UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN

Investigacion bibliogréafica de las principales alteraciones
lipidicas que intervienen en el desarrollo de la

aterosclerosis.

T E S I S
PARA OBTENER EL TITULODE:
Quimica Farmacéutica Bidloga

P R E S E N T A:

Tonanzin Hernandez Cortés

ASESOR DE TESIS:
Q. F. B. Maria de Lourdes Galvan Ruiz

Cuautitlan lzcalli, Estado de México 2012



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
UNIDAD DE ADMINISTRACION ESCOLAR

DEPARTAMENTO DE EXAMENES PROFE%LIONALES
: N AM

SWLE

APEDBATORIO

DRA. SUEMI RODRIGUEZ ROMO )
DIRECTORA DE LA FES CUAUTITLAN
PRESENTE

ATN: L.A. ARACELI HERRERA HERNANDEZ.
Jefa del Dépititaliii¥iito de Exdmenes
Profesibifafesde ki FES Cuautitlan

Con base en el Art. 28 del Reglamento de Exdmenes Profesionales nos permitimos comunicar a
usted que revisamos la Tesis:

Investigacion bibliografica de las principales alteraciones lipidicas que intervienen en el desarrollo
de la aterosclerosis A

Que presenta la pasante: Tonanzin Herndndez Cortés
Con niimero de cuenta: 401012112 para obtener el Titulo de: Quimica Farmacéutica Bidloga

Considerando que dicho trabajo retne los requisitos necesarios para ser discutido en el EXAMEN
PROFESIONAL correspondiente, otorgamos nuestro VOTO APROBATORIO.

ATENTAMENTE )
“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU”
Cuautitlan Izcalli, Méx. a 25 de junio de 2012.

PROFESORES QUE INTEGRAN EL JURADO

NOMBRE
PRESIDENTE Dr. Ricardo V. Santiago Diaz o
’ Vi (&-‘Jﬂ/
VOCAL M. en C. Idalia Carmen Avila Miyazawa »\7% Pl
SECRETARIO Q.F.B. Maria de Lourdes Galvan Ruiz M 0"

ler SUPLENTE  Q.F.B. Martha Patricia Zifiiga Cruz

2do SUPLENTE M. en C. Lidia Rangel Trujano

NOTA: los sinodales suplentes estan obligados a presentarse el dia y hora del Examen Profesional (art. 120).
HHA/pm

II



DEDICATORIA Y AGRADECIMIENTOS

A mis padres Josefina y Luis por ser el pilar fundamental en todo lo que soy, asi como
en toda mi educacion, tanto académica, como en la vida; por sus consejos, sus valores,
por la motivacidonconstante que me ha permitido ser una persona de bien, pero mas que

nada, por su amor.

A Mis hermanos, Quetzal, Cuitla, Xochitl, Cuau, Neza, Coyol y Tona por ser un
ejemplo de perseverancia y constancia, estar conmigo y apoyarme siempre, los quiero

mucho.

A mis maestros que durante mi estancia en la escuela hicieron de ella un segundo hogar

de cual me siento muy orgullosa haber pertenecido.

A todos mis asesores de tesis que de manera desinteresada me apoyaron, por su gran

apoyo y motivacion para la elaboracion de esta tesis.

A todos mis amigos por compartir los buenos y malos momentos, y por supuesto por

las platicas motivacionales que nunca les podre pagar.

Todo este trabajo ha sido posible gracias a ellos.

III



iNDICE

[ Y o T NV Y {0 o OO OO SRRPURTRUSRRPPPOP 1
[ OBJETIVO ...ttt et b e bt bt st esat e st e e bt e bt et e e s beesaeeeaeeeaeesateenbeeabeenbeen eenee 3
. OBJETIVOS PARTICULARES ...ttt ittt ettt ettt sttt ettt site e st e e et e sbaeesabeessbaeesabeesbeeennseesnnns 3
1. INTRODUCCION ...ooooeieiieieceeteteecee ettt ettt st es et a st en e st ssnaesesenanaee 4
2. ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA ATEROSCLEROSIS .....vveveeeeeeieeeeeeeceeeee e sevenee 5

3. FISIOLOGIA DE LOS PRINCIPALES ORGANOS Y SISTEMAS RELACIONADOS CON LA

ATEROSCLERODSIS ...ttt ettt ettt ettt ettt sttt et e bt e bt e s aeesabesabeeabeeabeebeenbeesbeenaeesaeeemneenseens s 7
N B Y- o V= o = PP PPRRSPRRRRR 7
3.2, COMAZON ettt ettt bt h bttt e ettt e e bt e bt e ae e et e ea et eateeabe e beenbe e bt e naeesaaesare s 7
3.3, SISTEMA@ VASCUIAT .ttt ettt et s he e st sat e st e et e et e e be e beesbeenaeas 8

