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RESUMEN.

El presente trabajo es un estudio transversal realizado en una muestra de poblacion adulta
residente en la Ciudad de México, seleccionada en base a un diseilo aleatorio de etapas
multiples, estratificando por edad, sexo y tipo de ocupacion. El objetivo fue conocer los
valores medios de lipidos y lipoproteinas, las prevalencias de dislipidemia y su asociacion
con otros factores de riesgo coranario en pablacién mexicana.

Se incluyeron 825 individuos, 387 mujeres y 438 hombres. A cada participante se le aplicd
un cuestionario para conocer la historia personal y familiar de factores de riesgo coronario,
Se midieron la presion arterial, el peso, la talla y la circunferencia de cintura y cadera,
ademés de calcular el IMC y larelacion CIC.

A los 825 individuos se les cuantificé glucosa, colesterol total (CT), de las lipoproteinas de
alta densidad (CHDL), y triglicéridos (TG); el colesterol de las lipoprotelnas de baja densidad
(CLDL) se calculéd mediante la férmula de Friedewald. Todos los resultados fueron obtenidos
bajo un estricto control de calidad certificado por el CDC de Atlanta, Georgia.

Los valores medios obtenidos en mg/dL fueron: CT=208.3143.4, 206.8+36.6;
CLDL=141.0+38.4, 136.5+32.3; CHDL=40.2+10.7, 47.31£12.0, en hombres y muijeres,
respectivamente. Los valores medios de CT, CLDL y TG mostraron una clara influencla por
la edad y el sexo, mientras que las diferencias en Ias concentraciones de CHDL se vieron
afectadas Gnicemente por el sexo.

La prevalencia de hipercolesterolemia de alto riesgo (CLDL 2 160 mg/d)) fue del 27.2% en
hombres y 22.5% en mujeres; se encontré HA en el 31.7% y 14.5% de hombres y mujeres;

un 30.4% de los hombres y 17.6% de Ias mujeres tuvieron cifras de TG>200 mg/dl (HTG).



Los hombres de la quinta década y las mujeres de la sexta fueron los grupes en mayor
ri@sgo, con un indice aterogénico de 4.0742.3 y 3.41+1.2, respectivamente.

Al analizar la prevalencia de dos o mas alteraciones lipidicas coexistenles en [a poblacion
estudiada, se encontré que el 7.1% y 2.8% curso con HC+HTG; 3.2% y 1.6% tuvieron
HC+HA; en el 14.4% y 4.1% se encontrd HTG+HA y un 2.5% y 0.5% presentd las tres
alleraciones lipidicas (HC+HA+HTG).

Los porcentajes antes mencionados corresponden a hombres y mujeres respectivamente,

El esludio de la prevalencia de dislipidemia en otras entidades clinicas, consideradas
factores de riesgo coronario, mostrd que la HTG estuvo asociada significativamente con
obesidad (hombres p<0.05; mujeres p<0.01), hipertension (hombres p<0.001; mujeres
p<0.01), diabetes (hombres p=0.05; mujeres p<0.001), y enfermedad vascular cerebral
{hombres p=0.05, mujeres p<0.05). Por otro lado, la presencia de HA fue mds comuln en
hombres y mujeres obesos (hombres p<0.001, mujeres p<0.05).

Ei antecedente de infarto se asocid significativamente con ia preséncia de HC en los
hombres (p<0.01).

La prevalencia de HC fue significativamente mayor en el estrato socioeconémico medio
(p<0.05), y aunque no se encontrd significancia estadistica, la HTG fue mas frecuente en el
estrato bajo al compararlo con el alto (24.6% vs. 15%). |
Estos resultados justifican la necesidad de realizar estudios prospectivos que nos permitan
evaluar el impacto que las alteraciones de los lipidos tienen sobre el perfii de salud de
nuestra pobiacién. Ademas, destacan la importancia de diseftar programas de prevencion
primaria y secundaria, con objeto de evitar que continle la creciente morbimortalidad por

enfermedad aterosclerosa, que en los ultimos aftos se ha observado en nuestro pals.



A, INTRODUCCION,

CAPITULO I. LOS LIPIDOS Y El. ORGANISMO HUMANO.

1.1) Definicldn.

Los lipidos o grasas, constituyen un grupo de compuestos organicos muy heterogéneo
desde el punto de vista de su composicion quimica y se caracterizan principalmente por ser
insolubles en agua y solubles en solventas organicos como acetona, benceno, éter, etc.

1.2) Claslficacion,

Existen diversos criterios para clasificar los Iipidos"’, a continuacion se describen los mas
comunes:

De acuerdo a su composicién quimica tanemos:

-LIPIDOS SIMPLES. Formados por ésteres de écidos gresos y glicerol. A este grupo
pertenecen los aciigliceroles.

-LIPIDOS COMPUESTOS. Estos, ademds de 4cidos gresos y glicerol astan formados por
otros grupos quimicos como dcido fosforico, bases nitrogenadas o carbohidratos. En este
grupo se clasifican los fosfolipidos, esfingomielinas, cerebrdsidos y ganglidsidos.

-LIPIDOS DERIVADOS. Estos compuestos, en su mayoria tianen una estructura molecular
complejé. algunos ejemplos son el colesterol, las vitaminas liposolubles y las hormonas
asteroides.

Otra clasificacion, utilizada con mayor frecuencia es la siguiente:

-ACIDOS GRASOS LIBRES. Estan formados por tne cadena hidrocarbonada de 4 a 24
dtomos de carbono y un grupo carboxilo terminal (grupo polar). La cadene hidrocarbonede
confiere al 4cido greso su naturaleze hidrofdbica y por ende su insolubilidad en agua (Tabla

No.1.1).



Tabla 1.1, Ejemplos de algunos &cidos grasos.

NOMBRE TRIVIAL ESTRUCTURA

Acidas Grasos SATURADOS

Acido laurico CHj CH; CH, CH; CH; CH; CH; CH, CH; CH; CH; COOH
Acido miristico AMAWEOOH

Acido palmitico* IWVWWCOOH

Acido estedrico® MV COoH

Acido araquidico ANV COOH

Acidos Grasos INSATURADOS

Acido paimitoléico CHy CHy CH; CH; CHp CHy CH @ CH CH, CH; CH, CH; CH, CH; CH3COOH
Acdido olaico® MVMMcoon

Acido linoleicot ANV COOH

Acldo linoténico? MV WWeoou

Acido araquiddnico? VYW SO

*Acidos grasos mas abundantes en el hombre Acidos grasos esenclales

La mayorfa de &cidos grasos contienen un numero par de &lomos de carbono, que

comunmente son 16 6 18, Su cadena hidrocarbonada puede estar lolalmente saturada;

aunque, las 4cidas grasos insaturados son dos vecas mas abundantes®?. En general, las

insaturaciones se presentan snire los carbonos 9 y 10, y en caso de encontrar més de una

eslas se separan por un grupo metileno (Tabla 1.1).

£s comun ulilizar una formula abreviada para referirse a los dcidos grasos, indicando

primero el nimero de dtomos de carbono v, separado por dos puntos, el nimero de dobles

ligaduras; el simbalo omega () identifica la posicion del primer dobie enlace en ia cadena

hidrocarbanada en relacién al grupo metito terminal .,

Ejemplos:  Acido linléico = 18:2 (w6)

Acldo linolénico = 18:3 (03)




Nuestro organismo es incapaz de sintetizar acidos grasos con insaturaciones cercanas al
grupo metilo terminal, por lo que, la ausencia en la dieta de este tipo de compuestos
ocasiona manifestaciones clinicas secundarias a su deficiencia®®, algunos ejemplos de
acidos grasos esenciales son el linoléico, linolénico y araquidénico, que contienen 2, 3y 4
dobles ligaduras, respectivamente (Tabla 1.1).

Cabe dastacar que, en su mayoria los &cidos grasos sé encuentran esterificados formando
parete de los acilgliceroles.

-ACILGLICEROLES. Un acilglicerol o glicérido, es un éster de glicerol y acido(s) graso(s).
Dependiendo del numero de &cidos grasos esterificados tenemos monoacilgliceroles,
diacilgliceroles y triacilgliceroles o triglicéridos. Estos ultimos, son los mas abundantes en el
organismo humano y se dividen en simples y mixtos (Fig.1.1). Cuando R1, R2, y R3 son
iguales tenemos un triglicérido simple, pero si uno 0 méas de los sustituyentes (R) son
difarentes, entonces tendremos un triglicérido mixto.

Figura 1.1. Estructura quimlica de los trigiicéridos.

H H H
e
H—¢ Y H

0
$=o i =0

1 2 I!z:s
Los acidos grasos que forman al triglicérido le confieren caracteristicas fisicas particulares;
asi los productos de origen vegetal contienen una mayor proporcion de 4acidos grasos
insaturados y se encuentran en estado liquido (aceites), mientras los de origen animal estdn
formados principalmente por 4cidos grasos saturados por lo que la mayoria estén en estado

sélido (grasas).



-FOSFOLIPIDOS. Son compuestos formados por un alcohol, generalmente glicerol, &cidos
grasos y un grupo fosfato esterificado a otro grupo quimico (por ejemplo, colina), en base al

cuales se clasifican (tabla No.1.2).

Fdrmula general de un fosfolipido.
R;-0- CH;
R; -O-’EH
X-0P-CH;,
Ry y R;= Acidos grasos esterificados, X= Molécula que los clasifica, Tabla 1.2.

Tabla 1.2. Clasificacldn de los fosfolipidos.

SUSTITUYENTE X

Férmula Quimica Nombre FOSFOLIPIDO

{HGH-gHa Gicerol Fosfatidilglicerol
OH OH OH

-CH,-CH3-N(CH 3} Coalina Fosfatidilcolina
-CH,-CH;3-NH, Etanolamina Fosfatidiletanoclamina

-CHaz- CH(COO')NH, Serina Fosfatidilserina

Se sustituye glicerol por:

FHz'?Hz'CHz Esfingosot Esfingolipido
OH NH:

Los fosfolipidos son moléculas anfipéticas, que tienen la capacidad de permanacer en
solucién, ya que poseen un grupo fosfato polar y largas cadenas hidrocarbonadas de 4cidos
.grasos no polares. Debido a su propiedad de ser solubles en agua la mayor parte de los
fosfolipidos rompen con la definicién de lipido. Esta caracteristica es particularmente

importante pues, por un lado, permite la formacidn de la bicapa lipidica de las membranas

6



bioldgicas y, por otro, confiere la hidrosubilidad requerida por las lipoproteinas para ser
transportadas en medio acuoso.

-COLESTEROL. Lgs esteroles son moléculas liposalubles derivadas de la hidroxilacion del
nlcleo esteroide ciclopentanoperhidrofenantreno. £l colesterol es el esterol mas abundante
en los tejidos animales y puede encontrarse en forma libre o esterificado con &cidos grasos

a través de su radical hidroxilo, su estructura se muestra en la figura 1.2.

Figura 1.2. Estructura quimica del colesterol.

OH

1.3) Los iipidos y el organismo humano.

Ei tejido adiposo, reserva energética de las distintas especies animeles, estd formado
fundamentalmente por triglicéridos, sin embargo, el contenide de 4cidos grasos varfa de una
especie a otra, debido a diferencias en la diata, edad, clima, y a otros factores propios de
cada individuo.

