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ES1VDIO DE PREVAmNCIA DE RIESGO DE INFARTO EN 11WUJADORES DEL HOSPITAL 

GENERAL DE MEXICO, SSA (ES1VDIO PRIT).Fanghanel S, Va/des L. Sdnchez R, Cabello U. 

Hospllal General de Múleo. Secntarfa de Salud. Endocrinologfa 

La detección de Isquemia miocárdica y la estratificación de su riesgo potencial para un pronóstico 

adverso es claramente un objetivo cllnico importante, sin embargo es prioritario documentar en 

nuestro pafs los factores de riesgo cooccidos para enfermedad cardiovascular, describir su 

distribución por edad, sexo, etc. y posteriormente con los estudios anuales describir las tendencias 

recientes en los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular en adultos mexicanos. En este 

trabajo observamos la frecuencia de los factores de riesgo en trabajadores de esta institucidn. Se 

efectuó en 1990 un estudio en 1,264 trabajadores mediante una invitación efectuando un 

imerrogatorio {tabaquumo, actividad ftsiQ, an1eceJeolt:s hereditarios y personales de 

ateroesclerosls), antropometría (talla, peso, cintura, cadera y TA), toma de muestra de sangre 

(glucosa, colesterol, trigliceridos, HDL, LDL). Se Investigaron 1,264 pacientes, 46.5% hombres 

y S3.S% mujeres. Respecto a colesterol se encontraron distribuciones muy cercanas a 200 mg/dl 

en el grupo de intendencia y médicos. Todos los grupos mostraron niveles promedios menores a 

200 mg/dl en triglicéridos. El promedio en las determinaciones de HDL fue de 42 a 47 mg/dl. Hay 

801 Individuos con problemas, es decir tienen u110 de los factores de riesgo independientes o 

secundarios. Estos resuilados indican que se requiere para la prevención primaria el abordaje en la 

pobla.;idn para intentar alterar los factores de riesgo coronario por intervención camhiando los 

valore;; de la comunidad y las normas de la ~ociedad, y para disminuir el perfil de riesgo de UD3 

comunidad, los beneficios potenciales de la intervencidn se deben extendor a la población total, 



/, INTRODUCCION. 

Un nivel alto de colesterol en la san¡re (suero) es uno do loa principales factorea de riesgo de 

enfermedades coronarias (EC). La razdn de que esto sea asr es que un exceso de colesterol 

circulante promueve el desarrollo de aterosclerosis coronarla, la mú comlln de las condiciones 

subyacentes a las EC. A través de numerosas lineas de evidencia, se ha estabiecido un firme vínculo 

entre colesterol y EC. Recientemente, se ha documentado, que la reducción terapéutica del 

colesterol sérico retrasa o previene la aparición de enfermedades coronarlas. Estos hallazgos 

justifican los esfuerzos realizados para controlar los niveles altos de colesterol mediante la 

dete.:clón y el tratamiento dr pacientes que ya tengan un colesterol claramente elevado, y mediante 

la modificación del estilo de vida del público en general. 

A). MEI'ABOLISMO DEL COLESl'EROL 

l. ESTRUCTURA DEL COLESTEROL Y LIPIDOS RELACIONADOS. 

El colesterol es un llpido insoluble que contiene un núcleo con un anillo esterolde. Tiene un grupo 

hldroxi y una unión doble en el núcleo esteroide, junto con una cadena lateral de ocho átomos de 

carbono. El colesterol es estructuralmente diferente de los demás lípidos importantes del cuerpo, 

Uiglkéridos y íosfulfpidos, en los cuales los componentes principales son los ácidos grasos. Por otra 

pane dependiendo del número de enlaces dobles, los ácidos grasos pueden ser saturados (sin enlaces 

dobles), monoinsaturados (un enlace doble), o polinsaturados (dos o más enlaces dobles). 
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2. FUNCIONES DEL COLESTEROL. 

El colesterol cumple varias funciones vitales en el cuerpo. Es un componente esencial de la mayorla 

de las membranas celulares del cuerpo, proporcionando estabilidad y permitiendo el transporte 

transmembranoso. El colesterol es especialmente necesario como constituyente de la membrana en 

el sistema nervioso central donde está presente en abundancia. Juega también un importante papel 

en el transporte de triglicéridos en el suero siendo un componente esencial de las lipoprotefnas 

séricas. Es el precursor de los ácidos biliares, que se sintetizan en el hlgado y panicipan en la 

absorción de grasa en el Intestino. Finalmente, el colesterol es el precursor de los esteroides 

adrenales (hidrocortisona y aldosterona) y de las honnonas sexuales (estr6genos y andrógenos). As! 

pues, sin la presencia de cantidades adecuadas de colesterol en el cuerpo, la supervivencia no serla 

posible. 

3. ORIGENES Y DESTINOS DEL COLESTEROL INTESTINAL. 

El colesterol que entra en el Intestino se origina en la bilis o proviene de Ja dieta. En los adultos, 

la entrada de colesterol biliar oscila entre 600 y lOOOmg por dla, mientras que la ingesta dietética 

de colesterol varía entre 250 y 500mg/dfa.Todo el colesterol dietético tiene origen animal. Las 

plantas no producen colesterol; en su Jugar, las membranas celulares de las plantas contienen otro 

esterol, el sitosterol, del que la dieta media contiene entre 100 y 200mg/dfa. El colesterol que entra 

en el intelitino puede tener dos dé-<tioos; normalment<, se absorbe un 50%, mientras que la cantidad 

restante se excreta en las heces. 
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4. MECANISMOS DE ABSORCION DEL COLESTEROL. 

Olido que el colesterol es tan insoluble en los sistemas acuosos, se necesitan mecanismos especiales 

para que pueda ser absorbido por el intestino. (PI¡) Dentro del lumen Intestinal, el colesterol se 

solublllu en mlcelas ml1tas que contienen ~Idos ¡rasos y mono¡li~idos (derivldos de la 

hidrollsls de los tri¡licmdos dietéticos), lecitlna, lisolecilloa y ácidos biliares. Todos esros l!pldos 

actdan como detergentes para retener el colesterol en solucidn y atraerlo a las pro1imldades de la 

célula mucosa. 

S. SINTESIS HEPATICA Y ABSORCION DEL COLESTEROL. 

El hlgado es uno de los principales lugares de síntesis del colesterol en el cuerpo, aunque el 

colesterol se produce en otros muchos drganos y tejidos. Todo el colesterol se deriva en t!ltlmo 

término del aceta!O. Tres moléculas de este dltlmo se condensan para producir el 3-hldroli· 

metilglutaril coenzima A (HMG-CoA), que a su vez se convierte en 4cido mevalónico a través de 

la acción de la enzima HMG-CoA reductasa. Esta reacción supone un paso !imitador de la velocidad 

de bioslntesis del colesterol. a través de una serle de condensaciones y redistribuciones, el 4cido 

mevalónlco se transíorma en colesterol. En el hlgado, el colesterol es parcialmente degradado en 

ácidos billares primarios, ácido cólico y 4cido qucnodeoxic6lico. los 4cidos biliares ayudan a 

eliminar el colesterol del cuerpo contribuyendo a su solubilizacidn en la bilis, la principal vla de 

eicreción del colesterol. 

6. CIRCULACION ENTEROHEPATICA. 

El colesterol y los 4cidos biliares circulan continuamente entre el Intestino y el hlgado en un proceso 

que se conoce como circulación enterohepática. 
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En el hígado, el colesterol sintetizado a panlr del autato puede tener tres destinos: puede (1) entrar 

en el suero, (2) ser convenido en ácidos biliares, o (3) ser secretado en la bilis y, en consecuencia, 

en el intestino. Cuando el colesterol entra en el intestino, aproximadamente un 50" del mismo es 

reabsorbido y regresa al hígado, la pane restulte es excretada en las heces en forma de esteroides 

neutros fecales.La cantidad de colesterol que regresa al hígado controla, mediante un sistema de 

retroregulación, la cantidad de nuevo colesterol sintetizado. Un retorno alto de ;olesterol al hígado 

suprime la actividlld de la HMG.CoA reductasa inhibiendo la síntesis de colesterol. Si la cantidad 

de colesterol que regresa al hígado es menor, se Incrementa la actividad de HMG-CoA reductasa 

y se sintetiza mú colesterol. Este sistema de retroregulación funciona así para mantener una 

cantidad óptima de colesterol en las células hepáticas. 

De igual forma, los ácidos biliares tienen circulación enterohepática. Estos ácidos se secretan 

también en la bilis y de ahí pasan al intestino. En la bilis, ayudan a solubllizar el colesterol billar 

en el lnte.•tlno, promueven la absorción tanto de gra.•as como de colesterol. Normalmente, entre un 

97" y un 98" de los ácidos biliares son reabsorbidos en el intestino inferior, y solo 

aproximadamente el 3 % es excretado en las heces en forma de estero Id es ácido fecales.Los ácidos 

biliares son reabsorbidos por la circulación ponal y en su mayor parte son extraídos en su primer 

paso a través del hígado. En el hígado, los ácidos biliares regulan su propia tasa de síntesis 

mediante un sistema de retroregulación. En la mayoría de los adultos, entre 300 y 500 mg de 

colesterol se convierten en ácidos biliares cada dfa. Los ácidos biliares son resecretados a la bilis 

para completar la circulaciún enlerohepálica. Por término m<ldio, los ácidos biliares se reciclan en 

la circulaci6n enterohep;!tica aprnximadamenie seis veces al dfa-dos con cada comida. 
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B). TRANSPORTE DEL COLESTEROL 

Olido que el colesterol es tan Insoluble en solucio- ICU05as, oo puede circular libremente en el 

plasma. Debe ser transportado en complejos moleculares llamados lipoprote!nu. Estas partlculas 

contienen lfpidos y protefou, las dltimas denominadas apo-lipoprotefnas (apoprotefnas). En el 

transporte '.le colesterol est4n Implicadas •·arias clases de lipoprotelnas, y en algunos casos, estas 

mismas lipoproteCnas transportan triglicúidos. Ciertamente, desde el punto de vista del metabolismo 

energético, el transporte de tri¡¡licéridos puede ser la funcicln más importaDte. 

l. ESTRUCTURA DE LAS LIPOPROTEINAS. 

Las estructuras b4slcas de todas las lipoprotelnas son similares; todas ellas contienen un ndcleo de 

lfpldos neutros formado por ésteres de colesterol y trlglicérldos, un revestimiento superficial de 

lrpldos m4s polares-colesterol no esterificado y fosfolípldos- y apoproteínas. 

El revestimiento superficial, cuyos Hpldos proporcionan una estructura de cobertura que recuerda 

las típicas membranas plasm.111.:as de las células, sirve como Interfase entre el plasma acuoso y el 

ndcleo lfpido no polar interno. Esta superficie polar hace así posible el transporte de los ésteres de 

colesterol insolubles y de los triglicéridos en el plasma. Las apoproteínas del revestimiento 

superficial cumplen varias funciones importantes: 

l. Son n<.;.,..,;.,, para la slmesis y secreci~n de lipoproteínas específicas. 

2. AClllan para estabilizar el revestimiento superficial y, en consecuencia, toda la partlcula 

lipoprotelnica. 

3. Son cofactores en la activación de enzimas que modifican las lipoprote!ruu. 
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4. Pueden interactuar con receptores especlficos en las superficies de las células que captan 

las lipoproternas de la circulación. 

Las apoproteínas varean de una lipoproterna a otra, y en gran medida, dirigen la función de toda 

la lipoprotelna. 

2. CLASES DE LIPOPROTEINAS. 

El nombre de las cinco clases principales de llpoprotelnas provienen bien de su densidad o bien de 

su movilidad electroforétlca. Los quilomicrones son llpoprotelnas ricas en triglicérldos sintetizados 

por el intestino; tienen una densidad (d) de aproximadamente 0.98g/ml. Las llpoprotelnas de muy 

baja densidad (VLDL) son lipoprotelnas ricas en triglicéridos fabricados por el hígado; al ser 

sometidos a electroforesis muestran una movilidad prebeta.Las lipoprotefnas de densidad intermedia 

(IDL)(d= l ,006-l .019g/ml) son producidas por el catabolismo de VLDL. Las Jipoproternas de baja 

densidad (LDL)(d= l,019-l,06Jg/ml), que se derivan mediante catabolismo de IDL, son las 

principales lipoproternas trasponadoras de colesterol del suero; al ser sometidas a electroforesis 

tienen movilidad beta. Por dltimo, las lipoprore!ñas de alta densidad (HDL)(d= J ,063-1.2 lg/ml) que 

lienen movilidad alfa, comprenden varios componenles derivados de distintas fuenres-el hlgado, 

lntei<tino, <>tra.• liJ"'rrotefnu, y otros tejidos. 
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3. APOPROTEINAS 

Do tu cuatro categorfu principales de apoprotelnas, Iu que tienen pesos moleculares son las 

.apoproteinas (apo), Bs. La apoB-48 producida por el intestino esta presente en los quilomicrones, 

mientras que la apo B-100, sintetizada por el h!gado, es un constituyente del revestimiento 

superficial de la VLDL,IDL, ILDL. Las apo A, son elaboradas por el hígado e intestino y se 

encuentran en los quilomicrones y las HDL. Las apo C se sintetizan en el hígado, en la clrculacido, 

son transportadas por los quilomicrones, VLDL, IDL, y HDL. Las tres isoformas de apo E (E-2, 

E-3, E-4) tienen cada una de ellas un peso molecular de 3S 000 dalton.•, y difieren solamente por 

los arnlno:lcldos en las posiciones 112 y 158. Son sintetizados principalmente en el hígado, pero 

pequeftas cantidades pueden ser elaboradas por otros tejidos. Las apo E se encuentran en el suero 

sobre los quilomlcrooes VLDL, IDL y HDL. Cada persona hereda dos lsoformas de apo E- una 

de cada progenitor. 

4. QUILOMICRONES. 

El transporte del colesterol desde el Intestino al hígado se realiza a travl!s de las lipoproteínas 

denominadas qullomicrones. Estas llpoproteíoas, que se sintetizan en las células de la mucosa 

Intestinal, csUn compueot;is p1i11cip.Jmentc por triglicéridos derivados de la• grasas Ingeridas en 

la dieta. Estructuralmente los quilomicrones tienen un gran ndcleo no polar que consiste 

principalmente en triglicéridos y pequellas cantidades de éstere.< de colesterol; su Jiálnetro oscila 

entre 1000 y 4-000A. En la cobertura de la superficie se encuentran varios tipos de apoproteínas.La 

pdncipal apoproteína estructural de los quilomicrones es la apo B-48, que e es necesaria para su 
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slntesla. Las apoprotelna.1 d~ la.1 series A (AJ, Ali y AIV) también son secretadas con los 

qullomlcrones.AI entrar los quilomicrones en el pla.1ma, adquieren apo E y la.1 apo C necesarias 

para su catabolismo. 

Estas lipoprotelnas son secretada.1 en primer lugar en la linfa y a continuación, entran en la 

circulación sistémica a través del conducto torácico. Al pa.!ar a la circulación periférica entran en 

contacto con la enzima llpoprotein llpa.1a que est;I localizada sobre la superficie de las células 

endoteliales capilares. Esta enzima bidroliza los triglicéridos de los quilomlcrones liberando icidos 

gra.1os libres en la circulación, junto con las apo A y apo C. Una vez que se han hidrolizado la 

mayor pane de los triglicéridos, una lipoprotelna residual-denomlnada quilomicron remanente

regresa a la circulación. Conteniendo principalmente ésteres de colesterol en su ndcleo, esta 

llpoprotelna remanente es rápidamente eliminada por el hlgado.Asl durante el catabolismo de los 

qullomicronC!, •e liberan ácidos grasos de los triglicéridos dietéticos en la circulación periférica. 

Esto contrasta con el colesterol dietético, que termina en el hlgado como ésteres de colesterol con 

los quilomicrones remanentes. 

S. TRANSPORTE DE ACIDOS GRASOS. 

Cuando las lipoprotelna.1 rica.1 en trigllcéridos, tales como los quilomlcrones, lnteractuan con la 

lipoproteinlipa.•a. se liberan ácidos grasos de los trigllcérldos. La lipoprotein lipa.•a es activada por 

apoC-11. Los ácidos grasos liberados durante la lipofüis se fijan inmediatamente a la alMmlna 

circulante y, como resultado, son retenidos en solución. Los ;leido< gr~<{lS rueden tener tre& 

destinos: 

1. Pueden ser captados por los mdsculos (y otros tejidos) y ser utilizados para producir 

energla. 
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2. Pueden ser captados por el tejido adiposo donde seWI resintetizados en trlgtlwldos para 

su almacenamlenlo. Cuando se necesita combustible, estos triglicéridos son sometidos a 

llpollsis por la llpasa del tejido lldiposo, y de nuevo se liberan :leidos ¡rasos en la 

circulación. 

Pueden ser captados por el hígldo donde servlrio COIDO fuente de combustible o para ser 

reslntetlzados en trigllcérldos, que se utillzarlln en la formación de lipoprotefnas bep:lllcas ricas 

en tri¡licérldos. 

6. LIPOPROTEINAS DE MUY BAJA DENSIDAD. 

La principal llpoprotelna sintetizada por el hígado es la lipoprotefna de muy baja densidad 

(VLDL).Esta llpoproteína rica en triglicéridos es m:ls pequena que el quilomlcron, oscilando su 

dillmetro entre 400 y 700 A.Su principal apoprotefna estructural es la apo B-100, aunque contiene 

también apo E y Apo C (C-1, C-11, Clll).EI principal lípldo componente del ndcleo no polar d: la 

VLDL es un triglicétldo, pero también esca presente el ésler de colesteroi.Adem:ls de las 

apoprotefnas, el revestimiento superficial contiene colesterol no esterificado y fosfolfpidos.La apo 

B-100 se sintetiza en los ribosomas del retículo endosplasnállco rugoso (RER).EI componenle 

trigllcérido de las llpoprole!nas, junto con pequenas cantidades del éster de coles1erol, es sinletizado 

por las enzimas que se fijan a la meml>rana localizados en el retículo pl¡¡¡;m;ltiw liso (SEi<). Al 

emigrar las apo B 100 (y posiblemen:~ las apu E) hacia d SER, so unen con los uiglicéridos y los 

ésteres de coleslerol en la unión del RER y del SER, formándose partículas de VLDL nacienle. Las 

partfculas de la lipoproteína pasan a través del SER hacia el aparato de Golgi donde las vesículas 
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secrecoras que contienen grandes cantidades de partículas de VLDL brotan y migran hacia la 

superficie de la célula. Estas ves!culas se funden entonces con la membrana de la superficie celular 

liberando part!culas de VLDL naciente en la circulación.La lipoprotew inmediata secretada por 

el b!gado es la VLDL naciente.El ndcleo de esta part!cula est4 formado casi exclusivamente por 

triglicéridos: hay muy poco éster de colesterol presente.El revestimiento superficial do las VLDL 

nacientes contiene apo B-100 y posiblemente apo E. Al circular las VLDL nacientes, se transforman 

en VLDL maduras. 

Esta transformación se produce mediante la adquisición de ésteres de colesterol y apoprote!nas CU 

y CllI, y quiús de llW apo E, todas las cuales son transferidas desde las lipoprote!nas de alta 

densidad (HDL). Las VLDL maduras interaccionan con la lipoproteinllpasa sobre la superficie de 

las células endotélicas capilares, liberándose ácidos grasos en la circulación. Por otra parte, los 

fosfol!pldos, en su mayor parte apoCs y algunos apoEs abandonan el revestimiento superficial de 

las VLDL y son transferidas a las HDL. Las lipoprote!nas remanentes (VLDL remanente) 

producidas a partir de VLDL por la lipoprotein llpasa, regresan a la circulación. El ndcleo de las 

VLDL remanentes se enriquece con ésteres de colesterol, tanto en términos relativos como 

absolutos, debido a la hidrólisis de los triglicéridos y a la adquisición de ésteres de colesterol a 

partir de HDL. 

Las VLDL remanentes pueden tener dos destinol:pueden ser captadas por el h!gado o transformadas 

en lipoprote!nas de baja densidad (LDL). Normalmente entre el 609' y el 709' de las VLDL 

remanentes son directamente eliminada.• de la circulación por las células hcp:tkas, apar;:utemcntc 

a través de la mediaci<ln de receptores esp<.:fficos localizados sobre la supenicie de estas células. 

Un tipo de receptor hepático es el receptor LDL (denominado asi porque fue el primero que se 

comprobó que aclaraba las LDL de la circulación): estos receptores están concentrados en áreas 
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especificas de la superficie celular denominadas depresiones revestidas. Los receptores LDL 

reconocen tanto la apo B-100 como la apo E, por lo que algunos investigadores los han denominado 

receptores BIE. Las VLDL remanentes también pueden ser aclaradas por otros receptores que 

reconozcan los quilomicrones remaneates: la llllUraleza de estos receptores alternativos, sin 

embar¡o, no se ha determinado. Aparentemente las VLDL remanentes no eliminadas por el hígado 

pueden interactuar con la triglic&ido-lipasa hepática, una enzima localizado en la superficie de las 

células hepáticas.E.ta enzima puede bidrollzar los triglicéridos restantes de las VLDL remanentes, 

produciendo las LDL ricas en colesterol. Durante la hidrólisis de los triglicéridos de las VLDL 

remanentes, se liberan ácidos grasos junto con las restantes apoprotefnas solubles-apo E y pequenas 

cantidades de apo Cs. Normalmente, entre 30 y 40\llí de todas las VLDL remanentes son 

convenidas a LDL. 

7. LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD. 

La principal lipoprotelna transponadora de colesterol del plasma es la lipoprotefna de baja densidad 

(LDL). La LDL consist• en un ndcleo lipídico compuesto casi exclusivamente por ésteres de 

oolesterol (aproximadamente 1500 moléculas en cada partícula de las LDL).EI revestimiento 

superficial de LDL contiene colesterol no esterificado y fosfolfpidos, con apoprotelna dnlca la apo 

B-100.EI diámetro de la partícula LDL oscila entre 225 y 275A. 

De.tinos de las LDL. Las LDL circulantes pueden ser eliminadas de la corriente sanguínea por 

medio del hígado o de los tejidos extrahepáticos. Los cálculos actuales Indican que 

aproximadamente un 75\llí de las LDL séricas son aclaradas por el hígado, mientras que el 25\llí 

restante es aclarado por tejidos extrahepáticos. La captación de LDL unto por el hlgado como por 
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los tejidos extrahepáticos puede producirse mediante vlas receptoras y DO receptoras. Estas tlltimas 

son vlas mal deímldas y no especificas que aclaran proteínas plasmáticas en general. 

Aparentemente, entre dos tercios y tres cuartos del total de las LDL circulantes son eliminadas por 

vlas receptoras, mientras que entre un cuarto y un tercio es eliminado a través de vlas DO 

receptoras. Por término medio, entre un 30 y un 40" del total de las LDL plasmáticas son 

eliminadas cada día. 

Eliminación de LDL mediada por receptores.Los receptores de las LDL son transportados a la 

superficie de las células, desde donde emigran a unas regiones especiales de la superficie celular 

denominadas depresiones revestidas, donde se agregan y esperan la llegada de las partículas de 

LDL.Cuando los receptores LDL fijan las LDL circulantes( o las VLDL remanentes), los complejos 

de receptor ligando se !ntemallzan en lisosomas. Después de la intemalización, los receptores se 

disocian de las LDL y son reciclados a la superficie de la célula para ser utilizados de nuevo. Los 

ésteres de colesterol de LDL se hidrolizan en colesterol no esterificado y Ja apo B-100 se degrada 

en aminoácidos. el colesterol no esterificado derivado de los ésteres de colesterol puede tener varios 

destinos: puede servir como constiluyente de las membranas celulares, puede ser esterificado 

nuevamente en éster de colesterol para almacenamiento, o puede abandonar la célula. En el caso 

de las células hepátic.as, el colesterol puede salir a la bilis en camino hacia la excreción final en las 

heces. La cantidad de colesterol que entra en Ja' célula regula también la actividad de la HMG-CoA 

reductasa y la tasa de síntesis de Jos receptores LDL. 

Estructura del receptor LDL. El receptor LDL es una molécula con un peso mole.:ular de 120 000 

dallons contiene aproximadamente 820 aminoácidos.Contiene además una serle de mitades de 

carl>ohldratos que incrementan su peso molecular.El re~eptor ha demostrado tener varios dominios, 

cada uno de ellos con funciones dnicas. El primer dominio, con 292 amlno~cidos, es aparentemente 



13 

la porcldn necesaria para la fijacidn de LDL, esta localizada externamente a la membrana plasmática 

de la célula. Este dominio tiene series repetidas de 40 múnoácidos, que pueden pennitirle fijarse 

a más Je una apoproteína al mismo tiempo y tanto a apo B como a apo E.El segundo dominio, que 

tiene aproximadamente 400 aminoácidos, presenta una homología hacia el factor de crecimiento 

epidérmico, la funcldn de su segundo largo es desconocida. El tercer dominio, que consiste en SS 

arninokldos, ea el se¡mento donde se enlazan los residuos de carbohidrato.El siguientes segmento, 

con 22 aminoácidos, extiende la membrana plasmática de la célula, tiene carácter bidrofóhico. el 

quinto dominio, con SO aminoácidos, y que se proyecta hacia el citoplasma puede jugar un 

Importante papel al hacer que los receptores se acumulen en las depresiones revestidas. 

Regulación de la srntesi• del receptor LDL. El número de receptores LDL sintetizados por una 

célula está regulado por la cantidad de colesterol en la célula. De acuerdo con el mecanismo 

postulado de regulación de s!ntesls de receptores. Una pequella parte del colesterol celular parece 

convenirse a la forma "activa", muy probablemente un "oxl-esterol", que entra con más facilidad 

en el núcleo de la célula.Este colesterol activo lnteracnla con una prote!na o proteliw de regulación, 

que a su vez suprimen la actividad del ¡en codificador de los receptores LDL afectando a la región 

promotora del gen. Cuando el contenido celular de colesterol aumenta, el número de receptores 

producidos por la célula disminuye; y viceversa, cuando el contenido de colesterol se reduce, el 

m1mero de receptores aumenta. Este sistema regulador fuertemente controlado funciona para 

mantener el contenido celular do colesterol dentro de un estrecho intervalo óptimo. 

Regulación general de los niveles de las LDL séricas. El precursor Inmediato de las LDL son las 

VLDL remanentes, que a su vez se derivan de las VLDL. La cantidad de LDL producidas depende 

de dos factore.\: (1) la cantidad de VLDL producidas por el hl¡:ado y (2) la fracción de VLDL 

remanentes eliminadas directamente por el h!¡ado.Esto último está determinado en parte por el 
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ndmero de receptores LDL, dado que las VLDL remanentes puede ser eliminadas por los receptores 

LDL. La concentración de LDL está también detenninada por su tasa de eliminación de la 

circulación, ya sea por el hl¡¡ado o por los tejidos extrabepáticos.De nuevo los receptores LDL son 

los principales responsables de la eliminación de las LDL séricas. Ad pues, el ndmero do receptores 

LDL es un regulador clave de las concentraciones de las LDL s&lcas ·a1 afectar tanto a la tasa de 

fonnaclón como a la tasa de aclaramiento de las LDL. 

8. LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDAD. 

La dltima cla.•e de lipoprotefnas existe.ites en el suero son las lipoprotelnas de alta densidad 

(HDL).Estas son las más pequeftas de las lipoprotefnas, con diámetros que se encuentran en el 

rango de 75 a 100 A, y su ndcleo lfpido es~ compuesto principalmente por ~tetes dr. colesterol. 

Las principales apoprotefnas de las HDL son la apo Al y Ali.La apo A-1 es un mon6mero do peso 

molecular 28 000 daltons mientras que apo A-11 es un dímero compuesto de dos monómeros unidos 

por enlaces disulfitos; la apo A-11 es menos hldrosoluble que la apo A-1 y se mantiene fijada más 

fuertemente a la partfcula HDL.EI revestimiento superficial de las HDL contienen también apo Cs 

y apo Es, que pueden ser transferidas fácilmente a las lipoprotefnas ricas en triglicéridos {VLDL 

y qullomlcrones). 

Maduración de las HDL. Las HDL se forman en varios pasos.El primer paso es la secredón en el 

suero de un precursor de las HDL denominado HDL naciente.Tanto el hígado como el Intestino 

delgado sintetizan HDL naciente. Estas partfculas, que tienen forma de disco están formadas por 

una doble capa de fosfolfpldo•, dentro de la cual residen apo A-1, apo A-11 y posiblemente apo E. 

Las HDL nacientes son bueoos aceptores del colesterol oo esterificado que puede proceder tanto 
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de las membranas celulares de los diversos tejidos como de los revestimientos superficiales de otras 

llpoproternas.Cuando el colesterol no esterificado alcanza la superficie de las HDL nacientes, se 

tnnsforma en 6ster de colesterol a través de la acción do la enzima lecitin colesterol 

acetlltransferasa (LCA1j.Esta enzima transfiere un kido graso desde una molécula de lecitina a 

colesterol. Al empezar a acumularse los ésteres de colesterol en las partfculas HDL, estas forman 

un mlcleo lfpido, transformando las partículas en forma do disco en esferas. La forma esférica mú 

pequella de HDL se denomina HDL3.Sin embargo, HDL3 continua hasta adquirir mú colesterol 

no esterificado, que a su vez se esterifica a través de la acción de LCAT, agrandando todavfa m4s 

la lipoproteína y produciendo en consecuencia HDU.En el suero normal, existen dos o tres 

partfculas de HDL3 por cada partícula de HDL2. 

Ciclo de las HDL. Parece que existe una ínterconversión entre las distintas formas de HDL; en 

primer lugar, HDL3 se trwforma en HDL2a mediante la adqubición de l!steres de colesterol.A 

su vez, HDL2a se convierte en HDL2b intercmablando ésteres de colesterol por trlgllcérldos. Los 

trlgllcéridos se derivan de las lipoproternas ricas en trigllwidos que a cambio reciben ésteres de 

colesterol de las HDL.Esta reacción de transferencia cruzada es~ mediada por un proteína conocida 

como protefna de transferencia del é3ter colesterol (CITTPJ.Por llltimo, las HDL2b enriquecidas en 

trigtlcéridos, son transformadas de nuevo en HDL3 mediante la hidrólisis de sus trl¡licüidos, 

aparentemente a través de la acción de la trigllwldo llpw hep4tlca (HTOL). Este ciclo puede ser 

Importante en la transferencia de colesterol desde los tejidos periféricos hasta el hígado, un proceso 

conocido corno transporte inverso del colesterol. 

Trallspork lnvrrso dtl coltstuol. El colesterol sólo puede ser degradado y excretado por el hf¡ado. 

Por lo tanto para eliminar el exceso de colesterol de los tejidos periféricos, el colesterol debe ser 
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transponado de vuelta al hlgado.EI primer mecanismo para el transpone, el colesterol no 

esterificado en las membranas superficiales de las células es transferido a las HDL, y a través de 

Ja acción de LCAT el colestmil es esterlficado, Una pane del éster de HDL colesterol es lanzado 

hacia las VLDL por la CETP. El éster de colesterol en las VLDL puede entonces ser devuelto al 

hlgado mediante la captación directa de las VLDL remanentes o después de la conversión de VLDL 

a LDL. Mediante el segundo mecanismo, es posible que las partlculas enteras de HDL puedan ser 

eliminadas Intactas por el hlgado.Aunque esta segunda vla sigue siendo solamente una hipótesis, 

la primera eslll bien documentada. 

C). COLESTEROL Y ATEROSCLEROSIS. 

PASOS EN LA ATEROGENESIS. 

El colesterol sérico juega un papel lmponante en el desarrollo de la aterosclerosis.La mayorla de 

los Investigadores creen que el colesterol transportado en las LDL es cuantitativamente la fonna 

mú aterogénlca del colesterol sérico.Sin embar110, muchos autores creen que las VLDL remanentes 

son también aterogénicas y los mec411ismos búicos por los que las VLDL remanentes contribuyen 

a la aterosclerosis son probablemente similare. a los de las LDL.En primer lugar, las LDL, (y/o 

las VLDL remanente.o) se filtran en la pared anerlal y quedan atrapadas en la Intima donde 

experimentan una modificación qulmica. Esto conduce a la captación de las LDL modificadas por 

los macrófagos para producir células espumou5 en la !niima re5ultando en (; form;¡.;ióu de cstrlas 

¡rasas. Estas dllimas se convienen gradualmente en plae4S fibrosa.s mediante un mecanismo similar 

a la formación de cicatrices. Por dltimo, las placas fibrosas pueden transformarse en las lesione.o 

aterosclerótlcas complicadas que subyacen bajo la mayoría de los sucesos cllnicos. 
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JnfiJtracldn y atrapamlenro de las Wl.w partlculas de LDL circulantes se filtran a través del 

endotelio de la pared anerial y penetran hasta la capa intima.Este proceso puede acelarse debido 

a lesiones endotéllcas que elimina una barrera natural a la enb'ada de Jipoprotefnas en la pared de 

la arteria. Una pane de las partfculu LDL pasan completamente a través de la capa intima y 

welven a entrar en la circulación a través de loa vasa vasorum.Sin embargo una pane de las LDL 

quedan ab'apadas en la Intima. Se cree que el atraparniento se produce mediante la interacción de 

las LDL con los componentes de las substancias bMlcas de la Intima, en su mayor parte 

glicoaminoglicanos (GAGs), que parecen tener una alta afinidad por la apo B-100 de las LDL. La 

interacción de Ja apo B-100 con Jos GAGs, que resulta en el atraparniento de las LDL en la Intima, 

representa un primer paso clave en la aterogénesls, Parece que sólo las lipoprotelnas que contienen 

apo B-100 (esto es, LDL,IDL, VLDL) tienen potencial para producir aterosclerosis. Una excepción 

serian los quilomicrones remanentes ricos en colesterol que contienen apo B-48.En contraste, las 

HDL, que no contienen ninguna forma de apo B, no son aterogénlcas. 

Mod/flcac/ón de las Wl.Una vez atrapadas en la Intima arterial, las LDL comienzan a sufrir una 

modificación.Se han Identificado dos tipos de modificaciones, una de ella.' es la oxidación. Se sabe 

que los macrdfagos en la pared anerial secretan superoxido presumiblemente como parte de su 

func16n fagocltica. Este superóxido puede atacar a las apo B-100 y degradarlas mediante 

oxidación.Como la apo B-100 se degrada, la partfcula de LDL comienza a perder su integridad, 

quedando asr lista para su absorción por lo• macrofagos.Ahemativarnente, las apo B-100 de las 

LDL pueden experimentar derivatizacidn.Se han postulado varios derivados. Uno de los ffiM 

probables es la ¡¡J¡,.,.jón de una molecular malonaldehido a apo B, mientras qu~ otra posibilidad 

es la glucosilaci<ln de apo B. Al igual que las LDL oddadas las partlculas de LDL derivatizadas 

est.1n sujetas a absorci6n por los macrMagos. 
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FormacltJ11 dt et/u/as t!spumosas. La célula espumosa es la marca de la lesión aterosclerdtica. 

ActUalmente se cree que la mayoría de las células espumosas se derivan de los macrdfago, aunque 

algunas pueden provenir de las cdlulas del mtlsculo liso. El paso clave en el desarrollo de células 

espumosas está en la Ingestión de LDL modificadas. Cuando las LDL normales son captadas por 

vfa del receptor LDL, el colesterol liberado de las LDL aC111a para inhibir la sfnteSis de nuevos 

receptores LDL; por lo tanto, no puede acumularse exceso de colesterol en la célula.En otras 

palabras, aparentemente la formación de células espumosas no se produce a través de la vfa del 

receptor LDL.Sin embargo los macrófagos poseen también receptores para LDL 

modificados.Cuando las LDL entran en la célula a través de este mecanismo, no existe control de 

relntroduccidn sobre la fonnacldn de nuevos receptores; y asr los receptores de las LDL 

modificadas contindan captando partículas de LDL modificadas con independencia de la cantidad 

de colesterol que se acumule en las células. Esto conduce a la fonnación do numerosas gotas de 

gran tamafto de éster de colesterol que dan a la célula un a.~pecto espumoso, de donde proviene el 

nombre de célula espumosa. 

l. ETAPAS DE LA ATEROSCLEROSIS. 

Se han reconocido tres etapas en la formación de la placa aterosclerdtlca: (1) la estría grasa, (l) la 

placa fibrosa, y (3) la lesión complicada. La estria grasa se caracteriu por la acumulación de 

células espumosas y de lfpido in1ercelular en la íntima de una arteria. Las estrfas grasas no producen 

una obrnuccicln significativa del lumen artorial.Muchos autores creen que las estrfas grasas se 

transforma en la siguiente etapa de la lesión aterosclerótlca, la placa fibrosa. Dentro de las arterias 

coronarias existe, casi con total ceneza, una relación directa entre las estrfas grasas y la placa 
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fibrosa, mientras fa evidencia de un enlace es menos fuerte para otras arterias, tales como la aorta. 

En esta llftima, fas eslrfas grasas y fas placas fibrosas no se producen necesariamente en las mismas 

4reu.La placa fibrosa es una lesfdn prollferativa en fa cual una caperuza fibrosa cubre un nllcfeo 

)(pido.Existen ~lulas de mllscufo liso que producen tejido conjuntivo fibroso que contiene fa 

sustancia búica, fibras de cofqeoo, y fu fibras del reticulo.Sobre fa superficie de fu placas 

fibrosas pueden encontrarse trombos murales de pequelio wnallo.EI ndcfeo del fípido estA revestido 

de c:Sufas espumosas que rodean una acumulación extracelular amorfa de ésteres de colesterol. La 

tercera etapa del desarrollo de la placa es una lesión complicada. Esta lesión puede manifestar 

calcificación, hemorra¡ia, ulceración (ruptura), y trombosis.Frecuentemente fa lesión complicada, 

subraya el 1uce30 clínico a¡udo de la oclusión arterial. 

2. PATOGENESIS DE LA PLACA ATEROSCLEROTICA. 

La filtración de las lipoprotefnas a través del endolelio luminal o de los vasa va.wrum hacia la pared 

arterial parece ser el primer paso. Algunas lipoprotelnas son atrapadas en fa sustancia basal Intima, 

modificadas, e ingeridas por macrófagos para producir células espumosllS. La infiltración de 

lipoprotelnas puede resufw aceletada por la lesiones endotélicas, que elimina un barrera natural 

a la entrada de liporoteCnas en fa pared de una uteria. Pueden formarse trombos plaquetarios sobre 

fa superficie expuesta que se encuentra por debajo del úea de la lesión endotélica. Tanto fas células 

espumosas como fas plaquetas liberan facwres de crt>l"imiento que •ausan la proliieracion de las 

células del mllsculo liso y fa disposición de los elementos del tejido conjuntivo. El agrandamiento 

de las células espumosas con llpidos (y quiz4 por hipoxia focal) aparentemente causa necrosis 

celular y fa aparición de ésteres de colesterol desde fas células espumosas para producir el ndcleo 
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Upldo. La destrucción de los vasa vasorum puede inteñerlr con la salida de los lfpldos de la placa. 

Todos estos cambios preparan el escenario de las complicaciones finales: hemorragia en la placa 

que causa ruptura, trombosis y oclusión vascular. 

3. EFECTOS DE LOS FACTORES DE RIESGO SOBRE LA ATEROGENESIS. 

V arios de los factores de riesgo de enfermedades coronarlas parecen promover el desarrollo de 

aterosclerosis:(l)aumento del colesterol LDL,IDL, y VLDL, (2) niveles bajos de HDL colesterol, 

(3)hipertcnsión, (4) consumo de ci¡arrillos, y (S) diabetes mellitus.Los medios exactos por los 

cuales cada uno de estos factores aceleran la aterosclerosis todavía no se entienden en su totalidad, 

pero se han propuesto varios mecanismos.El Incremento en los niveles de LDL, IDL y VLDL están 

asociados con un fortalecimiento de la filtración de llpoprotelnas hacia la pared anerlal, conducente 

a la acumulación intracelular de llpidos y a la formación de células espumosas. Un nivel bajo de 

HDL-colesterol puede lnteñerir con la salida normal del colesterol de la pared anerbl. La 

hipertensión probablemente incrementa la usa de Infiltración de lipoprotelnas hacia la pared arterial 

mediante una presión lateral reforzada y las fuerzas ligeramente aumentadas, pueden causar lesión 

endotelial. La lesión al endotelio también puede ser el resultado de los productos tdxlcos de los 

cigarrillos; estas sustancias producen hipoxia en' la pared arteriaJ, que puede causar necrosis celular 

e Iniciar acontecimientos conducentes a hemorragia en la.• placas y a la trombosis arterial. Por 

dltimo la diabetes mellitus puede promover el desarrollo de atero•clernil' mooiante m~anilloos 

mdltiples: hiperlipldemia. niveles reducidos de HDL, modificadón de tas lipoprotelnas en la pared 

arterial, lesión endotélica, estimulaclón de la proliferación celular, incremento de la formación de 

tejido conectivo fibroso, o aceleración del envejecimiento de las células arteriales. Los efectos 
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m~ltiples de los distintos factores de ries¡o preparan la escena para una integración sinergístka de 

factores de riesgo que aceleran fuertemente el desarrollo de Ja aterosclerosis. 

D). COLESTEROL Y ENFERMEDADES CORONARIAS. 

EVIDENCIA EN APOYO DE UNA RELACION. 

Evidencia Epldemloldglca. Tres tipos de evidencia epidemioldgica apoyan el concepto de que la 

presencia de niveles altos de colesterol sérico son un riesgo importante de EC. Un tipo de evidencia 

se deriva de los estudios internacionales.Este punto se ilustra con el Estudio de Siete Paises llevado 

cabo por Ancel Keys y colaboradores en Jos ailos sesenta.Compararon Jos niveles de colesterol total 

con las tasas de EC en varias poblaciones diferentes en siete paises.( Fi¡ ).En los países que tenían 

los niveles de colesterol mú elevados (por ejemplo Finlandia), las tasa.! de EC eran también las mú 

elevadas, en contraste, los países que tenían los niveles de colesterol sérico bajo (por ejemplo Jap6n 

y Creta) tenían también tasas bajas de EC. Los países con niveles de colesterol inlermedlo tenían 

tasas intermedias de EC. Aunque Indudablemente existen otros factores que influyen sobre el 

desarrollo de las EC en estas poblaciones distintas, hubo una elevada correlación que implicaba 

fuertemente un colesterol sérico elevado como causa de las EC. 

