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RESUMEN

Objetivo: Determinar los niveles séricos de sCD36, molécula relacionada al metabolismo lipidico, en poblaciones de la
altura y del nivel del mar, y establecer la asociacion de este parametro con factores de riesgo cardiometabolico.
Materiales y métodos: Participaron 45 personas de Carhuamayo (4100 msnm) y 40 personas de Mala (30 msnm). Se midio
el peso, talla y presion arterial. Se determino la hemoglobina en sangre total, y la glucosa, perfil lipidico y sCD36 en
suero.

Resultados: Se encontré en la poblacion de Carhuamayo niveles de hemoglobina significativamente mayores, mientras
que el peso, IMC y nivel de glucosa fueron significativamente menores que en Mala. No hubo diferencia significativa entre
los niveles séricos de sCD36 de ambas poblaciones. Se observd una diferencia significativa entre los valores medios de
sCD36 segun el IMC, y una correlacion positiva significativa entre sCD36 y el peso e IMC.

Conclusiones: El nivel sérico observado de sCD36 es independiente de la altitud y puede ser considerado como marcador
potencial de sindrome metabolico.

Palabras clave: sCD36; factor de riesgo cardiometabdlico; obesidad; altitud (Fuente: DeCS BIREME).

Serum levels of sCD36 and cardiometabolic variables in two Peruvian towns:
Carhuamayo (4100 masl) and Mala (30 masl)

ABSTRACT

Objectives: To determine the serum levels of sCD36, a lipid metabolism-related molecule, in high-altitude and sea-level
populations, and to establish the association of this parameter with cardiometabolic risk factors.

Materials and methods: The study population consisted of 45 people from Carhuamayo (4100 masl) and 40 people from
Mala (30 masl). Weight, height and blood pressure were measured. Hemoglobin was determined in whole blood, and
glucose, lipid profile and sCD36 in serum.

Results: It has been found that hemoglobin levels in the population of Carhuamayo were significantly higher, while
weight, BMI and glucose level were significantly lower than those in the population of Mala. There was no significant
difference between serum levels of sCD36 in both populations. A significant difference was observed between sCD36
mean serum levels of both populations based on the BMI, and a significant positive correlation between sCD36 and the
weight and BMI.

Conclusions: The observed sCD36 serum level is not related to the altitude and can be considered as a potential marker
of metabolic syndrome.

Keywords: sCD36; cardiometabolic risk factor; obesity; altitude (Source: MeSH NLM).
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sCD36 sérico y variables cardiometabdlicas en dos poblaciones peruanas: Carhuamayo (4100 msnm) y Mala (30 msnm)

INTRODUCCION

El receptor CD36 pertenece a la familia de receptores
“scavenger” de tipo B y es una proteina glicosilada de 88
kDa, multifuncional, se expresa en una variedad de células
y tejidos, tales como células epiteliales, adipocitos,
hepatocitos, monocitos y macrofagos, plaquetas, células
del musculo esquelético y cardiaco, etc. ™?. Esta
codificada por el gen humano Cd36, que se encuentra
en el cromosoma 7 (7q11.2) y consta de 15 exones. La
proteina CD36 se compone de una sola cadena peptidica
de 472 aminoacidos y esta organizado en dos dominios
transmembrana: dos dominios citoplasmaticos muy cortos
y un gran dominio extracelular glicosilado ®.

El receptor CD36 esta involucrado en el metabolismo de
los lipidos, tiene un papel importante en la internalizacion
de los acidos grasos libres hacia el interior de la célula,
asi en el caso de los miocitos, la o-oxidacion de los acidos
grasos en la mitocondria juega un papel primordial en
la produccion de energia vital, y en los adipocitos sirve
para la acumulacion y reserva de lipidos . Como receptor
depurador (“scavenger”) tiene la capacidad de unirse
con ligandos tales como productos finales de glicacion
avanzada (AGE), lipoproteinas de baja densidad oxidada
(LDL-Ox), trombospondina y neutréfilos ®.