El organismo humano utiliza a los lipidos como una eficiente fuente de energfa, ya que un
gramo de triglicérido proporciona hasta dos veces mas ATP que el producido por un gramo
de glucégeno. Por su naturaleza hidrofébica, los triglicéridos se almacenan en estado
anhidro permitiendo una reserva hasta cuatro veces mayor que la que se podria almacenar

en forma de glucdgeno, el cual s hidroscapico™*¥.



Las grasas sirven como aislantes térmicos én el tejido subcutaneo y alrededor de ciertos
dérganos, su naturaleza apolar les permite actuar como aislantes eléctricos, favoreciendo la
propagacion de las ondas despolarizantes a lo largo de los nervios mielinizados.

Los fosfolipidos son componentes estructurales fundamentales de las membranas
biologicas. Gracias a su caracter anfipético, al estar en contacto esirecho con el medio
acuoso externo, crean un medio hidréfobo intramembranal, que es fundamental para un
buen funcionamiento celular.

Los lipidos también tienen una funcién protectora contra infecciones. Actlan como una
barrera fisica primaria, que atrapa a los posibles agresores, el sebo que praduce la piel o el
cerumen producido por el conducto auditivo externo son algunos ejemplos. La capa de grasa
que produce la piel también impide las pérdidas o ganancias excesivas de agua, estas
cubiertas protectoras generalmente estdn constituidas por triglicéridos con un alto contenido
en &cidos grasos de cadena larga.

El metabolismo de colesterol es de suma importancia para el organismo humano; éste
compuesto es precursor de algunas vitaminas liposolubles y hormonas sexuales; ademas, a
partir de su catabolismo se forman las sales biliares, que juegan un papel esencial en la

digestidn de los lipidos.



CAPITULO Il. METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS.

2.1. Generalidades.

Definicién de lipoproteina

Dadas sus caracteristicas fisicas, los lipidos no pueden ser transportados en el suero en
forma libre, por lo que requieren de su ensamblaje con proteinas formando agregados

moleculares de estructura compleja llamados lipoproteinas (Fig.2.1)"®.

Figura 2.1, Estructura general de las lipoproteinas.

Superficie soluble:
” Apolipoprotelnas y grupos
" // polares de fodfolipldos

Zona intermedia:
_Golesterol llbre y
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\\Centro insoluble:

Esteres de colesterol
y trigliceridos

Las principales lipoproteinas plasmaticas, en orden de tamanio creciente y de densidad
descendente, son las lipoproleinas de alla densidad (HDL), las lipoproleinas de baja
densidad (LDL), las lipoproteinas de densidad intermedia, las lipoproteinas de muy baja

densidad (VLDL) y los quilomicrones. Cada una de ellas s una particula pseudomicelar que



contiene canlidades variables de triglicéridos y ésteres de coleslerol, rodeado por una
monocapa de fosfolipidos, colesterol libre y proleinas especiales denominadas
apolipoproteinas (tabla 2.1); las cuales, ademds de ser componentes estructurales,
intervienen en el matabolismo lipoproteico activando enzimas lipoliticas claves vy
favoreciendo la union con receptores celulares especificas que remueven a las lipoproteinas

del compartimento plasmético®®.

Tabla 2.1. Princlpales apolipoproteinas, localizacién y funclones 79,

APOLIPOPROTEINA fkgi Localizacién Funcién Origen  [mgldi)
. Higado e
Al 28 HDL, Q Cofactor de LCAT intastino 100-150
A-ll 17 . HDL Regula LH Higado 30-40
AV 48 HDL,Q  Activador de LCAT Higado o 15
intestino
Regula metabolismo
B-100 512 VLDL, LDL VLDL-LDL Higado 90
848 241 Q@  Reguasacrecdnde g, .
Qm, Esltructural
o8} 66 HDL VLDL,Q Activador de LCAT Higado
C-ll 88 HDL VLDL,Q Cofactorde LLP Higado
Ligando para receptor %
E 3 VLDL, HDL _hepético E Higado 3.7

Q (Quilomicrén), VLOL (Lipoprotelnas de muy baja densidad), IDL (Lipoproleinas de densidad intermedia), LOL
(Lipoproteinas de baja densidad), HOL (Lipoproteinas de afta densidad). * En condlciones nommales no se encuentra
en plasma durente el ayuno.

2.2, Clasificacidn de las lipoprotelnas,

Las lipoproteinas han sido clasificados en base a diversos criterios, como su composicion

quimica, sus propledades fisicas (densidad, tamatio, movilidad electroforética), y actividad

inmunoldgica, ademds de su origen, es decir el drgano en el que se sintetizan.

t



En la tabla 2 2. se muestran las distintas lipoproteinas, indicando sus propiedades fisicas
principales, asi como su composicidn quimica; criterios ulilizadas cormno para su clasificacion

desde 1949.

Tabla 2.2, Claslficacldn de las lipoproteinas*.

COMPOSICION QUIMICA (%)

Lipoproteina  D{nm) § (g/ml) ME. TG CcT Fl Proteinas
Quilomicrén 1000 0.93 Qrigen 86 5 7 2
vLDL 30-90  0.93-1.006 Pre-f 55 19 18 8
IDL 20-30  1.006-1.019  p-lenta 23 38 19 19
LDL 20 1.019-1.063 Beta 6 50 22 22
HDL, 10 1.063-1.125 o-1 5 2 33 40
HDL, 7 1.125-1.210 a-2 3 17 25 55

VLDL (Lipoproteinas de muy baja densidad), IDL (Lipoproleinas de densidad intermedia), LDL (Lipoproleinas de
baja densidad), HDL (Lipoproteinas de alla densidad). D (didmetro), d (densidad), M.E. (migracién
electroforética), TG (trigiicéridos), CT (colesterol), Fi (fosfolipidos). *Modificada de: Referencias 8 y 9.

2.3. Proteinas y enzimas relacionadas con el metabollsmo lipoprotelco.

LIPASA LIPOPROTEICA {LLP). Es producida principalmente en el endotelic vascular del
tejido adiposo, musculo estriado, miocardio, gldndula mamaria y pulmén. En su forma
inactiva, la enzima se encuentra unida a la pared de los vasos, pero en presencia de
heparina, insulina o lipoproteinas ricas en triglicéridos que contienen apo C-ll, se activa y
difunde en la luz vascular. Su accidn principal es hidrolizar los triglicéridos de las VLDL y los
quilomocrones"®.

LIPASA HEPATICA (LH). Esta enzima se produce en los hepatocitos y al igual que la lipasa

lipoproteica actua sobre las lipoprotelnas ricas en triglicéridos, principalmente sobre

remanentes de VLDL y lipoprotelnas de baja densidad (LDL). Ademds, esta enzima hidroliza



los triglicéridos que procedentes de las VLOL, se encuentran en las HOL, permitiendo asi la
regeneracion de estas particulas y su participacion en el transporte reverso de colesterol "%,
PROTEINA DE TRANSFERENCIA DE ESTERES DE COLESTEROL (PTEC). Esta proteina
favorece la transferencia de ésteres de colesterol de las HDL, a las VLDL. Esta funcién
permite que el colesterol transportado por HDL sea depurado més répidamente, pues la vida
media de VLDL es tres veces menor™.

2.4. Via ex6gena (metabolismo de quilomicrones).

Para que los lipidos provenientes de la dieta sean incorporados y utilizados por nuestrc
organismo, primero deben ser cataboiizados hasta sus componentes moleculares mas
sencillos mediante el proceso digestivo"™. En la boca los alimentos son masticados y
mezclados con saliva, formando el bolo alimenticio, que al pasar al estdmago se incorpora
con el jugo gastrico formando el quimo, que es vertido al intestino deigado. Desde la boca
hasta el duodeno no existen enzimas capaces de digerir lipidos, pero en el duodeno el
quimo es mezclado con la biiis, sustancia formada fundamentalmente por sales biliares que
emulsifica los lipidos y da lugar a la formacion de micelas accesibles a la accidn enzimatica.
Las enzimas responsables de la digestién de los lipidos se sintetizan en el pancreas y, en
presencia de quimo, son secretadas al duodeno. La lipasa pancreatica hidroliza los
triglicéridos liberando écidos grasos y generando monoacilgliceroles, diacilgliceroles vy
gliceral libre. La colesterol esterasa hidroliza el colesterol esterificado produciendo écidos
grasos y colesterol libre y, la fosfolipasa A hidroliza los fosfolipidos dietarios""",

Los &cidos grasos, los mono y diaciigliceroles, asi como ei colesterol libre, son absorbidos

en el borde en cepillo de la mucosa intestinal, principaimente a nivel de duodeno e ileon,



Los acidos grasos de cadena corta son transportados directamente a la circulacion portal
unidos con albumina™".

En el enterocito, los acidos grasos de cadena mayor a 12 carbonos son reesterificados con
glicerol formando triglicéridos, los cuales se ensamblan con fosfolipidos, pequefias
cantidades de colesterol y apolipoproteinas (principalmente apo B-48 y A-1) formando los
quilomicrones que son captados por los vasos quiliferos del borde en cepillo, liberados a la
linfa mesentérica y transportados por el conducto tordcico a la vena cava superior y

finalmente a la circulacién general".

Figura 2.2, VIA EXOGENA (Metabolismo del Quiiomicrén).
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HDL=lipoproleinas de alta densidad, LLP=lipasa lipoproteica, A-l, B-48, C-ll, E, esquematizan a las
apolipoproteinas correspondientes.

A nivel del endotelio capilar, el quilomicrén intercambia componentes de superficie con las
HDL", recibiendo apo C-ll y apo E y cediendo apo A-l (figura 2.2). Los triglicéridos del

quilomicrén son hidrolizados por la lipasa lipoproteica utilizando apo C-Il como cofactor. Los



acidos grasos liberados son almacenados como triglicéridos en el tejido adiposo, o bien,
utilizados como fuente de energia en musculo y otros tejidos (figura 2.2). El remanente de
quilomicron resultante, es depurado de la circulacidn mediante la interaccién de la apo E de
la particula con su receptor hepalico especifico®'”. En asta forma, el colesterol y los
triglicéridos da la dieta llegan hasta el higado donde son biotransformados y distribuidos
hacia los diferentas érganos.

2,5) Via endégena (metabolismo de VLDL-LDL).

El colestarol, los triglicéridos y fosfolipidos de origan andégano, son ansamblados con apo
B-100 en el reticulo endopldsmico rugoso del hepatocito para formar las VLDL que son
secretadas a la sangra’*'®, Las VLDL circulantas interactGan con fas HDL adquiriando apo
C-ll'y apo E; la incorporacidn de estas apolipoprotelnas es necesaria para su catabolismo
como veremos més adelante (figura 2.3),

Al igual que en los quilomicrones, los triglicéridos de VLDL son hidrolizados por la lipasa
lipoproteica utilizando apo C-ll como cofactor y los 4cidos grasos resultantes son utilizados
como fuente de energla o bien almacenados en e! tejido adiposo para proporcionar energla
enel futuro (figura 2.3).