Un se¡undo tipo de evidencia epidemiold¡ica procede de los estudios de mi¡raclón.EJ mú notable 

de estos es una comparación de tasas de EC entre los japoneses que viven en Japón, Honolulu y 

San Francisco.La comparacidn momd que la mi¡racidn desde el Japón resultaba en una elevación 

pro¡reslva en los niveles de colest~rol, y en el correspondiente incremento en las tasas de EC. (Fi¡ 

).Estos datos al\a<len nuevos apoyos a la conexión colesterol·EC.La tercera categoria de evidencia 
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epidemioldgica es una serie de estudios dentro de un único país. Muchos de estos estudios se han 

re.alizado en varios paises en todo el mundo. La investigacldn de este tipo que mejor se conoce en 

Estados Unidos es el estudio de corazón de Framingbam, en el cual se controló una gran parte de 

Ja poblacidn de Framin¡ham, en Massachusetts, durante muchos allos. Los resultados de este 

estudio han revelado una fuerte correlacido entre los niveles de colesterol sérico y las tasas de EC, 

en particular en los niveles más altos de colesterol. Hace alguoos allos, los resulta~os obtenidos en 

el estudio Framingham se combinaron con los procedentes de otros cuatro graodes estudios 

re.alizados en Estado Unidos, y este proytl:to "conjunto" reveló nuevamente una fuerte relación 

entre los niveles de colesterol y las tasas de EC. Finalmente, quWs la mejor comparación es la de 

un estudio de seguimiento de 361,662 hombres controlados para el Ensayo de lntervencidn de los 

Factores de Riesgo Mllltipie (MRFIT).Este estudio reveló una fuerte relación positiva y curvilinea 

entre los niveles de colesterol en el reconocimiento lnlcial y la poste.ior mortalidad a causa de EC 

(Fig ); estos resultados dejan pocas dudas respecto a que un colesterol total alto es un poderoso 

factor de riesgo de enfermedad coronaria. 

Evfdtncla en animales dt aptrl~nracttln.La primera evidencia de que los niveles de colesterol 

&!!rico est.111 relacionados con las EC se obtuvo en animales de laboratorio.Al allment.tr a los 

conejos con colesterol se inducia una hipcreolestcrolemla y aterosclerosis marcada.Estudios 

posteriores han demostrado que muchos animales de laboratorio son sensibles a la aterosclerosis 

Inducida por hipercoiestcrolemia. En algunos casos (por ejemplo, conejos, pollos, y algunos 

primates), la hipcrcolesterolemia puede inducirse mediame un exceso de colesterol dietético; en 

otros (por ejemplo ratas, perros), el colesterol dietético por si solo no causa una hipercolesterolemia 

marcada, pero cuando Jos niveles de colesterc1 elevado estín inducidos por otros medios, se 
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desarrolla aterosclerosis. Recientemente se han identificado formas genéticas de hlpercolesterolemia 

en distintas especies, que se presentan uniformemente acompaftadas por una notable aterosclerosis. 

Los numerosos hallaz¡os realizados en animales de laboratorio proporcionan una fuerte conexic!n 

mecaofstica entre el colesterol sérico y la aterosclerosis. 

Hlperllpldemlas geniticas y auroscleros/s en hombre.En el hombre se han identificado varias 

formas ¡enétlcas diferentes de hlperlipidemia, muchas de las cuales están acompaftadas por 

enfermedades coronarias prematUras.EI significado de estos trastornos es que pueden producir una 

EC prematura en ausencia de otros factores de riesgo coronasio.Asf, proporcionan una fuerte 

evidencia de que la hiperlipidemia, en partículas el colesterol total sérico elevado, es un poderoso 

factor de riesgo de EC independiente. 

Evidencia de Ensayos Qfnlcos.Otro tipo de evidencia de la relación existente entre el colesterol 

s6rlco y las EC es la obtenlda en ensayos clínicos en los que los niveles de colesterol se reducen 

mediante modificaciones dleeédcas o fúmacos.Los datos agregados sugieren fuertemente que la 

reducción de los niveles de colesterol en pacientes hipercolesterolémicos reduce el riesgo de EC.EI 

declive en el ries¡o de EC en estos estudios es proporcional a la reducción en los niveles de 

colesterol. Así, DO sdlo un niveles de colesterol alto predispone a una EC, sino que una reducclc!n 

terapéutica en el niveles de colesterol reduce el riesgo de EC. 

l. cocmNTES DE RIESGO FRENTE A RIESGO ATRIBUIBLE. 

La relación entre niveles de colesterol y enfermedades coronasias puede expresarse no sc!lo en 

!&minos absolutos sino también en términos relativos, o de cocientes de riesgo que es el cociente 



24 

de las tasas absolutas a dos nlveles diferentes de colesterol. Si asignamos un cociente de 1.0 para 

un nivel de colesterol de 200mg/dl, entonces para aquellos cuyo colesterol medio sea 2S0m/dl, el 

cociente de riesgo ser• de 2.0, y para un nlvel de colesterol de 300mg/dl, el cociente será de. 4.0. 

Asf, dentro de los límites de 200 a 250mg/dl, por cada elevación de 1.0mg/dl en el colesterol total, 

el riesgo se incrementa e.a un 1 !lió. Debido a la naturaleza curvillnea de la gráfica, una reducción 

de SOmg/dl del nivel de colesterol por debajo de 200mg/dl produce una caída en el toeiente de 

riesgo de sólo 0.3, mientras que una elevación desde 250 a 300mg/dl refuerza el cociente de riesgo 

de 2.0 a 4.0. 

La cifra absoluta de casos nuevos de EC que pueden atribuirse a un colesterol elevado es mayor 

en las personas ancianas que en las personas jóvenes.Los niveles de colesterol más alto no pierden 

su Impacto sobre la EC en las personas ancianas, en todo caso, su Impacto se verá reforzado. 

2. FRACCIONES DE LIPOPROTEINA Y RIESGO DE EC. 

Coltsttrol WL y rltsgo de EC. Muchos investigadores creen que las LDL son las lipoprotefnas mú 

aterogénicas. Las LDL son partículas relativamente pequeftas ricas en colesterol, que pueden 

filtrarse fácllmenle en la pared atterial.Estas panfculas contienen también apo B·IOO, que podrlan 

promocionar su attapamiento en la pared arteriat. w LOLgeneralmente transportan la mayor parte 

del colesterol en el suero. La fuene relación existenre entre los niveles de cclesterol total y el riesgo 

de una EC puede existir debido a que la medición del colesterol total se considera como u n buen 

"mtilulo" del colesterol LDL.En el estudio del corazón de Framingharn, la correlación era mis 

fuene en1re los niveles de coleslerol LDL y el riesgo de EC que entre el colesterol total y el riesgo 

de EC, esto se demuestra por la mayor proporción de prohabilidades para desarrollas EC del 
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colesterol LDL en comparación con el colesterol total. Cuanto mayor sea el cociente de 

probabilidad mayor es Ja fuerza de correlación. Este hallazgo parece apoyar Ja noción de que el 

colesterol LDL es un mejor predictor de EC que el colesterol total, lo que proporciona un 

fundamento para medir el colesterol LDL a fin de marcar una valoración exacta del riesgo de EC 

en un Individuo o Ja eficacia de una determinada terapia reductora del colesterol. 

OJ/tsterol VIDL y riesgo de EC. La evidencia de que el colesterol transportado en las VLDL 

también puede ser aterogénico es cada vez mayor.La forma peligrosa de colesterol VLDL 

remanentes que con las VLDL recientemente secretadas. Los resultados del estudio de corazón de 

Framlngham revelan que los niveles de colesterol VLDL (o su • sustituto •, triglicéridos séricos) 

eslin significativamente correlacionados con el riesgo de EC tanto en hombres como en mujeres. 

Sin embargo, la relación entre colesterol VLDL y EC parece ser más fuertes en las mujeres que 

en Jos hombres.Como lo demuestra los porcentajes de probabilidad de EC, Ja presencia de 

colesterol VLDL en la:; mujeres emerge como un predictor independiente tan fuene de EC como 

el colesterol LDL, mientras que para Jos hombres su poder de predicción fue inferior, siendo 

Incluso menor que el del colesterol total. Esto último no significa que el colesterol VLDL no sea 

aterogénlco en el hombre, sino que debido a las concentraciones relativamente bajas de colesterol 

VLDL en la mayor pane de Jos Individuos, no es tan buen predictor de EC como el colesterol total. 

La reciente evidencia obtenida a panir del estudio de Framin¡bam muestra que el colesterol VLDL 

es todavla un pr~ictor irnporunte en lv• hombres al igual que en las mujeres, pero de.be recordarse 

que en la mayorla de los hombres sólo entre el IS" y el 20" del colesterol total es transportado 

en Ja fracción VLDL. Asl en la mayo ria de las personas, su contribución total a la aterogénesis sera 

menor que la contribución de VLDL. En los animales de laboratorio, un nivel elevado de colesterol 
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VLDL es casi con certeza alerogénico; de hecho, para muchas especies, una alimentación de exceso 

de cole3terol resulta en una elevacidn del coleslerol VLDL, no del colesterol LDL, desarroll;!ndose 

aterosclerosis rápidamenle. 

1Hgliclrldos y riesgo de E'lftnMdad Coronarla. Existe una gran polémica acerca de la conexión 

entre las concentraciones de triglicéridos y el riesgo de EC. La mayoría de los eslUdios 

epidemiológicos revelan una correlación posi1iva entre los nivele3 de triglicéridos y la incidencia 

de EC mediante un análisis de univarianza. Sin embargo, los lriglicéridos a menudo pierden su 

significación cuando se realizan análisis de muhivarianza, esto es, cuando se toman en cuenta otros 

factores de riesgo conocido. Ciertamenie, los triglicéridos no son probablemen1e aterogénicos por 

sí mismos, y cualquier conexión enlre los niveles de triglicéridos séricos y las EC puede explicarse 

por la presencia de lipoprotefnas ricas en triglicúldos sérlcos y coleaterol VLDL, y en general, la 

relación enlre colesterol VLDL y EC es válida también para los trigllcéridos. El componente 

aterogénlco es más probable que sea el colesterol en VLDL y no los trigficúidos. 

Colesterol /Dl y riesgo dt EC. En los análisis sislemálicos de lipoprotelnas, no se mide el 

colesterol IDL, sino que se combina con el LDL para producir un " colesterol LDL • estimado. Sin 

embargo, en varias investigacion1:3 clrnlcas, el ·colesterol IDL emergió como un factor de ries¡o 

"lndependienle" de EC. E.!to es imponan1e debido a que allade fuerza al argumento de que las LDL 

no son las dnicas lipoprotefnas a1erogénicas; y lo que es más, si el colesterol IDL es aterogénlco, 

tnto=. es muy probable que la otra lil"'Prolefna rica en lrlglicc!ridos, la VLDL, tenga también 

potencial aterogénico. 
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Colesterol HDL y riesgo de EC. Mu"1as lnvestl¡aclones epldemiolo¡icas revelan una fuerte 

correlación negativa entre las tasas de EC y el nivel de colesterol HDL.En el Estudio de Corazón 

de Framlnjbam, se observó una asociación mucho m» fucne entre las concentr1elonet1 de colesterol 

HDL y las tasas de EC que en cualquier otro de los Upklos tlnicos o fr11CCiones de lipoprotelnas; 

esto puede demostrarse mediante una comparación de las relaciones de probabilidad de EC a partir 

de los datos del estudio.El colesterol HDL de todas las fricciones llpidas es la que se correlaciona 

mú altamente con las EC.Un incremento en el colesterol total de 200 a 2SOmg/dl duplica 

esencialmente el ries¡o de EC.AI reducirse los niveles de colesterol HDL desde 4S a 2Sm¡/dl 

duplica el riesgo. Ad por cada incremento de l.Om¡-dl en el colesterol total, el riesgo de EC se 

Incrementa en aproximadamente un 1 %, mientras que por cAda reducción de l.Omg/dl en colesterol 

HDL el riesgo de EC se eleva entre un 2 % y un 3 % • 

Oiclemes de Colesterol y Riesgo de Enfermedad Coronarla. Dado que las diferentes fracdones de 

colesterol están Independientemente relacionadas con el riesgo de EC, una forma de slmpllcar la 

valoración del riesgo es computando los cocientes de fracciones de llpidos (o lipoproteínas). Dos 

índices utilizados frecuentemente son el cociente entre colesterol total/colesterol HDL (CT/C·HDL) 

y el cociente colesterol LDL/colesterol HDL (C·LDL/C·HDL). De hecho, en el estudio del coraz6n 

de Framlngham, las correlaciones mú elevadas"de EC entre las fracciones de llpldos se observaron 

en eJtos cocientes. 
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3. OTROS FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD CORONARIA. 

Ademú de lu lipoprotefoas, existen otros factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de EC. 

Para la poblacldo general, los principales facuires de riesgo son la hiperteosidn, el tabaquismo, y 

un colesterol sérico alto.Como se ha Indicado anteriormente, el colesterol total sérico es 

principalmente un sustituto del colesterol LDL, pero un colesterol VLDL alto sigue siendo un factor 

de riesgo. Un valor bajo de colesterol HDL merece ser clasificado como factor de riesgo debido 

a su correlacidn con una alta incidencia de EC. Otros factores de riesgo irnponantes son la diabetes 

mellitus (hiperglucemia) y la obesidad. Los coeficientes de riesgo de EC para hipenensidn y el 

consumo de cigarrillos, derivados de los ¡randes estudios epldemioldgicos, muestran una relación 

gradual entre el riesgo de EC y la elevación de la presión anerlal a la intensidad del consumo de 

tabaco. La presencia de diabetes mellitus duplica esencialmente el riesgo de EC, mientras que una 

marcada obesidad refuerza el riesgo entre una y una y media a dos veces. Datos recientes sugieren 

que la obesidad es un factor de riesgo "indepeqdiente" de EC; en otras palabras, no sdlo empeora 

otros factores de riesgo (por ejemplo hiperlipidemia, HDL bajo, h ipenensidn y diabetes) sino que 

también eleva el riesgo de EC independientemente de estos factores. La razón para este llltimo 

efec:to se desconoce, pero puede estar relacionado con la causacidn de hipenrofia ventricular 

izquierda, una conocida causa de muene s1lbita coronaria. 

4. INTERACCIÓN DE LOS FACTORES DE RIESGO. 

No solo los factores de riesgo acnlan Independientemente para Incrementar el peligro de Infarto de 

miocardio, sino que también son aditivos uno con respecto al otro.Con la inclusidn de más factores 
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de ries¡o, existe un Incremento progresivo de riesgo coronario con los niveles de colesterol mlls 

elevado lo que proporciona un fundamento para un tratamiento mlls vigoroso de la 

hipercolesterolemla en pacientes con, en lu¡ar de sin, otros factores de riesgo coronarlo.(!) 

II. CLASIFICACION DE LAS ALTERACIONES DE LOS LIPIDOS. 

Dos enfoques para posibilitar un control del colesterol sérico alto son las propuestas de la salud 

pdblica y la estrategia del riesgo elevado. El enfoque de la salud pública intenta modificar los 

h4bltos de vida de la población general-cambiando la dieta, aumentando el ejercicio y reduciendo 

los niveles de estrés.Este enfoque es el defendido por la Asoclaci6n Americana del Cormn durante 

las tres dltlma décadas. La estrategia de riesgo elevado consiste en encontrar a aquellas personas 

que tienen niveles de colesterol sérico alto (u otras dislipldemlu) sometiendo a an;IJlsls a los 

Individuos para medir sus niveles de colesterol y otros llpldos. Esto• enfoques son complementarios, 

y sera necesario contar con ambos para obtener una reducción máxima en el riesgo de enfermedad 

coronarla (EC). Dado que la estrategia de riesgo elevado requiere la detección de paciente.• con 

colesterol sanguíneo alto, una pregunta importante serla: ¿ A quién hay que control ar ? . Las 

recomendaciones actuales indican que el nivel de wle.<t~rol total sérico deber~ medirse en todos los 

adultos de mú de 20a y en nillos cuyos padres ha}·an padecido una EC prematura o tengan historial 

de dlslipidemias. No es necesario hacer anfüsis a todos los ninos y adolescentes menores de veinte 

allos si no peneneccn a familias de alto riesgo. Solo es nec~ario medir el nivel d~ wle>krul total 

sérico. Las medidas posteriores d~ triglicérldos y/o llpoprotelnas deberán hacerse en hase al nivel 

de colesterol total y de una esterificación del estado de riesgo global del individuo. 
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A). CLASIFICACIÓN DEL COLESTEROL SANGUINEO. 

El jrupo d~ tratamiento de adultos del Programa de Educación Nacional sobre Colesterol definió 

tres categorías de colesterol sérico. Un nivel deseable de colesterol sérico se definió como aquel 

que media menos de 200mg/cll. Los ..,tudios epidemlológlcos realizados intra e lnter poblaciones 

han demostrado que los niveles de colesterol total por debajo de 200mg/dl presentan el valor del 

rl..,go de EC más bajo de todas las categorías de col..,terol. Incluso dentro del intervalo deseable 

(por debajo de 200mg/dl) los valores más bajos indican un menor rles¡o deotro de ..,tos lrmltes es 

relativamente pequefta. 

Las lecturas del colesterol dentro del intervalo de 200 a 239mg/dl se definen como niveles 

límltrofes elevados. Dentro este Intervalo, existe un lneremento progresivo eo el riesgo, que 

aproximadamente se dobla desde 200 a 239mgldl.Sin embargo, el ri..,go absoluto impanido por 

unos niveles de col..,terol crecient.., dependen de la pr..,encia o ausencia de otros factot"'1 de 

riesgo. Por esta razón, un nivel de colesterol lim!trofe-elevado debería causar mayor preocupación 

en pacientes con EC u otros factores de riesgo coronario que en aquellos que no presentan EC ni 

otros factores de riesgo. Esta diferencia afectará al grado de preparación de los pacientes con 

niveles de colesterol lbftrofe-elevados. 

Los niveles de coleslerol por encima de 240mgldl se definen como colesterol sérico elevado. En 

estudios en los que participan poblaciones numerosas, el riesgo de EC con dichas lecturas de 

colesterol era de al menos el doble en comparación con los niveles inferiores a 200mg/dl. 
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B). CAUSAS DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA. 

Cuatro son los fa~10res que parecen contribuir al desarrollo de niveles de colesterol sérico elevado: 

(1) envejecimiento, (2) dieta (3) predisposición genitica, y (4) causas secundarias.Para la mayorfa 

de las personas, un Incremento en las concentraciones de colesterol total se deben a niveles elevados 

de colesterol, de lipoprotefnas de baja densidad (LDL). Los responsables del Incremento en los 

niveles de LDL son dos mecanismos generales. El primero es una disminución en la actividad del 

receptor LDL, que conduce a un aclaramiento retrasado tanto de las LDL como de las lipoprotefnas 

de muy baja densidad (VLDL) remanentes. Es mis, el retraso en el aclaramiento resulta en una 

mayor conversión de VLDL remanentes a LDL, lo que todavía eleva m;ts los niveles do LDL. La 

segunda anomalla es una sobreproducción do lipoprotelnas en el hlgado. Un aumento en la entrada 

de llpoprotefnas tiende a elevar las concentraciones de toda la cascada lipoprotelnica, esto es, de 

las VLDL, VLDL remanentes, y LDL. 

Los niveles de colesterol total y LDL colesterol se elevan con la edad. Los niveles medios de LDL· 

colesterol se incrementan en aproximadamente 30-40mg/dl entre los 20 y 60 allos de edad 

Se descon<X:e la causa de esta elevación en los niveles de colesterol debido a la edad. Nuestros 

estudios han demostrado que las dos anomalías responsables de la hipercolesterolemia-incremento 

en la producción de lipoprotelnas y reducción del aclaramiento de LDL-Colesteroh:ontribuyen a 

la elevación de LDL con el paso de los allos.Los múl!iples cambios metabólicos, entre ellas, una 

reducción en la tasa metabólica, que incrementa el peso corporal y cambia la composición del 

cuerpo, y el efecto a largo plazo de una dieta hipercolesterolémica, son probablemente, resporuables 

de la elevación de los niveles del colesterol con la edad. 
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Un perfil llpoprotelnlco de rutina consiste en la medicldo del colesterol total sérico, triglicéridos 

totales, LDL-COlesterol, y colesterol de lipoprotelnas de alta densidad (HDL). Los niveles de 

coles"terol total y trlgllcéridos pueden determinarse directamente en el suero en ·ayunas. El HDL

Colesterol se determinad en Jos sobrenadantes después de precipitar las lipoproteínas que contienen 

apolipoproteínas B (VLDL y LDL). LDL-COlesterol se calcula indirectamente mediante una 

ecuación: LDL-Colesterol=( Colesterol total}-(tri¡liCl!ridos/S)-(HDL-colesterol}.Este ecuación es 

vílida para niveles de trigllcéridos de hasta, pero no superiores a 4-00rng/dl. Si se necesita un valor 

exacto de LDL-colesterol en Jos casos de sueros marcadamente hlpertrigliceridémlcos, la muestra 

deberil someterse a ultracentrifugaci6o para eliminar así el exceso de triglicérldos. 

2. INDICACIONES PARA EL PERFIL DE LIPOPROTEINAS. 

En el caso de pacientes con colesterol sérico elevado (superior a 240mg/dl) o aquellos pacientes que 

se considere que presentan riesgo elevado en base a una presencia clara de enfermedad coronaria 

(esto es, una historia de infarto de miocardio o angina de pecho), u otros dos factores de riesgo de 

EC, deber4 obtenerse un perfil lipoprotelnico. La medición de lipoprotelnas en pacientes con 

colesterol Jimltrofe-elevado (200 a 239 mgidl) seril opcional siempre que los pacientes estiln libres 

de EC u otro; Jó> cu.Je:.quicra factores de riesgo de EC. 

