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"_REBUMEN

Se ' realizé un .estudio transversal, observat;.i.onal‘ y
:_Vg:omég'i_-'aitlw'i.c,' ‘para.rinvestiqat el efecto del ejercicio, en sus
formas ~—agr¢bica Yy anaerobica, sobre las concevn'(;.raciones “de
lipidos; lipoproteinas, apolipoproteinas, actividades lipoliticas
Y, principalmente, los niveles de 1lipoproteina(a} {Lp{a)]. Se
incluyeron 20 atletas de baja capacidad aerdbica (pesistas) y 20
atletas de alta capacidad aerdbica (corredores de largas
distancias), todos ellos de nivel competitivo; y como grupo
testigo, 20 individuos sedentarios. Se admitieron unicamente
sujetos del sexc masculino, entre 23 y 33 ajflos de edad, no
fumadores, no alcohdélices, no obesos y sin antecedentes de uso de
esteroides anabolicos. Las muestras de sangre se colectaron en
ayuno de 12-14 horas, ¥y después de 15 minutos de reposo en
posicion sedente. En los depoartistas la coleccidn de sangre se
llevd a cabe 24 horas despues de su Wltima sesidén de ejercicio.
Para la medicién de las actividades lipoliticas, se tomdé una
sequnda muestra quince minutos después de la administracion
intravenosa de 100 U/Kg de heparina. En plasma se cuantificaron
las concentraciones de Lp(a) Yy otras variables incluyendo
colesterol total, triglicéridos totales, colesterol de
lipeoproteinas de baja densidad {C-1LDL), colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (C-HDL), actividades lipoliticas
de la lipasa lipoprotéica (LLP} y de la 1lipasa hepatica (LH;:
ademas se midieron el porcentaje de grasa y musculo corporal y

consumo mi&xime de oxigene {(VOapax) Para determinar posibles



correlaciones con Lp(a). Las concentraciones medias de " Lp(a)
fueron significativamente mds altas en corredores {(52+19 mg/dl)
gque en pesistas (4016.4 mgs/dl, p<0.05) y que los sujetos
sedentarios (245 mg/dl, p<0.05). Se encontraron <¢orrelaciones
positivas entre Lp(a) Yy VOppax (P<0.001), C-HDL (p<0.00S5) y <~
HDLy (p<0.005), y negativas con triglicéridos. El analisis
estadistico con el método aglomerative de conglomerados,
jdentificéd cuatro conglomerades de distancia cercana. El1 ultimo
conglomerado estuvo compuesto de cuatro corredores gue mostraron
valores bajos en la relacién C-LDL/C-HDL y altos en la relacidn
LLP/LH, niveles elevados de Lp(a), C-HDL;, VOzpay, pero bajos de
triglicéridos. Estos resultados demuestran que los individuos,
que cotidianamente realizan actividad fisica intensa, tienen
valores notablemente mas altos de Lp(a). Estas concentraciones
elevadas de Lp(a) en los atletas, pueden representar una
respuesta metabolica normal a las lesiones tisulares pequenas y
repetidas, resultantes del movimiento frecuente y prolongado de

una masa muscular gramie.



GENBRALIDADES

PROPIEDADES, PUNCIONES E IMPORTANCIA DE Lbﬂ LIPIbOB’V

Los lipidos son moléculas organicas insolubles— en‘:agu‘a,qu'é .
pueden extraerse de las células y de los tejidos mediante‘

solventes no polares como éter, cloroformo o benceno (1)

Existen diferentes clases o familias de lipidosr,r pe'zb'ro la
propledad distintiva de todos ellos deriva de la naturaleza
hidrocarbonada de la porcién principal de su estructura.

En forma general los lipidos se dividen en cuatro grandes
categorias: acidos grasos, fosfolipidos, colesterol -y
triglicérides (2). Todos estos desempenan diferentes funcionés

bioldégicas importantes tales como:
1) Componentes estructurales de membranas celulares.

2) Reserva de energia. Los lipidos suplen mas de la mitad de la

energia usada en el metabolismo basail.

3) Cubierta térmica. Su presencia en el tejido subcutdnec aisla

al cuarpo de la pérdida de calor.
4) Amortiguador protector para muchos tejidos y drganss.

5) Precursores de las hormonas esteroides.



Aungque los lipidos constituyen definitivamente una clase de
moléculas, con frecuencia se encuentran combinados covalentemente
© mediante enlaces débiles con otras clases de moléculas
constituyendo moléculas hibridas tales como los glucolipidoes
(glucidos y lipidos) y las lipoprotrinas (lipidos y proteinas).
Bstos glucolipidos y lipoproteinas tienen aspectos estructurales
comunes que les confieren propiedades bioldgicas importantes, asi
como propiedades de solubilidad semejantes. Algunos de los
aspectos estructurales incluyen Jla presencia de cadenas de
hidrocaxburos que les confieren las caracteristicas de
hidrofobjicidad. También conticnen grupos polares o idnicos que

presentan afinidad por el agua (3).

8) .~ Aclidos Grasos

Aunque los acidos grasos se pueden encontrar en estado libre
Y en poca cantidad en células y tejidos, habitualmente
constituyen compuestos como grasas neutras, fosfoglicéridos,
glucolipidos b4 otros. Estos acidos poseen una cadena
hidrocarbonada y un grupo carboxilo terminal (Fig.l). Esta cadena
puede ser saturada o insaturada y tiene un numero par de Atomos
de carbono. Los Acidos grasos juegan un papel importante como
fuente de energia; su oxidacion es mAs prominente en animales y
plantas superiores los cuales pueden almacenar grandes cantidades

de grasa neutra comc reserva de combustible (3,4).
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b) .~ FPosfolipidon

Los fosfolipidos estan constituidos por glicerol, &cidos
grasos, Aclido fosfdrico (Pig.2) y, en varlos cases, por una base
nitrogenada. Se encuentran en las membranas celulares animales y
vegetales, perc la mayoria estd presente en grandes cantidades en
el tejido nervioso. Son importantes en el transporte de grasas de
un tejido a otro, como fuentes de energia metabdlica por su alte
contenido de acido fosférico y como cofactsres en 1os procesos de

coagulacion (3,4).
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Fig.2. Estructum de un fosfolipido.
La fosfatidilicolina ee un fasfoglicé-
rido constituldo por un grupo fosfato
con carga nogativa a pH 7 que esteri-
fica una colina.
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) .~ Coleaterol

"Es un esterol de 27 &tomoz de carbono con un  GIUpO
hidroxilo (TOH) en el carbono 3 (FPig.3). Puede encontrarse en
suero y cn 1os tejidos en forma libre ¢ esterificado con un &:ido.
graso en lugar del "OH. Es el esterol mis abundante de 1los
tejidos animales y sa encuentra en 1a nenbrana celular y, en
wenor cantidad, en la membrana de mitocondrias y de reticulo
endoplasmico. Es precursor para la sintesis de &cidos biliares y
hormonas esterofides. Es transportado en el plasma sanguineo
principalmente como éster de colesterol y s0lo una peguahia

porcidén es transportado como colesterol libre (3,4).
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Fig 3. Estructura del colesterol (A).
En el éster de coiesterol e grupo hi
droxilo (-OH) es sustitulde por un
4cido graso de cadena larga (B).

4) .~ Triglicéridos

Loe triglicéridos son tridstares de glicarol con tras acidos
granos (l'.iq..l). La biosintesis de los triglicéridos es un proceso
mstabdlico wuy activo en los animales, en 106 gque la capacidad
para almacenarles es muy grande. Los seres humanos solo pueden
almacenar glucosa cumo gluctgeno, en el higado y on los misculos,
escasamente suficiente para atender las necesidades energeéticas
del cuerpo durante unas cuantas horas. Por lo tanto, debido a la
limitada capacidad de los organismos superiores para almacenar
polisacaridos, la glucosa ingerida en exceso se convierte por la
glucslisis en piruvato y después en acetil-CoA a partir de 1la
cual se sintetizan los Acidos grasos. Estos a su vez forman los
triglicéridos, que poseen un contenido energético superior al de
los polisacaridos y pueden almacenarse en grandes cantidades en
el tejido adiposo. En los vertebrados, en reposo, se estima que

la oxidacién de acidos grasos libres norealmente provee al manos



la mi\:ad de. 1a enerq:a ox1dat£va en el higado, rr@ﬁén, 'muéculo

cardiaco Y. m\isculo asquelético. En ay'uno,

aves migrando la grasa es virtualmante el unico recurso de‘
energia (1,3). ’

Como fuente de energia tienen ventajas definitivas sobre los
carbohidratos o las proteinas ya que su valor calorigénico, por
unidad de masa, es mAs del doble (9 KCal/gr) comparado con el de
proteinas y carbohidratos (4 Kcal/ér) y estid asociado con menor
cantidad de agua en su almacenamiento (4).

Los depdsitos de triglicéridos en el tejido adiposo
experimentan continuamente lipdlisis (hidrélisis) Y
reesterificacién. La resultante de estos dos procesos determina
la magnitud del depdsito de acidos grasos libres en el tejide
adiposo, que es la fuente principal del nivel de Acidos grasos
libres que circulan en el plagma.

Otros tejidos como el tubo digestivo, higade, misculo
cardiacoe y esquelédtico y la glandula mpamaria durante la
lactancia, también tienen funciones distintivas y especializadas
en el transporte Y utilizacioén de ios lipidos en el organismo de
los ma=:feros. En el higado, los triglicéridos se incorporan a
las lipoproteinas de muy baja densidad, cuya secrecidn en el
plasma permite su transporte a otros tejidos. En el intestino, el
proceso de sintesis permite que los productos de digestidn de los
triglicéridos ingeridos en la dieta se empleen en la nueva
sintesis de triglicéridos que pasan a la linfa como quilomicrones

(3,4).
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Fig 4. Estructura general de los triglicéridosR1, R2 y R3 son cadenas hidrocar-
bonadas de los tras icidos grasos esterificados

TRANSPORYTE DE LIPIDOS

Dado que los lipidos dan cuenta de gran parte del gasto de
energia corporal, se presenta el problema de transportar grandes
cantidades de material hidréfobo (lipido) en un medio acuoso
(plasma sanquinec). Este problema se resuelve mediante el aumento
de solubilidad de los lipidos, a través de la formacidn de un
compuesto lipidico hidrofilico llamado lipoproteina (Fig.5). En
ésta, los lipidos m&s insolubles como triglicéridos y ésteres de
colestercl se alejan del agua al formar el centro de la
particula. La solubilidad se mantiene por la presencia de
proteinas, de los grupos polares de los fosfolipidos y el
colesterol no esterificado en la superficie de 1la molécula. Las
proteinas gue forman parte de la superficie de la particula se
denominan apolipoproteinas y tienen varias regiones helicoidales

con propiedades anfipaticas. Las regiones no sclubles penetran en



el nicleo no polar de la lipoproteina y las regiones solubles se
encuentran en la superficie en contacto con el ambiente acuoso.
Ademss de su funcién estructural ¥y su participacién en el
trxansporte de lipidos, cada apolipoproteina posee caracteristicas
especificas que le permite funcionar comc cofactor o activador de
ciertas enzimas. También participan en 1la transferencia de

1lipidos entre las diferentes lipoproteinas y en el reconocimiento

de éstas por sus receptores en la superficie celular de tejidos
hepidticos y extrahepaticos (5,6).