El remanente de VLDL, también {lamado IDL, pueda ser depurado da manera directa del
plasma, mediante la interaccién de su apo E con un receptor hapatico especifico, o bien,
continuar su deslipidacién por medio de la fipasa hapatica (figura 2.3) dando lugar a una
lipoproteina enriquecida en colasterol (LDL). La LDL cuya principal apoproteina es fa apo B-
100, transporta colestarol a las células periféricas, donds es utilizado en la biosintesis de

membranas y hormonas esteroides'"'*,



Mas del 70% de las particulas de LDL en gente sana son removidas del plasma mediante el

receplor hepatico B/E, el cual reconace y captura a la apo B-100 de la LDL"®.

Figura 2.3. VIA ENDOGENA (Metabolisrmo de VLDL-LDL).

Acidos grasos libres

Tej. Adiposg. . ,) \\

VLDL=lipoproleinas de muy baja densidad, IDL=lipoprotefnas de densidad inlermedia, LDL=lipoproleinas de
baja densidad, LLP=lipasa lipoproleica, LH=lipasa hepélica, A-l, B-100, C-ll, E, esquematizan a las
apolipoprotefnas correspondientes.
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Lea interaccién LDL-raceptor B/E, participa de manera importante en la regulacién de la pose

intfracelular de colesterol, mediante los mecanismos de regulacién a la baja que se

mencionan & continuacion'®,

1. El sumento en ia concentracion intraceiular de colesterol, inhibe la actividad de la
hidroximetil glutaril coenzima A reductasa (HMG CoA reductasa), enzima que cataliza una
de los pasos limitentes en la biosintesis hepética de colesterol, disminuyendo asf la

biosintesis de aste compuesto.



2. El calesterol de LDL liberado en «i citoplasma del hepatocito, activa la enzima acil
colesterol aciltransferasa (ACAT) responsable de la reesterificacion del colesterol libre. £
colesterol esterificado es entonces utilizado en la sintesis de acidos biliares, hormonas
esteroideas, vitaminas lipasolubles y nuevas lipoproteinas.

3 Finalmente, al incrementarse el coleslerol intracelufar se inhibe 1a sintesis de nuevos
receptares hepaticos para LDL, impidiendo en esta forma que se capte mas LDL
circulants.

Un decensa en el nimero a actividad de los receptores de LDL conduce 1 la elevacién del

colesteral en ef plasma. En ausencia de receptor hepaticg, la LDL no es remavida en forma

eficiente del plasma y las células cantintian produciendo y secretanda colesterol, pues su
bigsintesis no esta sujeta a ser regulada a la baja.

2.6) Transporte reverso de colestero} (metabolismo de HDL),

El origen de la HDL puede ser fanto intestinal como hepdtica, aungue sus camponentes

también se derivan de las membranas celulares de tejidos periféricas"®. Las particulas de

. HDL naciente (HDLn), tienen farma discoide y contienen colesteral libre, fasfolipidos apa A-t

y lecitin colestero! aciltransferasa (LCAT) (figura 2.4). Esta enzima participa en Ia

esterificacion del colesterol libre, captado de los tejidos periféricos por la lipaproteina, y lo

esterifica can lecitina utilizando apo A-l camo cofactor™®. El calesterol esterificado es
incorparada en la estructura da la lipaproteina y forma una particula esférica (HDL;). Esta
particula puede continuar captanda colesteral libre y esterificéndalo, ransforméndose en

HDLa, la actividad de LCAT en HDL,, es muy baja por su capacidad para continuar

captando calesterol libre es limitada ™.
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Figura 2.4. TRANSPORTE REVERSO DE COLESTEROL {Metabolismo de HDL).
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HDLn, HDL;, HDLz, HDL;, son las dlferentes subfracciones de las llpoproteinas de alta densidad,
VLDL=lipoprotelnas de muy basja densidad, LCAT=lecitin colesterol acil transferasa, LH=lipasa hepética,
LLP=lipasa ilpoprotelca, PTEC=protelna de transferencla de ésteres de colesteral, TG=triglicéridos, A-l, A-l, 8-
100, C-li, E, esquematizan a las apolipopratelnas correspondientes.

Se han propuesto dos mecanismos mediante los cuales el colesterol contenido en HDL,,
pueds ser catabalizado. En el humano, este proceso involucra la transferencia del colesterol
esterificado a las lipoproteinas ricas en apo-B (principalmente VLDL), accién mediada por
una proteina especifica (PTEC) y LLP (figura 2.4). En este proceso un mol de colesterol
gsterificado de HDL es intercambiado por uno de triglicéridos de VLDL, conduciendo a la
formacién de particulas de HDL enriquecidas en triglicéridos y depletadas en colesterol,

formandose asi la subfraccién HDL,,. Los triglicéridos de HDLy, son hidrolizados por la
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accion de la lipasa hepatica (regulada por apo A-ll) formando una particula depletada en
triglicéridos y colesterol llamada HDL; en esta forma el colesterol libre de los tejidos
periféricos es tomado por HDL esterificado y transferido a lipoproteinas de baja densidad
quienes finalmente lo llevan hasta el higado y otros tejidos mediante su interaccion con el
receptor E (figura 2.4)1%'7.

La segunda via propuesta, sugiere que el colesterol esterificado es transportado
directamente hasta el higado por la particula de HDL, la cudl es reconocida en el hepatocito

através de su apo E 2.



CAPITULO lil. LAS LIPOPROTEINAS Y EL DESARROLLO DE ATEROSCLEROSIS.

3.1) Definicién de aterosclerosis.

De acuerdo con la Organizacion mundial de la salud,"® la aterosclerosis es una enfermedad
consistente en lesiones de la intima arterial, formadas por una combinacion en proporciones
variables de lipidos, carbohidratos complejos, depositos fibrosos, células sanguineas
(monocitos y plaquetas), y calcio , que en su conjunto ocasionan cambios en la capa media
de la pared arterial.

3.2) Patogénesis de la aterosclerosis.

La aterosclerosis es un proceso cronico degenerativo que inicia desde la niflez, con la
acumulacion de ésteres de colesterol que forman estrias grasas en el endotelio vascular. En
adultos jovenes se han encontrado placas fibrosas, en los mismos sitios donde antes se
encontraban depositos de colesterol, conforme el individuo envejece la lesion continda
fibrosdndose, aumenta de tamaio e impide finalmente ei flujo sanguineo. Este evento
precede a las manifestaciones clinicas de la aterosclerosis, pues provoca la ruptura de ia
placa y da fugar a la formacién de trombos que ocluyen el vaso dafado, resultando en
isquemia o nacrosis de los érganos a los que irriga"*'®.

Las entidades clinicas usualmente asociadas son ei infarto agudo de miocardio, la
enfermedad vascular cerebral y la enfermedad vascular periférica, denominadas de manera
genérica enfermedad aterosclerosa (EAC).

Existen diversos modelos que intentan explicar la génesis del proceso ateroscleroso, sin
embargo, ya que el origen de aterosclerosis es multifactorial es probable que los diferentes
componentes actiien sinérgicamente produciendo finalmente la placa de ateroma (figura

3.1). La “hipdtesis unificada” del proceso ateroscleroso™, propone que las concentraciones



elevadas de colesterol, particularmente el contenido en fas lipoproteinas de baja densidad,
pueden danar el endotelio aumentando su permeabilidad a diversos elementos plasmaticos
(LDL, monacitos, macrofagos, etc.) que inician el desarrollo de la lesion ateromatosa. Por
otra parte, las concentraciones elevadas de LDL incrementan la agregacién y la adhesividad
plaguetaria al liberar sustancias como factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF),
suslancia milégena y quimioatractante que induce la fosforilacion de proteinas de membrana
y citoplasmdticas, que de manera conjunta con la cinasa C, la interleucina-1 y las LDL,
provocan la proliferacién en la intima arterial de células de musculo liso y la secrecién de
componentes del tejido conectivo, como coldgeno, proteoglicanos y elastina componentes

necesarios para la progresion de la estria grasa a placa fibrosa.

Figura 3.1. Formacién de la placa de ateroma (hipétesis unificada).
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LDL=Lipoproteinas de baja densidad, QAM=quimioatractantes derivados de monocitos, Mdb=macréfago,
CML=célula de musculo liso, FEC=factor estimulante de colonias, FC=(actor de crecimlento derivado de
plaquetas.
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3.3} Participacion de las lipoproteinas en la aterogénesis.

Los resultados de investigaciones de biologia celular, en animales de experimentacion,
estudios observacionales epidemioldgicos y clinicos comprueban, sin lugar a dudas, el
efecto causal de la hipercolesterolemia en el desarrollo de aterosclerosis® ¥ sin
embargo, {a hipercoigsteralamia puede ariginarse de la elevacion de una o mds fracciones
lipoprotéicas, por lo que su papel en el proceso aleroscleroso dependera de la(s)
lipoproteina(s) involucrada(s).

LDL. La participacidn de las concentraciones elevadas del calesterol de LDL (CLDL) en e
desarrolio de la aterosclerosis ha sido ampliamente demostrada®. En este contexto,
avance mas importante lo realizaron Goldstein y Brown al dascubrir en 1977 el receptor
espacfico para LDL™ y su papel en la regulacién de la posa intracelular de colesterol. Sin
embargo, la hipétesis de que fa LDL nativa es por si misma una lipoproteina aterogénica no
a8s muy convincente. Se ha obsarvado, que en los sujetos con aclividad del receptor
hepético deficiente (por ejempio aquellos con hipercolesterolamia familiar), las particulas de
LDL son removidas de Ja circulacién por célufas del sistema reticulo endotefial. Esta via,
conocida como del receptor racogedor de desechos (scavenger receptor) ®®, se caracteriza
por la depuracidn de las LDL 2 través de un receplor atipico presente en las células
mononuciearas, que Unicamente reconoce lipoproteinas modificadas quimicaments, LDL
oxidadas (LDL*)?%",

El receptor atipico no es suceptible de ser regulado a Ia baja, por 10 que continta captando
LOL* indefinidamente y forma células espumosas cargadas de lipidos; éstas, son e
componente principal de la estria grasa, considerada precursor de las lesiones de

aterosclerosis avanzada. Ademds de su participacion en la formacién de células espumasas,

i



30 que la LDL* pueden favorecer el proceso ateroscleroso por otros

se ha propuesto

mecanismos:

1.La LDL* es quimiotaclica para monocitos y quimiostdtica para macrdfagos, induce la
produccion de quimioatractantes a partir de las células endoteliales e incrementa la
produccion de moléculas de adhesion en la superficie endotelial. Los tres efectos en su
conjunto, promueven el reclutamiento de células mononucleares en el sitio donde se ha
iniciado |a lesién estimulando su progresion.

2. La LDL* es citotoxica, y contribuye a la pérdida de la integridad endotelial. Se propone
que esta caracteristica podria favorecer la evolucién de las estrias grasas hacia lesiones
mas complejas.

3. La LDL* inhibe la relajacién vascular dependiente del endotelio.

4. La LDL* incrementa la unidn de coldgeno y tiene efectos adversos en la coagulacion.

5. La LDL* es inmunogénica y forma complejos inmunes que favorecen su captacidn por
células mononucleares.

Estudios “in-vitro" han demostrado que la oxidacién de LDL puede evitarse administrando

antioxidantes; se sabe que en condiciones fisioldgicas normales, la concentracidn

plasmatica de este tipo de compuestos es elevada, por lo que se propone que la oxidacion
de las LDL ocurre preferentemente en microambientes protegidos de los antioxidantes
circulantes"'®,

VLDL, El reconocimiento de la hipertrigliceridemia como factor independiente de riesgo

coronario no es contundente, estudios recientes sugieren que su papel en el proceso

ateroscleroso depende del defecto metabdlico que la origine, asi los pacientes con

hipoapobetalipoproteinemia y disbetalipoproteinemia presentan HTG asociada a un mayor
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riesgo para el desarollo de aterosclerasis™.