J. CLASIFICACION DEL LDL COLESTEROL. 

Los niveles de LDL colesterol sérico inferiores a IJOmg/dl ¡e denominan niveles deseables )' 

aquellos entre 130 y IS9m¡/dl se conocen como niveles de riesgo ilmltrofc-elevado. (Fig ). La 
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cate¡oria de ries¡o elevado de LDL-COlesterol está marcada por lecturas entre 160 y 190mg/dl y 

la categoría de riesgo muy elevado por niveles superiores a 190mg/dl. 

C). IUPOALFALIPOPRarEINEMIA. 

Un nivel de HDL colesterol Inferior a 3Smg/dl se define como anonnal o bajo. Sin embargo, el 

riesgo de enfermedad coronaria se incrementa al caer los niveles de HDL-COlesterol. El riesgo de 

EC aumenta de fonna clara a niveles por debajo de JSmg/dl, pudiendo utilizar este valor para fijar 

los objetivos de la terapia en los casos de hlpercolesterolemla. 

Un nivel reducido de HDL·Colestcrol puede sor el resultado de diversas causas. Entre ellas se 

Incluye el tabaco, obesidad, falta de ejercicio, esteroldes androgénicos y relacionados, agentes beta 

bloqueadores adrenérgicos y fa.:tores genéticos. 

Los pacientes con hipoalfallpoproteinemla genética (primaria), a menudo tienen niveles de HDL· 

Colesterol en el intervalo de 20 a 29mgldl. Se desconocen las anomalfas metaMlicas responsables 

de roncentracionos de HDL-Colesterol tan bajas, pero podrfa estar relacionado con anomalías en 

el metabolismo de las apolipoprotefnas (apo) A·I y A·ll. La mayorfa de las causas secundarias de 

un HDL-colesterol reducido generalmente no producen una depresión tan severa en los nivrles de 

HDL; m;ls comdnmente reducen el HDL-colesterol un intervalo de 30 a 39mg/dl. Una excepción 

wn los esteroides anahólicos que tomados en grandes dosis, pueden r<ducir los niveles de HDL a 

valores entre IS y 2Smg/dl. 
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D). IDPERTRIGLICERIDEMIA. 

l. CLASIFICACION DE TRIGLICERIDOS SERICOS. 

Un nivel de trlglicéridos séricos por debajo de 250rng/dl se denomina deseable. Las medidas en el 

Intervalo de 250 a 500mgs/dl pueden designarse como hipertrigllceridemla moderada o limítrofe. 

Por encima de 500mg/dl existe bipertrigliceridemia marcada (definitiva) (Fig ).Cuando los niveles 

de triglicéridos exceden los 500mg/dl, normalmente el suero contiene quilomicrones además de 

VLDL. Y en concentraciones superiores a IOOOmg/dl predominan los quilomicrones. Varios 

estudios hrui demostrado una correlación positiva entre los niveles de triglicéridos y el riesgo de 

EC.Esta relación se ha observado Incluso a través del llamado Intervalo normal de triglicéridos 

séricos.Sin embargo, al evaluar todos los datos disponibles, parece que los triglicéridos elevados 

por si solos no son un factor de riesgo de EC.Aunque muchos pacientes con hipertrigliceridemia 

desarrollan EC prematura, ésta ocurrencia parece estar relacionada a los defectos en el metabolismo 

lipoproteínlco que acon1~a.na a los niveles de trlgllcérldos elevados. 

2. CONSECUENCIAS METABOLICAS DE LA HIPERTRJGLICERIDEMIA. 

Las anomalías lipoproteínicas más comunes producidas por la blpertrigliceridemia son un 

Incremento en las concentraciones de quilomi.:rone< remanen!~. VLDL r=cntcs y Jipoproteínas 

de densidad intermedia (IDL); adem1• ~~ una redu•dón en los niveles de HDL·Colesterol, y Ja 

presencia Je partículas de LDL pequefta.< y <lensas. Estas anomalías son el resul1ado aparentemente 

tanto de alteraciones metabólicas como de cambios pslcoqufmicos secundarios a la condición de 

hlpenri¡:liceridémlca.Todas estas anomalías han sido implicadas en la aterogénesis. Así. mientras 
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que los niveles elevados de trigllcéridos por si solos pueden no ser directamente aterogénlcos, las 

consecuencias lllClllbdlicas de la hipertrigliceridemia parecen Incrementar el riesgo de EC. 

3. CAUSAS DE LA HIPERTRJGLICERIDEMlA. 

Los niveles elevados de tri¡¡licéridos plasm~ticos pueden tener mllltiples causas. Se han Identificado 

varias anomallas genéticas diferentes en el metabolismo de trlglicéridos. Esw anomallas producen 

un espectro de incrementos en triglicéridos séricos, que oscila desde normal alto a moderado a 

¡¡cave. La hipertri¡¡liceridemla puede ser secundaria a otras enfermedades, como por ejemplo 

diabetes mellitus e insuficiencia renal, o a una in¡¡esta excesiva de calorlas totale.• (obesidad), 

carbohidratos, y etanol. Por llltlmo, el uso concomitante de f:lrmacos, especialmente •gentes beta

bioqueadores adrenérgicos, puede elevar los niveles de trigllcéridos séricos. 

E), HIPERLIPIDEMIA MIXTA. 

Muchos pacientes presentan elevacionea tanto de los niveles de colesterol como de triglicéridos. Un 

colesterol total sérico en exceso de 24-0m¡¡/dl y un nivel de trigllcéridos en el rango de 2SO a 

SOOmgs/dl puede denominarse hipertrigliceridemia mixta. A menudo, son mllltiples los factores 

(primarios, secundarios, y dietarios) que contribuyen a estas elevaciones.La mayorla de los 

pacientes con hipcrlipidcmia mixta se encuentran en situación de riesgo aumenlado de EC, fo que 

parece ser el resulllldo tanto de los niveles de colesterol elevados como de las consecuencias 

metabólicas de fa hlpertrigliceridemla. 
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F), HIPERLIPOPROTEINEMIA (HLP), 

l. CLASIFICACION FENOTIPICA DE LA HLP. 

La clasificación fenotípica de la HLP se basaba originalmente en el patrdn de llpoprotelnas 

observado sobre electroforesis en papel. (Fig ). En este sistema, las becalipoprote!nas corresponden 

a LDL, las prebetalipoprotelnas a VLDL, las betallpoprote!nas anchas a beü-VLDL, las 

alfallpoprote!nas a HDL y el origen (sin migración) a los quilomicrones. De acuerdo con esta 

clasificación, se definieron seis patrones de HLP por incrementos en fracciones de una o dos 

llpoprotelll3S. Esta clasificación tiene todavfa una cierta clasificación conceptual, aunque la 

electroforesis en papel rara vez se utiliza en la actualidad. Varios de los fenotipos pueden inferirse 

a panir de los valores obtenidos del perfil lipoprotelnico, aunque es ntcesario realizar estudios m!t 

detallados para alcanzar una Identificación definitiva de los tipos de HLP 1 y rn. 

2. PATRONES SERICOS DE LA HLP. 

La inspección visual del suero después de dejar reposar durante la noche en un refrigerador 

proporciona a menudo una valiosa información acerca de el tipo de anormalidad ilpoprote!nica 

presente. Los diversos patrones pueden compararse con el color "onnal de paja que presenta el 

suero sin turbidez. La HLP tipo 1 est.1 indicad! por una gran capa cremosa de quilomicrones que 

ocupa la mitad superior del tuho, I~ mitoo inferior pr~enta a mmudo u!lJ ligera turbidez. En el tipo 

llA, el suero no tiene turbidez pero si un profundo color naranja debido al incremento en las 

cantidades de LDL transponador de caroteno. En el tipo UD este mismo color naranja profundo esta 

combinado con una turbidez 1.1oderada en todo el tubo debido al incremento de LDL y VLDL. El 

suero de la HLP tipo 111 presenta un aspecto similar excepto por la frecuente presencia de una 
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pequeña cantidad de quifomicrones en la pane superior del tubo. En.la HLPde tipo IV el suero está 

turbio en su totalidad y en el tipo V se añade una capa cremosa de quilomicrones a la turbidez de · 

todo el tubo.(2). 

111. FACTORES DE RIESGO ATEROGENJCO. 

A). ANORMALIDADES DE LIPOPROTEINAS Y RIESGO DE ATEROSCLEROSIS. 

La relación entre anonnalidades de las lipoproteínas y aterosclerosis fue bien establecida en las dos 

décadas pasadas. Los estudios cllnicos y epidemiológicos, validaron la hipotésis del colesterol: el 

colesterol plasmático elevado Incrementa el riesgo de enfermedad de las arterias coronarias (CAD) 

y la reducción en el colesterol plasmático reduce este riesgo. Estudios clínicos re.:ientes con 

utilización de aneriografia han establecido que la manipulación agresiva de las lipoprotefnas 

plasmáticas puede resultar en disminución de la obstrucción del lumen y disminución de lus eventos 

clínicos. El tratamiento futuro de la aterosclerosis es brillante, y avances en la biología molecular 

y gentdca puede mejorar substancialmente la manipulación metabdlka de las placas 

atcroscleróticas. 

l. ESTUDIOS CLINICOS Y EPIDEMIOLOGICOS. 

El riesgo de Jesarroilar CAD clínicamente signifi•ativo se correlaciona con el colesterol total 

plasmático y con las lipoproteínas de baja densidad (LDL-C). Sin embargo aproximadamente 80% 

de personas que sufrieron infarto al miocardio tuvieron concentraciones Je colesterol rora! denrro 

de los mismo ran¡os que aquellos que no sufrierun infarto. Una parte de las personas con LDL-C 

normal y CAD con mayor riesgo de CAD pueden identificarse por medición de colesterol HDL, 
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triglicéridos, u otras lipoprotelnas que incluyen la distribución de subclases de LDL y HDL, 

apoproteínas, Lp(a), isoformas de apoprotelnas y quizá potencial de oxidación. 

Debido al rol importante de la medición deullada de lipoproternas que no son determinadas 

rutinariamente en investigaciones epidemiológicas, estudios epidemiológicos que usan 

determinaciones guías para valorar el riesgo pero falta la especificidad necesaria para ser utilizado 

cllnicamente. 

Muchas investigaciones epidemiológicas han contribuido a nuestro conocimiento sobre las 

concentraciones sanguíneas de colesterol y el riesgo de CAD. Esos estudios son titiles en 

desarrollar guras generales y nos han ensenado lecciones imponantes. 

The Seven Country Study fue una Investigación de 10 anos en más de 12,000 hombres adultos que 

r.:veló una correiJcidn significativa (r= 0.80) entre colesterol sérico y monalidad por CAD.(3). 

Esta fue una de las primeras grandes investigaciones que apoyaron una relación entre colesterol 

anormalmente elevado y CAD. El colestero! sérico no es el tlnico Jrpido que da factor de riesgo. 

En El Stockolm Prospectivo Study más de 3400 Individuos fueron estudiados por 14a, y his 

Investigadores determinaron que tanto el colesterol total como los triglicéridos son factores de riesgo 

lndependient~s para CAD y que los triglicéridos son los más imponantes de los dos. Uno de los 

estudios más grandes y más dtados, el Estudio Framingham, es un estudio de sobrevivencla de más 

de 5000 hombres y mujeres que tiene más de 3Q aros.(4). Este estudio confinn6 la relación entre 

rie.<go de CAD y cole..terol total y LDL elevad1'. La reladón con colesterol fue pani.:ularmofllo 

poderosa para hombres menores de 50a Je edad, y colesternl HDL bajo (menos de 2Smgsldl) 

reponado como una fuene ;:orrelación con CAD. Esta investigación dio información substancial 

respecto al riesgo de desarrollar CAD por varios factores médicos y de estilo de vida.Las tablas de 

predicción de riesgo desarrolladas de esta Investigación son guías generales titiles y reílejan grupos 
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de riesgo, Ilustrando el poderoso efecto de incrementar el ndmero de factores de riesgo.de 10 años 

que determinó la distribución de las subclases de lipoprotefnas en gran detalle.A finales de los 60s, 

este estudio determino que tanto HDL2 como HDL3 están inversamente relacionadas con eventos 

de CAD. (S).Esta fue la primera investigación dirigida al hecho de que VLDL, LDL y HDL tienen 

numerosas subclases y las diferencias en su distribución esta asociada con CAD. La imponancia 

relativa de la distribución de las subclases, o tipo fue revelada en el Boston Area Health Study y 

ayuda a explicar como un paciente con una concentración normal de colesterol puede tener un 

riesgo significativo de CAD.(6). En esta investigación con casos control de 789 individuos.se revelo 

una asociación significativa de LDL denso (LDL fenotipo B) con pacientes postinfartados, 

comparado con colesterol LDL en individuos saludables.Esta diferencia entre casos y controles no 

fue aparente por mediciones de colesterol total o LDL y contribuyó a nuestro entendimiento del rol 

de la hcterogenicidad de las lipoprotefnas en CAD. 

Dos grandes Investigaciones observacionales de seguimiento han revelado asociaciones que tienden 

al conflicto con dogmas previos. En el Mulliple Ri.<k Factor lnterventlon Trial, más de 360,000 

hombres fueron examinados y seguidos por 6 anos.Este estudio indicó que el riesgo de CAD 

Incrementa progresivamente por arriba del valor de 180mg/dl y sugiere fuertemente que el concepto 

de nivel de colesterol seguro puede ser erróneo. El Lipid Reserch Clinics Prevalence Study siguió 

más de 7500 hombres y mujeres por 8 allos y encontró que en mujeres el colesterol HDL se 

relacionó más fuertemente con CAD y que incrementos de IOmgs/dl en el cole;terol LDL y el 

colesterol HDL fueron similare~ r('j;rri:to a la morulidad por CAD como Ji>minuciones de 30mg/dl 

en el colesterol LDL. Este estudio indica que las dif<rcncias de sexo en los niveles de lipoprotefnas 

y su asociación con riesgo de CAD es clinicamente relevante. 
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2. ESTUDIOS CLINICOS. 

Para examinar la hipótesis de que la alteración del nivel de llpoprotefnas plasmáticas puede tener 

un efecto benéfico en el impacto en CAD, los estudios clínicos han monitorizado los eventos 

clínicos de CAD posterior a una intervención especifica.Los eventos clínicos de CAD son definidos 

como la aparición de angina de pecho, IAM fatal o no fatal, cirugla de bypass coronario, o una 

prueba de esfuerzo positiva.Es de ayuda tener un grupo control (no intervención) para la 

detenninación precisa de cambios ya que estos estudios son de varios años. 

Estudios No Farmaet•ldgicos. 

El tratamiento no farmacológico empleo al inició dieta y suspensión del tabaquismo.Uno de los 

estudios más tempranos involucró 846 hombres, de SS a 89 a/los, en Los Angeles Veterans 

Administracion Srudy.(7).En esta investigación de 8 años, los individuos fueron asignados al azar 

a una dieta control (40\lló grasas), o a la dieta del estudio (SO% menos de colesterol, P:S=2: 1), la 

cual resulta en un 13% de red1:cción en el colesterol sérico. Se notó un poco menos eventos 

coronarios en el grupo de tratamiento, pero no fue estadísticamente significativo. 

El efecto de combinar dieta y suspender tabaquismo fue examinado en el Oslo Study Diet and 

Antismoking Trial.(8). Es e.~ta investigación, 1232 sujetos hipercolesterolémicos saludables 

(TC=290 a 380mgldl) fueron asignados al grupo controi o a redbir dieta o consejo para dejar de 

fumar. La intervención resulto en una reducción de 13?ó en el colesterol sérico p<0.01), una 

reducción de 20% en triglicéridos (Jl<0.01), un incremento de 20% en HDL-C (p<0.01) y una 

reducción de 4S% en el tal>aquismo, comparado con el grupo control. Al final del estudio, la 

incidencia de IAM (fatal y no fatal) , muerte súbita fue 47% más baja (p=0.03) en el grupo de 

Intervención. La diferencia en la incidencia de CHO fue debida principalmente a la reducción en 

el coléStorol sérico y, al menos 25% de la diferencia fue atribuido a la suspensión del tabaquismo. 
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Estudios Farmacoldglcos. 

Se ha euminado la hipótesis del colesterol por reducción del colesterol sérico con medicamentos 

y observando diferencias en los signos clínicos de CAD. Estos estudios generalmente requieren un 

gran ndmero de participantes y 4 a 10 ailos de participacidn activa. 

La efectividad de este abordaje en prevenir un segundo e·1ento coronario en pacientes que han 

sobrevivido al menos a un evento (prevencidn secundaria) se ha examinado. El efecto de combinar 

dieta, clofibrato, y ácido nicotlnico se investigó en 555 sobrevivientes de IAM en el Stockolm 

lschemlc Hean Dlsease Secondary Preventlon Study.(9). Además se dio tratamiento antihipenensivo 

y consejo para dejar de fumar. 50% de los pacientes tenlan elevaciones de triglicéridos y 13% 

fueron hipercolesterolémicos. El cumplimiento de la medicación fue variable.En todos el colesterol 

sérico fue reducido al 13% y los trigllcéridos 19% en el grupo de tratamiento comparado con el 

grupo control. La monalidad total y mona! idad por CAD fue significativamente (p < 0.05) reducida 

en el grupo de tratamiento.(10). 

Otro estudio de prevención secundaria fue el Coronary Drug Proje.;t. Este estudio Cl!nico doble 

ciego, controlado, randomizado usó S grupos de tratamiento para reducir el colesterol elevado en 

pacientes que habiz.o sobrevivido a un IAM.(14).Tres grupos de trat.1rniento fueron discontinuados 

prematuramente debido a un exceso de morbilidad y monalidad relacionada con la droga. Los 

Individuos que aimplcuron el e>tuJiu y que fueron tratados con niacina tenían aproximadamente 

un 10% de reducción en el colesterol sérico. En el grupo de niacina, la incidencia de Infarto no 

fatal fue 27% menos (p < 0.01) menos que en el grupo placebo. La niadna también se asoció con 

una Incidencia más alta de fibrilación auricular. 15 allos dcspu~ de iniciar el estudio, todas las 

causas de monalidad fueron similares en todos los grupos excepto para el ¡:rupo tratado con nlaclna. 
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En el ¡rupo tratado con niacina, la mortalidad fue más baja 11 % (p=0.002) que en el grupo 

placebo. 

Los estudios de prevencldn primaria se efectllan en Individuos sin enfermedad documentada con el 

Intento de retardar la expresión clínica de la enfermedad en el ¡rupo de tratamiento.Tres estudios 

prospectivos, bien designados han dado evidencias alentadoras de que los individuos con colesterol 

elevado pueden beneficiarse de la reducción farmacológica del colesterol. Uno de los estudios mlls 

tempranos, el World Health Organization (WHO) Cooperative Trial, fue un estudio doble ciego que 

usó clofibrato e ilustro los peligros potenciales de reducir farmacológicamente el colesterol y el 

beneficio cardiovascular.(16). La mitad de los IS, 745 hombres que participaron, tenfan colesterol 

sérico elevado. El colesterol sérico fue disminuido aproximadamente 9% por la medicación y 

resultó en una reducción significativa en los IAM no fatales (p<0.05). Desafonunadamente, 255 

más de muenes de todas las causas fueron notadas en el grupo de clofibrato comparada con el 

grupo control (p <O.O 1) y un gran ndmero de colecislectomias fueron reponadas en el grupo tratado 

con fibratcs (p<0.001). El estudio más largo y más meticulosamente efectuado de este tipo fue el 

Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Tria! (CPPT). Este estudio doble ciego al azar 

trato individuos hlpercolesterolémkos (colesterol total > 26Smg/di) con colestirarnina o placebo por 

10 aJ\os.(17). El grupo de tratamiento reveló un 8.5% y 12.6% más reducción en colesterol total 

y LDL-C, respectivamente, que el grupo placeoo. Esta diferencia resulto en una reducción de 24% 

en IAM no fatal. También se vieron reducciones significativas en otros signos clfnicos de CAD 

como necesidad de bypa.•s. angina de repetición, etc. 

Los efectos de un fibrato (gemfibrozil) fue examinado en el Helsinld Tria!. Este estudio de Sanos, 

doble ciego, randomizado se efectuó en hombres saludables con LDL-C elevado y/o VLDL· . 
C.(15).63% del grupo fue cla.<ificado como Fredrickson tipo lla. 28%1lb, y 9l'<IV.EI ndmero lota! 



43 

de eventos fue significativamente menor (p < 0.02), en el grupo tratado con gemfibrozil comparado 

con el grupo placebo. La rruls grande reducción fue en el IAM no fatal (37%,p<O.OS9), 

correlacionados con los resultados del Coronary Drug Project.EI beneficio más importante fue en 

Individuos con elevación de trlglicéridos y/o HDL-C bajo. 

Estos estudios indican que la reducción en el colesterol obtenido con drogas se asocia con una 

reducción significativa en los eventos cardiovasculares.EI principal evento en dos de los estudios 

fue el IAM no fatal mientras el otro incluyó todos los IAM y muenes por CHO .La cantidad en la 

reducción de colesterol obtenida en estos estudios puede ser considerada bastante moderada y en 

promedio fue de 10% 

Estudios aneriográficoo. 

Estudios empleando la cantidad de cambios de obstrucción .:oronaria, determinada por aneriografia, 

han indicado la progresión, y regresión asociada con alteradones en lipoprotefnas y distribución de 

subclases de lipoprotefnas. 