R 0 S Y o =T o = L3P PPRP T 8
TR B A Y o (=T g o] - [PPSO PSPPSR 9
IR T8 T - T 11 - YRS 10
3314, VENUIGS. .ottt et ettt ettt e st e e s ate e st e e e aae e sraeeaes 10
S T TR V=T o 1= 3OO PPPPTPPTP 10
B4, GIrCUIACION. ettt st st sttt b e sb e she e sb e e sae e e r e r e reenreens 11
K T T - 17 Lo [ OO OO PP TOTUPPRPP 11
3.6, VESICUIA DIlIAr.cceeiiiiie ettt sttt e st abe e e ae e e nbeeeas 11

4. IMPORTANCIA DE LOS LIPIDOS EN LA ATEROSCLEROSIS.........coeveereererrreeeereeceeeessseseesesesesenans 12

Lt T N 4 =4 [ ol<Y g o [ TP PSR 14
4.1.1. Degradacion de los acidos grasos (lipOlisis) .....ccccveveceeieeeiiiee e, 14
Y 1Y (Y o LT g =4 [ ol g e [ 1R 15

Ly o1 (][0T o [ 1T RSP 18

A3, COlESEEIOI .t s st san e s r e re et e nreens 19
4.3.1.  Sintesis de COIESLEIOl.....ccuiiiiiiiiiiiiee e e e 20

e 10 S DRV - =T Vo o 41 o - O PO URRRSUPRINE 20
4.3.1.2. Vi@ @XOZENA. .eiiieiviieiiiiiiee ettt e e sttt ee e e sttt e s ssabae e e ssabt e e s s abaeeessabaeeesabtaeeeeanbraeesenabeeeenareee 23
4.3.2. Transporte reverso del colesterol (TRC) ....ccccueicieeeiieeeiee et e e e saee s 26
4.3.3.  Regulacion de COIESTEIOL......ccuiiiiieeciee et e re e e bae e aae e etae e 28
4.3.4. DisminuCiON de COIESTEIOL.....couiiiiiiiiierie ettt e 29

S W o Yo o] o) (=11 T - RSP 30

4.4.1. Apolipoproteinas (Proteinas de las lipoproteinas) ......ccccecveeeeevcieeeeeciiee e, 30



4.4.1.1.  La ApolipoproteiNa A (QP0-A). cueeieeeeiieeeieieeriee ettt seeeetee et e st e e eesbeesateesteesneeennnes 31

o N = W= Yo Yo [T e Yo o T o) =T - 1 - T USRS 31
4.4.1.3. La ApolipoproteiNa C (AP0-C)..cccceeicrreeiiieeirieeireeeireesaeeeteeesire e s e s estreesabeestaeesabeesnsneeanes 32
4.4.1.4. La ApolipoproteiNa E (APO0-E). ..ccceeevurieiiieeiiiieiiieeriteesteeeteeesiveesteeetreesbeessneesasessnsneennes 32
4.4.2. Clasificacion de 1as lipoproteiNas. .....cceccueecciee ittt e e 35
s TR © 1011 e o g1 o 1TSS 36
4.4.2.2. Remanente de qUIlOMICIONES. ....ccc.uuiieiciiieeeciiiie e e sitee e e sree e e e seare e e e earreesesaeaaeeeenneneeeennnes 37
4.4.2.3. Lipoproteina de densidad muy baja (VLDL).....ccceeivueeerieeiiieeeiieecreeesee e erreeesiveeevee s 37
4.4.2.4. Lipoproteina de densidad intermedia (IDL)........ccccveerieeiiiieeriiesieeeseeesreeesieeeseveeesaeeeens 38
4.4.2.5. Lipoproteina de baja densidad (LDL).......cocueerrueeerieeniieeeiieesieeeiee e eieeesreesree e eaes 38
4.4.2.6. Lipoproteina de densidad alta (HDL)......coueieeecuiereiiiiie e creee et e e e eevre e e e eeaae e e 39