En estos casos la hipertrigliceridemiza
usualmente se acompada de hipercolesterolemia, pues las particulas de VL.DL acumuladas
se enriquecen en colesterol (3-VLDL).

Las B-VLDL son dvidamenle endocitadas por los macrofagos circulantes, a través de un
receptor que se presume es distinto al de LDL, provocando la formacion de células
espumosas®?®. Sin embargo, las B-VLDL no son producidas en todos los casos de HTG por
lo que estos hallazgos no pueden extrapolarse a los casos con HTG.

Quilomicrones. Probablemente los quilomicrones *per-se” no son aterogénicos, ya que los
pacientes con hiperquilomicronemia provocada por inactividad total de la lipasa lipoproteica,
apesar de tener cifras de colesterol hasta de 500 mg/dl no muestran mayor riesgo para el
desarrollo de aterosclerosis, en cambio aquellos pacientes con actividad parcial de esta
enzima desarrollan hiperquilomicronemia maderada y aterosclerosis prematura®™, Se
piensa, que si bien los quilomicrones no participan en el proceso ateroscleroso, las
particulas remanentes provenientes de la lipdlisis del quilomicrén si son aterogénicas. La
acumulacién de lipoproteinas remanentes, puede estar dada por un mal control metabélico
asociado a una lipdlisis deficiente y/o a la sobreproduccién de lipoproteinas riqas en
triglicéridos®,

Estudios “in-vitro" han demostrado que las células mononucleares pueden endocitar
particulas remanentes, dando lugar a la formacién de células. espumosas analogas a las
encontradas en la lesién aterosclerosa®,

HDL. Los resultados de diversos estudios epidemioldgicos sugieren que la HDL es una
lipoproteina antiaterogénica, debido su relacidén inversa con la mortalidad por EAC. Se ha

postulado, que la cardioproteccién dada por HDL es el resultado del transporte reverso del
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colesterol, modelo en el cual el colesterol es liberado de los tejidos periféricos y captado por
HDL (figura 2.4). También a manera de hipdtesis se propone que el efeclo protector de las
HDL puede ser direclo, por ejemplo, a través de la inhibicién de la proliferacién de las
células del endotelio o interfiriendo con la captacién de las LDL oxidadas por los

macrofagos®?,
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CAPITULO IV. DISLIPIDEMIAS,

4.1) Definiciones ©%,

Se denomina dislipidemia a cualquier alteracion en las concentraciones de lipidos en la
sangre, mientras el término diskpoproteinemia se relaciona con alteraciones en la
concentracion o en la composicién quimica de las lipoproteinas, asi, las
hiperlipoproleinemias se caraclerizan por el aumento en la concentracién plasmética de una
0 més fracciones lipidicas, resultado del incremento en la tasa de produccién o de la
disminucion de su tasa catabdlica. En las hipolipoproteinemias, la concentracién plasmética
de la lipoproteina disminuys, ya sea por la ausencia o la produccion deficiente de alguno de
sus componentes 0 por un aumento en su velocidad de depuracién.

4.2) Claslficacldn de las dislipidemias.

Idealmente las dislipidemias debieran clasificarse en base al defecto molecular que las
origina; sin embargo, ya que éste no se conoce en todos los casos, se han elaborado
diferentes clasificaciones en base a diversos criterios como {a herencia, el fenotipo
lipoproteico y més recientemente, en base a su asociacion con el rlesgo para el desarrollo
de EAC.

4.1, Ciasificacién de disiipidemia por fenotlpos (Frederickson-OMS) "

. Anormalidad
Fenotipo cT _ CLbL TG lipoproteica
| Elevado Bajo 6 normal Elevado 1 Qulomicrones
lla Elevado/normal Elevado Normal TLoL
b Elevado Elevado Elevado tLDL, VLDL
1 Elevado Bajo 6 normal Elevado * Remanentes del
qultomicron e (DL
v Elevado/normal Normal Elevado T vLDL
v Elevado Normal Elevado T Quilomicrones y
VLDL.

CT=colesterol total, CLDL= colesterol de LDL, TGa=triglicéridos VLDL (Lipoproteinas de muy baja densidad),
iDL (Lipoprotelnas de densidad intermedia), LDL (Lipoproteinas de baja densldad).
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Clasificacién por fenotipo “", Frederickson y Levy en 1967, propusieron la existencia de
cinco fenotipos de dislipidemia, basédndose en la apariencia del suero, la concentracidn de
colesterol, triglicéridos y otras caraclerislicas fisicoquimicas de las lipoprotainas descritas
por Gofman y Lees. En 1976 la OMS amplié la clasificacién original de Frederickson (tabla
4.1), pues se encontrd que el fenotipo H incluia dos tipos de hipercolesteralemia, una aislada
{fenotipo Hla) y otra combinada con hipertrigliceridemia (fenotipo iib) ®".

Actualmente, estos criterios de clasificacion siguen siendo los mas utilizados en la clinica,
aunque tienen ciertas deficiencias, pues no especifican si la hiperlipidemia esta determinada
genéticamente, 6 es secundaria a factores ambientales y/o a alguna enfermedad, ademds no
incluye al CHDL en los criterios de clasificacion. Por otro lado el fenotipo lipoproteico de un
individuo con hiperlipidemia puede cambiar en respuesta a variaciones en dieta, peso
corporal o tratamiento hipolipemiante. En la tabla 4.2 se muestran las causas primarias y

secundarias de dislipidemia indicando los fenotipos asociados.

Tabla 4.2. Etiologfa de las disllpldemias ®?,

TIPO CAUSAS PRIMARIAS CAUSAS SECUNDARIAS
| Deficiencia de lipoprotein lipasa & | Lupus eritematoso sistémico (raro)
de apo C-ll
lla Hipercolesterolemia familiar Hipotiroidismo
lIb Hiperiipidemia famillar combinada | Sindrome nefrético, diabetes, anorexia

nerviosa
1] Hiperlipoproteinemia familiar tipo lll | Hipotiroidismo, diabetes, obesidad

v Hiperlipidemia familiar combinada 6 | Diabetes, enfermedad renal cronica
hipertrigliceridemia familiar

\) Hipertriglicendemla familiar 6 Ingesta de alcohol, beta bloqueadores y
deficiencia de apo C-I! anticonceptivos orales.
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Clasificacién gendtica. El estudio de numerosas familias, con diferentes tipos de
alteraciones lipidicas y manifestaciones clinicas, llevé a conocer las formas de transmisién

genélica que caracterizan las dislipidemias familiares (tabla 4.3).

Tabla 4.3. Ciasificacién genética de las dislipidemias ®***,

Gene(s)  Aterosclerosis

implicado(s) _ premalura Fracuencia (fenotipo)

Hiperlipidemia Perfil lipidico

Hipercolesterolemia feLoL Receptor de + Homozigotos 1/500 (lla)

familiar LDOL Heterozigotos 1/1000000 (lia)

Disbetalipoproteinemia I %DL Apo-E + 1/10 000 (1)

Hiperlipldenmia famitiar ¥ CLDL

combinada 116 ? + 11100 (ila, lib, (V, V)

Hipoalfalipoproteinemia CHOL Apo Al + rara

Hipoalfalipoproteinemia { CHDL ELrg'l{nTa - rara

Hipartigliceridemia T TG de +

tamiliar VioLYQ Enzima LLP Hetarozlgotos 1/500 (i)
171G de

Hipertigliceridemia Remanentes AP0 G-l + 16V)

familiar de QeilL :

CLDL= colesterol de LOL, TGrtriglicéridos, Q (Quitomicrdn) VLDL (Lipoprotelnas de muy baja densidad), iDL
{lipoproteinas de densidad intermedia), LDL (Lipoprotainas de baja densided). LCAT (lecitin colesterol acil
transferasa), LLP (lipasa lipoproteica).

Clasificacién de acuerdo a riesgo. Una vez demostrada ia reiacion directa™® entre Jas
concentraciones da colesterol plasmético y el riesgo de enfermedad cardiovascular, en 1988
ol National Cholesterol Education Program (NCEP)?, cred una serie de gufas para la
evaluacion y tratamiento dei paciente hipercolesterolémico. Se recomienda cuantificar CT a
todos los sujetos mayores da 20 afos, al menos una vez cada cinco aflos; si el CT es mayor
de 200 mg/d!, debe determinarse ademés CLOL y CHOL. En base a estos valores y a ia

presencia da otros factores de riesgo coronario se detarmina al tipo de tratamiento a que
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debe ser sometido el paciente. Los criterios de clasificacion de los lipidos y lipoproteinas de

acuerdo con el NCEP se muestran en la tabla 4.4,

4.4, Clasificacién de lipidos y lipoproteinas en base a riesgo coronario®".
Metabolito Concentracién (mg/dl) Clasificacion
Colesterol total <200 Deseable
2000-239 Limitrofe alto (riesgo moderado)
2 240 Alto (alto riesgo)
Colesterol de LDL <130 Deseable
130-159 Limitrofe aito (riesgo moderado)
2160 Alto (alto riesgo)
Colesterol de HDL <35 Bajo ( factor de riesgo)
Triglicéridos <200 Deseable
200-400 Limitrofe alto (riesgo moderado)
> 400 Alto (alto riesgo)
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CAPITULO V. EPIDEMIOLOGIA DE LAS DISLIPIDEMIAS.

5.1) Las dislipidemlas como factor de riesgo (evidencias epidemiolégicas).

Antes de la Primera Guerra Mundial, la enfermedad arterial coronaria (EAC) y su principal
manifestacion, el infarto al miocardio, eran padecimientos raros, fundamentalmente por que
esta entidad clinica se describié por primera vez en 1912, Para 1940, la EAC ya era la
principal causa de muerle paises industrializados y su frecuencia continué aumentando en
los siguientes afos. Este hecho motivé la realizacion de numerosos estudios
epidemioldgicas al inicio de la década de los cincuentas, con el objeto de identificar los
factores asociados con la enfermedad arterial coronaria.

Estos trabajos dieron origen al concepto de factor de riesgo coronano, término
epidemiolégico que se refiere a un marcador clinico o bioquimico asociado con un
incremento estadisticamente significativo para el desarrallo de una enfermedad, dicha
asociacion estadistica debe estar sustenlada por una serie de evidencias clinicas,
genéticas, experimentales y patoldgicas que confirmen su efecto causal®®.