Para ser convincentes y clinlcamente relevantes, los estudios de esta naturaleza deben tener grupos 

control ya que el conocimiento respecto a cambios en el diámetro de la arteria coronaria debido a 

progresión natural o otras Investigaciones médicas, es Incompleto. las anerias coronarias 

inicialmente responden al proceso uterioesclerótico con aumento de su diámetro, y la estenosis 

funcionalmente imponante puede ser retardada hasta que la le<i<ln cll:upa 4-0% o rruls de la área 

Interna de la lamina el:l.<tica.(20). Entonces, enfermedad substancial puede estar presente y no se 

reOeja por aneriografla coronaria, la cual mide solo la obstrucción del lumen. 

Las mediciones de la reducción del diámetro máximo ohtenido con aneriograffa coronarla 

cuantitativa en el Coronary Anery Surgery Study (CASS) indica que en la población con CAD, un 
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promedio de reducción en el diámetro máximo de aproximadamente 6% puede ser esperada por 

allo.(21). Sin embargo, cambios en CASS fue altamente variable. La progresión arteriogrllfica de 

CAD se relacionó significativamente con el ndmero de vasos enfermos, edad, tabaquismo y 

colesterol sangufneo.(22). Los tratamiento no asignados a manipular las lipoprotefnas plasmáticas 

pueden afectar las determinaciones de la progresión arteriogrática de CAD. La efectividad de los 

antagonistas de calcio fue reportado en dos de estos estudios.(24,2S). Mientras alguna reducción 

en el grado de progresión de enfermedad fue reportada, los resultados no sugieren un papel 

poderoso para los antagonistas de calcio en la manipulación metabólica de la aterosclerosis. 

Estudios no Farmacológicos. 

La efectividad de las dietas vegetarianas en tratar CAD definida arteriograficameote ha sido 

explorada. En el Leiden lnteerventlon Tria! 39 pacientes con CAD documentada con más de SO% 

de obstrucción de al menos un vaso fueron tratados por dos allos con una dieta vegetariana teniendo 

P:S>2 y > IOOmg de colesterol en la dieta por dfa.(26). Desafortunadamente no hubo grupo 

control. En 18 de los 39 pacientes (46%) que completaron el estudio, no se documento desarrollo 

de nuevas lesiones en la aneriogratia coronaria. 

Estudios Farmacológicos y con Dieta. 

Seis estudios bien designados ofrecen información imponante respecto al grado de alteración de la 

progresión d.; ah:m>deru>Í> coronaria posterior a una intervención con dieta o mediclllllentos para 

disminuir lfpidos. 

En el estudio reponado por Cohn en 1975, la diferencia no fue estadísticamente significativa, la 

duración del tratamiento fue breve y la cantidad de reducción de colesterol fue pequella. 
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La manipulación de lipoprotelnas en forma más agresiva fue reponada por Duffield,(28) 

determinando cambios en la aneria femoral usando cclestiramina, ácido nicotrnico y clofibrato 

concluyendo que el grado de progesión fue reducido al 60% por el tratamiento bipolipidémico. 

La primera investigación al azar con aneriografia coronaria fue el NHLBI Type 11 e involucró 116 

Individuos con hiperlipidemia tipo 11 tratados con dieta, y placebo o colestiramina por S años. (29). 

Este estudio reveló que en lesiones causantes de 50% de estenosis o más basal. 33% de placebo y 

12 % de pacientes tratados con colestiramina revelaron progresión de las lesiones. (p <O.OS). Cuando 

los anerlogramas de Jos pacientes fueron examinados independientemente del grupo de tratamiento, 

se observó una asociación significativa (p <O.OS) con la reducción de LDL-C y el incremento de 

HDL·C, y Ja extensión de la progresión de la aterosclerosis coronaria. 

Lecciones importantes respecto al tratamiento en pacientes con Bypass y con colesterol total de 185 

a 240mg/dl se obtuvieron del Cholesterol Study.(32). Este estudio involucró 162 pacientes post· 

bypass coronario asignados al azar a tratamiento con placebo o con colestipol o niacina. 

En los siguientes 2 allos de tratamiento, el ntlmero promedio de lesiones que progresaron fueron 

significativamente menores (p < 0.03) en el grupo de tratamiento.El ntlmero de individuos con 

formación de un nuevo ateroma en las anerias coronarias nativas (p < 0.03) y cambios en Jos 

lnjenos del bypass (p < 0.04) también fue significativamente menor.La regresión de aterosclerosis 

se reponó ocurre en 16.2% de los pacientes tratados con drogas (p < 0.002). El manejo de 

lipoproterna.• fue a¡;reslvo y el resultado del tratamiento con droga.• resultó en un promedio de 43% 

en LDL·C, 22% reducción en triglicéridos. y 37% de incremento en HDL·C. 

El papel de la modificación de los lípidos en pacientes posterior a Ja cirugía de bypa.<s de anerias 

coronarias (CABS) ha sido lncleno. Es comtlnmente aceptado qua un pacieme con un diagnóstico 

establecida de hiperllpldemla requiere claramente terapia agresiva para lrpidos. Sin embargo, el 



46 

riesgo beneficio de alterar farmacológicamente los lípidos en la hiperlipidemia no clásica (> de la 

percentila 95) ha sido debatido.(33). Los beneficios indicados por CLAS de la reducción 

farmacológica de los lfpldos en todos los niveles de colesterol sanguíneo. Además un análisis 

retrospectivo de 82 pacientes de CABS ci>n seguimiento de JO años indicaron que en aquellos 

pacientes que no desarrollaron progresión o enfermedad nueva, los valores plasmáticos de colesterol 

y trigllcéridos fueron signitie11tivamente menores (p<0.01) que en aquellos pacientes que no 

demostraron progresión de la enfermedad. (34). Además, los niveles de HDL-C y LDL-C 

apoprotefnas B distinguioron el grupo que revelo progresión del grupo que no lo presentó. 

La Investigación CLAS ll fue una extensión de 2 allos de la CLAS 1 y reveló resultados 

sirnllares.(35). La no progresión de la enfermedad coronaria se vio en un tercio de los 

aneriogramas significativamente mayor ( <0.0001) en el grupode tratarniento(52%) comparado con 

el grupo placebo (15%). asi como regresión, 18 % contra 6%, respectivamente. Aparecieron nuevas 

lesiones nuevas (p<0.001) en grupo de tratamiento en anerias nativas, 14% contra 40% y en los 

bypass(p<0.006), 16% contra 38%. No hubo diferencia en los eventos clínicos cardiovasculares 

entre el grupo de tratamienio y el placebo.Se report6 un caso de edema macular qufstico que 

revirtió con la suspensión de la terapia con niacina. 

El estudio de regresión más recieme es de la Universidad de California, en San Francisco, The 

Familia! Hyperlipidemia Study. (SCOR).(39). Setenta y dos pacientes con hlperlipidemia familiar 

heterocigot~ fueron asigrodos al azar a un grupo control (n=32) o grupo de tratamiento (n=40). 

El grupo .:onirol fue tratado con colestipol y el grupo de tratamiento recibió colestipol, niacina y 

lovastallna. Las aneriografias coronarias cuantitativas fueron efectuadas y evaluadas de una manera 

similar al estudio TRIALS. Este estudio es ~I ~nico en el que se Incluyen tanto hombres como 

mujeres, y los pacientes no sufrlan previamente de enfermedad coronarla obvia. 
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Los sujetos tenfan aproximadamente 42a, con los siguientes valores promedio: colesterol 

tota1=370mg/dl, triglicéridos= 120mg/dl, LDL=280mg/dl, HDL=49mg/dl. En estos individuos 

asintomáticos pero hipertrigliceridt!mlcos, el promedio de estenosis en las arterias coronarias fue 

de 52\lí. Una lección clinicamente importante es que solo 15\lí tenfan menos del 10\lí de 

obstrucción en el primer arter;ograma y dio información arteriográfica clínicamente importante en 

hombres y mujeres jóvenes hipercolesterolémicos asintomáticos. 

Una fuerte tendencia hacia la regresión (p=0.06) y alejandose de la progresión en el grupo de 

tratamiento comparado con el grupo placebo. Los cambios en el porcentaje del área de estenosis 

se correlacionó mejor con los niveles de LDL, que con los cambios de base. lo cual sugiere que 

los niveles absolutos de LDL , pueden ser un mejor objetivo que el porcentaje de cambio del basal. 

Hombres y mujeres tuvieron cambios similares en LDL y HDL pero las mujeres tuvieron 

reducciones levemente mayores en triglict!ridos que los hombres(25\lí contra 11 \lí, p =0.10). Dentro 

de los grupos por sexo, el cambio en el porcentaje del ilrea de estenosis fue significativa en mujeres 

(p=0.05) pero no en hombres. 

Estos estudios arteriográficos emplearon un tratamiento rannacológico estricto por aproximadamente 

2 allos. Un abordaje de tratamiento más nexibl e durante 4 allos se estudio en el Stanford Coronary 

Risk lntervention Project (SCRIP), se empleo una dieta baja en grasas, suspensión de tabaquismo, 

ejercicio, y manejo de múltiples drogas para manejo de lipoprotefnas.(40), 300 hombres y mujeres 

con enfermedad de arterias coronarias documentada por aneriogralia coronaria cuantitativa fueron 

asignados a cuidados usuales o a intervención especial. El grupo de cuidados usuales fueron 

regres<ldos d su personal médico para los cuiJaJos usuales. El de intervención especial se vio 
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aproximadamente cada 2 meses por 4 años y sometido a dieta, pérdida de peso, suspensión de 

tabaquismo, ejercicio, manejo farmacológico para optimizar los factores de riesgo coronario 

conocidos. El cambio en los valores de lipoproteínas fueron los siguientes: 

Cuidados Intervención 

Usuales. Especial " 
Triglicéridos -1 -20 

Colesterol total .¡ -16 

LDL.C -4 -23 

HDL.C 5 > 12. 

La arteriografla coronaria cuantitativa indicó que la progresión ocurrió en 49.6% en cuidados 

usuales versus 50.4% en el grupo de intervención especial mientras regresión se reponó en 10% 

del grupo de cuidados especiales contra 21 % del grupo de Intervención especial. 

Tópicos Actuales de lmponancia Clínica. 

Los avances recientes en Lipidologla ayudan a clarificar la pérdida de precisión en la predicción 

del riesgo Individual basándose en las clásicas mediciones de triglicéridos y colesterol 

""flllnoo.Actlrnlmente, muchos de e!tos exámenes están di!ponibks solamente en laboratorios de 

investiga.:ión de trpidos, pero tn el futuro estarán disp<>nibles para los Clínicos. 
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Fenotipo B LDL. 

La hipenrigliceridemla como un factor de ries¡o para CAD ha sido objeto de debate en el Consenso 

de los Institutos Nacionales de Salud,(42). El patrón denso de la subclase LDL (LDL fenotipo B) 

se encuentra asociado con elevaciones de triglicéridos m!nimas a moderadas, el cual es un rasgo 

genético determinado por un gene dominante principal (el locus alp).(44). Este rasgo se ha ligado 

al locus en el cromosóma 19 o cerca del gene receptor de LDL.(46). 

La expresión completa de este rasgo ocurre posterior a la pubertad en hombres y después de la 

menopausia en mujeres. Basados en el equilibrio de Hardy-Weinberg, 35% de las persona.< son 

beteroclgotas para alp y otro 5% son homocigotas. La subespecie densa de LDL es un marcador 

para un rasgo genético comdn que afecta el metabolismo de los l!pidos e incrementa el riesgo de 

CAD. 

El fenotipo B de LDL se asocia con tendencia hacia niveles elevados de triglicéridos, VLDL. y 

IDL, y reduce Jos niveles de HDL, sin embargo, el fenotipo B de LDL persiste, adn cuando Jos 

niveles de triglicéridos, VLDL, y HDL sean normales. 

Los individuos clasificados como fenotipo B parecen tener aumento en la respuesta al ácido 

nicot!nico comparado con individuos del fenotipo A. &te rasgo comdn puede contar para una 

porción del riesgo de enfermedad cardiáca asociado con elevaciones de triglicéridos y reducción de 

HDL en la población general. 

El Boston Arca Health Study fue un 'estudio de casos control que dio alguna luz sobre la 

controversia de los trigllcéridos.(7).En este estudio, 366 individuos con un infarto al miocardio 

recientemente diagnosticado se compararon con 423 sujetos seleccionados al azar y controlados para 

sexo, edad, lugar de residencia. 
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Húbo significativamente más (p < 0.01) patrones B de LDL en los individuos masculinos infartados 

(54%) comparado con el grupo control(Jl %). Mientras 29% de las mujeres con IAM tuvieron 

fenotipo Ben LDL comparado con el grupo control que reponó solo un 4%. El fenotipo B de LDL 

impllca tres veces má.§ riesgo coronario para CAD a pesar de no haber diferencias en LDL-C.Una 

clave clínica para la presencia de fenotipo e puede obtenerse de exámenes rutinarios de triglicéridos 

y liporotelnas. Los triglicéridos y las lipoprotelnas de densidad intermedia fueron significativos en 

predecir fenotipo B de LDL (p <O.OS), y HDL-C fue inversamente significativo (p <O.OS) en 

predecir fenotipo B de LDL. 

La aterogenicidad de pequeftas panículas de LDL puede relacionarse a la captación aumentada 

dentro de la pared anerial. (48). En modelos animales, una reducción del 16% en el diámetro de 

LDL se relaciona con un Incremento del 40% de la captación dentro de la pared anerial.Una vez 

dentro de la pared anerial, la oxidación de la panícula de LDL, el reclutamiento de macrdfagos, 

y la generación de células espumosas ocurre.(49) 

Hiperapobetalipoproteinemia. 

Desafonunadamente, pocos estudios clínicos grandes que relacionen trigllcéridos y CHD reponan 

valores de apoprotelna B.Esto es imponante ya que aproximadamente 50% de CAD no se explican 

por los factores de riesgo convencionales, incluyendo colesterol plasmático elevado, y debido a la 

alta Incidencia de hlperapobetalipoproteinemia (81 % ) en la población posiinfartada que exhibe LDL

C relativamente normal, los triglicéridos plasmáticos elevados ( > 200mg/JI; promedio JSOmg/dl) 

y apoB LDL eievadd (> 120mgidl).(50¡.70% de pacientes postinfarr•dos norm<'trigliceridémlcos 

( < 200mgldl, promedio 143mgldl) se ha reponado tienen elevaciones anormales de apoB 

LDL.(51).lndividuos con esta condición tienen exceso de panlculas LDL que son similares a 



SI 

aquellas notadas en pacientes con hiperlipidemia familiar combinada y pacientes que muestran más 

progresión de CAD en aneriografia. Esta condición parece deberse a síntesis aumentada de 

apoprotelnas B-100 y trasmisión de un rasgo dominante. La incorporación de ácidos grasos en 

lrpidos parece estar disminuida y procesos postprandiales incrementa los ácidos grasos libres.La 

HDL y la apoA 1 están reducidas en el estado postprandial, reportándose una disminución aguda 

del C-HDL-2.Entonces en esta condición relativamente comdn, varias anormalidades en el 

metabolismo de las lipoprotelnas que no se reflejan en la medición de LDL-C, puede contribuir 

a CAD. 

Lp(a). 

Estudios cruzados y en vltro indican que esta es un poderoso factor de riesgo que puede ser más 

importante que LDL-C y HDLC.Lp(a) es un factor de riesgo lndqiendiente para lnfano al 

Miocardio en hombres jóvenes y se asocia independientemente con enfermedad coronaria definida 

radiográficamente.(54).Mientras no este bien definido, se ha sugerido una distribución genética 

diferencial por el repone de que los niveles de Lp(a) son significativamente más altos (p=0.007) 

en pacientes negros postinfartados (31.7mg/dl) comparado con pacientes blancos (2Q-4mg/dl).(56). 

Además, correlaciones opuestas se observaron con HDL-C en negros. Lp(a) correlacionó 

positivaniente (r= 0.31) y en blancos negativam~nte. Diferencias similares se sugieren del Bogalusa 

Heart Study en el cual los niveles de Lp(a) fueron 1.7 veces más altos (p > 0.0001) en negros que 

en blancos y las mu]eres ligeramrnte más altas que los homhrc> (p> 0.05).(57).Lp(a) se ha 

detectado con<istentemente en 30 padentes hipenrigliceridémicos, pero no en pacientes 

hipercole.~terolémicos que estaban normotrigllceridémicos. Esto sugiere una interacción en nlveles 

de triglicérldos en ayuno y Lp(a). 
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La Incidencia de eventos clfnlcos puede asociarse con la concentración de Lp(a). En FATS, los 

eventos cardlovasculares fueron pocos en el grupo con menos Lp(a).(37). El efecto de los 

medicamentos que disminuyen los llpidos en Lp(a) no ha sido investigado de una manera sistémica. 

Polimorfismo Apo E. 

Uno de los genes que afectan comdnmente los niveles de LDL es el gen para apoE, el cual tiene 

tres principales isoformas, E2,E3, y E4.(63).EI alelo más comdn, E3, tiene una frecuencia 

aproximada 0-78, mientras E4 tiene una frecuencia de O.IS, y E2 una frecuencia de 

0.07.(64). Varios estudios han establecido que el alelo A4 esta asociado con nlvell!S altos de C_LDL 

y el alelo E2 con niveles bajos. Se ha encontrado que el grado catabólico de LDL es mayor en 

individuos con el genotipo E2 que en aquellos con apo E3.(66).lnversameote, el grado catabólico 

de LDL esta reducido en individuos con d genotipo apoE4, y esto puede relacionarse al 

aclaramiento aumentado de apoE4 y la supresión de los receptores de LDL. Esta enfermedad, la 

hlperlipoprotelnemia tipo 111, es un ejemplo de la Interacción de el estado homoclgoto apoE2 con 

otros factores ambientales o genéticos llevando a la acumulación de trlglicérldos ricos en remanentes 

de lipoproternas y aterosclerosis.(71). 

Defecto Familiar apoB·IOO (FDB). 

FDB resulta de una sola mutación genética en el gen apoB y resulta en aproximadamente 32lló de 

la actividad del receptor de la LDL apoB·IOO normal.(72).Aproximadamente 1 en 500 Individuos 

puede estar afectado y 3 '1ó de la población hipercolesterolémica puede sufrir de FDB.(73). El 

promedio de la concentración plasmática de colesterol se reporta entre 269mg/dl a 369mgldl.(74). 
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Esia asociación de CAD con esta condición recientemente descrita no esta bien establecida, aunque 

una asociación de riesgo se anticipa con colesterol plasmático similar. 

Modificación de LDL. 

La oxidación de la apoprotefna B resolla en una partícula de LDL que es tomada rilpidamente por 

macrófagos tisulares resultando en la formación de una célula espumosa aterogénica. 

La incubación de LDL con células endoteliales cultivadas iamblén resulta en una LDL modificada 

(m-LDL) que es captada por macrófagos 3 a 10 veces más rápidamente que LDL nativa resultando 

en la formación de células espumosas.(76). Un receptor de alta afinidad, alternativo, no apoB, para 

LDL existe en las células endoteliales arteriales y macrófagos que avidamente toman m-LDL y 

receptores macrofagos especificas que reconocen LDL oxidado pero no se ha descrito LDL 

acetilado. Esta m-LDL sufre muchos cambios estructurales muchos de los cuales dependen de la 

peroxidación de ácidos grasos pciliinsaturados en LDL, los cuales pueden inhibirse con vitamina 

E.(80). En el plasma, los aldehídos son generados por pero>idación de los ácidos grasos 

polinsaturados, los cuales son parte de los fosfolrpldos LDL. Estos aldehídos pueden alterar los 

residuos lisina de apoprotefna B y resultar en m-LDL. 

Los efectos patológicos humanos de m-LDL se piensa ocurren en la pared arterial ya que 13 adición 

de plasma a sistemas en vitro resulta en una inhibición de la oxidación inducida por células es parte 

debido a los antioxidantes circulantes naturales. Una vez que l.DL conteniendo peróxidos de ácidos 

p--..sos, sigue una prnpagal!ión que amplifica el número de radicales libres y lleva a una 

fragmentación extensa de las cadenas de ácidos grasos.(84).HDL y las apoprotefnas asociadas, Al 

y Ali pueden jugar un papel protector en inhibir la oxidación de apoproteina B en la partícula de 

LDL. La apoprotcrna A-1, A_l/A_ll, y la HDL por si misma tienen un efecto protector en la 

oxidación catalizada por cobre de LDL humano. 
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Lipemia Postprandial. 

El metabolismo de lipoprotefnas durante las horas posteriores a una comida típica americana es 

completamente dinllmico y con excepción del colesterol total plumático, los valores de 

lipoproteínas pueden ser dram:lticamente alterados. Una relación entre la lipemia postprandial y la 

enfermedad coronaria fue reportada por Harlan en 1964 pero la relación precisa entre cambios en 

la lipemia postprandial y la aterosclerosis permanecen elusivos y están bajo investigación 

activa.(86). Una unión fisiopatológica es completamente razonable, y los desordenes de 

lipoproteínas asociados con una incidencia m:ls alta de CAD han demostrado tener anormalidades 

en la lipemia postprandial. (89). 

Genética y el Futuro. 

Durante los 90s, la manipulación agresiva de las lipoproteínas plas~icas por intervención agresiva 

con dieta y fármacos dará a los médicos una potente herramienta para manipular la aterosclerosis 

metabólicarnente.(90). 

Combinando terapias involucradas con la acción de las plaquetas, prostaglandinas, tromboxinas, 

factores de cre.:lmiento e inmunología dar:! terapias extremadamente potentes.(91). Sin embargo, 

el defecto subyacente en pacientes con CAD frecuentemente ser asocia con anormalidades genéticas 

definidas. La elucidación de estas condkiones; el desarrollo de herramientas clínicas disponibles 

y, eventualmente, el tratarniento de genes proveer:! a Jos médicos en un futuro no distante la 

posibilidad de err:idlcar la ateros.:lor<>;b do nuostra sociedad. 