5. ATEROSCLEROSIS ...ttt ettt ettt e st e s st e s s eane e e e s eanbe e e s s nnneeesennes 40
5.1. Fisiopatologia de 1a ateroSClerosis .......eivuiiiiieiriie ittt 41
5.2. Clasificacién de la aterosclerosis segin la American Heart Association. ........cccccceeeeneee. 43
5.3.  Enla historia natural de la aterosclerosis existen tres etapas ......ccccoccveeeerceieeeercineeesineen. 44
LR B o Yot o] T e [l 1T o TSP SP RSP 47
541, ClasifiCation .c..cooui oottt st sttt 47
5.4.1.1. Factores de riesgo independientes MaYOrES. ......ccccvurieeiiiiiieeeiiiieeeeeerreeeeeerreeeeeereeeeennenns 47
5.4.1.2.  Factores PrediSPONENTES. ......ciiiciiieiiiiieieeeiireeeesiires s sstve e e s s saaae e e sssaaeeeessbteeesssseeeesnssneens 47
5.4.1.3.  Factores CoNdiCioNales. ......cccuiiiiiiiiiiiiiiiinic s 48
5.4.2. Mecanismo de [0S factores de reSg0 .....ccevuieriieirieeiiie ettt 48
5.4.2. 1. FUMAUOIES..cciiiiiiee ittt ettt ettt ettt sttt e s sttt e e s s bt e e e e e btee e s eanbaeeesaseaeeesnsbeeeeesnnreeens 48
5.4.2.2. Hiperlipemias (aumento de una o varias fracciones lipidicas en la sangre). .................... 49
5.4.2.3.  DIADBLICOS. .eerueiiiieeiiete ettt e e e 51
5.4.2.4.  Personas Mayores de 65 afi0S ........ciiiicieieiriiiiieeiiiieresiiieeeessteeessseeeeesssrreeeessbreeesssanees 51
5.4.2.5.  Triglicéridos SEricos €1eVatOS. . .ccuuiiiiiiiiieiiiiiiie ettt e e s be e e e st e e s s areeas 52
5.4.2.6. Lipoproteina de Baja Densidad LDL ........cccceevuieerieriiiieenieeiieee e e seee e eseeeeieeeseeesnnee s 52

L3R By B o 1o T 4 Yo Tol [ Y o - ISR 52
5.4.2.8.  LIPOPIrOtEING (@) weeeeieerreeiiiiiieeeiiieieeesie e e eete e e s estae e e s e stteeeessaaeeeeensaeeesesnsaeeeennraseeesnssneens 54

L3 Sy TR o1 oY [ To =] s o TP RSP 54
5.4.2.10. Marcadores inflamatorios PCR.........cccociviiiiiiiiiiiiiiii e 55
5.4.2.11. Deterioro de la FIDriNOISIS........coueiiriiriiieeeiie ettt 56
5.4.2.12. Resistencia a la insulina con hiperinsulinemia .........cc.cccouveiiriiiiee e s 56
5.4.2.13.  INFECCIONES ...t 57

LT TR B I T- V= o o 1) ol AU 58
5.5.1.  Valoracion CliNICQA. ...ooocuiieiiiiieeee ettt ettt ettt 58

LT 70 B P & {1=Y < (o I | « 1o ] (V] o A ORI PPPP 58

v



oI T8 N - - | ol 4 1= 17 o J PP PPPPTPRRN 58

5.5.2. Pruebas clinicas para evaluar el riesgo 0 dafio. ......ccceeeevveieecciiieeeeciiee e 59
5.5.2.1. Determinacion lipidos tOTales. ..........ccccuiieiiiiiiie e e 59
5.5.2.2. Determinacion de trigliCEridos........ccuvvuiiiiiiiiiiieiiiiie et e e 59
5.5.2.3. Determinacion de colesterol total. ...........cecvvvuiiiiiiiiiiiiiiiiii 60
5.5.2.4. Determinacion de lipoproteinas (VLDL, LDLY HDL)......ccccveeeuereciieeriee e sieeseee e 61

5.5.2.4.1. Determinacion de HDL-COIEStErol .......ccccviiiiinieiiiiieniiree e 61
5.5.2.4.2. Método FosfotungstiniCoO-MagNesio .......ccccvuveieiriiieiiisiiiee e sire e e e sieee s 61
5.5.2.4.3. Determinacion de LDL-COlESTerol .........ccoviiriiniiiiiiiiiniiiiiiicciic e 62
LTI S - Lol U Fo T 11 | USRI 63
5.5.2.4.5. Método Ultracentrifugacién para VLDL, LDLY HDL ....ccccvvveeeiiiiieeeeieee e, 63
5.5.2.4.6. Electroforesis determinacion de QM, c-VLDL, c-LDL, C-HDL........uuvuvrrieiieeieeiieieennnns 64
5.5.2.5. Determinacion de apolipoproteinas. . .ccueeeivurieiriiiiieeeriee et e e 65