Superficie soluble:

priy

POPap

Zona intermedia

Cadonaz dz &cidos
fasfolipikios y colesterol
0o esterificado.

Centro 1nsofuble:
Esteres de colesterol y
triglicéridos

Fig.S. Estructura General de
una Lipoproteina.



CLAHIFICACION DE LAS LIPOPROTEINAS

En el plasma se encuentran diferentes lipoproteinas gque
desemperian papeles importantes y diferentes en el transporte y
metaboliseo de los lipidos. Estas se han clasificado de acuerdo a
su densidad siendo clases principales {Tablas 1,2):
quilomicrones, Jlipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), de
densidad intermedia (IDL), de baja densidad (LDL) y de alta
densidad (HDL). Varias de ellas, tiene subfracciones, perc las
mis importantes son las dos subfracciones de las HDL, las HDLy y
HDL5. Esta divisidn resulta artificial, ya que como se verad mas
adelante las lipoproteinas experimentan un continuo intercambio
de sus componentes durante su metabolismo y las distintas clases
de allas son elementos que pertenecen al mismo flujo metabdlico.

Tabla no. 3 (6).
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Tabla no. 1. Composicién y proplaedades de las lipoproteinas
plasmaticas humanas.

Lipoproteina Rango de Lipidos Movilidad
densidad principales electroforética
(mg/ml}
Quilomicrones 0.95 TG excgencs Origen
VLDL 0.95~1.006 TG endégenos Prebeta
DL 1.006~1.019 TG enddgenos Entre
EC pre beta
Y beta
LDL 1.019-1.063 Colesterol y EC Bata
HDL HDLy 1.063~-1.225 EC y Foafolipidos Alfa 1
HDLy 1.125-1.210 Alfa 2

TG=triglicéridos, EC=ésteres de colesterol.

Tabla no. 2.~ Composicién quimica de lam lipoproteinas
plasmiticas bumanas.

Didmetro (>3
Li_poprotaina (nm) Proteina c EC TG FL
Quilomicrén 100 2 2 3 86 7
VLDL 30-950 8 7 12 55 18
IDL 20-30 19 9 29 23 19
LDL 20 22 2 42 (3 22
HDL, 10 40 5 17 s 23
HbL3 10 55 4 13 3 25

Cwcolesterol, EC=ésteres de colesterol, TG=trigliceéridos,

Pl=fosfolipidos.
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Tabla no. 3.- Caracteristicas da las apolipoproteinas hunanas.

Lipoproteina en la
que se encuentran

Funcién

Nombre Peso
Molecular

apo A-I 28,000

apo A-II 17,000

apo A-IV 46,000

apo (a) 400-800,000

apo B-100 500,000

apo B-48 200,000

apo C-1 6,000

apo c-I1 9,000

apo C~III 8,600

apo D 22,000

apo B 35,000

HDL y Quilomicrones

HDL y Quilomicrones
HDL, Quilomicrones,VLDL

Lipoproteina(a)

LDL y VLDL

Quilomicrones

HDL, Quilomicrones,VLDL

HDL, Quileomicrones,VLDL

HDL, guilomicrones,VLDL

HDL

En todas las
lipoproteinas

Cofactor de
LCAT

Estructural
No definida
No definida

Estructural.
Sintesis y
secresidén de
VLDL.

Ligando de
unién para el
el receptor
de LDL.
Estructural.
Sintesis y
secresidn de
quilomicrones
en intestino

No definida

Activador ae
la LLP

Inhibician ade
LLp.

Puede inhibir
toma hepatica
de romanentes
de quilomicron
¥y VLOL.

No definida

Ligando para
la unién de
varias lipopro
teinas al re
captor de LOL.

1CAT=lecitin colesterol

acil transferasa,

LLP=lipasa lipoprotéica
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NETABOLIBMO DE LAS LIPOFROTEINAS

El metabolismo de lipides tiene un componente “exdgeno" gue
es el conjunto de procesos a través de los cuales el organismo
utiliza los lipidos contenidos en la dieta, y una via "endégena®

que incluye el transporte, almacenamiento y utilizacién de los

1ipidos sintetizados en el organismo (Fig.6).

Teolidos
poritéricos

Fig.e. del M toik lipoprotécoivia exbgena (A} y via ondoégena (B) :
Qm-qulotnk:én VLDL- iy roteina de muy bujn donmdnd IDL~lipoprataina
de Ns ipop. a alta LLP =fipasa

Pe 4 CAT § oot ol udl transformsa,
EC = pvotoln- que transfiere de . Rer i




13
_A).via Exdégena (Maetabolismo de Quilomicrones)

Ios lipidos ingeridos en la dieta se hidrolizan en la luz
'del tubo digestivo por la accién de lipasas pancreaticas, cuya
actividad es facilitada por 1la enulsificacién de 1las grasas
nediada por las sales biliares. Posterior a esta hidrélisis, los
acidos grasos contenidos en el colesterol esterificado, en los
fosfolipidos y en los triglicéridos, son liberados y penetran a
1a célula intestinal como Acidos grasos libres y glicerol (2,3).

En las ceélulas epiteliales de 1a mucesa intestinal a partir
del glicerofosfato y &4cidos grasos libres se resintatizan los
triglicéridos, que al combinarse con los fosfolipidos, colesterol
Yy las apolipoproteinas A-I (apo A-I} y apo B-48 dan origen a los
quilomicrones que son liberados a los conductos ;lintaticos Yy
pasan después a la circulacién sanguinea, en donde intercambian
componentes de superficie con las HDL (Fig.7). Las apos E y apo
©-XI pasan de las HDL a los gquilomicrones, mientras que la apo A-
I pasa de los quilomicrones a las HDL. La Apo C-II adquirida de
las HDL actida como cofactor para la activacién de la lipasa
lipoprotéica (LIP), que hidroliza los triglicéridos contenides en
los quilomicrones y los convierte en unas particulas mas pegquenas
denominadas remanentes de quilomicrén. lLa apo E presente en estos
remanentes permite su interaccidén con receptores hepaticos.

Los 4acidos grasos liberados pueden atravesar el endotelio
vascular y ser utilizados para la obtencion de energia (en
misculo) o en el almacenamiento de triglicérides (en tejido

adiposc). Los remanentes de quilomicrones son capturados por
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receptores de alta afinidad que reconecen especificamente a la
apolipoproteina E. En ésta forma liegan al higado el colesterol y

los fosfolipidos provenientes de la dieta (7).
b) Via Enddégena.

La via endégena puede ser subdividida en ‘dos partes: una
relacionada a las 1lipoproteinas con apo B-100 (VLDL-IDL~LDL) ¥

otra & 1as gque contienen apo A~I (HDL).

En el hepatocito se sintetizan los componentes que dan
origen a las VLDL (8). La apo B-100 se une a los triglicéridos,
al colesterol esterificado y a pequefas cantidades de
foufolipidos y apo B. Las VLDL pasan a la circulacién, en donde,
en forma andloga a lo gque ocurre con los quilomicrones,
reciben la apo C-II de las HDL. Ceomo ya se menciond ésta
apolipoproteina es un cofactor hecesario para gue se active la
LLP (Pig.8). Esta enzima hidroliza los triglicéridos presentes en
el picleo de las VIDL y las convierte en 1IDL, también llamadas
remanentes de VLDL, que son capturadas en su mayor parte por los
receptores hepaticos de alta afinidad que reconpcen a la apo B y
a la apo E presentes en la molécula (9). La fraccidén de IDL gque
no es capturada por el higado se transforma mediante un proceso,
no completomente aclarado, en las LDL. La formacidn de éstas no
requiere de interiorizacion hepatica de las IDL, sino que se
lleva a cabo en el exterior del hepatocito, donde 1la lipasa

hepéatica {LH) produce la hidreclisis adicional de sus



triglicéridos, dandoc lugar a las LDL (Fig.9), que conservan
pequerias cantidades de triglicéridos y transportan principalmente
ésteres de colesterol y en su superficie apo B-100 (10).

En condiciones normales, el destino de las LDL es su
captacidén por receptores especificos con alta afinidad para la
apo B-100, localizados principalmente en el higado, pero también
en otros tejidos. Las LDL unidas al receptor son internadas a la
célula hepatica por cndocitosis; al tusionarse estas vesiculas
endociticas a los lisosomas, una proteasa hidroliza a la apo B-
100 convirtiéndola en aminodcldos libres. Por otra parte, una
esterasa transforma el colesterol esterificado en colesterol
libre que abandona el lisosoma. El colesterol libre que ha salide
de los lisosomas viaja al reticulo endoplasmico rugoso en donde
ejerce tres efectos importantes: 1) disminuye la sintesis de la
enziusa reductasa de la hidroximetilglutarilcoenzima-A (HMGCoOA) ,
que cataliza y regula el primer paso de la biosintesis "de novo"
de colesterol; 2) aumenta la actividad de la enzima acil-
colesterol- acil transferasa (ACAT), que Se encarga de
reesterificar el colesterol libre y 3) disminuye l1la sintesis de
receptores para la apoB-100 regulando "a la baja™ el numero de
receptores, lo que evita el acumulo de colesterol dentro de las

células (1l1).
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Metabolismo de las HDL:

Lag lipoproteinas de alta densidad han despertado gran
interés por la relacidn inversa gue existe entre su concentracioén
y el riesgo de desarrollar aterosclerecsis (12). La sintesis de
las HDL es8 un proceso relativamente complejo ya que sus
componentes, principalmente apo A~I, apo C€-1I, fosfolipidos y
colesterol son aportados por varios tejidos o por las
lipoproteinas circulantes (Fig.10).

La apo A-I es sintetizada en higado e intestino y es
secretada a la circulacién sanguinea en asociacién con las
lipoproteinas ricas en triglicéridos. la ascclacién de la apo A-Y
y fosfolipidos forman las HDL nacientes discolides. En estrecha

unién con éstas HDL i duras se en ra la enziwma lecitin-

colesterol-acil transferasa (LCAT) que transforma el ccolesterol
libre procedente de los tejidos y de otras lipoproteinas en
esterificado. Este se desplaza de la superficie al nucleo de las
HDL discoides y da lugar a las HDL esféricas o maduras (13).
Después de la transformacién de los quilomicrones y de las
VLDL en sus remanentes por accion de la LLP (Fig.10), éstas
lipoproteinas ricas en triglicéridos (LRTG) ceden la apo A-I a
las HDL y reciben apo c-II, apo C=1II y, apo E de las HDL. Los
fosfolipidos y triglicéridos son transferidos al nucleo de las
HDL, mientras que los ésteres de colesterol pasan de las HDL a
los quilomicrones y VIDL por una proteina gque transfiere ésteres
de colesterol (14); de ésta forma el colesterol viaja hacia el

higado, constituyéndose asi el transporte inverso (de tejidos
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periféricos al higado) del colesterol.