La concentración plasmática de lipoprotelnas, la distribución de las subclases de lipoprotelnas, y 

apoprotelnas son predictores (l<>derosos de riesgo CAD. Sin embargo, todos Jos clínicos tienen un 

grupo de pacientes que exhiben muchos factores de riesgo para CAD y viven hasta la novena 
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década, y otros pacientes que llevan estilos de vida ejemplares y sucumben a CAD prematura.Esta 

variación en Ja experiencia cllnica y en la variación individual en respuesta estudios clfnicos se ha 

pensado se debe en gran parte a variaciones genéticas. Hasta muy recientemente era técnicamente 

Imposible obtener suficiente material genético para investigar esta maleria a nivel de DNA. Cinco 

avances tecnológicos han permitido el entendimiento de Jos aspectos genéticos de CAD.(92).Las 

endonucleasas de restricción son enzimas que permiten disponer de segmentos especlficos e DNA 

para estudiar su cllpaje fuera del genoma humano.El clonaje molecular permite la restricción de 

fragmentos para ser insertados denlro de DNA extraño y replicarlo muchas veces en organismos 

tales como Escherichia Coli.La construcción de bibliotecas de DNA provee de fragmentos de DNA 

clonados que representan todas las fuenles de secuencias de DNA.La habilidad para seleccionar Ja 

clona con la secuencia de imerés de DNA ha sido retinado, y finahnenle, la secuencia de DNA ha 

permitido determinar Ja secuencia de DNA extra/lo de Interés. Estos avances lecnológicos han 

suministrado la oportunidad de investigar Ja etiología de Ja arerosclerosis a nivel del DNA.Esto tiene 

implicaciones diagnósticas y 1erapedticas tremendas. El genoma humano es complejo y se estima 

tiene al menos I~ genes.En!onces, seleccionar un gen específico que contribuya a Ja aparición de 

CAD es un esfuerzo agobiante.Un abordaje ha sido descrilo como el 'abordaje del gen candida!o" 

(94}. Este abordaje involucra genes seleccionados en los cuales la variación alélica puede producir 

anormalidades de las Jipoproteínas que pueden contribuir a CAD.Los genes que codifican 

apoproleínas, enzimas, receptores, proteínas de las paredes de Jos vasos, factores de crecimien10, 

y raclores de coagulación son candidatos obvios.Como CAD parece ser una enfermedad poligénica, 

condiciones ambientales y genéricas mtlhiples contribuyen probablemenie a el potencial atcrogénico 

acumulativo. 
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Las causas genéticas para variación en las lipoprotelnas plasmáticas son comunes.Los estudios 

Indican que aproximadamente un 50% de variación interindividual de LDL-C y HDL-C pueden 

atribuirse a factores gen~cos.(96).Se han reportado 19 variaciones ¡enéticas raras afectan el 

transporte de llpidos en humanos han sido identificadas y a lo menos 15 polimorfismos genéticos 

comunes se asocian con fenotipos plasmáticos de llpidos.La organización cromosoma! de estos genes 

ha sido organizada dentro de "mapas de obesidad" que eventualmente nos permitirán precisar la 

localización en el DNA de las anormalidades de lipoprotelnas y la aterosclerosis.{97).Los 

marcadores de DNA pueden ser usados para predecir más exactamente la susceptibilidad genética 

para aterosclerosis y proveer al clínico con información invaluable respecto a cuales pacientes 

requieren manipulación agresiva de parámetros fisiológicos y de medio ambiente para prevenir o 

curar CAD.(98). 
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B). OETERMINACION DE RIESGO Y PRONOSTICO DE PACIENTES CON DIABETES 

Y ENFERMEDAD CARDIACA. 

La asociaci6n de enfermedad cardiáca y diabetes fue reconocida hace más de 100 a.l!os. Vergely(I) 

en t 883 recomendó examen de orina para glucosa en todos los pacientes con angina.La mejorla en 

el manejo de cetoácidosis, Infecciones y falla renal ha resultado en un incremento de la morbilidad 

y mortalidad por enfermedad cardiovascular, como se Indica por la Clínica Joslio (2) y por el 

estudio Framingham (3,4). Aunque relativamente incomun comparado con otros factores de riesgo 

cardiovascular, la diabetes tiene un tremendo impacto en la mortalidad por enfermedad arterial 

coronaria (CAD).Para una prevalencia de solamente 2.8%, el riesgo atribuible a la población no 

diabética (PAR) es S.19' comparado con hipertensidn,cuya prevalencia total es de 29.79', con un 

rles¡o atribuible a la población de 32.9% .(6). En otras palabras, la mortalidad debida a CAD en 

diabetes se relaciona expresamente con la prevalencia de diabetes en la población, mientras la 

hipertensión, aunque más prevalente, tiene menos impacto en la mortalidad por CAD. Se muestran 

los datos de prevalencia de hipertensión arterial y diabetes mellitus por grupos de edad de 1993 ( 

tabla 2) y la mortalidad por diabetes mellitus de 1985 a 1990 (tabla 1). Entonces, cualquier 

pequeno cambio en la prevalencia de diabetes tendrá un profundo efecto en la mortalidad por 

CAD.Las principales expresiones clínicas de diabetes relacionada con enfermedad cardiáca incluye· 

1) CAD, 2) cardiom;opatia incluyendo distunción ventricular izquierda diastólica y sistólica, y 3) 

disfunción del sistema nervioso autonómico.Además hay un deterioro importante de las funciones 

hemostáticas y metabolismo de Jos ifpidos en diabetes que contribuye al desarrollo crónico de 

aterosclerosis y manifestaciones más agudas de enfermedad cardiovascular, tales como ruptura de 

la placa aterosclerdtica o trombosis sobrepuesta, o ambas. 
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l. ENFERMEDAD ATEROSCLERÓTICA DE LAS ARTERIAS CORONARIAS. 

Varios estudios han demcstrado que la incidencia de 

CAD esta aumentada en diabéticos comparados con la población general.(13). 

INDICES DE ENFERMEDAD CARDIACA USA 

FACTOR DE PREVALENCIA RIESGO RIESGO MUERTES 
RIESGO '.11\ RELATIVO ATRIBUIDO A PREVENIBLES 

LA ESTIMADAS 
POBLACION (NOADmVO) 

(NO ADITIVO) 

TABAQUISMO 25.5 1.7 15.6 92,525 

HIPER'fENSIO 17.7 2.9 25.2 149,464 
N (>DE 12.0 1.7 7.7 45,670 
159mmHg) (140-
159 mmHg) 

DIABETES 2.8 2.9 5.1 30,249 

COLESTEROL 24.9 3.0 33.2 196,913 
(> 240mg/dl) 
(200-239 mg/dl) 31.1 1.7 17.9 106,167 

HDL(< 35 11.2 2.4 13.6 80,663 
mg/dl) 

INACTIVIDAD 58.8 1.9 34.6 205,216 

SOBREPESO 26.6 2.0 21.0 124,553 
IMC >130 21.4 1.s 17.1 101,422 
IMC 110-129 

Los estudios de autopsia revelan que la ocurrencia está más aumentada de lo que las Indicaciones 

clfnicas lo sugieren.(23).La incidencia de CAD aumenta con la duración de la diabetes, aunque 

algunos estudios no muestran una correlación entre duración de la enfermedad y riesgo de 

CAD.(24). 
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Además, también se ha observado que los diabéticos tratados con insulina tienen el más alto riesgo 

de desanollar CAD, mientras aquello conlrolados con dieta tienen el menor.(24).Los estudios 

an¡lográficos y de auropsla, los cuales permiten la visualización directa del sisrema arterial, han 

demostrado que, comparado con no diabéticos, los diabéticos tienen mayor involucro de las arterias 

coronarias, incluyendo mayor nllmero de vasos involucrados, enfermedad de vasos más distales y 

mayor grado de estenosis.(25).Si los diabélicos rienen una mayor incidencia de enfermedad difusa, 

lo cual los hace menos sujetos para corrección quinlrgica, permanece en debare. 

La incidencia de IAM esta aumentada en pacienres diabéticos. Además, los diabéricos 

fre..."'Uentemenre tienen Infartos más extensos y complicados. Otro hecho, notado por los clfnicos, 

es la ocurrencia frecuente de IAM silente en diabétlcos.(39). Esro, se ha atribuido 

contradlctoriamenle a la incidencia aumenrada de neuroparia aumentada en tales pacientes .(40). 

2. CARDIOMIOPATIA. 

Durante los 70s, varios reportes documentaron la presencia de "enfermedad de pequeños vasos" 

intrarniocárdica en ausencia de CAD de vasos epic:lrdkos principales.(43).EI examen 

histopatológico del corazón en estos estudios demosrraron canridades aumentadas de tejido conectivo 

en el miocardio. Uno de los estudios más tempranos en reportar las estructura de las arterias 

pequeftas intrarnurales se efectuó por Blumenlhal rl al (+!) en 1%0, idcmificando lesiones 

proliferativas en los vasos de tamalk> medio en el o:oraz,fo Je diabéticos.Observaciones similares 

fueron hechas más tarde por Harnby,(41) quién examino 73 pacientes con cardiomioparia idiopárica 

y enconrraron una gran Incidencia de diaberes es esros pacienres.Se demosrró que los vasos grandes 

earaban libres de altrO>derosis, mienlras cambios proliferativos se encontraron en los vasos 
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pequenos en el miocardio.Los microaneurismas capilares también han sido demostrado en corazones 

de pacientes diabétlcos.(46).Estos datos puntualizan la presencia de enfermedad microvascular en 

el diabético.Frecuentemente se ve la disfunción mlodrdica con cardiomiopatia, en ausencia de 

enfermedad cardldca hipertensiva, valvular o isquémica.Prevlo al desarrollo de disfunción sistólica 

estos pacientes tienen deterioro subcllnico de la función diastólica.(48). Esta anormalidad no se ha 

relacionado a la duración de la diabeles o presencia de complicaciones micorvasculares, nefropatia, 

o neuropatia.(52). 

Ademds, muchos de estos pacientes pueden tener angina con arterias coronarias nonnales.(49).La 

patogénesis de la función ventricular deteriorada (LV) en ausencia de CAD significativa es 

Incierta.Los estudios patológicos han demostrado enfermedad de pequellos vasos en algunos pero 

no en todos los pacientes.Las implicaciones cllnicas de esta microangiopatia se ilustran por los 

hallazgos de un estudio de seguimiento de 18 allos de S, 192 in 'ivi~uos diabéticos en el Estudio de 

Framlngharn,(54) en el cual la falla cardi:lca congestiva (CHF) se desarrolló en 97 hombres y 86 

mu;eres. Comparando la incidencia de CHF en diabéticos y no diabéticos, en los hombres se 

encontró tienen un aumento de 2.4 veces y en mujeres de S. I en la incidencia de CHF. 

An:llisis multivariados mostraron que la diabetes se asocia independientemente con una Incidencia 

alta de CHF.Un ndmero de estudio• invasivos y no invasivos han demostrado la presencia de 

disfunción miocúdica en ausencia de CAD sigflificafr1a. 

3. ANORMALIDADES HEMOSTÁTICAS. 

Los cambios en el sistema de coagulación y fibrinolltico sugieren la existencia de un "estado 

!iiper.:oagulable" en diabéticos incluyendo niveles elevados de fibrinógeno, factor VIII, y niveles 
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reducidos de inhibidores de la coagulación, tales como At-11!. Los cambios reologicos en diabéticos 

contribuyen a aumentar la tendencia para trombosis incluyen Incremento de la viscosidad sañgufnea, 

hematocrito aumentado(64), y l¡l'egación eritrocitaria aumen!ada(65). Este estado hlpercoagulable 

en diabéticos es importante en ta patogenesis de la angina Inestable involucrando la formación de 

trombos en una placa aterosclerótica rota (66).Las anormalidades hemostáticas en diabéticos pueden 

favorecer la progresión más rápida de la formación del trombo, resultando en una oclusión completa 

de la aneria. 

4. ANORMALIDADES DE Lf PIDOS Y LIPOPROTEfNAS. 

En la Diabetes Tipo 11 hay una sobreproducción de VLDL, aclaramiento disminuid11 de LDL, y 

producción disminuida de HDL. La obesidad, la cual se presenta frecuentemente en dlaMtlcos tipo 

11, modula estas anormalidades de los l!pidos. Los diabéticos tipo 1 raramente son obesos.Además, 

el metabolismo de sus llpoprotefnas esta lnnuenclado por el hecho de que son lnsullno 

deficientes.La elevación de VLDL. en estos pacientes se e<irrelaciona bien con el grado de control 

diabético. Elevaciones extremas de VLDL. se ven comúnmente en cetoácldosis diabética. Tanto los 

niveles de LDL como de VLDL disminuyen con la mejor fa del control glucémico. Los niveles 

aumentados de LDL y VLDL se observan típicamente en pacientes pobremente controlados.La 

deficiern:ia de insuliiu se asocia con llDL disminuida, y la administración de Insulina Incrementa 

los niveles de HDL. 

El Estudio Frarningharn claramente muestra los profundos efectos de las anormalidades de 

llpoprotefnas en la Incidencia de CHD(85) en dlabttlcos comparado con no diabétlcos(8S). Las 

mujeres diabéticas pero no los hombres tienen niveles séricos de colesterol altos comparado con no 
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dlabéticos.Alin en hombres en quién se desarrollo CAD, el colesterol total fue más bajo que en 

hombres no diabéticos. Entonces a cualquier valor aterogénlco de colesterol, el riesgo se relaciona 

Inversamente con el colesterol HDL. Los coeficientes de regresión de multlvarianza, estandarizados 

pua unidades diferentes de medición y rangos de valores, sugieren que Ja Influencia protectora de 

HDL es el doble que la influencia aterogénica del colesterol LDL en la población general.En 

mujeres, Ja triada de obesidad, C-HDL bajo , y diabetes acarrea un riesgo especialmente alto para 

CAD.Entre pacientes tipo 1, se ha sugerido que el e•ceso de enfermedad cardiovascular y 

anormalidades de las lipoprotelnas son cllnicamente significativas solo después del inicio de la 

protelnuria y función renal disminuida. 

S. INFARTO MIOCARDICO Y DIABETES. 

El Infarto Miocárdico es Ja causa de muerte en m;ls de 209' de los pacientes diabétlcos.(101).EJ 

estudio Framingham mostró que diabéticos que sobreviven a un IAM tienen un pronóstico más 

pobre que pacientes no diabéticos. Una explicación para esta observación es que Jos dlabéllcos 

experimentan un alto grado de disfunción VI a pesar de infartos similares en tamallo y localización. 

Estudios en la CHnica Joslin durante los 60s revelaron mortalidad tres veces más alta durante Jos 

primeros dos meses postinfarto asl como a S lll\Qs de seguimiento, comparado con población no 

diabética. 

Pronóstico de Diabéticos con CAD.El impelo de la hiperglucemia asintomática como factor de 

riesgo cardiovascular se ha uiscutido en el Paris Prospective Study(89), el Tecumseh Study(90), y 

The Chicago Heart Association Dctecti.m i'roject(9 I ). Estos estudios sugieren fuertemente que la 

hlperglucemla asintomática es un factor de riesgo Independiente para mortalidad por CAD. 
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The Pittsburgh IDDM Monality Study(88), demostró una correlación entre mortalidad 

cardiovascular y duración de la diabetes, lo cual aumento substancialmente la mortalidad y 

morbilidad cardlovascular en aquellos pacientes con diabetes de más de 20 allos de duración. 

6. PRUEBAS DE ESFUERZO PARA DETERMINACIÓN DE RIESGO EN DIABÉTICOS. 

Las pruebas no Invasivas para determinación de riesgo involucra el uso de pruebas de esfuerzo, 

ecocardiograma de stress, prueba de talio, en combinación con ciertas variables clfnicas.En la 

prueba de esfuerzo con Talio el dnico parámetro que identificó pacientes asintomáticos que 

posteriormente tuvieron un evento coronario fue la duración del ejercicio.A más corta duración del 

ejercicio, mayor el riesgo de complicaciones.Sin ~mbargo, el grado de riesgo de un evento 

coronario aumento 36 veces con una prueba de talio positiva y más de 7 veces con cambios en el 

segmento ST en la prueba de esfuerzo.La exactitud predictiva de un EKG positivo fue 309', 

mientras el valor predictivo negativo fue 881'1>. 

C). HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA. 

De acuerdo a los datos del Centro Nacional para Estadísticas de la Salud (NCHS) en 1987 hubo 31, 

338 muertes, codificando como causa subyacente enfermedad hipertensiva (HD), 24.7 % de las 

cuales fueron en negros. Los datos en 1l cau~ subyacente de la enfermedad subestiman el impacto 

de la hipertensión.El porcentaje de muertes fue más alto en hombres que en mujeres y en negros 

que en blancos. Las muertes por HD y por enfermedad cardiáca hipertensiva (ECH) variaron 

considerablemente entre las divisiones geográficas de los Estados Unidos para cada grupo por sexo 
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y edad en lo cual Influyó las variaciones de prevalencia de hipertensión, tratamiento, control y 

posiblemente otros factores incluyendo la certificación de la muerte para secuelas de hipertensión. 

Comparaciones de datos de NCHS de 1%0 a 1962, 1971 a 1974, y 1976 a 1980 revelaron 

dlamlnuclones en et promedio de presido sanguínea sistólica (SBP), la proporción con SBP arriba 

de 139mmHg, y aumentos en la proporción de hipertensos quienes fueron tratados y controlados 

entre todos los grupos de razas y sexos.Sin embargo, entre hombres, solo 20\11. de negros y 2S % 

de blancos con hipertensión tenían su presión sanguínea controlada a menos de 160/95 mmHg de 

1976 a 1980.(47). 

Datos mostrados en El Estudio de Seguimiento Epldemiológlco (NHEFS) sugieren que para la 

mayoría de los subgrupos por edad-sexo-raza, la frecuencia de medicación usada para hipertensión 

Incrementó más entre 1976 a 1980 y 1982 a 1984.(SI). Los cambios fueron mas evidentes para 

hombres. 

Altas Hospitalarias. 

En 1987 hubo 201,000 altas hospitalarias con diagnóstico primario dP. hipertensión arterial, solo 24 

000 se codificaron como hipertensión maligna, 5000 como hipertensión secundaria. Sin embargo 

hipertensión esencial se mencionó en más de 3 millones de Diagnósticos. Además la hipertensión 

debe jugar un papel en cerca de 1.8 millones de altas con diagnóstico de Insuficiencia Cardiáca, adn 

cuando la hipertensión no se haya mencionado. 

Los datos de prevalenda de ECH son más limitados, de acuerdo a The National Heallh Examination 

Survey (52) entre hombres, fue de 33.1 % en negros y 11. 7 9' en blancos entre SS a 64a. Entre 

mujeres con la misma edad, fue de 46.4% en negras y 19.S% en blancas. 
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Los niveles elevados de presión sanguínea diastólica se relacionaron a un incremento del riesgo de 

incidentes CVD (CHO fatal y no fatal) tanto en morbilidad como en mortalidad.(I), se observó 

aumento de ries¡o aún en aquellos pacientes con niveles de presión limrtrofes.(4).La presión 

san¡ufnea elevada diastólica y sistdlica parece asociarse con riesgo aumentado, independientemente 

y en combinación. Estudios Clrnicos Prospectivos, (6) han demostrado que la reducción de la 

hipertensión resulta en disminución de riesgo para CVD en el ¡rupo de cuidados habituales versus 

placebo. Datos en The Systolic Hypertension in the Eiderly Program (SHEP) han demostrado que 

el tratamiento de la hipertensión sistólica aislada resulto en una reducción significativa de riesgo 

para CVD en adultos ancianos.(7). Este ries¡o aumentado para presión sistólica elevada incluye 

tanto enfermedad cardiovascular en donde hipertensión es el factor de riesgo primario, como 

también riesgo aumentado de enfermedad cardiáca coronaria (CHO). Entonces la hipertensión es un 

factor de riesgo importante para enfermedad cardlovascular y la reducción de los niveles de presión 

resulta en una disminución significativa tanto en enfermedad cardiovascular como cerebrovascular. 

Los niveles de presido sanguínea incrementan con la edad en la población de Estados Unidos 

{EU).La prevalencia de hipertensión (BP> 160195 o en tratamiento) Incrementa con la edad, con 

rangos más altos observados en adultos negros que en blancos.(38).Además, estos estudios han 

notado que los niveles de presión sanguínea son m4s altos en hombres que en mujeres.Estas 

diferencias observadas se han relacionado a diferencias en la morbi·mortalidad de enfermedad 

cerebrovascular. 

La tendencia observada en la hipertensión como factor de riesgo coronario ha sido la disminución 

desde los 70s hasta los 80s.La presión sanguCnea diastólica disminuyó 2.6mmHg en hombres y 
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l.SmmHg en mujeres de 1973 a 1987. Hallazgos similares se observaron para niveles de presión 

sanguínea. Otros estudios han notado que esta declinación en Jos niveles de presión sanguínea han 

ocurrido en hombres, mujeres, diferentes grupos etnlcos, y en edades medias y ancianos.(54). 