5.5.3.  Determinacion POr iMAZEN. .....cccvieecieeeeieeecteeeete e eteeeste e s te e e s teeere e e s aeesateeeesteeesaeens 68

LTI 70 B U =Ty o] T [ TSRS 68
5.6, Tratamiento ... 69

5.6.1. Tratamiento No farmacolOgICO. .....ccocvieiieeiiieeiee et 69

LT 0 O = U =[S 69
5.6.1.1.1.  EStanoles/EStOrOlES. ..cccooeieeeeeeeeeee ettt e e e e e e e e aae e 69
5.6.1.1.2.  POlICOSANOL. ..ciuiiiiiiiiiiiiiicicc e 70
LT 0 R T =1 - TSR 70
5.6.1.1.4.  Proteina d@ SOYa. ..ccuiiiiiiciiie ettt ettt e e e et ee e e e e e e e et a e e s e ta e e e e naaeeeans 70

282 Tratamiento farMaCOIOZICO. ...oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeee e e ee e e e eees e e eee e seee et eeeeeeeneas 71
5.6.2.1. Colestiramina ¥ COIESTIPOL. ...uiiiiiiiiiiiiiiiie et e e s aaae s 71
5.6.2.2. NEOMICING c.uviiiiiiiiiii it 72

5.6.2.3. Inhibidores de la 3hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa. (Reducen la

SiNtesis del COIESTEIOl Y 12 VLDL).....cciiiiieiiieiie ettt tee ettt e et e st seaeeesbeeesnaeesnbeeenneeeen 72
5.6.2.3.1.  EStatinas ...ccocuiiiiiiiiiiii i 72
5.6.2.3.2.  NiacCina (Vitamina B 3)...ccccueieiiiirieieietieeeccitre e eetee e e e eeireee e e sareeeeeetareeeeseabeeeesensaeeeens 73

5.6.2.4. Farmacos que reducen la conversidn de las lipoproteinas del plasma. ......c.ccccevvvvveeennnne 74
5.6.2.4.1.  ClOfibrato. ...ccccciiciiiiiiiiiiiiiiii 74
5.6.2.4.2.  GEMFIDIOSIL. couvieiiiieeiie et 75

5.6.2.5. Farmacos que aumentan la depuracion de LDL. .......cccccccvvveeeeiiiieeeccieee e eevee e e 75
5.6.2.5.1.  ProbUCOL....cccuiiciiiiiiiiiiiictiet e 75

5.6.3.  Tratamiento QUIrUIEICO. ...cccciiiiiieiiiieiieeeiie et stee ettt e et e st e e sateesabeessaeeesabae e e 76

5.6.3.1.  Cirugia ENOVASCUIAT......cciiiiiiiiiriieie ittt sttt et e e s s a e e s s bba e e e snbbeeeesaneeas 76

5.6.4.  PrevenCion Y CONTIOl .....ccciiiciiiciie ettt e ee e re e e ae e s ateesraeesntae e 77

VI



10.

11.

ANALISIS ettt e et e e et et e et e e et ee et e et et et eae et ee e e e et eae et eae e eaeaeeee e eaene et eanateaeeeeaen 80

CONCLUSIONES ..ottt essese s e s e s s ssssessasessasassnessansesasessanens 83
GLOSARIO. ....eoeeeeveeteeee ettt es s s s s esaess s es s e s e st s s e s assss s s s s s asssssansanensenense s 84
REFERENCIAS ....ovoveeeeeeeeeecete e seses e e ss st es s e s st snsssnsssnesssnsssnasssnsssnsssssassansesanens 88
APENDICE Al ..ottt e et s s a s s e e s s s s s e s e s s e s saes st esanaesassesarens 94
APENDICE B 22 ...ttt sttt se st se s se st e e s sassnessssaesenessanenes 96

