/HDL-C descen-
dio el 38% y el 44%, de 9,6 ± 6,0 a 5,9 ± 1,5 (p < 0,001),
en esas mismas semanas.

El fibrinogen se redujo significativamente despues
de 4 a 8 semanas de tratamiento, en un 9% (p < 0,05) y
un 23% (p < 0,01), respectivamente.

DISCUSION
Numerosos estudios evaluaron, hasta ahora, la

susceptibilidad de LDL a la oxidacion in vitro, lo cual
no predice estrictamente el proceso in vivo. Con un
modelo sencillo, desarrollado en nuestro laborato-
rio, que evita la ultracentrifugacion, (6) fue posible
detectar LPO en las lipoproteinas circulantes. Con
el empleo de esta metodologia hallamos una fuerte
correlacion entre la concentracion LDL-LPO y TG y
una correlacion significativa, pero inversa, entre
LDL-LPO y HDL-C.

Estos resultados impulsaron nuestra hipotesis de
que, reduciendo los TG e incrementando el HDL-C,
era posible contrarrestar los efectos de la peroxida-
cion lipidica. La reduccion paralela de LDL-LPO y TG
alcanzada en el presente ensayo, al igual que el incre-
mento de HDL-C, confirma nuestra especulacion.
Hoffman y colaboradores (11) dieron cuenta de una
susceptibilidad reducida a la peroxidacion lipidica
inducida por sales de cobre despues del tratamiento
con bezafibrato, pravastatin y colestiramina. Por el
contrario, Nakandakare y colaboradores, (12) con el
tratamiento de bezafibrato para la hiperlipidemia
mixta no hallaron reduccion de la susceptibilidad de
LDL a la oxidacion a pesar de la modificacion en la
composicion de LDL. El bezafibrato, sin embargo, si
redujo la tasa de degradacion in vitro de LDL oxidada
por parte de los macrofagos peritoneales del raton.

El efecto favorable del bezafibrato sobre la disli-
pidemia obtenido en este estudio puede explicar la
reduccion sustancial (58%) de la concentracion de
LDL-LPO. Sin embargo, no se puede excluir la ac-
cion antioxidante directa de esta droga porque, aun-
que su estructura no satisface los criterios de los com-
puestos antioxidantes, algunos de sus metabolitos
hidroxilados mas polares pueden cumplirlos.

Existe una evidencia cada vez mayor de la im-
portancia de la hipertrigliceridemia sumada a bajos
niveles de HDL-C en la patogenesis de la ateroscle-
rosis. Esta asociacion se hizo notar en un seguimiento
del Stockholm Prospective Study (13) (el cual con-
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cluyo que los TG son factores de riesgo aterosclero-
tico independientes), en el estudio de Helsinki, (14)
en la experiencia PROCAM (4) y en el estudio Fra-
mingham, (15) asi como en la progresion de la en-
fermedad coronaria monitoreada angiograficamen-
te (5) o en la evaluacion ultrasonografica de la ate-
rosclerosis de la carotida. (16)

Los pacientes hipertrigliceridemicos de nuestro
estudio eran un grupo heterogeneo con una alta in-
cidencia de diabetes, elevado indice de masa corpo-
ral, alcoholismo, tabaquismo e hipertension (Tabla
1). En esas entidades patologicas suele tener lugar
una constelacion de factores de riesgo: niveles ele-
vados de TG y bajos de HDL-C, resistencia a la insu-
lina y preponderancia de una subfraccion densa y
pequena de LDL, la cual se considera que es una
particula aterogenica con probabilidades de sufrir
oxidacion y esta estrechamente asociacta con la re-
sistencia a la insulina. (17,18) Los individuos con el
denominado patron B tienen una proporcion mayor
de esta subfraccion con frecuente concomitancia de
hipertrigliceridemia; ese patron puede normalizar-
se con el use de fibratos. (19) Asimismo, la LDL esta
protegida de la oxidacion por la HDL, que lleva en-
zimas antioxidantes como la paraoxonasa. (20)

CONCLUSION
El presente estudio confirmo que, despues de 8

semanas de tratamiento, el bezafibrato redujo fuer-
temente la lipoperoxidacion de la LDL (58%), los TG
(67%), el colesterol total (19%), la VLDL-C (62%) y
el fibrinogeno (23%), mientras que incremento el
HDL-C (34%). La reduccion paralela de TG y LDL-
LPO, asi como la elevacion de HDL-C, respaldan
nuestros resultados anteriores sobre la estrecha aso-
ciacion entre estos parametros y demuestra que el
bezafibrato posee un efecto antiperoxidante ademas
de su actividad antiaterotrombotica.

SUMMARY

LIPID PEROXIDATION IN PATIENTS WITH
HYPERTRIGLYCERIDEMIA

Based on a previous study where we found a strong
positive correlation between low density lipopro-
tein lipid peroxides (LDL-LPO) and serum triglyc-
eride (TG) levels and a significant inverse correla-
tion between LDL-LPO and high density lipopro-
tein cholesterol (HDL-C), 15 hypertriglyceridemic
patients were treated with bezafibrate for 8 weeks,
with the aim to normalize the elevated LDL-LPO
levels found in these subjects. At the end of the
study significant variations were found due to
medical treatment: TG (-67%, p < 0.0001), LDL-LPO
(-58%, p < 0.002), total cholesterol (-19%, p < 0.0015),
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VLDL-C (-62%, p < 0.0002), fibrinogen (-23%, p < 0.01),
HDL-C (+34%, p < 0.0002) and HDL3 (+38%, p < 0.0003).
The concomitant reduction in TG and LDL-LPO
levels, with a rise in HDL-C, reinforces the close
association previously found between these param-
eters and showed an antioxidative effect of bezafi-
brate. The additional decrease of other lipid com-
pounds and fibrinogen supports bezafibrate
antiatherothrombotic profile.

Key words Bezafibrate - Lipid peroxides -
Hypertriglyceridemia - Cholesterol - Atherothrombosis
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