En el Veterans Adminlstration Cooperatlve Studies on Antihypertenslve Agents <:'{ ACS), el control 

de la hipertensión moderada a severa demostró la di.!minución del riesgo de falla cardiáca, EVC 

y mortalidad total.(«).No fue establecido si es de utilidad el tratamiento de la hipertensión 

diastólica leve. Un estudio más reciente que incluyó población anciana mostró una disminución 

significativa en IAM fatal en individuos recibiendo tratamiento para hipertensión diastólica de 90 

a 119 mmHg.(45). Además combinando los resultados de nueve estudios de tratamiento dan 

suficiente poder estadrstico que revelan que el grupo tratado tiene reducción significativa 38% en 

EVC fatal, y un 11 % de reducción en la mortalidad total. La mortalidad por enfermedad coronaria 

fue 8% mú baja en el grupo de tratamiento con drogas que en el grupo control pero la diferencia 

no fue estadísticamente significativa.(49). Combinando datos de 14 estudios de tratamiento de 

hipertensión severa, moderada y leve demostraron que un promedio de disminución de S a 6 mmHg 

en la presión sangufnea diastólica se asoció con cerca de 3S a 40% menos EVC y 20 a 2S% menos 

CHD.(S2). En los tres primeros a.nos de seguimiento después de iniciado el tratamiento 

antihipertensivo, fue evidente solamente la mitad de la reducción en la incidencia de 

CHD.(S2).Entonces, una razón de que los esruaios Individuales de traiamiento antihlpertenslvo no 

hayan demostrado una disminución en CHD fue la relativa corta duración del seguimiento. Además 

la reduel'i~n aislada de la presión sanguínea elevada, sin contr0i de otros factores de riesgo 

coronario, y los efectos adversos de algunos agentes antihipertensivos en Upidos, potasio, y niveles 

de glucosa pueden también limitar d beneficio potencial en prevención de CHO con control 

farmacológh:o de Ja presión sanguínea. 
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O). TABAQUISMO. 

La percepción pdbllca ha sido que el tabaquismo esta li¡ado fuertemente a rle11go de c&lcer más que 

a mortalidad por enfermedad cardiovascular (CVO).Actualmente, dada la alta prevalencia de 

enfermedad cardiica en Ja población de EU, el fumar cigarrillos causa más morbilidad y mortalidad 

por enfermedad cardiáca que por cáncer.En cada ¡¡rupo por edad y sexo, Jos fumadores mue11tran 

incidencia más alta de evo, por riesgo aumentado de IAM y muerte súbita.(IS). El riesgo 

aumentado entre fumadores y IAM es alln mayor en presencia de otros factores de riesgo, tales 

como hiperlipidemia.EI mecanismo probable para la asociación observada entre fumadores y CHO 

se relaciona a la trombogénesis aumentada y Ja capacidad disminuida de transporte de oxigeno en 

los fumadores de cigarrillos. Estudios longitudinales han mostrado que el riesgo de IAM disminuye 

después de suspender el tabaquismo y que la mejoría en el riesgo ocurre r~ldamente después de 

suspender el tahaquismo.(16).En el MRFIT, hombres que suspendieron completamente el 

tabaquismo redujeron su niveles de mortalidad por CHO aproximadamente 50% sobre aquellos que 

no lo suspendleron.(18).Entonces se ha documentado la relación adversa entre tabaquismo y evo. 

La prevalencia de tabaquismo en Jos Estados Unidos varia de acuerdo a. los grupos de edad, con 

la prevalencia más alta de tabaquismo observada en adultos de mediana edad y la más baja 

prevalencia de tabaquismo observada en ancianos (en parte debido a la sobrevivencia).Los grados 

de prevalencia de tabaquismo son significativamente m.i.' alto~ en Americano Negros que en 

Americanos bl anees. (48). Adem.is. el tabaquismo ha demostrado e111.1r inver>amente relacionado con 

educación, observ"1dose niveles más altos en pacientes con baja educación versus alta 

educación.(48). Los grados de tabaquismo en US son más altos en hombres que en mujeres, con 
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la excepción de cohortes jóvenes en las cuales se ha observado una prevalencia similar de 

tabaquismo entre los sexos. 

La prevalencia de tabaquismo ha disminuido aproximadamente 10\llí desde 1970 a 1980. En los 

pasados 30 allos, hubo un cambio en el perfil del fumador tfpico de grupos socioeconomicamenle 

altos a grupos socioeconomicamente bajos en gran parte debido a la rápida declinación en el 

tabaquismo en los grupos socioeconomicamente altos. Adem!s, mientras los grados de tabaquismo 

han disminuido entre Americanos negros, su prevalencia permanece slgnificativamenle alta entre 

blancos americanos.(53). 

Los estudios epiJon1iológlcos han tonido un papel mas lmponante que los estudios de Intervención 

en establecer que el fumar cigarrillos predispone a enfermedad coronaria, cáncer, y enfermedad 

anerlal periférica oclusiva.(59). Varios estudios prospectivos han documentado que el porcentaje de 

muertes incrementa con el número de cigarrillos fumados (59), que las personas que disminuyen 

el tabaquismo tienen un bajo porcentaje de muertes que aquellas que continúan fumando(60), y que 

las marcas bajas en nicotina, o cigarrillos con filtro no disminuyen el factor de riesgo coronario de 

fumar.(61).Estudios de Intervención de Riesgo Mullifactorial tales como The Multiple Risk factor 

lnterventlon Trlal (33) y The Oslo Primary Prevention Study(32) documentaron beneficio de nunca 

fumar y enconlraron que Jos ex-fumadores tenían un rie<go ~if!lificaiivam~nte menor de IAM y 

muerte coronaria que lo que lenfan los sujetos que continuaban fumando. Entonces, el riesgo 

coronario de fumar parece ser revenible y no acumulativo.(63). 
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E). FACTORES DE COAGULACION. 

Dado que los eventos de CVD probablemente representen una fase de aterosclerosis asl como 

también una fase de trombosis/oclusión, un mecanismo fisiopatológico para la asociación entre 

factores hemoswicos y CVD es completamente posible. Los niveles de fibrinógeno y la actividad 

del factor VU se han asociado con riesgo aumentado de eventos de CHD.(23). Las alteraciones en 

los factores de la hemostasia pueden mediar en parte la relación entre tabaquismo y morbl

mortalidad cardiovascular, enfatizando la importancia de factores crónicos asociados con 

aterosclerosis y factores agudos asociados con riesgo de un episodio trombombólico precipitand" 

el evento agudo de CHO. 

F). SEDENTARISMO. 

Actividad F!sica y Enfermedad Cardiilca Coronarla. 

La relación Inversa observada entre actividad física y CHO se manifiesta a través de los factores 

de riesgo de enfermedad cardiovascular conocidos. Los estudios con cohones han demostrado que 

personas f!sicamente más activas tienen un riesgo menor de CHO subsecuente que aquellas que no 

son físicamente activas. Este hallazgo ha sido observado tanto en cohortes ocupacionales como no 

ocupacionales.(36). Debido a la dificultad de seleccionar personas saludables en actividades 

ocupacionales mll.< vignro~a~ y el alto grado de concordancia entre fa~torcs da estilo da vid.i lalc:s 

como tabaquismo y dieta wn po.:a actividad física, es difícil separar factores que potencialmente 

confundlr!an en la relación entre actividad f!sica y CHD. A pesar de esto, dehe notarse que a menos 

parte de la asociación directa entre ejercicio y CHD esta mediado por una baja prevalencia de 

tabaquismo, niveles bajos de hipertensión, y mejorla del perfil de l!pidos. 
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G), OBESIDAD. 

Existen evldenclu que documentan la presencia de una relación independieme entre obesidad y 

CHO.Además, la obesidad se ha asociado con perfü de riesgo más adverso para CVD. La obesidad 

se ha ligado a una prevalencia mayor de hipertensión, disllpldemia, y anorrnalides en el estado 

glucémico.(28).La asociación entre obesidad e hipertensión se ha observado en numerosos estudios; 

alln con pérdidas modestu de peso resulta en declinación significativa en factores de riesgo.(31).La 

obesidad también se ha relacionado con niveles aumentados de colesterol, triglicéridos, VLDL, 

LDL sérico.Los niveles de colesterol HDL son más bajos en pacientes obesos que en no obesos.La 

obesidad ha sido asociada con prevalencia más alta de intolerancia a la glucosa, y la obe.<ldad puede 

resultar en Incremento del hiperlnsullnlsmo e Incremento de la resistencia periférica a 

Insulina.Entonce.<, la obesi.dad es también un factor de riesgo independiente y un marcador para 

niveles elevados do riesgo para CHO. 

Dieta y Enfermedad Coronarla. 

Numerosos estudios han demostrado una relación ecológica entre ingreso dietético y prevalencia de 

CHO en diferentes palses.(8). La población quo consume un alto porcentaje de sus calorías en 

grasas tiene riesgo aumentado de enfermedad cardiaca. También el consumo aumentado de sodio 

en la dieta se ha ligado a una prevalencia aumentada de hipertensión en estudios población.(37). 

Mientras estas diferencias han sido observadas entre poblaciones, la relación entre dieta y 

enfermedad cardiovascular dentro de una población se observa menos claramente.Esto se origina 

en la relativa homogenicidad de los factores dietarios dentro de la población y la.< dificultades en 

la cuantificación e.acta de la dieta del paciente. La asociación entre consumo de grasas dietarías 

y niveles de colesterol sérico se ha establecido de varias maneras. Además, datos mas recientes 

sugieren que el Ingreso de colesterol en la dieta se asocia independientemente con eventos de 
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CH0,(9).Entonces, los factores dietéticos tienen un papel clave en la génesis de factores de riesgo 

evo y, por lo tanto, riesgo de evo. 

La prevalencia de obesidad en adultos en U.S. aumenta en jóvenes a grupos de mediana edad. En 

hombres no se observaron diferencias raciales consistentes.solamente una prevalencia de obesidad 

más alta en hombres negros.En mujeres una prevalencia substancialmente mayor de obesidad ha 

sido observada en negras comparado con blancas. Hallazgos similares se han observado en otros 

estudios y documentan la prevalencia más alta de obesidad en adultos de U.S.(51). 

El Indice de Masa Corporal incremento firmemente de 1973 a 1987 tanto en hombres (incremento 

de una Unidad) y mujeres (incremento 2.7 unidades). Tendencias similares en obesidad se han 

observado en datos nacionales (57) y en grupos de jóvenes.(8%). Entonces, esta ytendencia secular 

de aumento de obesidad ha sido obsorvada virtualmente en todas las edades y tamhién en ambos 

sexos y diferentes grupos etnicos.Oe interés, esta prevalencia aumentada de obesidad es 

probablemente en parte la razon para el incremento obser,.ado en la prevalencia de diabetes. 

H). FACTORES PSICOSOCIALES. 

Se ha observado con el tiempo algunas tendencias en el estilo de vida.La prevalencia de actividad 

ffsica ha aumentado de 1960 .i 1970, con cambios menores después de esto.(59).EI ingreso de 

gmM en la dieta y colesterol disminuyó durante los 80s.(60).Aunque es dificil determinar 

exa<:Urnente las tendencias a largo plazo en los factores dietéticos, cambios significativos Je 

mercado han ocurrido en la composición de la comida, con menos grasa y sodio, y una proporción 

m'5 alta de ácidos grasos pollinsaturados:saturados. Es probable que los cambios en la dieta en los 

U.S. ocurrieron tanto por la elección Individual de alimento• nlás saludables, como también por 
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cambios en el mercado (las cuales no requieren elecciones individuales).En resumen, cambios 

Importantes han ocurrido en factores de riesgo coronario para CVD, los cuales se relacionan con 

dlsminucldn de los grados de monalldad cardiovascular. 
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IV. l\IATERIAL Y METODOS. 

Durante el año de 1990 se efe.:tuó un estudio en 1264 trabajadores de Hospital General de México 

de la SSa. para inv'Stigar la prevalencia de factores de riesgo coronario (Estudio PRIT- Prevalencia 

de Riesgo de Infarto en Trabajadores del Hospital General de México) realizándolo en S grupos 

diferentes de trabajadores: Médicos. Administrativos, Intendencia, Enfermería y Trabajo Social. 

Mediante una circular que se entregó en todos los Serviciosdd Hospital. se Invitó a los trabajadores 

a participar en fom1a gratuita para investigar factores de riesgo coronarlo. El estudio 

se efe.:tuó en el Servicio de Endocrlnologla contando con d apoyo de todo el Personal adscrito al 

mismo. 

Se consideraron como criterios de inclusión hombres o mujeres que trabajen en algunas de las áreas 

mencionadas en el Hospital General de M1hico. Los criterios de exclusión fueron trabajadores con 

condiciones o enfermedades pre-existentes que modifiquen la apreciación de algunos de los factores 

de riesgo como embarazo. insuficiencia renal, insuficiencia hepática, enfürmedades con gran 

catabolismo como neoplasia< malign.is, alteraciones hematológicas e hipeniroidlsmo o que 

estu·;ioran ingiriendo algtln medicamentos que modificara la apreciación de alguno de los factores 

de riesgo. 

Se efectuaron los siguientes pasos: 

J. llenaJo de Cuestionario. Efectuado por personal mo!Jlco Incluyendo categorla, edad, sexo, 

tabaquismo. ejercicio con n~mero de veces por s:mana, antecedentes personales y 

familiares de enfermedad aterosclcrosa a cualquier nivel, además ante.:edentes personales 
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y familiares de obesidad, diabetes, hiperlipidemla. Se interrogó Intencionadamente sobre 

ingesta de fármacos como diuréticos, beta bloqueadores, anticonceptivos oraler. 

excluyendolos del estudio por la probabilidad de modificar la determinación de 

llpoprotefnas. 

2. Antropometría. 

Talla sin zapatos y tomando en cuenta el plano de Franckfun. 

Los pies juntos, Jos brazos colgando al lado del cuerpo. 

Peso. Con el mínimo de ropa y sin zapatos. 

Cintura. Se mide a la altura del ombligo, procurando que Ja cinta quede paralela al piso. 

Cadera. Se mide en el lugar en que las caderas tengan su máximo perímetro, casi siempre 

sobre trocAnteres mayores, procurando que Ja cinta quede paralela al piso. 

Presión Anerlal. Se utilizó esfigmomanómetro de mercurio, con medición en una ocasión 

y con reposo previo de 15 minutos. 

3. Toma de Muestra de Sangre. Se efectuó en el h1.boratorio del Servicio.Como medidas de 

estandarización se les pidió a los sujetos en estudio no introducir cambios significativos en 

su estilo de vida antes de la determinación de Jos Jfpidos y lipoproMnas, abstinencia de 

alcohol 2-3 dí"' ya que incrementa triglicéridos, registro del número diario de cigarrillos 

consumidos ya que incrementa el C-LDL y Jos triglicéridos y disminuye el C·HDL: ademAs 

es recomendable no practicar ejercicio aer~blco 24 horas del anfüsis porque 

modifica C-HDL, C·LDL y los triglicéridos. 
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Se Investigaron también probables causas clínicas de variación en Ja concentración de lípidos y 

lipoproteínas: 

Medicamentos (diuréticos, betabloqueadores, anticonceptivos orales). 

Infarto Agudo del Miocardio. 

Enfermedades Infecciosas o Inflamatorias. 

Causas secundarlas de dislipidemlas. 

Colección, manejo y conservación de las muestras. 

Ayuno. El ayuno es necesario para a determinación de triglicétidos (y por ende, para la 

detenitlnación calculada de C·LDL). 

Se recomendó una merienda ligera el dla anterior a la obtención de Ja muestra y ayuno de 12·14 

horas.La determinación de colesterol y HDL no requiere de ayuno. 

La obtención de la muestra se llevó a cabo con el paciente en reposo durante IS a 20 minutos en 

posición sedente, el torniquete no se aplicó más de un minuto y se libero Inmediatamente después 

de obtener la sangre mediante Ja punción venosa. 

Se utilizó solamente gel, en tubos con tapa de presión, para separar Jos ghlbulos rojos 

centrifugándolo a Jos IS minutos para Juego decantar el suero efectuando las mediciones de Jlpidos 

y Jipoprote!nas en muestras frescas para evitar afectar su estabilidad. 

Respecto a las causas de 1 ariación analítica el personal de laboratorio esta bien entrenado y conoce 

el principio de Jos métodos y funcionamiento de Jos equipos empleados que es sometido a 

mantenimiento y evaluación cada 3 meses. 

Para Ja determinación de glucosa se utilizó rea.:tivos ERLIC y para a determinación de colesterol, 

trlglicéridos y C-HDL se utilizaron reactivos MERCK. Todos se efectuaron por Método Enzimático 

Coiorlmétrlco y las lecturas de adsorbancla se hizo en el espectofotometro de Coleman. 
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Para conservar la estabilidad de los reactivos se mantienen refrigerados a 2 grados centígrados, 

efec:tu:lndose las reconstituciones diariamente. 

So efectuaron controles de calidad internos con controles nonnales y patológicos. 

A los trabajadores que resulwon con algdn factor de riesgo so les citó para su seguimiento y 

control. 

Para el anlllisls estadístico se calcularon distribuciones porcentuales, valor medio, desviación 

estandar de los factores de riesgo de lnteres. Las comparaciones entre grupos de ocupación se 

llevaron a cabo por medio de pruebas de Chi-Cuadrada y an41isis de variancia ( ANOV A) y pruebas 

de comparación con corrección de Bonferroni ( 124). 
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V, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Do acuerdo al National Center for Health Statitlcs (NCHS) de 2,123,323 muertes en 1987; las 

enfermedades del coraz6n contaron para 760, 3S3 (3S.8") y las enfermedades cerebrovasculares 

para 149, 83S (7.1"). Los patrones de mortalidad, prevalencia e incidencia para estas y otras 

enfermedades cardiovasculares se caracteriza generalmente por la fuerte asociación con edad, sexo 

y raza. 

Mils de 6 millones de Americanos tienen Enfermedad Cardiáca Coronaria y 1.2 a l .S millones 

desarrollan Infarto Agudo al Miocardio cada allo. 

En nuestro país por datos proporcionado• por la Dirección General de Epidemiología SSA, en 1992 

el Infarto Agudo al Miocardio (IAM) tuvo una tasa por 100,000 habitantes de defunciones 

hospltalarils de 16.1 con un total de 6776 con un promedio de 9 días de estancia hospitalaria. La 

mortalidad por Enfermedad Cerebrovascular tuvo una tasa de S3.9 por 100 000 habitantes. 
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VI. JUSTIFICACION. 

Ante estas cifras, Ja detección de Isquemia mlocárdica y Ja estratificación de su riesgo polencial para 

un pronóstico adverso es claramente un objetivo clfnico importante; sin embargo es prioritario 

documentar en nuestro País Jos factores de riesgo coronario para enfermedad Cardiovascular, 

describir Ja distribución de estos factores do riesgo por edad, sexo, etc y posteriormente en los 

estudios anuales que se llevaran a cabo se describirán las tendencias recientes en Jos factores de 

ries¡o de Enfermedad Cardiovascular en adultos mexicanos.Considerando a Jos trabajadores del 

Hospllal como una población cautiva se reconocerán Jos factores de riesgo coronario pard Juego 

implementar medidas preventivas y el tratamiento adecuado y conveniente. 



VII. IBl'OTESIS. 

ESTA 
~AUR 

La hipótesis de afirmación que presentamos: 

TESIS 
DE lA 

NO DEBE 
BIBiJOTE~A 
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La evidencia y el sentido comlln muestra que el control exitoso de las enfermedades coronarias 

necesita no solamente mejor tratamiento de los ya enfermos y mejorla en la detección y cuidados 

para los individuos de alto riesgo, pero más importantemente la prevención primaria para toda la 

población. 

VIII. OBJETIVOS. 

En este trabajo pretendemos: 

1. Determinar los patrones de enfermedad y de los factores de riesgo en trabajadores del Hospital 

General de Mdxlco de la SSa. como: HTA, obesidad, Diabetes Mellitus, sedentarismo, 

antecedentes heredo·t'amiliares y reoonales de enfermedad aterosclerosa a cualquier nivel. 

2. Observar los factores de riesgo dentro de una población. 

3. lnter' ~nir en estos facto= d~ riesgo en mvrbimvl'üliúad subsecuente; efectuando seguimiento 

en los trabajadores que resullen con factores de rieseo ademá.:; brindándoles atención 

preventiva, curativa y/o de control. 
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IX. RF.sULTADOS. 

El total de Individuos estudiados fue de 1264 pacientes, el 46.5% correspondió al sexo masculino 

(588 de 1264) (gráfica IS) y el S3.S% restante al sexo femenino (676 de 1264) (gráfica 16). La 

distribución porcentual por ocupación fue de 14.6% (185 de 1264) para administrativos, 16.1% 

(203 sujetos) para enfennerla, 18.6% (23S) para estudiantes, 20.1 % (2S4 de 1264) para intendencia 

y 30.6%(387) médicos (gráfica 1). 

En la siguiente tallla (tabla 1) se muestra valor medio y desviación estándar para las variables 

continuas: 

Tabla 1. Estadlsticas descriptivas para el grupo total. 

Variable Promedio Delvlad6n 
l!atúdar 

Edad JS.7 12.2 

Colesterol 192.6 45.1 

Trlglicúidos 166.1 90.4 

HDL 43.9 s.s 
Peso 60.0 9.6 

Estatura 1.6 0.1 

IMC 22.9 3.4 

Se efecruó la siguiente tabla (tabla 2) para mostrar la.1 estadísticas descriptivas para las variables 

edad, peso, estatura, e IMC ademú de colesterol triglicéridos y HDL, por subgrupos ~e ocupación: 
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Tabla 2. Eat1d&ticu de.criptivu por 1ubarupo de ocupaeidn. 