A continuacién mencionaré algunos de los estudios epidemiolégicos més sobresalientes,
indicando las estrategias utilizadas, asl como la aportacién que cada uno tuvo para que los
lipidos, en concentraciones elevadas, fussen reconocidos como factor de riesgo coronario.
Comparaciones entre diversos palses. En 1950, se inicld el estudio de los 7 palses (Japdn,
Holanda, Yugoslavia, Grecia, ltalia, Finlandia y Estados Unidos)™"; que incluyé 11000
varones de 45-59 aflos de edad. Se encontré una relacidn directa entre la tasa de mortalidad
por EAC y la prevalencla de individuos con colesterol sérico por arriba de 250 mg/dl. Simons
y col.® encontraron resultados similares al estudiar individuos de 19 palses (figura 5.1), y

observaron ademaés una relacién inversa entre el CHDL y la mortalidad por EAC.
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Figura 5.1. Colesterol sérico y mortalidad coronaria (estudio de io 19 paises)
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Estudios con inmigrantes*”. En 1965 se estudiaron tres grupos de varones japoneses, el
primera con residentes en su pals de origen, cuya caracteristica fue el consumo de una dieta
baja en 4acidos grasos saturados y colesterol. Ei segundo grupo incluyd japoneses que
emigraron a Hawai y adoptaron {os hébitos higiénico-dietarios de la localidad (dieta rica en
dcidos grasos saturados y colesterol), El tercer grupo estuvo formado por sujetos japoneses
residentes en California (E.ULA.), que también ingerian una dieta rica en grasa saturada y
colesterol. Los individuos del primer grupo, tuvieron valores medios menores de colesteral y
una mortalidad méas baja, al compararios con los individuos de los grupos 2 y 3. Los
resultados mostraron que la modificacion de los habitos dietarios se reflejan en las cifras da

colesteral plasmatico y la mortalidad por EAC,
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Estudios prospectivos: Framinham Heart Study, este estudio se incluyeron 2,228 hombres y
2,845 mujeres de 30 a 62 aios de edad, residentes en Framinham, Mass. Después de 14
aflos de seguimiento 323 hombres y 169 mujeres hablan desarrollado alguna de las
manifestaciones clinicas de la EAC™*”, la incidencia de la enfermedad fue directamente
proporcional a las concentraciones de colesterol plasmatico, también se encontrd una
relacién inversa entre la incidencia de EAC y las concentraciones plasmaticas de CHDL®Y,
En este estudio, ademds, se encontrd que los triglicdridos probablemente son un factor
independiente de riesgo coronario™?,

El estudio de MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial),®® fue disefiado para evaluar el
efecto de la modificacion de algunos factores de riesgo coronario (tabaquismo, hipertensién
y colesterol elevado), en una muestra de 361,162 hombres de 35 a 57 afios de édad. Los
resultados sefalaron que la asoclacion del colesterof blasmético con la EAC estuvo presente
aun con valores de 180 mg/dl, y que a partir de 240 mg/dl el incremento de riesgo coronario
fue mayor. En este estudio también hubo una relacion inversa entre las concentraciones de
CHDL y el riesgo coronario, asociacién Informada en otros estudios prospectivas
importantes como el Lipid research clinics prevelence and mortality fullowp-study y el Lipid
research clinics primary prevention trial (CPPT)"*49,

En los estudios de prevencién secundana se ha observado que al tratar individuos
hipercolesterolémicos con farmacos hipolipemiantes o con dieta, el perfil lipidico mejora y el
rlesgo para el desarrollo de EAC disminuye™ %, En individuos menores de 40 afios,
una disminucion de 10% en el colesterol total (20-25 mg/dl) reduce el nimero de eventos

coronarios hasta en un 34%.
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§.2) Dislipidemias y el perfil de salud en la poblacién,

Actualmente, en Estados Unidos de Norteamérica se presentan cada afio cerca de un millon
de infartos al miocardio, de manera que para este pais la EAC ha representado un costo
muy elevado, en lérminos de gaslos médicos, perdida de produclividad y sufrimiento
humano, habiéndose invertido cerca de 15.3 billones de ddiares para 1987

La transformacién demogréfica, econdmica, social y cultural que caracteriza al desarrollo de
una ppblacién implica cambios en su patrén de salud, enfermedad y causas de muerte. El
término empieado en el lenguaje epidemioldgico para describir este proceso de cambio es el
de transicion epidemioldgica®. En México este fendmeno se ha caracterizado por un
incremento en la mortalidad por enfermedades crdnico-degenerativas y la disminucién en el
nimero de muertes debidas a padecimientos infecto-contagiosos, sin presentarse cambios
en la morbilidad.

Se piensa que los cambios observados en el perfil de salud de nuestra poblacidn, se deben
a un incremento de la esperanza de vida al nacer (de 35 aflos en 1930, a 69 aflos para
1990) y a los progresos logrados en el conlrol de las enfermedades transmisibles. La
migracién cada vez mayor de los habitantes del campo a la ciudades y los cambios en el tipo
de ocupacidn y eslilo de vida han determinando los faclores de riesgo a los que estamos
expuestos.

Con respecto al estilo de vida, uno de los cambios mas Importantes se han generado en los
habitos alimenticios. Entre 1960 y 1978 en el Institulo Nacional de Nutricién *Salvador
Zubiran"®® se reaiizé un estudio comparativo con el objeto de conocer los cambios en el

patrén alimentario en las zonas urbanas. Durante estos aflos hubo un incremento importante

32



en la ingesta de grasa total (13.4%) y colesterol (239.5%), y decrementos en el consumo de
fibra (-21.6%), modificaciones asociadas a un mayor riesgo coronario.

Por otro lado, si comparamos las seis principales causas de muerte de hace cuarenta afios
con respecto a 1990 observaremos los efectos que la transicidn epidemiolégica ha tenido
sobre nuestra poblacién®, En 1950 las enfermedadas de tipo infeccioso y las respiratorias
representaban el 34.6 y el 20.7% de las causas de defuncién respectivaments, las
enfermedades de los aparatos circulatorio y digestivo sumaban el 11.3% y los accidentes y
tumores malignos ocupaban los Ultimos lugares con 6 y 2% respectivamente. Para 1990 el
primer lugar de defuncién lo ocupan las enfermedades del aparato circulatorio con el 20%,
seguidos por tumores y accidentes con el 14.4 y 14% respectivamente. Las enfermedadss y
las respiratorias suman el 20.2% y las defuncionas por enfermedades del aparato digestivo
aumentaron 2.8% con respecto a 1950.

La tasa de mortalidad por infarto al miocardio en poblacién mexicana muestra una tendencia

creciente (figura 5.1), de 19.5 por 100 000 habitantes en 1969, aumenté a 30.4 en 19939,

Figura 5.1, Mortalidad por Infarto al miocardio en México (1969-1993)
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En paises como E.U.A. ]a tasa de mortalidad por infarto al miocardio llegé a ser de 250 par
cada 100 000 habitantes para hombres entre 35 y 74 afios™, cifra que disminuy6 gracias a
los programas preventivos llevados a cabo en las Uitimas décadas®™.

En México se han realizado algunas encuestas con el objeto de conocer los valores medios
de lipidos y lipoproteinas en poblacién mexicana asi como las prevalencias de dislipidemias;,
sin embargo, pocos tienen un diseflo adecuado que permita considerarlos representativos

de una poblacién heterogénea, por lo que, los resultados obtenidos dificilmente pueden

extrapolarse a |a pablacion general. Algunos de estos estudios se muestran en la tabla 5.1.

Tabla §.1. Resultados de algunos
poblaclén mexicana.

estudios epldemloléglcos reallzados en

Grupo estudiado n Edad cT 16 CLOL  CHOL
(mg/dl)  (mg/dl)  (mg/dl)  (mg/dl)

Profesores( x) 837  Hombres  19-81 211 - . -
burderatas 989  Mueres 1875 206
Emp|ea_do&) 1108 Hombres  15-84 209 . - -
bancarios 826  Mujeres 1584 192
Poblaciénurbana 565  Hombres 35684 195 246 1263 303
g,%g’s‘gzm 846  Mujeres 3584 1954 1871 1265 349
Poblacién abierta 12039  Hombres 1-98 185 . . .
(ENSE)® .

21519  Mujeres  1-98  186.4
Poblacién ablerta 13628 Poblacién  20-69 179.9 2137 118.1 38.8
(ENEC)® total

La ENSE y la ENEC, son jos Unicos estudios realizados en una muestra pobiacional
representativa de todo el pals; sin embargo, el primero Unicamente proporciona datos de
colesterol total, y, aunqua la ENEC reporta resultados de todos los lipidos y lipoproteinas no
estratifica sus datos por sexo, lo que dificulta su andlisis pues es sabido que el sexo

masculino “per-se” es un factor independiente de riesgo coronario.
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C. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS DEL PRESENTE ESTUDIO.

En México, la morbimortalidad por padecimientos cardiovasculares, se ha incrementado
considerablements en los Ultimos 30 afos; de hecho, actualmente ocupa el primer lugar
como causa de muerte®”. La hipercolesterolemia es uno de 10s principales factores de
riesgo para el desarrollo de aterosclerosis y sus complicaciones. En los paises
desarrollados, la EAC ha tenido un costo muy elevado en términos de pérdidas humanas y
materiales, per lo que se han aplicado numerosas estrategias dirigidas a la prevencion y
control de 1a aterosclerosis y sus complicaciones, con resultados satisfactorios.

Los pafses en desarrollo se caracterizan por cambios higiénico-dietarios y del eslilo de vida,
que favoracen el desarrollo de EAC. Estos antecedantes sedalan la necesidad de investigar
en poblécién mexicana, las prevalencias de faclores de riesgo coronario, particularmente
colesterol elevado. Debido a la escasez de informacidn, este esludio fue disedado para
conocer la prevalencia de diversos factores de riesgo coronario, entre los que destacan la
prevalencia de dislipidemias y las valores medios de lipidos y lipoproteinas, en una muestra

representativa de la poblacion adulta residente en ia Ciudad de México.

33



D. METODOLOGIA.

1. Caracteristicas de la poblacién estudiada.

El drea metropolitana de la Ciudad de México es una de las mas grandes del mundo y se
encuentra ubicada en dos entidades federativas de la Repulblica Mexicana, el Distrito
Federal (D.F.) y parte del Estado de México. Este trabajo tomo como pablacidn de estudio
s6lo a los individuos residentes en el D.F., incluyendo las 16 Delegaciones Politicas que lo
conforman.

El diseflo del estudio fue de tipo transversal y aunqus originalmente se disend para conocer
la prevalencia de hipertensidn arterial en adultos mayores de 20 afios, si tamafio de muestra
fue adecuado para evaluar la prevalencia de dislipidemias; considerando un limite de
confianza al 95%, un error maximo tolerado de 2% y suponiendo una prevaiencia de
snfermedad del 10%. En base a estas condicionss y ulilizando la férmula de Kish & Leslie™
se obtuvo un tamaiio musstral de 864 individuos. De acuerdo con el censo de poblacién y
vivienda de 1986, el 52% de la pobiacion total pertenece al sexo femenino, y sl 48% al
masculino, por io que en la musstra dsbisron incluirse 449 mujeres y 415 hombres. La tasa
de respussta del estudio fue del 95.5%, con una muestra final de 825 sujetos de los cuales
387 fueron mujeres y 438 hombres.

2, Diseilo muestral.

Debido a que ia pablacién de origen era muy grande y heterogénea la mueslra se obtuvo
con base a un disefio aleatorio de etapas miltiples, que consistié en dividir a la pobiadén en
sstratos o subpoblacionss, cada una de las cuales contiene slementos con caracteristicas
similares de manera que lo hace un subgrupo homogéneo. Posteriormente se procedi6 a

tomar, al azar, una musstra representativa de cada subpoblacién que nos did como
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rasultado una muesira con las caracleristicas intrinsecas de la poblacién y cuyo nimero de
individuos fue factible de estudiar

En el presente estudio se estralifico a la poblacion en base a edad, sexo y tipo de
ocupacidn; el proceso de seleccion de la muestra de estudio se llevd a cabo en tres etapas,
las cuales se describen a continuacion.