El CD36 estd implicado en numerosas condiciones
patoldgicas asociadas con la desregulacion metabolica,
tales como laobesidad, la resistenciaalainsulina, diabetes,
nefropatia diabética y aterosclerosis ©. La formacion de
células espumosas es el paso inicial de la aterosclerosis. El
proceso aterogénico comienza con la transmigracion de los
monocitos de sangre que circula en la intima arterial, donde
se convierten en macroéfagos ” los cuales internalizan LDL-
ox y LDL-glicada a través de su receptor CD36®. En 1993,
Endemann et al ® identificaron a la molécula CD36 como
un potencial receptor de LDL-ox. Se encontré que CD36
puede reconocer LDL que han sido expuestas a condiciones
“minimamente” oxidantes, y que fueron modificadas, por
ejemplo, por el sistema “peroxinitrito-mieloperoxidasa-
H202” de las células fagociticas ®. La interaccion entre
CD36 y LDL-ox también induce la secrecion de citoquinas
que activan la proliferacion y migracion de las células hacia
la intima arterial "?, y la inflamacion arterial provocada
por las células espumosas puede producir con el tiempo un
estrechamiento de la luz arterial ",

Aunqueelreceptor CD36 es conocidacomo unaglicoproteina
de membrana, se ha identificado en el plasma humano una
forma circulante de CD36, y se le ha denominado CD36
soluble (sCD36) "". Se ha reportado un nivel elevado de
sCD36 plasmatico en diferentes estados patolégicos como
lesion hepatica ", obesidad "' resistencia a la insulina
19 " aterosclerosis, inestabilidad de la placa, activacion
de monocitos e inflamacion ¢, etc.

Estudios recientes indican que la glicacion de las
particulas de LDL aumenta la expresion del receptor
CD36, con mas fuerza que su oxidacion. Parece que en la
diabetes, la glicacion de las particulas de LDL son las que
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inician la formacion de células espumosas ""'®. Algunos
investigadores han encontrado que los monocitos en
sujetos con hiperglucemia tienen aumentada la expresion
del receptor CD36 en comparacion con aquellos sujetos
con concentracion normal de glucosa "”. Ademas, se ha
encontrado que pacientes con mutaciones en el gen que
codifica CD36 son mas propensos a tener diabetes tipo 2
@ y que la expresion del receptor CD36 en macrofagos
en pacientes con diabetes es directamente proporcional al
nivel sanguineo de glucosa *". También se ha encontrado
una expresion incrementada del receptor CD36 en
macréfagos en obesidad determinada genéticamente,
la cual estd asociada a resistencia a insulina. Esta es
probablemente una consecuencia de alteraciones de la
sefializacion de la insulina en estas células ®*). En este
sentido, se ha informado un incremento de hasta 4 veces
de sCD36 en plasma en los pacientes DT 2 obesos, en
comparacion con sujetos delgados sanos "".

Se conoce que los habitantes de las grandes alturas
presentan menor incidencia de enfermedades coronarias
que los de nivel del mar ®”; se ha encontrado menor tasa
de colesterol total, menor prevalencia de hipertension
arterial y obesidad, y el diabético de altura esta en menor
riesgo de presentar enfermedad cerebro-vascular que
el diabético de nivel del mar, en razon de las menores
alteraciones lipidicas que presenta ®.

El presente estudio tiene como objetivo, determinar los
niveles séricos de sCD36, su distribucion y su asociacion con
varios factores de riesgo relacionados con enfermedades
cardiometabdlicas en una poblacion de nivel del mar y
otra de la altura.

MATERIALES Y METODOS
Sujetos de experiencia

El presente es un estudio transversal en el que se
incluyeron a 85 personas adultas, 45 (10 H/35 M) nativas
de la ciudad de Carhuamayo (Region Junin, 4100 msnm)
y 40 (15 H/25 M), que viven en la ciudad de Mala (Region
Lima, 30 msnm). Ninguno de ellos padecia de diabetes
mellitus ni enfermedad cardiovascular. Los sujetos de
estudio se presentaron a primera hora de la manana para
la toma de muestra respectiva, en condiciones de ayuno
absoluto (12 horas previas) y sin haber realizado actividad
fisica. A las personas participantes se les informo el
motivo de la investigacion y se les hizo firmar una carta
de consentimiento informado. Los datos proporcionados se
consideran anénimos y confidenciales.

Recoleccion de las muestras

Las muestras sanguineas, 10 mL, fueron obtenidas
mediante puncidn venosa del antebrazo previa asepsia,
y se las distribuyd en viales con anticoagulante EDTA
para la determinacion de hemoglobina y en tubos de
ensayo sin anticoagulante, limpios y esterilizados. La
sangre extraida se dejo reposar por 30 minutos para la
coagulacion y luego se centrifugd por 5 minutos a 4000
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rpm para separar el suero. Se colocaron los sueros entre 2
y 5°C en un recipiente hermético, para ser transportados
al laboratorio de Bioquimica del Instituto y almacenados a
-20°C hasta el momento del analisis.