Variable Grup Frecuencia Promedio DB Valor menor VaJor mayor Ran¡o 

o 

!!dad AD 185 40.486 10.760 21.00 6.5.000 44.00 

EN 203 36.606 11.139 16.00 60.000 44.00 

l!S 235 21.430 1.972 18.00 25.000 7.00 

IN 254 44.382 13.185 16.00 6.5.000 49.00 

MB 387 36.178 8.046 23.00 58.000 35.00 

Colcllcrol AD 185 191.151 55.108 90.00 386.000 296.00 

BN 203 190.172 43.052 1112.00 356.000 254.00 

l!S 235 176.396 30.682 91.00 270.000 179.00 

IN 254 199.894 44.866 91.00 364.000 273.00 

MB 317 199.127 45.796 103.00 391.000 295.00 

Tri1lic:<!rldo1 AD 185 117.503 120.159 6.5.00 175.000 710.00 

BN 203 163.m IOl.255 55.00 968.000 913.00 

l!S 235 121.170 45.012 47.00 268.000 221.00 

IN 254 174.437 19.183 SS.00 730 000 680.00 

MB 317 161.783 71.791 60.00 175.000 115.00 

HOL AD 175 42.075 5.llO 31.700 60.000 28.300 

BN 190 44.310 5.142 32.800 60.000 27.200 

ES 232 47.049 5.546 35.300 76.900 41.600 

IN 16.5 42.306 5.616 29.600 59.000 :?9,4()1) 

MI! 362 43.566 4.515 32.100 62 . .SOO 30.400 
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Tabla 2. Estldlllku dcsc:riptivu por 1uberupo de ocupacidn (continuacldn). 

Variable Grupo Pffi:uencia Promedio DE Valor menor Valor Mayor Rango 

"""º AD llS 62.1-411 11.464 43.000 IOl.000 65.000 

EN 203 56.016 1.630 34.SOO 92.000 57.SOO 

ES 235 61.112 1.810 56.000 98.000 52.000 

IN 254 57.802 7.710 34.500 17.200 .52.700 

ME 387 61.545 9.952 41.SOO 99.SOO 58.000 

Estatura AD 185 1.511 0.083 J.420 1.800 0.380 

EN 203 1.566 o.oss 1.420 1.150 0.330 

ES 235 1.669 0.084 J.420 1.900 0.410 

IN 254 t.591 0.077 J.410 1.190 0.410 

ME 317 uso 0.090 J.410 1.920 0.510 

IMC AD 185 24.990 4.161 11.600 47.366 21.155 

EN 203 22.141 3.390 16.409 40.189 24.410 

ES 235 21.961 2.175 17.274 40.791 23.516 

IN 254 22.141 2.726 16.409 31.163 14.754 

ME 317 22.566 3.066 11.145 42.SOS 24.360 

La edad promedio en el grupo observado fue de 3S.8 aftas, y el grupo m;ls joven fue el de los 

estudiantes con 21.4 atlos. El peso y talla promedio para la muestra estudiada fue de 60.0 y J .62 

metros respectivamente. Los valoros modios del IMC para cada uno de los subgrupos fue menor 

a 25.0, sin embargo, se encontraron niveles máximos superiores a 40.0 en todos los grupos, a 

excepción del grupo de intendencia; el valor m.ú alto d~ la muestra correspondió a un sujeto del 

erupo administrativo con un IMC de 47 .3. Con respecto a l<>s niveles de colesterol, se encontraron 



83 

determinaciones muy cercanas a 200mgs/dl en Jos grupos de Intendencia y médico (gráfica 2), 

además se encontraron niveles superiores a 190 mg/dl desde Jos 31 años hasta los 6S en hombres, 

y desde los 36 años en las mujeres (grMica 3). Los niveles correspondientes a los grupos 

admlnistralivo y enfermería fueron cercanos a 190mgs/dl, en el límite superior normal. El nivel 

medio correspondiente al grupo de estudiantes se considera deseable (l 76.4mgs/dl). El grupo de 

ocupación con mayor porcentaje de hipercolesterolemia ( > 200 mg/dl) fue el de médicos con 

11.8% y en mujeres fue el grupo de intendencia con 7 .399' (gráfica 18 y 19) Con respecto a las 

determinaciones de triglic~ridos, todos los grupos mostraron niveles promedio menores a 

200rngs/dl. El promedio en las determinaciones de HDL fue de 42 a 47mg/di. 

Con respecto a factores de riesgo coronarlo se reportó que el 26. 1 % de los sujetos entrevistados 

fumaban (331 sujetos) (gráfica 5). Mostrandose la prevalencia por gn•pos de ocupación en hombres 

y mujeres (gráfica 17). Un total de 289 individuos refirieron al interrogatorio algún antecedente 

patológico de importancia como factor de riesgo coronarlo. Cincuenta y tres individuos refirieron 

Diabetes Mellitus, 23S obesidad, 7 alteraciones de los irpidos, 66 hipenenslón anerial y 7 

enfermedad lsqui!mlca (Tabla 3). 

Referente a los antecedentes familiares, en 692 individuos fueron positivos: 246 mencionaron 

Diabetes Mellitus, 44S obesidad, !SS alteraciones de irpidos, 212 hipenensión, 63 enfermedad 

lsquémlca y ISO enfermedades cardiácas (Tabla 4) (gnflica 6) 

Hay una asociación significativa entre niveles de colesterol y grupo de ocupación (p<0.0001, 

ANOV A). Comparando dos grupos de o.:upación a la vez, se observan diferencias estadísticas Miio 

entre el grupo de estudiantes y el resto de los grupos (pruebas de comparaciones mllltlples con 

correcnción de Bonferroni). 
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Con respecto a triglicéridos, hay diferencias estadísticamente significativas entre los niveles medios 

de los grupos de ocupación (p<0.0001, ANOVA). El grupo de estudiantes es diferente del resto 

de los grupos (p<0.001, prueba de comparaciones múltiples); hay una diferencia estadlsticamente 

significativa pero marginal entre el grupo de administrativos y médicos (p<0.01, comparaciones 

múltiples). El resto de las comparaciones entre pares de grupos no muestra diferencias 

estadísticamente significativas (gráfica 7). 

Los niveles de HDL son diferentes entre los cinco grupos de ocupación (p<0.00001 ANOVA). 

Aunque los valores medios de IMC son normales en los cinco grupos, hay diferencias 

estadísticamente significativa (p < 0.0001, ANOVA). Comparaciones entre parejas de grupos indican 

que el valor medio correspondiente al grupo administrativo son estadlsticamente mayores que los 

valores medios del resto de los grupos (p<0.001, comparacione.< múltiples). Hay una diferencia 

marginal entre estudiantes y el grupo de intendencia (p< 0.01). 

Asociaciones de los factores de riesgo coronario. 

Se encontró 2,4\11, (14 hombres) y 17.6\11, (119 mujeres) con las siguientes tres caracterlstlcas de 

alto riesgo: a)Colesterol total elevado o fronterizo, b) 2 o más factores de riesgo coronario, c) C

HDL bajo. 

Hay 14.6\11, individuos (184) en los que se encontró C·LDL limnrofe y con menos de 2 factores do 

riesgo. 

En 14.0\11, individuos (174) se encontró como factores de riesgo sexo masculino y tabaquismo, en 

2.2\11, (27) Individuos, sexo masculino e bipertensMn y en 0.9\11, (11 individuos) se detectó 

tabaquismo, hipertensión y sexo mascullino. 
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En 1.6% (20 Individuos) individuos se detectó Diabetes Mellitus y sexo masculino y en 0.2% (2 

Individuos) Individuos LDL elevado, Diabetes Mellitus y sexo masculino como factores de riesgo 

coronario. 

Hay 121 hombres mayores de 45a (20.6% del total de hombres) y hombres y 49 mujeres mayores 

de 45 allos (7.2% del :ú.al óe mujeres). 

No se enconrraron sujetos con antecedentes familiares de infarto y antecedentes personales de 

enfermedades aterosclerosas. 

Hay 18 Individuos (1.4%) con obesidad central más tabaquismo. 

Hay 82 mujeres (12.1 % de 676)que fuman y tienen C-HDL disminuido a menos de 45mg/dl y 6 

hombres (1.0% de 588) que fuman con C-HDL disminuido a menos de 3Smg/dl. 

Considerando LDL limflrofe y C-HDL disminuido se encontraron 140 mujeres (20.7%) y 12 

hombres (2.0%). Hay 19 hombres obesos (3.2%) y 31 mujeres obesas (4.6'Jli). 

Los niveles promedio de lfpidos e IMC por sexo se muestran en la siguiente tabla (tabla 3): 

Hombrai MuJens 

Colesterol 1 194.8 190.8 

Trigllc~ridos 165.9 158.9 

HDL 43.8 44.1 

LDL 117.S llS.I 

IMC 22.9 22.9 
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El ndmero de población con valores de C-HDL inferior a 35mg/dl en hombres fue de 22 personas 

(3.711\) y a 45mgs/dl en mujeres fue de 299 (44.2%). 

Se encontraron 12 hombres (2.0%) y 233 mujeres (34.511\) con C-HDL baja y LDL-C también 

baja. Esto se interpreta como mal estado nutricional. 

La presencia de C-HDL baja y C·LDL elevada (factor de rie.•go coronario) se encontró en 66 

mujeres (9.811\) y to hombres (1.7%). 

La prevalencia de hipertrigliceridemia severa (mayor de 400mgs/dl) fue de 3.111\ (21) en mujeres 

y 2.011\ (12) hombres. 

Hay 39 mujeres (5.811\) y 27 (4.611\) hombres con hipertensión arterial. 

Presentaron 157 mujeres (23.2%) y 174 hombres (29.6%) con tabaquismo posillvo. 

Se contabilizó un total de 801 sujetos (64.3%) con factores de riesgo coronario (ya sea uno de los 

4 independientes o dos o más secundarios). 

Se muestras la prevalencia de tabaquismo diabete.• obesidad, hiperlipldemla o hipertensión por 

grupos de edad y sexo (gráfica 8,9,IO,JJ,12,13) 
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X, DJSCUSION 

Las enfermedades coronarlas (EC) es una causa importante de mortalidad en ciudades 

industrializadas. El objetivo de la prevención primaria es disminuir la incidencia de EC reduciendo 

sus factores de riesgo antes de evidencia clínica de enfermedad; el médico tiene un papel 

fundamental en esta prevención primaria. 

Dos grandes estudios prospectivos epidemiológicos elaborados en los 40s, identificaron los factores 

asociados con una probabilidad aumentada de EC: The Frarningham Hean Study y The Minnesota 

Busimessmen Study. Posteriormente, en otras poblaciones estudiadas se confirmó una fuerte 

asociación entre enfermedad coronaria y niveles elevados de colesterol, hipertensión y tabaquismo. 

En nuestro Hospital encontramos 8 individuos con LDL al!o, tabaquismo e hipertensión y 54 con 

LDL elevado y ~aquismo. Es de importancia seftalar, la alta prevalencia de EC asociada con los 

principales factores de riesgo coronario. 

La mortalidad por EC ha cambiado dramáticamente en 5 a 10 allos y es improbable sea debida a 

factores genéticos, lo cual evidencia el papel potencial de modificar los factores de riesgo, tal como 

comportamiento dietético, para obtener reducciones en EC( se registraron 18 individuos con 

obesidad central y tabaauismo). 

Los estudios epidemiológicos también subrayan la interrelación significativa y los efectos sumativos 

entre los tres factores de riesgo principales. El tabaquismo se asocia significativamente con niveles 

bajos de HDL (82 mujeres y 6 hombres). La hipertensión tiene un impacto especialmente fuerte en 

Incrementar el riesgo relativo de EC cuando coexiste con hipercoleMerolemia. Las persona.• con los 

3 factores de riesgo coronario principales están en un ries¡¡o mayor para EC que el esperado si los 

riesgos fueran simplemente sumados (8 individuos). 
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Dentro de los estudios de prevención, hay dos estrategias de prevención diferentes pero 

l\t 
complementarios. El abordaje clínico es disenado después de la relación Médico - Paciente en la 

cual el Médico es responsable de detectar factores de riesgo coronario e instituir modificaciones de 

riesgo mediante consejo medicación o ambos. En este modelo, los pacientes de alto riesgo son 

seleccionados para intervención. El abordaje población intenta alterar Jos factores de riesgo 

coronario en individuos por intervención cambiando Jos valores de la comunidad y las normas de 

la sociedad.Para disminuir el perfil de riesgo total de una comunidad, los beneficios potenciales de 

la intervención se deben extender a la población total. 

Los estudios de intervención que usan el abordaje clínico proveen información acerca de métodos 

que permiten modificar los principales factOres de riesgo y disminuir la incidencia de EC.En base 

a estos hallazgos las sociedad profesionales y las agencias gubernamentales establecen gulas de 

screening y re<:omendaciones para modificación de hlpercolesterolemia, hipenensión y tabaquismo. 

Hipercolesterolemia. 

En dos grandes estudios de prevención primaria involucrando hombres de alto riesgo, la medicación 

para disminuir Hpldos con gemfibrozil y colestiramlna se asociaron a disminución en Ja morbilidad 

y mortalidad por EC.En base de este y otros estudios, el Programa Nacional de Educación en 

Colesterol determinó que la incidencia de eventos coronarios en tales hombres disminuye un 

promedio de 2% por cada 1 % de reducción en la concentración de colesterol sérico.Al combinar 

los resull&Ú0> de todos los estudios de dicta se observó una re<lucción del IO% en el nivel de 

colesterol sérico con una reducción del 13 % en Ja incidencia de EC. 

Hipcnensión. 

En Ja gula de Veterans Administration Cooperativo Studirs de agentes antihipertensivos, el control 

de la hipertensión lllllderada y severa se demustr6 disminuye el riesgo de faifa cardlica, EVC y 
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mortalidad total.Combinando datos de 14 estudios de tratamiento de hipertensión leve, moderada 

y severa se demostró una disminución promedio de S a 6mmHg en la presión diastólica y en el 

seguimiento a largo plazo se asoció con 35 a 40% menos EVC y 20 a 25% menos EC. 

Tabaquismo. 

Los estudios epidemiológicos han tenido mayor papel que los estudios de intervención en establecer 

que el tabaquismo predispone a enfermedades coronarias, enfermedad arterial 'oclusiva periférica. 

Varios estudios prospectivos han documentado que el grado de mortalidad aumenta con el mlmero 

de cigarrillos fumados, las personas que suspenden el tabaquismo tienen menor mortalidad que 

aquellas que continúan fumando, y que la marca, nicotina baja o cigarros con filtro no disminuyen 

el riesgo coronario de fumar. 

El Multiple Risck Factor lntervention Trlal y el Oslo Primary Prevention Study, documentaron el 

beneficio de nunca fumar comparado con fumar y encontraron que los fumadores antiguos tenfan 

un riesgo significativamente más bajo de Infarto al Miocardio y muerte por enfermedad coronaria 

que los individuos que continuaban fumando.Entonces, el riesgo coronario de fumar parece ser 

reversible y no acumulativo. 

El Abordaje de Población para Reducción de Riesgo. 

Se basa en la observación de que muchos eventos coronarlos atribuidos a factores de riesgo 

coronario ocurren entre grandes subgrupos de población con solo anormalidades modestas de varias 

características de ries¡;o mjs que cornpommtcs e•tf<f1í&Ji11nenl< riesgosos de la población. 

comprom<tiendo pocos individuos; es decir un gran número de personas expuestas a riesgos 

modestos resultará en más eventos que lo que resultará en un pequefto número de personas 

expuestas a un riesgo elevado.Entonces, aún mejorías relativamente pequellas en los perfiles de 
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riesgo de la población tendrán gran impacto en la reducción de riesgo coronario que lo que lograrla 

esfuerzos comparables de tratamiento de solo un pequefio porcentaje de personas en el riesgo más 

alto y deberla resultar en mejorla substancial en la incidencia de EC. 

Estudios de investigación y Salud Pllblica se iniciaron en los 70s para examinar la posibilidad de 

prevención de EC cambiando las caracterlsticas de riesgo de la poblacldn. 

Un modelo de intervención en la comunidad fue el 14 Year Stanford Five City Project. Designado 

para determinar si la educación amplia de la comunidad mejorarla el conocimiento de los factores 

de riesgo, disminuía niveles de colesterol, presión arterial, hábitos de tabaquismo, y reducía la 

incidencia de eventos cerebrovasculares y cardiovasculares.dos ciudades recibieron educación a 

amplia a la comunidad con programas por radio, televisión, periodlco, agencias voluntarias, y 

programas escolares acerca~· nutrición, ejercicio y tabaquismo; dos ciudades control no recibieron 

tratamiento. Después de 30 a 64 meses de estos programas hubo reducción significativa en las 

ciudades que recibieron educación, en niveles de colesterol, presión arterial, tabaquismo respecto 

a las ciudades control. 

Tanto la Organización Mundial de la Salud como otros Cómites Expertos consideran como objetivos 

para reducir la incidencia de CAD (l) eliminación del tabaqu!Jmo, (2) control de hipertensión y 

reducción de los niveles sérlcos de colesterol, Inicialmente con dieta y posteriormente con 

medicación; (3) ajuste de calorías para obtener 1'esO Ideal, (4) ejercicio moderado; y (S) control de 

diabetes mellitus. 

Exito de la Prevención Primaria en EC en los Estados Unidos. 

Después de Incrementar por década.<, el porcentaje de mortalidad por EC en los EU iniciaron a 

disminuir durante los 60s y continuaron disminuyendo 21 '!l. entre 1968 y 1976. Tamhlen hubo 

disminución de IAM en aproximadamente un 25'!1. de acuerdo a los Ingresos hospilalarlos.A~nque 
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hubo mejorfas en la atención Médica y Quinirgica para EC, la Incidencia disminuida de IAM refleja 

en pane los efectos de una favorable modificación de los factores de riesgo. 

La prevención coronaria es un reto para los Médicos ya que son considerados por sus pacientes 

como las fuentes más reales y creíbles de información médica, localizándolos en una posición 

excelente para ayudar a los pacientes a modificar sus comportamientos respecto a riesgo coronario. 
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XJ. CONCLUSIONES. 

1. Respecto a los factores de riesgo coronario independientes de todos los grupos estudiados se 

encontro en primer lugar blpercolesterolemia, segundo lugar tabaquismo, tercer lugar 

hipenensldn y en cuarto lugar diabetes mellitus, demostrando la importancia de estos estudios 

epidemiológicos para efectuar prevención primaria en la enfennedad isquemica que ocupa un 

lugar imponante en la mortalidad en paises industrializados. Además nos pennitió conocer la 

prevalencia de estos factores de riesgo en una población cautiva. 

2. Observamos las prevalenclas más altas de diabetes en el grupo de intendencia pudiendo 

correlacionar a un nivel de esC<Jlaridad bajo. 

3. El promedio de colesterol se observo en 190 o más (¿colesterol segúro?), desde los 31 alios 

hasta los 65 alios considerando el grupo en total sin embargo para mujeres se observo a panlr 

de los 36 allos. 

4. Un 26.1 \lli de la población estudiada tiene tabaquismo positivo el cual se ha 1:1>nslderado como 

un factor de riesgo potente para enfennedad isqu~mlca, es decir causa máJ morbilidad y 

mortalidad por enfermedad cardiáca que por cáncer de púlmon . 

.5. Oc los factores de riesgo considerados como independientes las hiperlipedemia se encontro e~ 

un mayor porcentaje en individuos (40.2\lli) y esm permitirá eíectuar intcrvensiones tanto 

dietéticas como fannacol6gicas. 
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6. Es imponante destacar que la prevalencia más alta de tabaquismo se encuentra en el grupo 

médico quienes deben de modificar el comportamiento de sus pacientes respecto al riesgo 

coronario. 

7. Un 64.3\1\ de la población estudiada tiene factores de riesgo coronario, considerando 

solamente uno de los cuatro independl.entes o dos o más secundarios, además de las 

asociaciones ya descritas, debiendose intentar el abordaje de prevencidn llamado de comunidad 

involucrando sociedades profesionales y departamentos gubernamentales para modificar 

hipercolesterolemia, hlpertensidn y tabaquismo 
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XII. ANEXOS 



AÑOS 

1985 

1986 

1987 

1988 

1989 

1990 

MORTALIDAD POR DIABETES MELLITUS 

ESTADOS UNIDOS MEXICANOS 

1985-1990 

DEFUNCIONES 

20918 

23 239 

23 616 

. 2S 092 

2S 678 

25782 

TASA POR 100,000 HABITANTES 

Fuente: Tabulaciones de defuncloncs/JNEGl/SPP 

TASA 

26.8 

29.2 

29.I 

30.3 

30.5 

30.I 



PREVALENCIA DE LAS ENFERMEDADES CRONICAS 

POR GRUPOS DE EDAD SEGUN LA CAUSA. 

GRUPOS DE EDAD DIABETES HIPERTENSION 

(AÑOS) 
PREVALENCIA(%) PREVALENCIA(%) 

< 1 o.o o.o 

1 a4 o.o o.o 

S a 14 o.o o.o 

IS a 24 0.1 0.3 

25 a 34 0.3 1.4 
' 

3S a44 1.5 2.8 

4S aS4 4.2 6.6 

SS 164 7.5 9.1 

6S y mas 6.S. 11.0 



POBLACION DE 12 Y MAS AÑOS, SEGUN EL HABITO TABAQUICO. 

CONSUMO DE CIGARRILOS 

POR DIA. PORCENTAJE 

1a10 11.6 

11a20 2.4 

21a40 0.4 

41 y mu 0.1 

Desconoce el ndrnero 2.8 

No fuma 71.8 

No especificado 3.1 
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