Las HDL son particulas heterogéneas divididas en HDLp (menos
densas) y HDL3 (mas densas). De estas fracciones la gue muestra
una relacion inversa més clara con la incidencia de

aterosclerosis aes la HDL;, en tanto gque la HDL3; parece ser

relativamente inerte {(15).
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Fig.9. Metaholismo de lipoproteinas qua contlenen apo Ey apo B-100 y
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Lipoproteina(a):

La lipoprotefna(a) {Ip(a)] fué descrita por Bergy en 1963
como una variante génica de la LDL (16). En estudics subsecuentes
se aclaré que, por su estructura bloguimica, la ILp(a) es una
especie diferente de lipoproteina (17).

La Lp(a) es heterogénea en tamafo y densidad; En su
estructura difiere de otras lipoproteinas debido a que tiene dos
componentes diferentes (Fig. 11): uno es la apolipoproteina
llm-da apo(a), esta es una proteina hidrofilica unica con gran
contenido de Acido sgislico, y su paso molecular varia desde 300
hasta 700 XKD (18). El segundo componente tiene propiedades
estructurales y funcionales de la LDL con un nucleo © centro
hidrofébico que contiene triglicédridos y ésteres de colesterol y
esté rodeado por una monocapa deo colesterol y fosfolipidos, en la
que 88 encuentran 1la apolipoproteina B-10G0 (apo B) cono
apoproteina componente. La apo(a) se encucntra unida a la LDL a
través de un puente disulfuro con la apo B (19).

La apo(a) tiene similitud estructural con el plasminégeno,
compuesto precursor de la plasmina que es una enzima con
actividad fibrinolitica (20). El plasminégeno es una proteina de
791 aminoécidos dispuestos en cinco secuencias © dominios ricos
en cisteina cada uno de B80-114 amincicidos, seguidos de un
dominio de proteasa. Cada una de estas secuencias de aminoAcidos
tiene tres puentes disulfuro interncs que determinan estructuras
denominadas kringles por su parecido a galletas danesas conocidas

con este nombre (Pig. 12). los kringles tambjié¢h se encuentran en
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otras proteasas del sistema de coagulacién como el activador
tisular del plasmindgeno y la protrombina (21,22). El kringle IV
del plasminégeno se repite 37 veces en la estructura de la apo(a}
@ inmediatamente después se encuentra el kringle V y el dominioc
de la proteasa (Fig.13), todos ellos con gran parecido con
respecto al plasmindgenc. La copia 36 del kringle IV tiene una
cisteina extra y probablemente sea éste el sitio de la unidn
disulfuro con la apo B-100 (Fig. 14). Aunque tiene la secuencia
de aminodcidos requerida para actuar como proteasa, la apo{a)
carece de ésta actividad enzimatica debido a que la arginina en
al sitico de activacidn del activador tisular del plasmindgenc
estd sustituido por una serina (22).

En la tabla no.4 se encuentran algunas caracteristicas entre

la apo B, la apo(a) y el plasmindgeno.

Tabla no.4.- caracteristicas da la apolipoproteina B-100, apo(a)
¥y plasminégano.

apo B-100 apof(a) plaseindgeno
Masa molecular (KDa) 550 300-700 92
Localizacién cromosdémica 2 6 [
Concentracién plasmatica 50-200 0-120 100-200
{(mg/dl)
Carbohidratos (3) 9 28 2
Presente en Exclusivamente Principalmente No
lipoproteinas
Actividad de proteasa No No si
Estructura kringle No si si




22

p Kringle IV
@ Kringle V

[ Protessa

WA apo B-100

lf Carbohidrato
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Fig 14. Estructura de la Lp(a) compar ada con la del piasmindgeno
Las regiones numseradas represemntan los krirgles.
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La Lp(a) altamente purificada contiene tnicamente una apo B
b4 Vuna apo(a). Esta apoc B migra con una movilidad electroforética
y tiene una composicioén aminoacidica muy semejante a la de la apo
B de la LDL, Mientras que la apo B estAd presente en una sola
forma, la apo(a) presenta un polimocrfismo en tamailo (300-700
KDa). Se plensa que hay una fuerte relacidn inversa entre el peso
molecular de las isoformas de apo(a) y las concentraciones
plasmiticas de Lp(a) (23,24).

Este polimorfismo probablemente es debido a las diferencias
an al numero de rapeticiones del kringle IV, los cuales a su vez
estdn detarminadoe genéticamente (25).

Las avidencias actuales indican que el higado es el oérgano
principal de sintesis de la apo(a), pero se desconoce el sitio
donde se lleva a cabo ¢l ensamble de la apo(a) con la molécula de
LDL para la formar la Lp(a). Igqualmente gueda por definir el
sitjo y forma de catabolismo de esta lipoproteina (26,27).

La funciones da la apo{a) y de ia Lp({a) no se conocen ya quc
no siguen el flujo metabdlico conocido de las 1lipoproteinas.
Quizd pudieran participar en el transporte de lipidos, en los
procesos de coagulacidén sanquinea o en la reparacién de tejidos.
Aparentemente, la ausencia de Lp(a) no da lugar a un sindrome por
dericiencia (27,18,19,21).

Las concentraciones de Lp(a) en plasma dependon de factores
genéticos y no genéticos (Fig.15). Los de mayor peso son los
primeros, entre éstos el mas importante es el palimorfismo de la
apo(a). Se ha observado que isoformas de bajo peso molecular

condicionan a valores altos de Lp(a). La raza también es un
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factor de importancia; se ha observado que hay determinadas
distribuciones en los niveles de Lp(a) en ciertos grupos éthicos
(28,29). También se ha identificado la influencia de otros genes
cono el del receptor de LDL, donde, el defecto en el locus del
gen de este receptor da como resultado una elevacidn de 2 a 3
veces los niveles de Lp(a) (29,30).

Por otra parte, entre laos factores no genéticos, se ha visto
que los niveles de Lp(a), al igual gue las otras lipoproteinas,
pueden gser afectados por su velocidad de sintesis, remodelacién y
degradacidén. Se ha mostrado que las diferencias en la sintesis
mas que en el catabolismo, determinan las diferencias
interindividuales en los niveles plasmdticos de la Lp(a) (29,30).
Los niveles de Lp(a)} pueden estar también elevados como una
consecuencia secundaria a enfermedades, como en: padecimientos
renales, hepaticos, wmenopausia y diabetes w»ellitus, en donde
muchas de éstas, estin asociadas con un incremento de riesgo de
enfermedad cardiovazcular (29,30): aunque también se ha reportado
a la Ip(a) como una proteina reactante de fase aguda(31).

Humerosos estudioc epldemioldqicos y clinicos han demostrado
la asociacidn entre los niveles altos de Ip(a) Y la enfermedad
coronaria prematura (32-35)., Esta observacidn se ha encontrado en
diferentes grupos étnicos, usando diferentes criterios para
definir la enrermedad axterial corvnaria y por el empleo de
distintos métodos en la medicidén de la Lp(a} en plasma. Por 1lo
tanto, actualmente se considera gque la ILp(a) es un factor de

riesgo coronario independiente de los ya conocidos. (1%9,30).
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Fig 15. Factores genéticos y no genéticos capaces de afectar los nivelas
plasméticos de Lp(a).




a7

LIPASAS PLASBMATICAS

En general, la actividad de lipasa triglicérida estd formada
por la actividad de la lipasa lipoprotéica (LLP) y de la lipasa
hepatica (LH). Estas 1lipasas son enzimas lipoliticas que
catalizan la hidrélisis de lipoproteinas ricas en triglicéridos

(36) -

Tipassa Lipoprotaica:

La ILP tiene un peso molecular de 60,500 31,800 y se
caracteriza porque requiere como cofactor a la apo ¢-II para su
activacion. Puede ser inhibida por sulfato de protamina o por
concentraciones mayores de 0.1 M de NaCl y xegquiere de un pH
optimo alcalino (37).

Es una enzima hidrolitica producida principalmente en tejido
adiposo, misculo esqueldético y glandula mamaria lactante. Se
localiza en la superficie luminal del endotelio vascular de los
vapsos sanguineos de los tejidos wenclionados, en donde se
encuentra wunida a 1la membrana plasmatica de 1las células
endotaelinles a través de proteoglucanos heparén sulfato.

La LLP hidroliza los puentes éster de di~ vy triglicéridos
de las lipoproteinas ricas en triglicaridos (LRTG)
convirtiéndolas a sus remanentes. Su funcion principal en el
gistema de transporte de lipidos es el catabolismo de
triglicéridos que se encuentran en el centro de los quilomicrones

y VIDL, donde la lipélisis mediada por esta lipasa promueve el
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intercambio de 1ipidos ontre las 1lipoproteinas, asi como 1la
conversién de HDL3 a HDL, (Fig 10). l

Por otra parte, su actividad participa como regulador de la
acumulacién o almacén de grasa en adipocitos y es un determinante
importanta de la distribucién de grasa en 1los Qiferentes
depositon de ésta (37).