VII



Abreviaturas

%
Acetil-CoA
AMPc
Apo
ATP
bFGF
C

CE
CETP
CFIB
C-HDL
CHE
CHOD
CL
C-LDL
CO,
CoA
-COOH
CT
DNA
EAPO
EVC
H,0,
HAS
HDL
HMG-CoA
ICAM-1
IDL
IL-1
IMC
LCAT
LDL

Porciento

Acetil-coenzima A

Adenosin monofosfato ciclico

Apoproteina

Trifosfato de adenosina

Factor de crecimiento de fibroblastos basico
Carbono

Colesterol esterificado

Proteina de transferencia de ésteres de colesterol
p-clorofenoxiisobutirico

Colesterol de lipoproteinas de alta densidad
Colesterol esterasa

Colesterol oxidasa

Colesterol libre

Colesterol de lipoproteinas de baja densidad
Dioxido de carbono

Coenzima A

Grupo carboxilo

Colesterol total

Acido desoxirribonucleico

Enfermedad aterosclerotica periférica oclusiva
Eventos vasculares cerebrales

Peroxido de hidrogeno

Hipertension Arterial Sistémica

High density lipoprotein o lipoproteina de alta densidad
Hidroximetil-glutaril-coenzima A

Molécula de adhesion intracelular-1
Lipoproteinas de Densidad Intermedia
Interleucina-1

indice de Masa Corporal

Lecitin colesterol acil transferasa

Low density lipoprotein o lipoproteina de baja densidad



LDLox
Lp

LPL
MCP-1
M-CSF
Mg
mg/dl
ml/dia
NaCl
NADPH

RNAt

TNF-a
TRC
TSH
VCAM-1
VLDL

Lipoproteina de baja densidad oxidada
Lipoproteinas

lipoprotein lipasa

Proteina quimiotactica de monocitos-1

Factor estimulante de colonias de macrofagos
Magnesio

Miligramos por decilitro

Mililitros por dia

Cloruro de sodio

Nicotinamida adenina dinucleo6tido fosfato reducido
Oxido nitrico

Oxigeno

I6n hidroxilo

Proteina C reactiva

Factor de crecimiento derivado de las plaquetas
Proteina de transporte de fosfolipidos

Fosfato

Peroxidasa

Difosfato

Quilomicrones

Acido ribonucleico de transferencia
Triglicéridos

Factor de necrosis tumoral-a

Transporte reverso del colesterol

Hormona estimulante de la tiroides

Molécula de adhesion de la célula vascular

Lipoproteinas de muy baja densidad



OBJETIVO

Investigarbibliograficamente la importancia de los lipidos,ademas el efecto que provoca la
variacion de la concentracion de éstos en el organismo para determinar su relacion con la

aterosclerosis.

OBJETIVOS PARTICULARES

e Investigar bibliografica, hemerografica y electrobnicamente las principales
caracteristicas y funciones de los lipidos

e Investigar la relacion que existe entre los lipidos y el desarrollo del ateroma en la
aterosclerosis.

e Investigar la etiologia de la aterosclerosisasi como su diagnostico y tratamiento

para poder prevenir, determinar o controlar la enfermedad en la poblacion afectada.



1. INTRODUCCION? 3303132

Las enfermedades no trasmisibles ocasionan el 84%' de todas las muertes en México cada
afio,el 46.2%'de éstas representan a las que afectan al sistema vascular, tanto en hombres
como en mujeres. A nivel mundial se ha incrementado la morbilidad y mortalidad debido a
la aterosclerosis, principalmenteen los paises industrializados ylos que se encuentran en
vias de desarrollo como México, en los que es frecuente el sedentarismo y la baja calidad
de alimentos que se consumen (figura I del apéndice A).

Ademas estas enfermedades estan relacionadas con el tabaquismo (21.5%), la
hipertension arterial (30.8%) y el colesterol alto (26.5%)', lo que afecta principalmente al
metabolismo de las grasas y a las proteinas que los transportan (lipoproteinas). Un gran
numero de estudios sustentan que hay una correlacion muy estrecha entre los niveles de
las diferentes lipoproteinas conel desarrollo de la aterosclerosis y la mortalidad por infarto
al miocardio.Ahora bien,se sabe quede las lipoproteinas, las LDL provocanel
endurecimiento de las venas (ateroma)y al mismo tiempo va creciendo; se disminuye la
irrigacion de sangre obstruyendo las arterias coronarias y las del cerebro, entre otras. La
aterosclerosis es una lesion compleja y multifactorial que afecta a lasgrandes y medianas
arterias, por lo que se producen los infartos, dependiendo del lugar de obstruccion, asi
pues, provoca incapacidad fisica, parcial o permanente y, hasta la muerteen algunos
pacientes.Debido a que las enfermedades vasculares derivadas de la aterosclerosis son un
serio problema de salud pl'lblica,lque afecta a todos los grupos de edad y que ademas,tiende
a un aumento alarmante, es importante saber qué son los lipidos yqué es lo que provoca el
aumento de algunas de estas grasas en la sangre, ya que existen multiples factores que
pueden provocar la aterosclerosispues no solo el estar obeso puede ser factor de riesgo,
sino que hay desoérdenes metabodlicos hereditarios, malos habitos alimenticios,ademasde
otras causaspredisponentes relacionadas;* por lo que realizar un analisis clinico general de
lipidos como el colesterol de alta densidad (HDL), elcolesterol de baja densidad (LDL) y
los triglicéridos, entre otros, es muy importanteaun en personas delgadaspara identificar

alteraciones de alguno de estos metabolitos.



2. ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA ATEROSCLEROSIS® & 7%

La aterosclerosis es una enfermedad que ha causado la muerte de millones de personas

durante toda la historia del hombre:

Aquejo a los egipcios, ya que en sus momias hay evidencia de la enfermedad.

En la Edad Media, muchas muertes atribuidas a "envenenamiento" resultaron ser,
de acuerdo a lo que interpretan los historiadores y patélogos, infartos fulminantes.
1769 el fisidlogo y anatomista francés,Poulletier de la Salle,aisl6 una sustancia de
caracter "aceitoso” desde la vesicula biliar de cadaveres. Fue la primera evidencia
sobre la existencia del colesterol.

1824 el quimico francés, Michel-Eugéne Chevreul, separ6 de la bilis humana una
sustancia que identific6 como "similar a una grasa" y que llamo "colesterina”.

1852 el patdlogo Karl Rokitanski proponia que el proceso de la aterosclerosis
evoluciona a partir de codgulos que se adhieren a las arterias y que se transforman
gradualmente en placas aterosclerdticas.

1856 Rudolf Virchow propuso que la aterosclerosis era realmente una enfermedad
que tenia su origen en alguna alteracion metabdlica de las propias arterias.

1904 F. Marchand, patologo francés-aleman, introdujo el término aterosclerosis,
con el convencimiento de que la patologia se inicia en el revestimiento interior de
la arteria.

1908 Ignatowsky, indujo arterioesclerosis en un animal herbivoro y propuso que
era la proteina contenida en la leche y los huevos la que producia los ateromas.
1910 A. Windaus, patélogo aleman, comunicé que las lesiones ateromatosas
contenian seis veces mas colesterol libre que una pared arterial normal, y veinte
veces mas colesterol esterificado.

1912 Sergei Chalatov observo bajo la luz polarizada gotitas de grasa,éstaseran
fosfolipidos ycolesterol.

1933 Anichkov, propuso que el colesterol no era el tnico causante de la patologia,
y que habia otros factoresque tenian tanto o mas efecto que el propio colesterol;
como son la genética, el sedentarismo, la obesidad, el tabaco, el alcoholismo, la
hipertension, la diabetes, entre otros.

1950 Gofman, en un articulo publicado en Science, comunic6 que mediante el uso

de la ultracentrifuga, el colesterol se separaba en dos fracciones. Una flotaba en la



superficie del suero, era una mezcla de proteinas, fosfolipidos y colesterol a la que
denomind "low density lipoprotein" (LDL). La otra fraccion, también de caracter
lipoproteico, era de mayor densidad, por lo cual fue denominada "high density
lipoprotein" (HDL).

1952 Lawrence Kinsell, un médico clinico, descubrié que la alimentacion con
vegetales, asociada a una disminucion de la ingesta de productos animales,
producia una disminucion del colesterol plasmatico, particularmente del colesterol-
LDL.

1990 en MéxicoEduardo Armendariz, el primer encargado de Quimica Biologica
en el Instituto Médico Nacional, publicé numerosos trabajos de sus investigaciones
sobre las digestiones artificiales, el anélisis de orina, bilis, liquido géstrico etc.’

En afos posteriores a los noventa, la historia del colesterol ha tenido un
seguimiento gracias al descubrimiento de investigadores en varias universidades
alrededor del mundo, determinando los niveles plasmaticos de lipidos, proteinas,
factores de riesgo, y su relacion con la aterosclerosis.

En la actualidad, el Dr. Jaime Mas Oliva, investigador del Instituto de Fisiologia
Celular (IFC) de la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), esta en
vias de someter a revision una nueva patente relacionada con el desarrollo de una
vacuna terapéutica que bloquea la accion de la proteina, llamada Proteina
Transferidora de Esteres de Colesterol (o CETP, por sus siglas en inglés); la cual ha
sido estudiada desde hace casi una década. Las investigaciones del cientifico han
develado que la proteina CETP es clave en la generacion del proceso de
ateroesclerosis y, por lo tanto,esta directamente asociada a diferentes enfermedades

las cuales constituyen las primeras causas de muerte en México.