I. La poblacién fue dividida en dos grandes grupos; e! primero incluyé a la poblacién
econdémicamente activa, es decir, aquellos individuos que realizaran atguna de las 19
ocupaciones consideradas el censo econdmico de 1986. El segundo grupo estuvo formado
por la poblacién econémicamente inactiva (amas de casa, estudiantes, pensionados y
desempleados).

Il. El siguiente paso consistio en seleccionar las fuentes muestrales. De la gula telefénica se
obtuvieron listados de industrias, universidades, oficinas de gobierno y talleres, de los
cuales se seleccionaron aleatoriamente siete centros de irabajo. Tres industrias (Jaminadora,
refresquera y textil), una universidad, oficinas de una delegacién politica, un comercio y un
taller. Asi, el grupo econdmicamente activo estuvo integrado por irabajadores de 16 de las
19 ocupaciones consideradas en el censo econdémico (profesionistas, técnicos y personal
espscializado, maestros y afines, trabajadores del arte, funcionarlos publicos, gerentes del
sector privado, supervisores de obreros, aesanos y obreros, ayudantes de obreros,
oficinistas, vendedores dependientes, vendedores ambulantes, empleados en servicio,
trabajadores domésticos, operadores de transporte, proteccién y vigilancia).

El grupo econdmicamente inactivo fue seleccionado de listados de escuelas pabiicas y
privadas proporcionados por |a Secretaria de Educacion Pliblica y de Centros Comunitarios

para el Desarrollo Integral de la Familia (CCDIF). Fueron incluidas cuatro escuelas
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secundarias, en las que se estudiaron a los padres de familia y familiares mayores de 20
aflos que no tuvieran una actividad econdmicamente remunerada; el grupo de estudiantes
fue tomado de una escuela de estudios superiores, y los jubilados y desempleados en un
CCDIF.

IIl. De cada fuente seleccionada se solicité un listado de trabajadores, alumnos, padres de
familia, familiares o integrantes de los diferentes programas del CCDF, procediéndose a la
obtencién de las unidades muestrales.

En cada una de las instituciones en las que se llevo a cabo el estudio se obtuvo autorizacién
de las autoridades correspondientes, y se adecud un espacio fisico en el que se llevaron a
cabo las distintas mediciones. A cada participante se le inform6 de manera verbal y escrita
el propésito de la investigacion y se obtuvo su autorizacidn por escrito; ademés de darles las
indicaciones previas a la toma de muestra (ayuno de 12 hrs., no ingerir alcohol durante las
48 hrs. previas a la toma de muestra ni alimentos ricos en grasa). Este estudio fue aprobado
por los Comités de Investigacion y Etica del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez".

3. Historia Clinica,

A cada sujeto se le aplicd un cuestionario, previamente validado, con el objeto de conocer
los antecedentes personales y familiares de infarto agudo al miocardio (1.M), hipertension
arterial (HTA), enfermedad vascular cerebral (EVC), claudicacion intermitente, obesidad y
diabetes mellitus (D.M). También se obtuvo informacién sobre el consumo de cigarrilios y
alcohol y sal; se investigd estilo de vida y el tipo de ocupacién asl como el tipo de

actividades desarrolladas durante el tiempo libre.
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El nivél socioeconoémico fue evaluado por la monto de salarios minimos (S.M) percibidos
mensualmente; en el nivel sacioecondmico bajo la parcepcion mensual fue menor a 3
salarios minimos; en el medio el ingreso oscild entre 3-7 S.M., y el alto presenté un ingreso
mensual superior alos 7 SM.

4. Exploracldn fislca.

Como parte de la avaluacion cardiovascular se midid la presion arterial sistélica y diastélica
con un baumanémetro de mercurio, realizande tres determinaciones a cada individuo y
repartando el promedio entre la segunda y la tercera.

La presencia de HTA se considerd cuando exist{a un previo diagnéstico; o bien, si la presién
arterial sistdlica fue superior a 140 mmHg y/o la presion diastélica fue mayor a 90 mmHg
{criterio utilizado por la Organizacién Mundial de la Salud).

§. Mediclones Antropométricas.

En cada individuo se midi¢ el peso corporal en kilogremos (Kg), la astatura en metros (m), y
con cinta métrica flexible las circunferencias de la cintura y la cadera; tomando como punto
de medicion de cintura le region umbilical y de cadera el relieve mas alto de la regidn gldtea,
los valores fueron reportados en centimetros (cm).

Se calculd el indice de masa corporal, dividiendo los valores de peso en Kg entre a estatura
al cuadrado (m*); considerando sobrepeso cuando los individuos tuvieron un IMC superior a
27 Kg/m® .

La distribucién de la grasa corporal se cuantificd mediante la relacion cintura/cadera (C/C);
considerandose como distribucion central los velores de C/C mayores a 0.8 en mujeres y a

0.9 en hombres.



Se diagnostico diabetes mellitus (D.M.), de acuerdo con los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud, si los sujetos presentaron una glucemia en ayuno mayor a 140 mg/di; o
bien, existia un diagnastico previo de la enfermedad.

6. Examenes de Laboratorio.

Los examenas de laboratorio se llevaron a cabo en una muestra de sangre venosa obtenida
en ayuno de 12 horas, la muestra fue tomada después de 15-20 minutes de reposo en
posicién sedente en un tubo con anticoagulante (EDTA en concentracion de 1mg/ml sangre).
Se separd el plasma del paquete globular por centrifugacion a 2000 rpm durante 20 minutos.
Las muestras se guardaron en refrigeracién (2-8C) hasta la medicion del perfil lipidico que
se realizd en un perfodo no mayor a 2 dias después de la toma de muestra.

Las cuantificaciones de glucosa, colesterol total (CT), triglicéridos (VG), asi como el
contenido en colesterol de las lipoproteinas de alta dansidad (CHDL) se realizaron con
reactivos Boehringer Mannheim, por métodos enzimaticos, en un autoanalizador bicromatico
ABBOTT VP serie ll.

-Determinacion de glucosa (GOD-PAP).

gucosa oxidasa
Glucosa + 0; + H;0 ~——————— Gluconato + H;0;

peroxidasa
2 H,0; + 4-aminofenazona + Fenol ——————— 4-(p-benzoquinona-monomino)-fenazona

+4H,0 +
El perdxido de hidrégeno producido, reacciona con un aceptor de hidrégeno(4-
aminofenazona) cromogénico, calalizado por una peroxidasa, dando un color cuya
intensidad es directamente proporcional a la concentracion de giucosa en la muestra. La
cuantificacion se realizé leyendo en un espectrofotémetro bicromético (470-560 nm).contra

blanco de reactivo.
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-Determinacién de colesterol (CHOD-PAR)®".

colestarol esterasa
-y Colestero! + Acidos grasos libres

Esteres de colesterol + H,0

calesterol oxidasa
Colesterol + H,0 — -y A'-colestenona + H.0;

petoxidasa
—— 4-(p-benzoquinona-monomino)-fenazona

+4H,0

2H, O, + 4-aminofenazona + fenol -

Esta es una determinacién enzimatica acoplada al uso de un colorante con capacidad
oxidorreductora (4-aminofenazona), en la que el color desarrollado es proporcional a la
aparicién del colorante oxidado (4-(p-benzoquinona-monomino)-fenazona), y por tanto a la
cancentracién de colasterol en la muestra. La cuantificacién se realizé leyendo en un
especirofotématro de 500-600nm contra blanco de reactivo.

La determinacién del colesterol en las lipoprotelnas de alta densidad se realizd precipitando
con acido fosfotingstico y magnesio™ las fipoproteinas que contienen apo-B (VLDL y LDL).
Ei sobrenadante de la centrifugacion cantiena las HDL cuya concentracién de colesterol es
determinada por &l mismo método enzimatico-colorimétrico empleado para cuantificar el
colesterol total.

-Determinacién de triglicéridos. (GPO-PAP)®Y,

fipasa
Triglicéridos + 3H,0 ~———— Glicero! + 3Acidos grasos libres

glicerocinasa
Glicerol + ATP  —~————y Glicerol-3-fosfalo + ADP

glicerol fosfato oxidasa
Clicerol-3-fosfato + 0 ————emme—p Dihidroxiacetona fosfato + H;0;

peroxidasa

Hy0,+4-aminofanazona +4-clorofenol —————-» 4-{p-benzoquinona-monomino)-fenazona
+2 H0 + HCI
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También es una determinacidn enzimatica que utiliza el mismo colorante (4-aminofenazana),
el calor desarrollado también es proporcional a la aparicion del colorante oxidado (4-(p-
benzoquinana-manomino)-fenazana) y refleja la concentracién de triglicéridos en la muestra.
La cuantificacion se realizé leyendo en un especirofolémetroe de 500-600nm contra blanco
de reactivo.
Las valares de colesterol de LDL (CLDL) se calcularon utilizando la férmula de Friedewald
modificada par DeLong y col. ‘®¥

CLDL = CT- (TG x 0.16) + CHDL)
Los coeficientes de variacién intraandlisis para CT, TG y CHDL fueron de 1.1%, 0.6% y
1.4%, respectivamente; y Ia variacion interandlisis fue de 3.1%, 2.6% y 3.9%, en cada caso.
Tadas las determinaciones sa realizaron hajo un estricto control de calidad cartificada por el
CDC (Center for Disease Control and Prevention) de Atlanta, Georgia (E.U.A.).
7. Criterios para la clasificacién de dislipidemia.
Los criterios para la clasificacion de fos sujelos estudiados en funcion de sus
concentraciones plasmaticas de lipidos y lipoproteinas fusron propusstos por el National
Cholesterol Education Program 1t*" (1abla 4.4).
El riesgo de cada paciente se evalué con base a la relacion CLDL/CHDL o Indice
“ateragénico (IA), los pacientas con un indice mayor a 3.5 fueron clasificados como de alte
riesgo.
8. Analisis estadistico,
Las variables continuas son expresadas como medias + desviecién estdndar, y las variablas
categdricas en porcentajes. La prueba de { de student fue utllizada para analizar las

variables de tipo continuo y para las variablas categ6ricas se ulilizo x*. La comparacion de
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los valores medios de lipidos y lipoproteinas entre estratos socicecondmicos se realizd

mediante analisis de varianza (ANOVA).
En todos los casos, se considerd significancia estadistica a partir de un valor de p<0.05.

Todos los anélisis se realizaron con el programa estadistico EP! INFO version 5.0,
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E. RESULTADOS.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas antropométricas y los promedios de lipidos y
lipoproteinas de la poblacién estudiada. La edad y el IMC, fueron significativamente mayores
en las mujeres que en los hombres (p<0.05). En ambos sexos se observod una relacion

cintura/cadera con tendencia a la obesidad central (C/C 0.8 en mujeres y C/C>0.9 en

hombres), encontrando que Ia media fue mayor para los hombres (p<0.001).

Los valores medios de CT y CLDL fueron semejantes en ambos sexos;, en tanto que, las

cifras de CHDL fueron mayores en las mujeres (p<0.001) y las concentraciones medias de

TGy la relacion CLDL/CHDL fueron mas altas en el sexo masculino (p<0.001).