Por wmecanismos no precisadon, 1la heparina estimula 1a
liberacién de la LLP a la circulacidén sanguinea. Este hecho se ha
utilizado ampliamente en la clinica para definir la actividad de

esta enzima (38).
Lipasa Hopé&tica:

La lipasa hepética es una una enzxima hidrolitica de peso
molecular de 65,000 * 400, qua requiere también de un pH
alcalino, pero a diferencia de la LLP no requiere de cofactor
para su activacion, no es inhibida por suifato de protamina ni
por NaCl. Reside en la supearficie lurinal del endotelio capilar
de los vasos sanguinecs que se encuentran en el higado. La Ly,
participa en el catabolismo de varias lipoproteinas. Esta enzima
hidroliza triglicéridos y fosfolipidos de IDL y RDL, y promueve
la conversién de IDL a 1LDL y de HDL; a HDL; {Fig 10). Taxbién se
ha observade que ésta lipasa pusde sar liberada a la circulacién

sanguinea por la administracidn de heparina (36,38).
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ATEROSCLEROSIB

La ateromclerosis es el proceso etioldégico basico al que se
atribuye la enfermedad vascular coronaria y cerebral. Es un
procesc silencioso y oculto que se inicia antes de los 20 afios de
edad y con frecuencia progresa en forma asintomAtica durante
varios decenios. Epto proceso patoldgico provoca lesiones que
endurecen y aumentan el grosor de la pared arterial. Cuando la
oclusién arterial alcanza un nivel critico, alrededor del 60 %,
la aterosclerosis o anfermedad atercsclerética coronaria (RAC) se
hace sintomatica en forma de angina de pecho, infarto del
miocardio o muerte sitbita (4,6). Las lesiones de 1la
aterosclerosis se clasifican en estrias grasas, placas fibrosas y
lesiones complicadas. La lesidén mAs temprana de la aterosclerosis
es la estria grasa que se caracteriza por el acdrpulo de célulasn
de misculo lizso llonas de lipidos, macrétagos (células espumosas)
y tejlde ribroso gqua habitualwente, cauea cbstrucciones minimas y
no produce sintomas. La placa fibrosa, una zona levantada por
engrosamiento de ia intisa, representa la lesidén waAs
caracteristica de la aterosclerosis. La placa esta compuesta por
un miclec central de lipides extracelulares y detritca celulares
necxréticos, y cubierta con una cé&psula que contiene miltiples
capas de células wmusculares lisas, macrdfagos y coliagena. La
lesién complicada es una placa fibrosa y calcificada que se
asocia frecuentemente a sintomas. La oclusién gradual, la
estenosis y la ruptura son el resultado del engrosamiento de la
lesién y dan lugar a la formacidn de trombos (39).
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La aterosclerosis es de etiologia multifactorial. a1l
relacionar su prevalencia o incidencia en una pohlacién con
ciertas variables biolégicas, demogréficas y sociales, se han
identificado factores que favoracen el desarrelle de 1a
enfermedad. A estas condiciones se les dencmina factores de
riesgo para la BAC. De éstes, los =is importantes son la
hipercoleaterclemiz, el tabaquismo y 1la hipertensién arterial
{HTA). También lo son el sexc masculino, la edad, 1la herencia, la
obesidad, la diabetes mellitus, los wvalores bajoz de HDL y la
inactividad fisica. Estos factores acttan en forma independiente
¥, cuando estdn asocizdes, ©o se suman si no se mmitiplicon,
aumentando en forna importante el riesgo de sufrir EAC (4,39)
(Fig.16).

Fig 16.- Factores de riesgo para la aterosclerasis.
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BYRECTO8 METABOLICOS Y FUNCIONALES DE LA ACTIVIDAD FIS8ICA

La inactividad fisica es un factor de riesgo independiente
para la aterosclerosis. La asociacién entre sedentarismo y 1la
enfermedad se ha demostrado por: a) Hallazgos consistentes en
estudios longitudinales, b) especifidad en la asociacién, c¢) el
anilisis de cohortes ha mostrado que el sedentarismo precede a la
enfermedad, d) independencia del sedentarismo cuando se descartan
otros factores de riesgo y e) dates por investigacidn clinica y
experimental gque muestran que la actividad fisica, directa o
indirectamente, protege contra la ataerosclerosis (40). Algunos
de los efectos de la actividad fislcx; se muestran en la tabla no.

5 y varian de acuerdo al tipo de ejercicioc.
El ejercio tradicionalmente se divide en:

a).~ Aerdbico o dindmico, tambidén conocido como isotdnico

b) .- Anaerébico o estatico, también denominado isométrico

En los ejercicos aerébicos como la caminata, el ciclismo, la
natacién y otroa, intervienen grupos musculares grandes Que
trabajan en forma din&mica y ritmica. El entrenamiento aerdbico
wmodifica dircct:mnie la capacidad funcional del aparato
cardiovascular, del sistema endécrinc y misculo-esquelético a
través del consumo maAximo de oxigeno (VOymax) Yy por un descenso
en el requerimiento de oxigeno por al miocardio, disminucién en

la resistencia vascular periférica y por la mejoria en el
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metabolismo de lipidos y tolerancia a la glucosa, caracterizada
por mayor sensibilidad a la insulina y en las concentraciones de
lipidos y lipoproteinas. Disminucién de la actividad del sistenma
nervioso simpatico, asi como incremento en la capilarizacisdn, en
la actividad enzimitica oxidativa del misculo esquelético para
aumentar la extraccidn periférica de oxigeno, el metabolismo de
sustratos y la funcién circulatoria.

El ejercicio isométrice implica poco © ningdn movimiento
(astatjico). En éste caso la fuente de energia es el catabolismo
anaercbio de glucdgeno a lactato. Los levantadores de pesas
utilizan una resistencia muy grande y se llevan a cabo
contracciones prolongadas del misculo, pocas repeticiones e
intervalos largos de reposos entre uno y otro levantamiento. En
las formas mis dipamicas de este tipo de actividad fisica, se
emplea una reslistencla menor, repeticliones mis nusercsas e
intervalos de repecso mdes cortos. En estos casos el wmovimiento
continue y 1la contraccidn muscular isotdnica promueven 1a
utilizacién de glucosa y grasa por los musculos Y mejoran la

sensibilidad a 1la insulina, las traciones de

colesterol de las lipoproteinas de alta densidad y reduce 1la
presion arterial (41).
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Tabla no. S. Actividad fisica y otros factoras da riesgo

La actividad fisica

puede...

El

El

5

Y

El

—Aumentar

colesterol de las HDL
vascularizacidén coronaria
tamano de los vasos sanguineos

capacidad del miocardio

consumo periférico de oxigeno
masa y la fuerza muscular

oxidacién de grasas

sensibilidad a la insulina

tolerancia al estrés

estilo de vida prudente

Dis uir

Colesterol total
Los triglicérides
La hiperglucemia

La intolerancia a
la glucosa

La grasa corporal
La presisén arterial

La vulnerabilidad a
arritanias cardiacas

La raespuesta del
sistema nervioso al
ejercicio

El estrés psico
ldgico

La agregacidn

plaquetaria y la
trombosis
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OBJETIVOD

El objetivo del presente trabajo fué investigar el efecto
del ejercicio en sus formas aerdbica y anaerébica sobre las
concentraciones de lipidos , lipoprocteinas , apolipoproteinas ,
actividades lipoliticas y principalmente sobre los niveles de
lipoproteina(a), pueste que, no existe informacisén relacionada
con sus posibles cambios en respuesta a las diferentes

modalidades de actividad fisieca.
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MHATERIAL Y METODOR

'DIBESO DEL TRABAIO:

Se hizo un estudio transversal, observacional y comparativo

en el que se estudiarcen 3 grupos de individuos:

a).- Grupo 1 o Testigo:
Egstuvo constituido por 20 sujetogs con estilo de vida
sedentario, gque practican ejercicio fisico durante menos de 60

nminutos y con frecuencia no mayor de tres veces por semana.

b).- Grupo 2 con Actividad Fisica Anaerdbica:

Constituido por 20 sujetos que practican ejercicio de tipo
anaercdbico o de fuerza, es decir, son fisico-constructivistas
(pesistas), todos de nivel competitivo y con sesiones de

ejer¢icio de 2-3 horas diarias.

¢).- Grupo 3 con Actividad Fisica Aerdbica:

Formado por 20 deportistas que practican ejercicio de tipo
aeréblco, especificamente atletismo en la categoria de maratén y
medio fondo o medio maratén, todos de nivel coppetitivo y con

sesiones de entrenamiento de 25 a 30 Km diarios,
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CARACTERIBTICAS DE LOS BUJEYOD:

Se incluyeron unicamente sujetos del sexe masculino, entre
23 y 33 aflos de edad, no fumadores, no alcohélicos, no obesos
(paso corporal dentro de un 20 % de su peso ideal) y clinicamente
sanos. Se requirié que aceptaran participar voluntariamente en el

estudio y que los atletas tuvieran un minimo da 3 afos en su
egpecialidad.

Estudio da los Sujetos:

En una primera sesién, con un ayune previco de 3 horas, se

practicsd un eximen médics que incluyd:

1) .- Histeria clinica general y médico deportiva completas.

2) .~ Blectrocardicgrana en repsso.

3) .~ Ex&men antropondtrico: peso, talla, medicién de pliegues
cutAneos. Para conocer la composicién corporal so utilizé
al mnétodo de ruma da siete plieques cuténecs con la
obtencion inicial de 1la densidad corporal maediante 1a
ecuacién de Jackson-Pollock (42).

4).- Prueba de esfuerzo o ergomatria paras wedir en forma
indirecta el consumo niximo de oxigeno (VOzpay}- Esta

prueba se practicé en una banda sinfin utilizende el

protocolo de Bruce (43).



37

TOMA DE LA MUESTRA DE SANGRE PARA LA MBDICION DX LIPIDOS,

LIPOPROTEINAS, APOLIPOPROTELNAS ¥ ACTIVIDADES LIFOLITICAS:

En una segunda sesidn, los participantes acudieron al laboratorio

habiendo sequido las indicaciones gque se anotan:

a.- Evitar la ingestién de bebidas alcohdlicas y de comidas
abundantes durante dos dias previos al estudio.

b.- Ingerir una maerienda ligera 14 horas antes de la toma de la
wuestra.

c.~ En el caso de los deportistas la toma se realizé 24 horas

después de su dltima sesidén de ejercicio.

Después de un ayuno de por 1o nenos 12 horas, los sujetos
permanecieron sentados en reposo 20 minutos antes de la toma de
la muestra de sangre (44,45).

La obtencién se hizo introduciendo una aguja conectada a una
canula (mariposa del numeyo 21 de Abbott} en la vena antecubital
del pliegque del coda. Una vez que comenzd a drenar la sangre,
para evitar la estasis venosa, se retird el torniquete utilizado
para la localizacidn de 1la vena (44,45). La gangre se colectd en
tubos con EDTA {etilendiamino tetracetate disédico) come

anticoagulante, en concentracién de 1 mg/ml de sangre.

Después de tomar la primera muestra de sangre, a través de
la misma canula, se administraron 100 U/Kg de peso corporal de

heparina sédica (HEPARth) y 15 minutos mAs taxde se obtuve 1la
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sagunda muestra para la mnedicién de la actividad ' lipolitica
postheparina. Durante este tiempoc la cénula sa mantuvo permeable

con una solucidén salina heparinizada (4€).