3. FISIOLOGIA DE LOS PRINCIPALES ORGANOS Y SISTEMAS
RELACIONADOS CON LA ATEROSCLEROSIS

3.1. Sangre® *

Es un tejido conectivo. Tiene una fase solida ( globulos blancos, los globulos rojos y las
plaquetas) y una fase liquida, representada por el plasma sanguineo; tiene una temperatura
de 38°C, pH de 7.35 a 7.45y una concentracion de NaCl de 0.85 a 0.90%; ademas
constituye casi el 8% del peso corporal total y el volumen, en el hombre promedio, varia
entre5-6 litros, mientras que en la mujer promedio, es de 4-5 litros. Transporta hacia las
células elementos nutritivos, oxigeno y extrae productos de desecho, hormonas e interviene
en la homeostasis.El plasma contieneagua, sales minerales, glucosa, proteinas (como
albamina y globulinas), algunos lipidos como el colesterol y algunas hormonas,

principalmente.

3.2. Corazon®®

Histologicamente en el corazon se distinguen tres capas de diferentes tejidos que, del
interior al exterior, se denominan endocardio, miocardio y pericardio. El endocardio esta
formado por un tejido epitelial de revestimiento que se contintia con el endotelio del
interior de los vasos sanguineos. El miocardio es la capa mas voluminosa, estd constituido
por tejido muscular especial llamado cardiaco. El pericardio envuelve al corazon
completamente.

El interior del corazén esta dividido en cuatro espacios, el atrio derecho e izquierdo y el
ventriculo derecho e izquierdo, los cuales reciben a la sangre circulante. El atrio derecho
recibe sangre por medio de la vena cava superior, vena cava inferior y el seno
coronario,pasa al ventriculo derecho, la bombea al tronco pulmonar, regresa por medio de
cuatro venas pulmonares al atrio izquierdo; pasa al ventriculo izquierdo, que bombea la
sangre a la aorta ascendentey, finalmente,circula hacia las arterias coronarias que
transportan la sangre a todo el cuerpo.El corazon impulsala sangre, realizando su trabajo
en fases sucesivas, late unas setenta veces por minuto bombeando unos 10,000 litros de

sangre.



3.3. Sistema vascular® ®

El sistema vascular, consta de los vasos sanguineos y vasos linfaticos a través del cuerpo,
este recorrido tiene su punto de partida y su final en el corazén (Figural).Los vasos
sanguineos que transportan la sangre, incluyen arterias, arteriolas, venas, vénulas y
capilares; las arterias, son vasos por los que se distribuye la sangre expulsada del corazon y
circula hacia los tejidos, de donde salen dos grandes arterias que se dividen en vasos de
calibre medio, los cuales se dirigen hacia las diversas regiones del organismo y a su vez, se
dividen en arterias de pequefio calibre y dan origen a las arteriolas, que son las mas finas
ramas arteriales. Conforme penetran en los tejidos, se ramifican en vasos microscopicos
innumerables (Figura 1), éstos reciben el nombre de capilares, donde se efectua el
intercambio de sustancias entre la sangre y los tejidos. Para que la sangresalga de los
tejidos, los capilares aumentan su calibre y forman pequefias venas o vénulas, que a su vez
se unen y forman conductos de calibre cada vez mayor, a las que se les denominavenas,y

son las que regresan la sangre al corazon.

"

VENULA

ARTERIA VENA

Figura 1. Sistema vascular. Estd compuesto por vasos sanguineos que forman una red y transportan la sangre del
corazon a los tejidos; incluyen arterias, arteriolas, venas, vénulas y capilares.Q

3.3.1. Arterias®!!

Las paredes de las arterias estan formadas por tres capas o tinicas; el espacio en el interior
del conducto recibe el nombre de lumen o luz, y la sangre circula por €l. La capa interna de
la pared arterial recibe el nombre de tinica intima. Esta consiste en un revestimiento
endotelial interno (epitelio escamoso simple), que estd en contacto con la sangre, es
secretor de 6xido nitrico (NO) un potente vasodilatador. La capa media o tinica media, por
lo general es la mas gruesa y esta compuesta por fibras elasticas y células de musculo liso.

La capa externa, o tinica externa (adventicia), esta integrada principalmente por tejido



conectivo; incluye fibras elasticas y coldgenas, y algunas células de musculo liso. Una

membrana elastica externa suele separar a la tinica media de la externa (Figura 2).