Tabla No.1 Caracteristicas antropométricas y valores medios de lipidos

y lipoprotoinas en adultos de la Cludad de México.

VARIABLE n  HOMBRES n MUJERES p*
Edad (afios) 438 40.3+136 387 423:126 <0.05
IMC (kg/m?) 387 2607+36 363 267145 <0.05
CiC 384 097+£022 374 087t05 <0.001
CT (mg/di) 438 2083+434 387 20681366 NS
CLDL (mg/di) 438 141.0+£384 387 13654323 NS
CHDL (mg/dl) 438 402+107 387 47.3+£120 <0.001
TG (mg/dl) 438 1700:94.4 387 1441747 <0.001
CLDL/CHDL 438  38+17 387 31+1.03 <0.001

Los valores expresan X + D.E. IMC=Indice de masa corporaj, C/C= Cintura/Caders, CT=Colasterol

| de las lipoprotelnas

idad, CHOL=Colast

total, CLDL=Colesterol de las lipoprot

de baja d

de alta dansidad, TG= triglicéridos, CLDL/CHDL= Indice aterogénico. * Obtenida por t student.

Las distribuciones de lipidos y lipoproteinas en hombres y mujeres de la Cd. de México se
presentan en la figura 1. En ambos sexos el CT y el CLDL tuvieron distribuciones

semejantes. En cuanto a los TG, en el sexo masculino se observé un ligero desplazamiento
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hacia valores altos, encontrando un 12.8% més de sujetos distribuidos en valores mayores
a 200 mg/dl. Por otra parte la curva de distribucién del CHDL mostré desplazamiento hacia

valores bajos, con 17.2% mds de hombres con valares inferiores a 34 mg/dl.

Figura 1. Distribucion de frecuenclas de lipidos y lipoproteinas
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En cuanto a prevalencias de factores de riesgo coronario, la obesided, la diabetes y Ia
hipertensién fueron significativamente mas frecuentes en las mujeres, mientras que el

consumo de cigarrillos lo fue en los hombres (tabla 2).

45



La prevalencia de antecedents personal de infarto al miocardio fue de 1.1% en los hombres
y 1.8% en las mujeres, no encontrandose diferencias significativas.

Tabla No.2 Prevalencia de factores de riesgo en poblacién aduita
de la Ciudad de México. v

VARIABLE n HOMBRES n MUJERES p*
Obesidad (%) 387 34.9 363 41.6 <001
Diabetes (%) 394 6.6 363 1.0 <0.05
Hipertensién (%) 438 14.2 386 27.2 <0,001
Fumadores (%) 434 42.6 386 18.1 <0.001

Obesidad= IMC>27 Kg/m?, * Obtenida por x’

Los valores medios de lipidos y lipoproteinas, estratificados por edad y sexo se muestran en
ta tabla 3. En los hombres las concentraciones de CT, CLDL, y TG se incrementaron con la
edad hasta los 50 afios, siendo mayores respecto a las mujeres de sus respectivos grupos
etéreos. Por otro lado, en &l sexo femenino se observé un incremento similar en estas tres
variables, que continud hasta los 60 afios. A partir de los 50 afios en &l hombre, y de los 60
afios en la mujer, los valores medios de CT, CLDL y TG disminuyeron sin embargo, fueron
slempre mayores en {a mujer, excepto para TG que fueron semejantes en ambos sexos.

Los valores promedio del CHDL fueron més altos en las mujeres que en los hombres de
cualquier edad. Ni en los hombres, ni en ias mujeres las concentraciones de esta
lipoproteina se modificaron con la edad.

Ei Indice de riesgo aterogénico fue significativamente mayor en los varones hasla los 50
afios (p < 0.01), de la sexta década en adelante, aunque las cifras continuaron siendo
mayores, las diferencias no fueron significativas.

De acuerdo con el indice de riesgo aterogénico (corte CLDL/CHDL>3.5), los grupos de edad

en mayor riesgo fueron los hombres de la quinta década (4.07 + 2.29) y las mujeres de la
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sexta (3.41 £ 1.18). Cabe destacar que estos individuos tuvieron ademas las mayores

medias de TG; 213 + 102 mg/dl y 175 + 97 mg/dl, respectivamente.

Tabla No.3 Valores medios de lipidos y lipoproteinas estratificados por edad y sexo.

Edad (afos) n cT CLoL TG CHDL  CLDL/CHDL
HOMBRES
20-29 9  187+44 120440 113455 4011 338 £143
30-39 137 21541 14838 166581 4049  3.85:123
4049 103 220444 146437  213£102  39%11  407£229
50-59 66  215:40 143436  198£116 4013  3.98+1.80
6069 33 198%37 128436 186495  43%12  3.19+123
270 13 20830 139426 15750  42£10  3.47+095
Tolal 438 20843 141:384 16994  40%11 38 £17
~ MUJERES
2029 43 18133 11530 12363 47411 264£101
30-39 159 19929 13125 13062  48%12 292 £0.92
40-49 90 21938  147£32  153%82 4713 336107
50-59 47 224140 150439 175497 4611 3411118
6069 30  214%36  139:31  167£67  48:11 298075
270 18 218447 14443 151470 5012  3.08:1.19
Total 387 20737 1384323 14474  47£12  31£1.0

Los valores expresan X + D.E. CT=Colesterol total, CLDL=Colesterol de Ias lipoproteinas de baja densidad,
CHDL=Colestero! de las lipoprotelnas de alta densidad, TG= triglicérides, CLDL/CHDL=Indice aterogénico..

Las prevalencias de dislipidemias, estratificadas por edad y sexo, se muestran en la figura 2.

Ya que el CT y el CLDL tuvieron distribuciones de frecuencia semejantes (figura 1), y que

sus valores promedio en funcién de la edad y el sexo no mostrd diferencias (tabla 3), la

prevalencia de hipercolesterolemia (HC) se analiz6 Unicamente en funcién de CLDL, que

ademds es un mejor indicador de riesgo™-*"*,
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El porcentaje de individuos, hombres o mujeres, con CLDL>160 mg/dl aumentd
significativamente con la edad (hombres p<0.01, mujeres p<0.001); con un incremento
maximo en los hombres del 19.4% entre la 3* y 1a 5* décadas y en las mujeres del 29.2%,
entre 1a 3* y la 6° En ambos grupos, las prevalencias de HC disminuyeron después ds los
60 aflos; particularmente en el sexo masculino, en el que la prevalencia fue
aproximadamente 1.5 veces menor, al comparar los individuos de la tercera década con los
varones mayores de 70 aflos (figura 2A).

En el hombre, |a prevalencia de hipertrigliceridemia aumenté significativamente con la edad
(p<0.001); de 8.3% en la tercera década a 50.5% en la quinta, disminuyendo en los afos
posteriores (figura 2B). El porcentaje de mujeres con triglicéridos mayores de 200 mg/dl fue
del 7% en la tercera década incrementandose hasta 30.0% en el grupo de 60-69 aflos de
edad (p<0.05). La prevalencia de hipertrigliceridemia en el sexo femenino fue menor que en
el masculino de todos los grupos etéreos.

Figura 2. Prevaiencla de dislipidemias estratificadas por edad y sexo.

CLOL>160 mg/dl (%)
CHOLAS mg/dl (%)

MR Hombres
Mueres

. TG>200 mg/dt (%)
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La prevalencia de hipoaifalipoproteinemia (HA) mostrd incrementos discretos en el hombre,
con un descenso importante a los 60 afos de edad y un nuevo aumento a los 70 afios. En
las mujeres, no se encontrd tendeicia alguna de la HA respecto a la edad, aunque, tuvieron
cifras significativamente menores a las de los hombres de todos los grupos etareos (figura
20).
En la figura 3 se muestran las prevalencias de dislipidemias totales, aisladas y mixtas, en
hombres y mujeres. La HC, HA y Ja HTG fueron mayores en los hombras que en las mujeres
(panel A). La presencia de mas de una anormalidad lipidica fue mas frecuente en el sexc
masculino, con significancia estadistica para HC+HTG (p<0.01), HTG+HA (p<0.001) y la
presencia de las tres alteraciones lipidicas juntas (HC+HA+HTG, p<0.05) (panel B).
La prevalencia de HC @ HTG aisladas fug mayor en la mujer, y la HA fue mayor en el hombre
(panel C), en estos casos las diferencias no fueron significativas.

Fligura 3. Prevalencla de disiipidemias alsladas y mixtas en aduitos

de ia Ciudad de México.

Dislipidemlas Dislipidemlas Mixtus
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Las prevalencias de HC, HA, e HTG en individuos “sanos” de ambos sexos, se compararon
con aquellos que tuvieran alguna de las entidades clinicas consideradas factores de riesgo
coranario, y con aquelles que ya tenian enfermedad aterasclerosa (IM y/o EVC), los
resultados se muestran en ia tabla 4.

En ambos sexos, Ia hipertrigliceridemia se encantrd mas frecuentemente en los individuas
obesas, hipertensos, diabéticos y con EVC, mientras, la prevalencia de
hipoalfalipoproteinemia fue mayar en hombres y mujeres obesos. El antecedente de infarto
al miocardio estuvo asociado a una mayor prevalencia de hipercolesterclemia en los
varones.

Cabe destacar que la prevalencia de dislipidemias en individuas con otros factares de riesga
coronario, tuvo una frecuencia mayor en el hombre que en la mujer en la mayoria de los
casos.

Tabla No.4 Prevalencla de disiipildemla en hombres y mujeres adultos con
factores de riesgo coronario adlclonaies.

Entidad clinica  HC HA ~ HTG  HC HA ~ HTG
HOMBRES MUJERES

Sanos 205 250 227 226 108 90
0B 208 452% 498" 232  569°  245%
HTA a5 M6 396 277 148 254°
DM 385 35 482 250 75 400
TAB 81 37 34 88 157 174
M 800%* 400 400 286 143 429
EVC 500 250 750 0 0 66.7*

HC= hipercolesteroiemia, HA= hipoalfalipoproteinemia, HTG= hiperrigliceridemia, OB= obesidad,
HTA= hipetensién, DM= diabetes mellitus, TAB= tabaquismo, IM= infarto al miocardio, EVC=

enfermedad vascular cerebral. 444 p<0,001, 44 p<0.01, 4 p< 0.05, * Obtenida por x’
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Con el objeto de conocer el efecto del estrato socioeconémico sobre 0s valores medios de
lipidos y la prevalencia de dislipidemias, la muestra se dividié en tres categorias (estrato
socioeconémico bajo, medio y alto){tabla 5).

Las concentraciones promedio de CT, CLDL y CHDL fueron mayores en el estrato medio
(p<0.05, p<0.01 y p<0.05 respectivamente), mientras los valores mas altos de TG se
encontraron en sl estrato bajo (p=0.05).

La hipercolesterolemia debida a CLDL fue mas prevalente en el estralo medio (p<0.01); y,
aunque sin significancia estadistica, 1a hipertrigliceridemia en el nivel socioeconémico bajo
fue mayor, respecto al nivel socioacondmico alto (24.6% vs. 15% ).

Las prevalencias de dislipidemias fueron mayores en los hombres que en las muieres de

todos los estratos socioecondmicos (dato no mostrado).