Mediciones

La medicion de la presion arterial la efectud un profesional
de la salud en el brazo izquierdo, con la persona sentada;
se pesaron y tallaron los individuos sin calzado y con ropa
ligera.

Determinaciones

Se determinaron: la concentracion de hemoglobina (Hb)
en sangre total y los niveles séricos de glucosa, colesterol
total, HDL-col y triglicéridos por métodos enzimatico-
colorimétricos convencionales usando kits comerciales. La
concentracion de LDL-colesterol (LDL-col) se determino
aplicando la férmula de Friedewald ®. EL nivel sérico de
sCD36 se determind por el método de ELISA utilizando un
kit comercial marca MyBioSource, INC. (USA). De acuerdo
a normas internacionales, el indice de masa corporal (IMC,
peso en kg, dividido entre el cuadrado de la estatura, en
metros) entre 18,5-24,9 kg/m2 fue considerado como peso
normal; entre 25-29,9 kg/m2 como sobrepeso y el IMC > 30
kg/m2, como criterio de obesidad *.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio altitud

Alejandro Florentini Carranza

Andlisis estadistico

Los resultados fueron expresados en valores medios y
desviacion estandar. Se compararon las medias segln la
prueba t de Student para dos muestras independientes,
la comparacion multiple se efectué mediante analisis de
varianza (ANOVA) y la subsiguiente prueba de Tamhane y
se evalud el grado de asociacion mediante el coeficiente
de correlacion de Pearson. Se considerd significativo todo
resultado cuyo valor asociado de p fuera < 0,05.

Resultados

La tabla 1, muestra las caracteristicas de la poblacion
participante. La media de edad de la poblacion de
Carhuamayo fue 46,9 + 10,5 afios y de la poblacion de
Mala fue 47,9 + 16,2 anos, sin diferencia significativa (p
= 0,706). No se encontraron diferencias significativas en
presion sistdlica y presion diastolica. Los promedios de los
pesos de ambas poblaciones, 62,7 + 8,9 Kg en Carhuamayo
y 72,9 + 13,9 Kg en la poblacion de Mala, presentan una
alta diferencia estadistica (p = 0,000). El IMC sigue la
misma tendencia por lo que se presenta una alta diferencia
estadistica (p = 0,000) entre ambas poblaciones. El
sobrepeso de la poblacion total fue de 49,4 % y la obesidad
fue de 21,2 %.

45
46,9 £ 10,5
62,7 £8,9
1,56 £ 0,1
258+3,3
88,6 £7,3
12,017

8,1+£0,9

*Estadisticamente significativo (t de Student para medias)

Cuando estas variables se comparan segln género vy altitud,
se observa que los hombres de Carhuamayo presentan menor
peso (kg) que sus similares de Mala (70,1 + 4,8 vs 80,5 + 10,3;
p = 0,08); menor IMC (26,1 + 1,7 vs 29,3 + 3,0; p = 0,07),
menor circunferencia de cintura (95,1 + 2,4 vs 103,3 = 7,6;
p = 0,003). Las mujeres de Carhuamayo también presentan
menor peso que las mujeres de Mala (60,6 + 8,7 vs 68,3 +
13,3; p = 0,01); y menor IMC (25,7 + 3,6 vs 29,1 + 5,2; p =
0,003). No se encontro significacion estadistica en relacion
a la circunferencia de cintura. Tampoco se encontraron
diferencias significativas seglin género por altitud en edad,
talla, presion sistolica y presion diastdlica.

40
47,9 +£ 16,2 0,706
72,9+ 13,9 0,000*
1,57 £ 0,1 0,332
292+45 0,000*
95,7+ 14,3 0.005*
12,5+3,0 0,417
76+1,6 0,080

Los resultados de hemoglobina y demas parametros
bioquimicos se presentan en la Tabla 2. Los niveles
de hemoglobina en la poblacién de Carhuamayo (17,4
+ 1,9 g/dL) y en la poblacion de Mala (13,2 + 1,2 g/
dL) difieren estadisticamente, (p = 0,000), igual
diferencia significativa se encontrd entre los niveles
de glucosa sérica de ambas poblaciones (73,2 + 12,6
mg/dL vs 101,9 + 25,1; p = 0,000). No se encontraron
diferencias significativas en cuanto a niveles séricos
de los parametros lipidicos estudiados.
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion de estudio altitud