Todas las muastras de sangre se mantuvieron en hielo e
inmediatamente fueron centrifugadas & 2500-2800 rpm por 20 min a
4°C. Los plasmas se conservaron en refrigeracién. Las mediciones
de colescerol total (CT), triglicéridos totales (TG), colesterol
de HDL (C-HDL), C-HDL3 y actividades lipoliticas se realizaron
dentro de los tres dias siguientes. El resto del plasma se
congeld en alicuctas de 500 1 y se alwacenaron a -70°C para el

analisis posterior de apo A~I y Lp(a)-

HEDICIOX DE LIPIDOS, LIPOPROTBINAS, RPOLIPOPROYBINAL k4

ACTIVIDADES LIPOLITICADL:.
a) .~ladicién do Colestorxol Total

El CT fué medido por un mnétodo enzimatico-colorimétrico
automatizado (Monotast Cholesterol CHOD—PAP) de Boehringer
Mannheim GmbH. En este mnétodo se hidrolizan los ésteres de
colesterol con una esterasa del colesterol. El colesterol 1libre
producido y el ya presente son -oxidados con una colesterol
oxidasa para formar peroxido de hidrdégeno, nediante la accién de
una peroxidasa se produce una coloracién con una absorbancia

maxima a 500 nm. La absorbancia es proporcional a 1la
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b).-l-di 6n de Triglicéridos Totales " -~

Los TG totales se midieron utilizando un método enzimatico-
colorimétrico automatizado (Test-Combination TC Triglicerydes
GPO-PAP) de Boehringer Mannheim GmbH. En este procedimiento, 1la
hidrélisis de TG con una 1lipasa conduce a la formacién de
glicerol y 4acidos grasos libres. El glicerol presente en 1la
muestra sufre una serie de reacciones semejantes a las del CT,
dando finalmente una coloracién. Las lecturas de la absorbancia a
500 nm son proporcionales a la concentracién de TG totales en la

mnuestra {(48).
©) .= MoCloién do HDL total (C-HDLep)

La medicién de C-HDLy (C-HDL) se hizo por el método de
precipitacidn con dextran-sulfato- Mg2t (ABBOTT). En esta
técnica, una mexcla de dextran.sulfato de (PM 50,000) con iones
ng2+ (M¥gCly; 0.5 ¥, pPE 7.0) produce precipitaciéon de las LDL y
VLDL, mientras que las HDL permanecen en solucidn. Las
lipoproteinas precipitadas se¢ separaron por centrifugacidén a
15760g por 12 min a 4°C. En el sobrenadante se cuantifica el
contenido de colesterol Yy de triglicéridos por el método
enzimatico colorimétrico CHOD-PAP. (Ver método de medicidén de

colesterol total y triglicéridos en plasma) (49).
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4) .- Medicién de subfracolones de EDLs HEDL3 y HDLp.

La medicién de las subfraccionas de HDL se hizo después de
la precipitacién de HDLy. Del sobrenandante con las HDLy, se tomd
una alicuota en la que =me llevd s cabo una uvegunda precipitacidén
con la wezcla de dextran sulfato y rayor concentracidn de iones
magnesio (MgCly 1.5 M pH 7.0), o que da como resultado 1la
precipitacién de las HDL;.

Las HDLy precipitadas fueron separadas por centrifugacicn y
el colesterol del sobrenante, contenlendo a las UHDLy se
deterajinaron por el mdtodo utilizado para HDLyp. El contenido de
HDL> fué calculado como la diferencia entxe HDLy y HDL3 (50).

Las mediciones de CT, TG, HULp y HDEL3 se llevaron a cabo en
un autocanalizador Bicrowmatico ABBOTT VP (Abbott Laboratories,
Diagnostic Division, Irving Texasn, USA).

El control de calidad interno ee vigilé mediante el
procesamiento en cada ensayo, de alicuotas de muestras con
concentraciones conocidas y conservadas a -70°C. Los coeficientes
de variacidn intraensayo fueron: CF 1.1 % , TG 0.62 % , C-HDL
1.14 & , y los coeficientes de variacion interensayo fueron: CT
3.06 ¥ , TG 2.60 % , C-HDL 1.14 % respectivanmente. E1 control
externo de la calidad de wmedicion se realizé a travds de 1la
participacién del laboratorio de EBEndocrinologia del Instituto

Hacional de Cardiologia en el prograna de estandarizacién en
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1ipidos del Center for Diseases Control da Atlanta GA,. I

@) .- Madioién 4o Colesterol de IDL

El colesterol de IDL  (C-IDL) o solo 1IDL se e
empleando la férmula de Friedewald modificada por De Iong et

al (51): C-LDL = CT - (TG * 0.16 + C-HDL)
£) .-~ Kedicién ds apo A-IX.

Las concentraciones de la apo A-I en plasma se determinaron
mediante radioinmunocensayoc (RIA). Este método se fundamenta en la
identidad inmunolégica utilizando anticuerpos monoclonales (52).

El estandar de apo A-I fud¢ preparado en nuestro laboratorio
(53). El anticuerpo monoclonal (clona 29) se obtuvo de Ventrex
Laboratories, Inc, Portland, HE USA. La apo A-I se marcd con yodo
125 (1*25) por el método de cloramina-T- El RIA fué hecho en
presencia de Tween 20. El intervalo util de la curva estandar fué
de 25 a 500 ng. El anticuerpo monoclonal no tuvo reaccién cruzada
con apolipoproteinas Qdiferentes de la apo A-I. El limite de
deteccion fué de 5 mg/dl y el porcentaje de recuperacién de 90
a 102 % . Los coeficientes de variacién intra e interensayoc

fueron 3.8 ¥ y 5.3 %t , respectivamente.
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g).= ncdiciéﬁ de Lp(a).

La determinacién de Lp(a) se llevo a cabo por el método de
inmunocensayo enzimatico (ELISA) por doble anticuerpe . -Se
utilizaron anticuerpos anti-apo(a) de <cabra y de conejo
especificos para el antigeno de apo(a). Se utilizé un tercer
anticuerpo conjugadc con una peroxidasa contra la IgG de conejo.
Esta peroxidasa reacciona con peréxide de hidrégeno dando una
coloracién que se lee a 492 nm. La densidad 6ptica a ésta
longitud de onda fué proporcional a la cantidad de Lp(a) presente
en la muestra (54). Los coeficientes de variacién intra e
interandlisis fuexron de B % y 11 % respectivamente. Todos los
componentes para este ensayo fueron donados por el laboratorio
del Dr. Joel Morriset del Baylor College of Medicine, Houston,

Tx, USA.
B) .~ Hadicién de Actividades lipoliticas da la LLP y LE:

Las actividades lipoliticas de la LLP y IH se cuantificaron
por el método de Illingvoth et al (55), que tiene como fundamento
la inhibicién especifica de la actividad de la LLP por sulfato de
protamina. En este traba’jo se utilizé sulfato de protamina de
salmén grado I de SIGMA en una concentracién de 1.5 mg/tubo. la
actividad real inducida por la heparina se calculé como 1la
diferencia de la actividad lipolitica del plasma postheparina
menos el valor de la actividad en el plasma preheparina. La

actividad 1lipolitica inhibida por protamina (actividad de LLP)
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fué det_émi_nad § a acti.v dad total y la’ :

esta \iltima, igual -a

' DIETA
A cada participante se le pidié registrar su ingestidn de
alimentos durante los tres dias previos a la coleccidn de
nuestras de sangre.
La composicién de la dieta se determind con el programa
analitico Hutriticonist IXI, el cual estima las cantidades de

colestercl, grasas, carbohidratos y proteinas ingerides.

ANALISIS ESTADIBTICO

Los datos se sometieron a un andlisis de varianza de una via
(ANOVA) seguido por comparaciones multiples de Scheffé para
determinar las diferencias entre los tres grupos {56). Tratandose
de un grupo relativamente pequeiio (n=20) se utilizaron 1los
métodos de distribucién libre para minimizar cualquier influencia
indebida que pudieran ejercer los valares extremos. Por lo tanto,
las variables para las cuales no se cumplieron las premisas de
normalidad se analizaron por el método de ANOVA de una via de

Kruskal Wallis (57).
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Andlisis por conglomerados

Inicialmente se utilizé un enfogue relativamente simple para
realizar el analisis por conglomerados, es decir, los
conglomerados se basaron en las concentraciones de Lp(a) cercanas
entre si, lo cual a su vez se determiné por los pequenos valores
de desviaclién estandar. De esta manera se ldentificaron varios
conglomerados dentro de cada uno de los tres grupos de estudio.
Todos los otros paradmetros fueron considerados en base a estos
conglomerados. Se usd un segundo analisis wmas complejo,
aglomerativo de conglomerados, en el gque 5dlo se consideraron
datos primarios tales como concentraciones plasmiaticas de CT,
C-LDL, Lp(a) etc., y pardmetros tales como VOypayx, porcentaje (%)
de grasa corporal y $% de musculo corporal. Primeramente estos
datos fueron normalizados con valores altes en el limite normal o
con el valor medio del grupo 1. El analisis aglomerativo de
conglomerados de estos datos, se hizo usando el procedimiento
SPSS/PC  + CLUSTER (58). Los datos secundarios, came las
relaciones de CI/C~HDL, Yy otras, se consideraron en el

procedimiento de conglomerados.



45
RESULTADOS

Los criterios utilizados en la seleccidn de individuos para
este estudio incluyeron edad, peso, estatura, periodo aproximado
dé eﬁtrenamiento o falta de actividad fisica e historia negativa
de uso de esteroides anabdlicos. Una descripcion de las
caracteristicas fisicas de cada grupo se encuentra en la tabla 5.
No hubo diferencias significativas en la edad (F=1.16, p=0.32},
peso (F=2.81, p=0.07) o estatura (F=0.091, p=0.4l) entre los tres
grupos. Tampoco se encontraron diferencias con aignificancia

estadistica en el tiempo de entrenamiente entre los grupos 2 y 3.
caracteristicas Fisicas -

Se observaron algunas diferencias significativas en 1las
caracteristicas fisicas individuales entre los 3 grupos. Los
individuos del grupo 1 mostraron porcentaje de masa muscular mas
bajo que los otros grupos (F=16.9, p=<.00005). Los individuos del
grupo 2, los levantadores de pesas, tuvieron un indice de masa
corporal iIHC) mayor gque los otros grupos (F=15.45, p=<0.000Q05).
En los individuos del grupc 1 el porcentaje de grasa corporal fue
significativamente mas alto (F=1ll.1, p=0.0001) que en atlaetas
(11.5 ¥ vs 8.0 para el grupo 2, ¥ 7.5 % para el grupo 1). Aunque
se encontrdé una diferenciz significativa en la adiposidad del
grupo 1, unicamente el 30 % del grupo tuvo umas de_ 15 % de grasa
corporal y unicamente un individuc tuvo 20 % de adiposidad. Per

tanteo, ningun miembro del grupo 1 se considero obesc. Cono se
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esperaba, los corredores del grupo 3 exhibieron mejor condicién
aerdbica (F=70.74, p=<0.00005), medida como consumo maximo de
oxigeno (VOapayx). Los individuos del grupo 1 mostraron el
condicionamiento fisico m&s bajo, con un promedio de 45.6
ml/Kg/min, mientras que los individuos del grupo 2, tuvieron un

promedio de VOppay de 48.6 ml / Kg / min.

Aspectos dietéticosn:

La composicién de la dieta en los tres grupos de sujetos se
muestra en la tabla 6. El promedio de calorias totaleas ingeridas
per 1los individuos del grupe 2 no fuéd significativamente
diferente del encontrado en los miembros del grupo 1, pero fué
mayor ¢ue el del grupo 3 (Xz = 6.1, p=0.05). La ingestidén de
energia no fué significativanente diferente entre los grupos 1 y
3. Se encontré diferencia significativa en el consumo diario de
proteinas (F=4.9, p=0.01) y de colesterol (¥=8.33, p=0.0006)
entre los individuos del grupo 2 y los otros dos grupos. Aunque
se observaron algunas variaciones en el consumo de carbohidratos,
de grasa total y de los distintos acidos grasos entre los tres

grupos, las diferencias no tuvieron significancia estadistica.