Tabla No.5 Valores medios de lipldos y prevalencia de dislipidemlas
por estrato socioecondmico (Cd. de México).

Bajo (n=577) _Medio (n=125) Alto (n=40)

CcT 205.5+39.4 2162+41.3 215+ 47.4
CLOL 138.8 +35.2 145.8 £ 34.3 147.8 £4386
TG 158.7 + 89 14381627 13451774
CHDL 433+ 118 48.4£135 4571114
CLDL/CHDL 34115 33+1.0 35%16
HC 17.0 304 215
HTG 248 208 15.0

HA 229 23.2 200

Los valores expresan X + D.E. CT=Coleslerol lotal, CLDL=Coleslerol de las
lipoprotelnas de baja densidad, CHDL=Colesterol de las lipoprotelnas de alta densidad,
TG= triglicdridos, CLDL/CHDL=Indice aterogénico, HC= " hipercolesterolemia, HA=
hipoaifalipoprotelnemia, HTG= hipertrigliceridemia.
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F. DISCUSION

Estudios epidemiolégicos realizados en diversas poblaciones, han mostrado una clara
asociacion entre el colesterol y la incidencia de infarto al miocardio™ ., En base a estos
resultados, ef National Cholesterol Education Program (NCEP) de E.U.A. ha sugerido fa
cuantificacion de al menos al CT en adultos mayores de 20 arios, particularmente en
aquellos con antecedentes familiares o personales de enfermedad aterosclerosa'**",

En nuestra estudio, los valores medios de CLDL, asi como la prevalencia de HC de alto
riasgo, en hombres y mujeras, fueron ligeramente mayores 0 muy parecidas a las reportadas
para poblacién estadounidense®®?, (CLDL=141 mg/d! vs. 132 mg/d! en hombres; 136.5
mg/dl vs. 126 mg/dl en mujeres. HC=27.2% vs. 23.8% en hombres; 22.5 vs. 22.2% en
mujeres).

A pesar de fa similitud de estos rasultados, la tasa de mortalidad por infarto al miocardio en
México es menor, respecto a individuos noreamericanos (32.34/100,000 vs.
1101100,000)*, Se ha sugerido, que la aparente proteccién contra la EAC de fa poblacién
mexicana esta determinada genéticamenta®™. Sin embargo, las diferencias pudieran
deberse a que la pablacion estadounidense ha tenido un mayor tiempo de exposicién a los
factores de riesgo coronario, parlicularmente colesterol elevado. Desaforiunadamente, en
México no existe informacion que permita evaluar la magnitud del riesgo a que ha estado
expuesta {a poblacién y sus cambios a Io largo del tiempo; sin embargo, las crecientes tasas
de mortalidad por padecimientos cardiovasculares observadas en los ultimos 30 afios,
sugieren que fos habitos higienicodietarios y de estilo de vida han cambiado

desfavorablements, con incrementos del riesgo coronario en {a poblacién.
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Al igual que en otros estudios®®’", en nuestra serie las cifras medias de CLDL y TG se
incrementaron con la edad y, en general, fusron mayores en los hombres que en las
mujeres. Esto parsce ser debido a que como han mostrado los estudios cinéticos del
metabolismo de lipidos™ la sintesis y actividad del receptor hepético de las LDL disminuye
conforme aumenta la edad, lo cuél se manifiesta en incrementos del tiempo de residencia y
consecusntemente de la concentracidn de la lipoproteina en el plasma. Al igual que las LDL,
las concentraciones de TG se elevan con el aumento en la edad, pero en este caso el
incremento esta dado por tasas mayores de produccién de las VLDL.

Se ha sugerido que las diferencias entre sexos so debe a que los estrégenos ejercen un
sfecto protsctor contra la EAC™™. Esta accién parece estar mediada por el aumento en la
sintesis y actividad del receptor hepdtico de LDL producido por estas hormonas, lo que
favorece la depuracién de la particula lipoproteica®™. El efecto de los estrégenos enddgenos
sobre 6l metabolismo de VLDL atin no es bien conocido™), sin embargo, se ha observado
una relacién inversa entre sus concentraciones y los triglicéridos plasmélicos.

En el presents estudio, las prevaiencias de HC e HTG en los adultos jévenes (20-30 afos)
fueron mayores a las informadas para poblacién norteamericana del mismo grupo etéreb"”,
Cabe destacar, que con la edad ademds de incrementarse la concentracién de lipidos, se
agregan otros factores de riesgo coronario como la hipertension, la diabetes mellitus y la
obesidad; es probable entonces que el riesgo coronario al que estdn expuestos estos
sujetos se incremente en las siguientes décadas. Por lo tanto, la deteccién temprana de HC
asi como la implementacién de programas de prevencién primaria, podrian retardar e incluso
avitar la aparicién de la aterosclerosis y sus complicaciones en individuos de edad media y

avanzada en nuestro pafs.
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Diversos estudios longitudinales han mostrado una asociacidn inversa entre el CHDL y las
tasas de morbimortalidad por EAC, por cada mg/di de incremento en la concentracién de
CHDL el riesgo coronario pueds disminuir de 2-3%“>*". En base a estos datos, el NCEP
estableci6 que las cifras de CHDL < 35 mg/d! constituyen un factor de riesgo independiente

para esta enfermedad“".

En el presente estudio, las concentraciones de CHDL fueron menores a las encontradas en
poblacién anglosajona®, pero muy paracidas a las observadas en mexicoamericanos®. La
concentracién plasmatica de CHDL esta determinada genéticamente, pero también puede
ser modificada por factores ambientales como la actividad fisica y la dieta. La dieta rica en
carbohidratos, el sedentarismo y la obesidad, principalmente de lipo central, son algunos de
los factores frecuentemente asociados con valores bajos de CHDL™™™. Estudios
epidemioldgicos realizados en poblacién mexicoamericana han fevelado una prevalencia
mayor de obesidad y un consumo mas alto en carbohidratos y baja en grasa, en
comparacién con la poblacién sajona™’®. Estas caracteristicas antropométricas y distarias,
aunadas a la herencia podrlan ser las causas de las concentraciones mas bajas de CHDL en
poblacién mexicana.

La participacién de los valores elevados de triglicéridos en el desarrollo de aterosclerosis
continda siendo un tema controversial. Varios autores han informado asociacién de la HTG
con eventos coronarios en andlisis de correlacién simple, pero al ajustar por otras variables,
como las concentraciones de CHDL se plerde la significancia estadistica™,

Los valoras medios de TG en los residentes del Distrito Federal estudiados por nosotros son
més altos que los informados por otros autores en poblacién de E.U.A.®, pero mas bajos

que los observados en mexicoamericanos® y los residentes del D.F. de estrato

54



socioecondmico bajo™. Al estratificar a los participantes de esta encuesta por nivel
socioscondmico, los de nivel mas bajo tuvieron concentraciones mayores de TG que los de
niveles alto y medio, lo cudl esta de acuerdo con lo informado por Gonzalez y col.™.

Las prevalencias de HTG de 30.4% en los hombres y de 17.6% en las mujeres de nuastro
estudio, también son mayores a las informadas en poblacién blanca norteamericana®”
(10.6%). Estas diferencias probablemente son debidas a un mayor consumo de
carbohidratos por parte de la poblacién mexicana®®™,

Por otra parte encontramos que la HTG frecuentemente estuvo asociada a otras condiciones
como obesidad, hipertensién, diabetes mellitus y valores bajos de CHDL. Hallazgos
similares han sido reportados en otros estudios®*"*, Esta conjunto de anormalidades eleva
notablemente el riesgo para el desarrollo de EAC, y es conocido como sindrome
plurimetabélico o sindrome de resistencia a la insulina**; otra anarmalidad constituyente
de este sindrome es la presencia de LDL pequeias y densas. Halle y col.® estudiaron la
influencia de la HTG sobre e! niimero y composicion de las particulas de LDL, encontrando
particulas mas densas y pequeiias en los sujetos que ademas de HC cursaron con HTG.
Este fenotipo de LDL, descrito en la literatura como fenotipo B®*®, es potenciaimente
aterogénico ya que la lipoproteina tiene una mayor suceptibilidad para ser madificada
quimicamente y por lo tanto a ser depurada del plasma por macréragos, que al
transformarse en células espumosas son precursoras de la placa de ateroma®. En nuestro
estudio esta asociacién lipidica estuvo presente en el 7.1% y 2.8% de hombres y mujeres,
respectivamente.

En el 3.2% y de los hombres y el 1.6% de las mujeres, coexistieron la hipercolesterolemia y

la hipoalfalipoproteinemia y, de éstos, el 2.5% de sujetos masculinos y 0.5% de sujetos del
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sexo femenino tuvieron ademas hipertrigliceridemia. Los estudios de PROCAM y
Helsinki®®, han destacado que los sujetos con tres anormalidades lipidicas (HC, HA e
HTG), tienen un riesgo significativamente mayor para desarrollar EAC, en comparacion con
aquellos qus no son hipertrigliceridémicos. Muy probablemente el poder predictivo da esta
patrén lipldico se debe a su asociacion con el fenotipo B de LDL®®,

Las prevalencias de individuos con 2 o mds alleraciones lipidicas, parecieran bajas, pero si

consideramos la densidad de poblacidn en la Cludad de México, el numero de sujetos con

un elevado riesgo coronario es importante.

En resumen, los resultados de este estudio, realizado en poblacién de la Ciudad de México
seleccionada de manera aleatoria, muestra prevalencias altas de dislipidemias. Las
anormalidades de los lipidos y de las lipoproleinas se encontraron frecuentements
asociadas a otras condiciones bien conocidas como factores de riesgo cardiovascular. Estos
hallazgos seguramente estdn participando en el aumento de la incidencia en la
morbimortalidad por cardiopatia coronaria. Las estrategias de prevencién de enfermedad
cardiaca que involucra la correccidn o modificacion de estos factores de riesgo han dado
como resultado decensos en las complicaciones y mortalidad producidas por los
padecimientos coronarios™**. En nuestro pals es urgente iniciar medidas similares que

modifiquen favorablemenite la curva ascendente de la aterosclerosis y sus complicaciones.
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G. CONCLUSIONES

+ La poblacion mexicana, residente de la Ciudad de México tene una alla frecuencia de HC,
particularmente en los hombres de la 4° y 5* ddcadas, y en las mujeres de la 5% y ja 62.

+ Las prevalencias de HTG e HA encontradas en nuestro estudio, fueron mayores a las
reporiadas en poblacidn anglosajona.

+ La presencia de mds de una alteracion lipidica en la poblacion de ta Ciudad de México
fue alta, particutarmente la HA combinada con HTG. Estos sujetos tienen un riesgo
considerablemente mayor para el desarrollo de EAC.

¢ La presencia de otros factores de riesgo coronario fue mas comtn en los sujetos con
HTG.

+ El astrato socioecondmico medio, presentd una prevalencia significativamente mayor de
HC, mientras el bajo tuvo una mayor frecusncia de sujetos con HTG.

¢+ Los resultados de este estudio seffalan la necesidad de implementar programas de
prevencidn primaria y secundaria, adecuados a la heterogensidad de la poblacién
mexicana.

¢+ Es necesario realizar estudios prospectivos que ayuden a establecer valores de corle

adecuados a la poblacidn mexicana.
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