17,419
732+12,6
199,5 + 46,7
55,8+ 20,2
11,1374
162,6 + 100,1

*Estadisticamente significativo (t de Student para medias)

Los niveles de hemoglobina fueron mayores (p = 0,000)
tanto en hombres como mujeres cuando se les compara
segln la altitud, 17,9 + 2,7 vs 13,9 + 0,9 y 16,6 = 1,1 vs
13,0 + 0,8, para hombres y mujeres respectivamente. Los
niveles de glucosa tanto de hombres como de mujeres de
Carhuamayo fueron menores (p = 0,000) que sus similares
de Mala (69,2 + 8,5 vs 102,2 + 10,6 y 75,7 + 12,1 vs 101,7

Tabla 3. Niveles séricos de sCD36 en la poblacion estudiada (n = 85)

4,52 + 0,89 2,26 -6,79

40
13,2+ 1,15 0,000
101,9 £ 25,1 0,000*
212,0+ 34,2 0,163
54,56 +13,8 0,733
118,9 £ 30,9 0,296
193,1 £ 128,3 0,223

+ 31,0 respectivamente. No se encontraron diferencias
significativas seglin género por altitud en el perfil lipidico y
niveles de sCD36.

En la Tabla 3 se presentan la distribucion de los niveles
séricos de sCD36 en la poblacion total, y su respectivo
histograma.

0,473 0,017

*Desviacion de la normalidad, prueba de Kolmogorov-Smirnov-Lilliefors

Los datos de sCD36 presentan asimetria positiva no
significativa, apuntamiento no significativo, esto es, datos
no concentrados alrededor de la media. La prueba de
Kolmogorov-Smirnov con correccion de Lilliefors da como

307

Frecuencia

2,0 3,0 4,0

resultado procedencia de una poblacion no normal para
los datos. Esto se comprueba observando el histograma
correspondiente.

5,0

ng/mL

Figura 1. Distribucion de frecuencias de sCD36 sérico
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La comparacion de los valores medios de sCD36: 4,8 + 1,8 ng/mL para la poblacion de Mala y 4,4 + 0,8 ng/mL para la
poblacién de Carhuamayo, demostré que no hubo diferencia significativa entre ambos grupos, (p = 0,243), (Figura 2).

6,0 -
2
g 40 - 4,4
w
g NS
-
E 20 -
on
[ e

0,0 -

MALA CARHUAMAYO

NS = No significativo
Figura 2. Niveles medios de sCD36 (ng/mL de suero)
Cuando se analizaron los resultados de sCD36 segln género, se encontré que el promedio sérico en la totalidad de las

mujeres (n = 60) y de los hombres (n = 25) no presentaban diferencia estadistica: 4,6 + 1,7 vs 4,7 + 1,1 (p = 0,793). Se
encontro diferencia estadistica significativa entre los valores medios séricos de sCD36 segln IMC (Figura 3).

6,0 -

4,0

2,0

ng/mL de suero

0,0

Normal Sobrepeso Obesidad

*<0,01; ** p < 0,001, comparacion respecto al peso normal

Figura 3. Niveles medios de sCD36 (ng/mL de suero) seglin IMC

También se evaluo el grado de asociacion entre el nivel de sCD36 sérico y las demas variables observadas (Tabla 4). Se
encontro una relacion directa entre niveles séricos de sCD36 y peso e IMC ((p = 0,016 y 0,002, respectivamente). No se
encontro asociacion significativa entre el nivel sérico de este metabolito con los demas parametros evaluados.
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Tabla 4. Correlacion entre nivel de sCD36 sérica y variables de riesgo cardiometabdlico

Variable p

Edad, afos 0,033 0,393

Peso, kg 0,261 0,016*
Talla, m 0,137 0,211

IMC, kg/m2 0,331 0,002*
Cintura, cm 0,093 0,410
Presion sistélica, nmHg 0,227 0,069
Presion diastélica, mmHg 0,198 0,071
Glucosa, mg/dL 0,087 0,428
Colesterol, mg/dL 0,04 0,717
HDL-colesterol, mg/dL -0,094 0,394
LDL-colesterol, mg/dL -0,024 0,830
Triglicéridos, mg/dL 0,179 0,102
Hemoglobina (g/dL) -0,048 0,662

* Estadisticamente significativo (r de Pearson)

DISCUSION

Se realizd un estudio transversal en una muestra de
sujetos oriundos de las grandes alturas (Carhuamayo,
4100 msnm) y en otra del nivel del mar (Mala, 30 m) para
estimar la asociacion entre los niveles de sCD36 sérico y
algunas variables consideradas como factores de riesgo de
enfermedades cardiometabdlicas. Asi, se encontro que la
poblacion de Mala en promedio, presenté mayor peso e IMC
que la de la altura; en cambio, la presion arterial diastolica
y sistolica resultaron similares en ambos grupos y estaban
dentro de los limites establecidos como normales ®.