Miveles de Lipidos

En la tabla 7 se muestran las concentraciones plasmaticas de
lipidos v 1lipoproteinas encontradas en 1los tres grupos de

estudio. Aunque se observaron algunas diferencias en las
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concentraciones de colesterol, no huba significancia estadistica.
al comparar los tres grupos en el colesterol total (F= 0.33,
p~0.72), C-LDL (F=0.18, p=0.84) y C-HDL3 (F=0.28, p=0.75). Los.
niveles de triglicdridos totales en los grupes 1 y 2 no
dirfirieron significativamente y, de forma caracteristica, se
encontraron entre los limites de 29 ngy/dl a 174 mg/dl en el grupo
1, ¥ de 49 mg/dl a 169 mg/dl en los pesistas sin agruparse en
ninguna concentracidén. En el grupo de corredores los limites
fueron considerablemente mis pequefos, entre 49 a 109 ng/dl,
ocurriendo un agrupamiento de valores alrededor de 65 wrg/dl
(F=4.0, p=0.02) (Fig.17). Las diferencias w=mads obvias se
encontraron al comparar los grupos 1 y 3, donde los niveles
plasmiticoe de C-HDIy (F=10.0, Pp=0.0002) Yy C-HDL (F=6.30,
P=0.003) fueron signiticativamente mis bajos en el grupo 1 que en

el 3. Estas variables no mostraron diferencias isti

significativas al comparar los miembros de los grupos 1y?2 [
2 y 3. Las concentraciones de TG-HDL (F=3.82, p=0.03) y TG-HDL,
(F=4.63, p=0.014) fueron significativamente m#és altas en los
individuyos del grupo 1 gque en los del grupo 2, sin embargo
t se raron diferencias significativas entre los

tanp

grupos- 1 y 3. Por otra parte, 1los TG-HDL; estuvieron

signiticativanente mis bajos en el grupo 2 en relacion al 3.
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Actividades Lipoliticas

La actividad de la LLP fué similar en los tres grupos de
sujetos (Tabla 8). Sin embargo, la actividad de la LH en el grupo
de sedentarios fué significativamente maés alta que en los grupos
2 (p=0.008) y 3 (p=0.02). La menoxr actividad de la IH en. los
atletas se tradujo en valores mds aitos para la relacién LLP/LH
en pesistags y corredores con diferencia estadisticamente

significante al comparar el grupo 2 con el 1.
Congantraciones de Lp(a).

Los niveles plasmiticos dec Lp(a) fueron significativamente
mas altos en los corredores del grupo 3 que en los otros 2 grupos
(Tabla 9). Ademds, 1los8 niveles medios de Lp(a) en los pesistas,
fueron significativamente mds altos que los encontrados en los
sedentarios. En la figura 18 se comparan las concentraciones de
Lp{a) encontradas en los tres grupes. La concentracién media de
Lp{a) en plasma de los corredores, fué de 52+19 mg/dl (intervalo
de confianza, IC, al 95 %, 43-61 mg/dl). Este valor fué
significativamente mas alto que el observado en miembros de los
grupos 1 ¥y 2 (p=< 0.05). La concentracién media de Lp(a) on
pesistas del grupo 2 fué de 4016 mg/dl con un IC 95% 37-43 mg/dl.
Este valor también fué significativamente mas alto (p=0.05) que
el encontrado en los individuos sedentarios del grupo 1 (24.0%5,

IC 95% 22-26 mg/dl).
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anilisis por Conglomerados.

El nivel wmedio de Lp(a) y la desviacidén estandar en el grupo
1 fué de 24+5. La desviacidén estandar representd 20.8 3 de la
concentracién media.

Dentro de cada grupo, mediante la determinacién de 1la
frecuencia acumulada de los niveles de Lp(a), se identificaron
grupos menores o minigrupos. Un resumen de los resultados
obtenidos usando é¢ste método se muestra en la tabla 10. Esatos
minigrupos se formaron en base a valores menores de la desviacién
esténdar.

Entre los sedentarios se identificaron cuatro minigrupos con
niveles de Lp(a) que variaren entre 19%5 a 33:2.3 mg/dl; hubo
tres minigrupos #n los pesistas con valores de lLp{a) de 35+1.4,
39%1.5 y 52%2.7 y cuntro minigrupos en los corredores con niveles
entre 29%3.2 y 82%110.

Se observé una variabilidad mayor en los valores medios de
Lp(a) en los wminigrupos de los corredores, sin embargo, 1la
desviacién estandar mas alta fué inferior al 12 T de la media
para el conglomerado CORRED4. Valores similares de CT y C-LDL se
observaron en SED4 del grupo 1 (tabla 1l0a)y CORRED4 del grupo 3
(tabla 10c), gue fueron los minigrupos con niveles mas altos de
Lp(a) en sus grupos respectivos, es decir, 3312.3 mg/dl para SED4
del grupo 1 y 82110 mg/dl para CORRED4 del grupo 3. Los niveles
de C-HDL3 fueron semejantes para ambos minigrupos, pero el nivel
de C-HDL fué significativamente més altc en CORRED4A que en SEDA.

Estos hallazgos son reflejo de las diferencias estadisticamente
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significativas en C-HDL; encontradas al comparar estos dos
minigrupos (712 mg/dl en SED4A vs 23110 mg/dl en CORREDL). Los
triglicéridos fueron significativamente diferentes en estos dos
minigrupos. La media de triglicéridos en SED4, 148123 mg/dl, es
mas del doble del valor medico de 69114 ng/dl ohservado para
CORRED4. (Los sujetes del minigrupo CORRED4 son diferentes de
aquellos que constituyen al conglomarado 4, que se identificaron
rediante el anadlisis aglomerativo de conglomerados que Sse
describe wmas adelante). Entre los pesistas (tabla 10b), el
minigrupo 3 tuvo los valores mis altos de Lp(a) en este grupo,
con una modia de 5212.7 wg/dl. Los valores de CT y C-HDL en estae
minigrupo PESIS3 fuexon menores que los observados en SED4 Y
CORRED4 .

Un resumen de los resultad tenidos el programa de

analisis aglomerativo de conglomerados se muestra cen la tabla 11.
Con este procedimiento se identificaron cuatro diferentes
conglomerados Ceércanos. Las distancias euclidianas al cuadrado
para los valores estandarizacdos o normalizados variaron de 1300 a
308,150. El conglomerado 1 se constituyé de 11 individuos, de los
cuales, 8 (73%) fueron sedentarios, 2 (18%) del grupo de
pesistas, y 1 (9 §) del grupo 3. Los valores de las distancias
entre las variables del conglomerado 1 fueron <60,000. El grupo
wmis grande fua el conglomerado 2, e incluyd 9 (37 t) individuos
sedentarios, 11 (46 %) sujetos pesistas, y 4 (17 %) corredores.
La distancia euclidiana al cuadrado para las variables en éste
conglomerado fué <50,000. El tercer conglomerado se formdé con 2

(12 %) de individuos sedentarios del grupo 1, 5 (29 %) del grupo
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2, y 10 (59 %) de corredores del grupo 3. La distancia de las
variaﬁles en este conglomerado fué <71,000. El cuarto-
‘conglomerado incluyd solamente 4 corredores y el valor Qe
distancia fué <85,000. Como parte de éste cuarto conglomerado, se '
encontré uno mis pequenio formado por tres corredores y el valor
de distancia fué <40,000. La distancia entre éste ultimo :
conglomerado y los tres conglomerados anteriores fuéd la miaxima,
308,156. AdemaAs, la composlicién de este cuarto conglomerado no
estuvo influenciada por los valores de Lp{a).

Un analisis similar de conglomerados se <realizé para
determinar que influencia ejercia el excluir los valoxes de Lp(a)
gsobre los agrupamientos de los datos. Este analisis, sin los
datos de Lp(a), tamblén identificé cuatro conglomerados, en cuya
composicidén se notd una diferencia pequeia, dada por 1la
redistribucioén de los corredores. Tres corredores gue previamente
se habian identificado en el conglomerado 3 se relocalizaron en
los conglomerados 1 y 2. Por 1lo tanto, la exclusidn de los
valores de Lp(a) en el andlisis de conglomerados, influys en la
composicion de los conglomerados 1, 2 y 3 perc no del 4.

El analisis <de conglomerados se utilizé para identificar
tendencias o relaciones de los tres grupos estudiados, es decir,
variables coaunes que tienen una diferencia o similitud
consistente en la poblacién estudiada y/o que son caracteristicas
de un grupo especifico. Por ejemplo, las curvas que se ilustran
en la figura 19 representan variables para las cuales los valores
disminuyen del conglomerado 1 al conglomerado 4, o bien, tienen

poco o ninqun cambio. Las curvas de la figura 20 corresponden a
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variables en las que hubo un ligero incremento del conglomerado 1
al 4. Mientras que las curvas que se muestran en las figuras 21A
y 21B, son de variables en las que se obsarvaron Iincrementos
significativos del conglomerado 1 al 4. En la fiqura 19 se
observa una tendencia de los valores de LH a disminuir del
conglomerado 1 al conglomerado 4, la cual es significativa e
inversamente proporcional a la tendencia positiva de la LLP que
se ilustra en la figura 21A. En consecuencia, 1las relaciones
LLP/LH son de 1.210.6 para el conglomerado 1 Y 18.4%12.3 para el
conglomerado 4. Una patrén similar se encontréd para la relacién
C~LDL/C-HDL que cambia de 3.0+0.8 en el conglomerado 1 a 1.9%0.5
en el conglomerado 4. Unicamente un ligero 1ncrémento en el C-LDL
se notd en el conglomerado 4 (Fig. 20), sin embargo, es evidente
el incremento significativo de 1los niveles de C-HDL del
conglomerado 1 al conglomerade 4 (Fig. 21B). Los resultados que
se muestran en la figura 20 indican gque uUnicamente el
conglomerado 4, de corredores c¢on alta capacidad aexébica, tiene
valores medios de TG-HDL, TG-HDL3, C-LDL y CT mAs altos que los
otros 3 conglomerados. Se observd una tendencia creciente an los
niveles de C-HDL y C-HDL; (Fig. 21B) en comparacién a 1la
tendencia ligera decreciente que se observa en l1la figura 19 para
C~HDLj .

Aunque se observo una tendencia general positiva a través de
108 4 conglomerados para los niveles de Ip(a)} (FPig. 218B), las
desviaciones estdandar de los valores medios crudos para cada
conglomerado son altos (Tabla 10).

De los conglomerados, el cuarto, formado unicamente por
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cuatro corredores, fué el que mostré los valores maAs altos de
Lp(a). Sin embargo, unicamente dos valores se encontraron dentro
del 95 Y del intervalo de confianza, uno estuvo por abajo y otro
por arriba. Ademas, la composicién del cuarto conglomerado no
cambid cuando los valores de Lp(a) se excluyeron del analisis
aglomerativo de conglomerados, y la composicién de los otros 3

conglomerados sélo cambid ligeramente (Tabla 10).



Tabla 5. Datos dasoriptives de los tres grupos de sujetos astudiados

3 2 3
SEDENTARIOS PESISTAS CORREDORES
n 20 20 20
EDAD (afios) 2743 2613 2843
ESTATURA (cm) 16916 16845 17043
PESO (Kg) 67£10 7127 65¢7
IMC (Kg/m2) 23,232 25,2120 22.4%4
GRASA CORPORAL (%) 11.544° ' 8.0%3 7.5%2
MUSCULO CORPORAL (%) 48,1132 53.0%2 ) 81,3242
VOamax  (ml/kg/min) 45,615 48.5%4 61,7354
TIEMPO  DE
ENTRENAMIENTO (afics) o 5,02 5.8%2

IMC=indice de masa corporal, VOzmax=consumo méximo de oxigeno. Todos los datos estan
expresados como media % desviacish estandar (media * D.E.). aw p<0.00005 grupos 1 vo 2 y
3, b; P<0.00005 grupos 2 ve 1y 3, o= p<0,0001 grupos 1 v8 2 y 3, d= p<0,00005 grupos 3 va
1y a.




Tabla 6, Gomposiocisn de la dieta en los tres grupos de enstudio

4 a a

SEDENTARICE PEBISTAS CORREDORRS

Energia (Xoal) 2793 t la48 3406 £ 10918 2591 & 887
carbohidratos (¥) 49 £ 11 44 £ 9 82 8
Proteina (&) 16 £ 4 20 ¢ 8P 16 & 3
Grasas Totalas (3) 34 £ 9 36 £ 6 33 ¢ 6
A8 (%) 1.5 £ 4 11,1 3 10.0 £ )
AGNX (&) 11.5 3 12.5 £ 3 10.0 £ 3

AGPI (%) 5.7 £ 2.8 7.8 £ 3,1 6.2 £ 3.4

P18 0.83 % 0.24 0.78 t 0.83 0.66 % 0.38

Colaatersl (mg/dl) 388 ¢ 186 777 % 497° 412 * 151

...

Loa datos estdn exprasados como media + D.E., AGS=4cidos grasos saturados, AGNI=gcidos
qrasos monoinsaturados, AGPI=&cidos grasos polilnsaturados, PiS=mrelacién de AGPI!AGS.

&= porcentajs de las calorias totales, a= N<0.05 grupo 2 va 3, b= p«<0.01 grupo 2 va 1 ¥y 3,
o= p<0.0008 grupo 2 va 1 y 2.



Tabla 7. Concentracionss ds lipidos y lipoprotainas en plamma
de los tres grupos estudizdos.

GRUPO Valor de
e _— 3 Significancia
Sedentarics Pesistas Corredores (p)
™% 28t46 89129 7017 <0.02
TG-HDL 812 6.581 7.8%2 <0.03
TG-HOL; 1.210.9 110.6 1.5£0.6 <0.0a
TG-1IDLy 6.911.7 5.610.8 6.3%1.5 <0.014
cr 169£38 1784410 175834 NS
-1 113434 119435 115433 NS
e-npt, 4247 ate 52210 <0.003
C-HDILy 7.916 1447 19411 <0.0006
C~HDL4 346 3445 33t4 NS
CT/C-HDL 4.00 3.79 3.37
C~LDL/C~HDL 2.69 2.83 2.21
Los datos eBtdn expresados como nedia + D.E. en mg/dl. TG= triglicéridos, TG~HDL=

triglicéridos de HDL o de sus subfracciones, CI= colesterocl total, C-HDL colesterocl da HDL
- y de sus subfraccionas, C-LDL= colesterol de LDL, CT/C-HDL y C-LDL/C-HDL= relaciones.



Tabla 8. Comparacién de la actividades lipoliticas de la lipasa
lipoprotéica (LLP) y de la lipasa hepéitica (LH) en loa tres grupos de

astudio
GRUPO LLE LH LLP/LH
umoles AGL/ml/hr
1. Sedentarios 4.8t1.4 2,241.3 2.18
2. Pesistas . -4.8%1.7 1.131.0 4.36
3. Corredores L B.9El.1 ©1.4t1.3 4,21

Los datos estén expresadc_s como MediaiD.E. AGL=&cidos grasos.libres. E

Tabla 9. Comparacién de Los valores medios de la concentraciones
plasmiticas de Lipoprotaina (a) {Ip(a)) en los tres grupos.

— * sianificancia (p<0.05)
1 2 3
Grupo Lp(a)
1. Sedentarios 24.0%5 * *
2. DPesistas . 40.0%6 *
3. Ccorredores 52.0%19 '

Las concentraciones de Lp(a) est&n expresadas como MediazD.E en
mg/ml.



Tabla 10a. Resultados obtenidos en el grupc de sujetos sedantarios
con el anflisis de conglomerados basado en las concentraciones medias

de Lp(a) con valores de desviacién esténdar psquefics.

GRUPO 1

SED1 SED2 SED3 SEDA&
n 3 9 4 a
% de 20 15 % 45 3 20 % 20 %
% de 60 5% 15 % 6.7 % 6.7 %
Lp(a) 1915 2145 2418 3312.3
cT 179422 156434 143321 215%19
c-LDL 121425 130432 92321 ° 150817
C-HDL 4041 4247 4616 4117
C-HDL3 3231 33t6 4021 3sze
C-HDL; 823 917 616 712
TG 656 97437 76448 148422
TG-HDL 8+0.7 913 611.5 918
TG-HDL3 7£0.7 st2 541 710.6
TG-HDLy 1.210.1 1.411 0.6£0.5 1.20.3
LLp 4,912 4.420.7 5.911 4.720.9
LH 2.842 2,141 2.1%1 1.9t0.8
% 6c 6.613 1245 1323 13.8%2
3 MC 5213 47t 4811 472
LLP/LH 3.142 619 3.4%2 3.242
CT/C-HDL 4.510.5 3.841 "3.2t0.8 5.5%1
C-LDL/C-HDL  310.5 2.581 2.120.6 3.820.9

SED= subgrupos de sedentarios % GC= porcentaje de grasa corporal. %
MC= porcentaje de misculo corporal. % de 20= porcentaje de sujetos
sedentarios en cada conglomerado. %t de 60= porcentaje de sujetos
sedentarios con respecto al grupo total. Los valores de lipidos y
lipoproteinas estin expresados en mg/dl. Las actividades lipoliticas
en pmoles AGL/ ml/ hr.




Tabla 10b. Resultados cbtenidos en al grupo de sujotos pesistas
gon ol anflisis ds conglomerados basado en las concentraciones
modiss de Lp(a) con valores de desviacién eaténdar pequefios.

__GRUPO, 2

PESIS1 PESIS2 PESIS3
n 7 9 4
t de 20 ETY 45 2 20 %
% de 60 11,7 % 15 % 6.7 3.
Lp(a) 35%1.4 39%1.5 522 T
cr 174229 192437 . - . 154450
C-LDL 116124 128+24 + 105342 :
c-HDL asti0 497 < 41sse
C-HDLy 3554 LT T TR 1% i
C-HDL; 1318 16k4 T e
™ 79421 102%28 76£30°
TGHDL 6%1 7%0.6 6£0.7
TG-HDLy 5£0.7 610.6 510.5 :
TG-HDLy 0.910.5 1.1%0.6 0.7$0.2 -
Ly 4.6%2 4.5%1 5.612
LH 1.5%1 0.75$0.5 1.241
t6e 6.711 8.723 8.7%2
e 5447 5213 5241
LLP/LH 616 8,65 815
CT/C-HDL 3.7:0.4 420.8 3821
C-HDL/C-LDL 2.5%0.4 2.7¢.08 2.610.9

PESIS= subgrupos de pesistas. ¥ GO~ porcentaje de grasz corporal.
2 MC= porcentaje de misculo corporal. ¥ de 20 = porcentaje de
sujetos sedentarios en cada conglomerado. 3 de 60 = porcentaje de
sujetos sedentarios con respecto al grupo total. Los valores de
lipidos y 1lipoproteinas est&n expresados en ng/dl. Las
actividades lipoliticas en umoles AGL/ ml/ hr.




Tabla 10c. Resultados obtanidol on el qropo de sujetos corrsiores oon
el anklisis de congl iones padias de
. Lp(a) con valores de dcamulcn ontlmr peIuesos.

_GRUPO 3

CORRED1 CORRED2 CORRED3 CORRED4
n 4 9 3 4
X de 20 20 % 45 § 15 % 20 3
3 de 60 6.7 % 15 % 5 % 6.7 %
Lp(a) 2913.2 4513.3 61tl.6 82410
CcT 171%15 164129 171428 213133
C~LDL 107£19 105325 112421 150137
C-HDL 53114 5015 54112 5618
C-HDL, 3010.8 3413 3713 3343
C-HDL, 23114 1616 17414 23%10
TG 80121 69113 5917 69114
TG~HDL 7+0.8 8+2 813 812
TG-HDL3 630.6 6.5%1 6.512 6.3%2
TG~HDL, 1.313 1.6%0.5 1.7%% 1.410.4
LLP 5.1%1 4.9%1 610.8 5.810.5
LH 231.6 311 0.410.3 1.9%1
3 GC T 7.812 7.6%2 7.1%2
E Hc 5212 S1¥1 5112 5221
LLP/IH 5.915 9.616 23313 4.1%2
CT/C-HDL 3,520.9 3.3%0.4 3.210.3 410.9
C-LDL/C-HDL 2.210.8 . 2.110.4 2.110.3 4.4%3

CORRED= subgrupos de corredores. ¥ GC= porcentaje de grasa 1.

corpoxa.
t MC= porcentaje de misculo corporal. 3 de 20 = porcentaje de sujetos
sedentarios en cada conglowerado. 3 de 60 = porcentaje de sujetos
sedentarios con respecto al grupo total. Los valores de lipidos y
lipoproteinas estin expresados en mg/dl. Las actividades 1lipoliticas
en pmoles AGL/ ml/ hr.



¥ABEA 11. Resultados del andlisis aglomerativo de conglomerados con Lp{a.