Los niveles de Hb fueron mayores en el grupo de altura
que en el grupo del nivel del mar; el incremento de Hb en
residentes de la grandes alturas es uno de los principales
mecanismos de adaptacion a la hipoxia de estas altitudes,
junto con el incremento en el nUmero de hematies, y en
el hematocrito®'.

Los niveles de glucemia del grupo de altura fueron
significativamente menores que los del grupo de nivel
del mar, lo que confirma una vez mas que en la altura
normalmente los valores medios de glucosa sérica son
menores que sus similares del nivel mar ®,

Los resultados de perfil lipidico, obtenidos en este estudio,
indican que los valores séricos de colesterol total, HDL-col
y LDL-col estaban dentro del rango considerado deseable
segun la literatura ® para la poblacién de Carhuamayo y
eran similares a los encontrados por otros investigadores
@2 En el caso de los habitantes de la ciudad de Mala
solamente el colesterol total se encontré dentro de los
valores considerados como “riesgo moderado”. Aunque los
niveles séricos de TG aqui observados también estan dentro
de limites considerados como “riesgo moderado”, difieren
de los referidos por otros autores, quienes encontraron
valores altos de TG en otras poblaciones andinas *"?®.

Se ha identificado una forma soluble de CD36 en el plasma
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humano, y se ha encontrado niveles altos de esta sustancia
en pacientes con diabetes tipo 2 y en obesos, por lo cual
se le propone como un marcador del sindrome metabdlico
y un potencial marcador de la aterosclerosis .

El comportamiento estadistico de los datos de sCD36
séricos, segun el histograma obtenido, muestra que la
poblacion estudiada sigue una distribucion bimodal, similar
a la observada por Handberg et al ", quienes estudiaron
una muestra mayor de mas 1000 sujetos, en tanto que el
presente estudio comprendid solamente 85.

Los resultados del presente trabajo, muestran que, los
valores medios de sCD36 en el grupo de Mala fueron
similares a los de Carhuamayo; lo que significa que el nivel
sérico de este metabolito es independiente de la altitud.
De otro lado, en este estudio, se observo que sCD36 fue
significativamente mayor en los sujetos con sobrepeso
y obesidad, respecto de los sujetos con peso normal
(4,7 ng/mL, 4,9 ng/mL y 3,9 ng/mL) respectivamente,
estos resultados son similares a estudios anteriores >,
Esto se debe posiblemente al incremento del nimero de
plaquetas y monocitos en los sujetos obesos, y la forma
circulante del receptor CD36 se asocia principalmente a
las plaquetas, leucocitos y las células endoteliales, pues se
ha demostrado una relacion entre obesidad e inflamacion.
También observd una correlacion positiva altamente
significativa de sCD36 con el peso e IMC en la poblacion
total. Resultados similares han sido presentados en otros
estudios "»'® y confirmarian un incremento de la expresion
del receptor CD36 en el tejido adiposo .

Nuestra investigacion tiene algunas limitaciones. El
tamano muestral que logramos colectar no nos permite
estudiar la asociacion entre los niveles de sCD36 y la
prevalencia de sindrome metabolico, y el hecho de que
nuestro estudio comprende personas aparentemente sanas
sin enfermedades aterosclerdticas, ni diabéticas; solo
hemos podido estudiar las asociaciones entre factores de
riesgo cardiovascular que estan dentro de limites normales
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con los niveles de sCD36. Es necesario aumentar el nUmero
de sujetos en ambas poblaciones para dilucidar el papel
que representaria este receptor en poblaciones que viven
en las grandes alturas.

En conclusion, en el presente estudio se encontré que no
hay diferencia significativa en los promedios de los niveles
séricos de sCD36 entre las poblaciones de Carhuamayo
(4160 4100 msnm) y Mala (30 msnm) y que los niveles de
sCD36 se asocian con incremento de tejido adiposo, por
lo que puede ser considerado como marcador potencial
temprano de sindrome metabolico en ambas poblaciones.
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