Gpo.1 73 % (8) 37 1 (9) 12 % (2) 0

Gpo.2 18 ¥ (2) 46 3 (11) 29 % (5) 0

Gpo.3 9 % (1) 17 % (4) 59 % (10) 100 % (4)
¥Yariable

cr 168.6431.3 173.8%39.4 181.1#36.0 203.5%17.7
C-LDL 116.6125.8 115.6£34.1 119.9%35.4 130.6%23.4
C-HDL 39.98.5 44.815.2 51.2%6.4 69.0%5.3
CT/C~HDL 4.4%1.1 3.940.9 3.611.0 3.010.5
C-LDL/C-HDL 3.010.8 2.610.8 2.410.9 1.940.5
C-HDLy 6.14.8 8.9%4.2 18.8%4.9 37.315.4
C-HDL3 33.815.3 35.9%3.4 32.425.3 31.8%1.9
% 81.5%35.0 90,5+36.6 83.9%25.7 62,0%13
TG-HDL 7.3£2.2 7.0%1.4 7.741.5 8.7%3.0
TG-HDLy 0.910.5 0.910.4 1.5%0.5 2.1%0.8
TG-HDLA 6.4%1.8 6.1$1.2 6.211.2 6.6%2.1
P 3.821.2 5.3$1.3 4.8%1.1 6.3%0,9
73 3.626.9 0.940.5 1.621.0 0.610.4
LLP/LR 1.2%0.6 8.647.3 5.2%4.6 18.4412.3
Lp(a) 27.5%10.1 37.7$13.6 42.8%15.5 59.8425.4
% DE GC 10.814.4 9.123.3 B.04.4 7.8%0.8
T DE BC 49.433.8 51.2%3.2 51.113.0 531.2%1.6
VO2max 45.435.8 50.5¢5.7 56.2%8.6 62.8:5.3

Grupo 1= sedentarios, Grupo 2= pesistas, Grupo 3= corredores 3 GC=
porcentaje de grasa corparal. t MC= porcentaje de mdsculo corporal.
Loa valores de lipidos y lipoproteinas estin expresados en mg/dl. Las
actividades lipoliticas en umoles AGL/ ml/ hr.
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Fig 17. Comparacién de los niveles de triglicéridos (TG) en los tres grupos
de estudio. El grupo 1 mostré el valor medio mas aito (98x46 mg/dl) y
mayor variabilidad que los otros dos grupos: Las concentraciones medias
de TG en lcs grupos 2 y 3 fueron significativamente mds bajas que en el
grupo 1, y con variaciones mas pequedas. En el grupo 3, se observé un
nivel medio bajo, con Lmites corsiderap'emente mdés pequefos y con agru-—
pamiento de valores airededor de 65 mg/4i.



Grupo 2: 40.0+7 (IC 95%: 37-43)
B QUEDO OV O

Grupo 1: 24.0+5 (IC 95%: 22—-26)

@O0
0 20 40 60 80 100 120

Lipoproteina (a) (:mg/drl)

Fig 18. Comparacién de las concentraciones ptasméticas de lipoproteina(a)
[Lp(a)] en los 3 grupos de estudio. E!} nivel medio de! grupo 3 (52x19 mg/dl)
fué significativamente mas alto que en los otros dos grupos. En el grupc 2
solamente el 25% de los valores de Lp(a) estuvieron per abajo de! limite
inferior (43 mg/dl) del intervalo de confianza (iC) 31 25%. En el grupo 2.

un 20% de los valores se encontraron por atzic dat limite inferior (37 mg/4i)
y el 15% por arribc del limite superior (43 mg,/3.) ge! 12 35%. De forma
significative, =! 30% de los vaicres de Lg{c) en el grucs 1 se ubicaron o3~
absjo del limite inferior (22 gyl
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Fig 19. Se muestron las medias de los valores normalizados para tas
variables: cuyos valcres disminuyen del conglomerado 1 al 4, o Z'en,
tiensn poo 2 ningla ccmbio. Se observan diferercias siginificativas
en |7 iipasa hepdtizc entre los zuatro conglomercaoes.



Valores normalizados
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Fig 20. Se ilustran ios mediags de los ve sras normalizados de las
variables en las que hubo un incrementc tigers entre los cuatro
conglomerados. Los valores medios para €! carcentaje de miscu—

lo corporal variaron de 49% @ 51% No sz =-cc-traron diferencias
significativas del conglomeradc 1 ai 3 pars wrigicéridos de igs li- 7
coproteinas de olta densidad {TG—HDL), "2—-<7L2, :iizstern! totg!
(CT} y cotestero! de las lipoprotefass ¢2 =2,3 densicaa (C—LOL).

En los corredores gue constituyeron este cc~g'omergads 4, se obser—
varon pequedas incrementos de estas .o :
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Fig 21A. Comparacién de las medias de los valores normadlizados para
las variables que tuvieron incrementos significativos. Los niveles medios
del VO2max y TG—HDL2 fuernn significativamente més oltos en los con-—
glomerados 3 y 4, los cuales se constituyeron por individuos de los
grupos 2 y 3 de atletas. £i conglomerado 4 formado por corredores
mostré los niveles mds altos de VO2max (62.8+5.3 mi/Kg/min).
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Fig 218. Los niveles de C—~HDL2 y Lp(a) se encontroron mas aitos
en los atletas de olta capacidad aerdbica, {conglomerados 3 y 4)
que en el 1 y 2. Estos dos Gitimos conglomerados estuvieron cons—
tituidos predominantemente por atletas de bajo capacidod aerdbica
del grupo 2 y por individuos sedentarios del grupo 1. Los valores de
C—-HDL se incrementaron ligeramente en el congtomerado 3. y signi—

- ficativamente en el conglomerado 4, este hallazgo es refiejo de lo

tendenczia creciente observado en C—HUL2. Todos los puntos repre—
sentan medias de los vclores normalizodos.
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DIBCUSBION ¥ COMCLUSION

Nuestros raesultados muestran que los individuos, con estilo
de vida cotidiano fisicamente muy actlvo, tal como los
lavantadores de pesas y los corredores de fondo, tienen valores
mAs altos de Lp(a) que 1los individuos sedentarios. Estas
cbservaciones sugleren un papol fisioldgico no patogénico de la
Lp(a), Y no sclamente el papel aterogénico referido por otros
autores (30,32,34,35).

Los resultados de otras variables medidas en ol prasante
astudio, son comparables a los obtenidos por otros investigadores
en astudios similares de atletas. Por ejemplo, los corredores de
fondo tipicamente tienen valores mas altos de actividad de LLP en
tejido adiposo (59,60), niveles mis bajes de TG y C-LDL
{61,62,63) y mas altos de C-HDL (61,62,64) g¢ue los individuos
fisicamente inactivos. En nuestro estudio, las comcentraciones de
triglicéridos en plasma en el grupo sedentario variaron
ampliamente y mostraron un valor medio que no fué diferente del
observado en el grupo 2, pero signiticativamente mas alto que el
de los corredores. En un estudioc de corredores (65) se encontrd
aumanto de triglicéridos con el ejercicio y también se cbsenq un
incremento en los niveles de Lp(a), inmediatamente después de una
carrera de 1larga distancila. Los niveles mas uniformes de
triglicéridos encontrados en los corredores, pueden reflejar un
posible equilibrio energético del metabolismo durante el cual,
los triglicéridos no se acumulan en el quilomicrén o en las VLDL,

El aumento en el C-HDL ¥ en la actividad de LLP plasmatica, con



ESTA TESS M Denr
SAR BE LA BEUTEC

actividad disminuida de LH, encontrada en nuestro grupo de
corredores también se ha observado en otros estudios (59,60,61).
Aunque no hubo diferencia en la actividad de 1la LLP entre
pesistas y sedentarios, la relacién LLP/LH fué significativamente
mas alta en los sujetos del grupc 2. La relacion mas alta de 4.36
refleja una actividad baja de LH en este grupo de deportistas en
comparacién con el grupo 1, cuya relacién LLP/LH fué de 2.18. Los
niveles consistentemente altos de LLP en los corredores se
reflejaron en los valores mis bajos y con menor variacién de
triglicéridos en este grupo. Es posible que la mayor actividad de
LLP favorezca la depuracidn de los quilomicrones y VLDL
circulantes, y sea asi, la responsable de los aumentos en C-HDL y
C-HDLy, también caracteristices de los corredores de Llargas
distancias (62,65). Aunque hubo una amplia variacion en todos los
grupos estudiades, los niveles de C-HDL; fueron mas altos en los
dos grupos de atletas que en los sedentarios.

Con el extenso y sofisticado método de analisis por
conglomerados, no fué posible identificar alguna asociacion en el
aumento en los niveles de Lp(a) y cualquiera de las otras
varjables medidas en este estudio. Esto sugiere fuertemente que
la Lp(a) es una variable independiente del metabolismo de lipidos
y lipoproteinas. Es posible, como algunos estudios (66,57) han
sugarido, que la lp (a) se comporte como una proteina de fase
aquda y/o de alguna manera participe en la reparacidn de tejidos
lesionados. Reclentemente, los resultadss informados por Hamburg
¥ col. (68) indicaron que, en pacientes con infartoc agudo del

miocardio, las concentraciones en plasza de ILp(a) se elevan
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concomitantemente con los niveles de la actividad de 1a creatin
cinasa {(CK). lLa medicién de 1la actividad total de la CK se
utiliza rutinariamente para investigar la presencia de un infarto
agude del miocardioc transmural (69) y el aumento en la actividad
es de importancia, desde el punto de vista de diagnédstico, 12 =24
horas después de ocurrido el evento coronario. Las elevaciones en
suero de alqunas enzimas como la deshidregenasa lactica (LDH2), y
la transaminasa glutamica oxalacética (SGOT), gue igualmente se
observan en eventos agudos del mniocardio, también ocurren en
atletas de alta capacidad aerdébica tales como los corredores de
fondo (70). Aunque se ha informado que los niveles
transitoriamente elevados de Lp{a) en eventos coronarios,
correlacionan con 1los incrementos en proteinas de respuesta
aguda, tales como proteina C-recactiva, Al-glucoproteina, Al-
antitripsina y haptoglobina (66), en otro estudio no se encontré
correlacidn entre el pequefio incremento de 1la Lp{a) y otras
proteinas de fase aguda en pacientes con infarto agudo al
miccardio (71). Sin embargo, muy recientemente se informaron (72}
los hallazgos de incrementos simultdneos en los niveles de Lp(a),
proteina C-reactiva y haptegleobina en mujeres jévenes sanas
después de operacidn cesarea. Es evidente que los aumentos ean
las concentraciones de estas proteinas de fase aguda no son la
causa sino, mas bien, las consecuencias del evento coronario,
acto quirirgico o de la actividad fisica intensa. Por tanto, es
pesible que los niveles elevados de Lp(a) encontrados en los
atletas, puedan represertar una respuesta metabolica normal a las

lesiones tisulares pequenas ¥y repetidas, resultantes del
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movimiento frecuente y prolongado de una gran masa muscular. De
manera semejante, la elevacidn de la Lp(a) observada en pacientes
con aterosclerosis, se puede interpretar como un fendmenco de
respuesta a la presencia de la lesidn arterial, causada por otros
factoras como la hipercolesterolemia, la hipertensién arterial y
el habito de fumar, cuya participacién etiopatogénica se ha

establecido consistentemente en estudios longitudinales (4,7,73).
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