Arteria

Tunica intima:
endotelio que
reviste el lumen
., de los vasos

§ sanguineos

- ) \m\ Tanica
Tunica media: I |J1_adventicia:
células de / /] fibras de
musculo liso

y fibras elasticas

: '73 / colageno

Figura 2. Corte transversal de una arteria. Las arterias estan formadas por tres capas; la tanica intima, la tinica
media y la tdnica externa.’

En la capa media, en particular, las arterias presentan dos caracteristicas
importantes: elasticidad y contractilidad. Las arterias se expanden para contener la sangre
que les llega cuando los ventriculos cardiacos se contraen y expulsan la sangre hacia ellas.
Acto seguido, conforme los ventriculos se relajan, el rebote elastico de las arterias impulsa
la sangre en direccion contraria al corazon. La contractilidad de las arterias, es
consecuencia de la presencia de las fibras musculares no estriadas (lisas) que estan
dispuestas en forma de anillos alrededor del lumen y son inervadas por la porcion

simpatica del sistema nervioso autdbnomo.

3.3.2. Arteriolas®

Las arteriolas son pequeias arterias por las cuales llega la sangre a los capilares. Cerca del
punto en el que se derivan las arterias, las arteriolas tienen tinica interna semejante a la de
las arterias, conforme disminuye el calibre de las arteriolas se forman los capilares, y sus
paredes presentan cambios, de modo que consisten apenas en una capa de endotelio,
rodeada por unas cuantas células de musculo liso. Las arteriolas, regulan el flujo de la

sangre de las arterias a los capilares.



3.3.3. Capilares®

Los capilares, son vasos microscopicos (Figura 3) que estan presentes en estrecha cercania
de practicamente cada célula del organismo, permitiendo el intercambio de nutrientes y
gases entre la sangre y los tejidos, ya que las paredes de los capilares consisten en una sola
capa de células; no tienen tinica media o externa, por lo tanto la sustancia solo debe

atravesar la membrana plasmatica de una célula para llegar a los tejidos.

Nucleo
Aparato
Golgi
Vesiculas de Golgi

Lluz

Mitocondria

Unién de
dos células
endoteliales

Canal
vesicular

Endotelio
discontinuo

Unién hermélica
enire las células
endoteliales

Membrana basal

Perforaciones

Figura 3. Corte transversal de un capilar. Los capilares no tienen tlnicas media o externa, por lo tanto la
sustancia solo debe atravesar la membrana plasmética de una célula.™

3.3.4. Vénulas.®

Las vénulas, son finos vasos que constituyen la continuacion directa de los capilares, que
se unen para formar las venas; a ellas llega la sangre proveniente de los capilares, misma
que drenan en las venas. En la cercania con los capilares, las vénulas, consisten en una
tunica interna de endotelio y otra externa de tejido conectivo: conforme se acerca a las

venas, también incluyen la tinica media caracteristica de estas tltimas.

3.3.5. Venas.®

Las venas estan integradas, por las mismas tres capas que las arterias, pero la cantidad de
tejido elastico y fibras de musculo liso presente en ellas es bastante menor. Por otra parte,
la cantidad de tejido fibroso, es mayor en las venas que poseen distensibilidad que les
permite adaptarse a los cambios que ocurren en el volumen y la presion de la sangre que

circula por ellas.
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3.4. Circulacion.®®

El aparato circulatorio, sirve para transportar los nutrientesy el oxigeno a las células, y para
recoger los desechos metabolicos que se han de eliminar después por los rifiones, en la
orina, y por el aire exhalado en los pulmones. De toda esta labor se encarga la sangre, que
estd circulando constantemente, ademasinterviene en las defensas del organismo, regula la

temperatura corporal, etc.

3.5. Higado® ***

El higado, es un 6rgano que recibe sangre de dos fuentes distintas: la arteria hepatica que
transporta sangre oxigenada procedente del corazén, y la vena porta, que transporta
sustancias alimenticias desde el estomago y los intestinos, el higado lleva a cabo una
variedad compleja de funciones como: limpiar y purificar el suministro de sangre, degradar
y sintetizar sustancias quimicas de la sangre, durante su paso por €l.

Dentro de las funciones vitales que realiza, se incluyen la reunion de los nutrientes recién
absorbidos para transformar los monosacaridos en glucogeno o grasas, ambos susceptibles
de almacenamiento, o descomponer en glucogeno las grasas y las proteinas en glucosa
conforme a las necesidades corporales, ademas sintetiza la bilis (Figura 4), que utiliza el

intestino delgado para aumentar la solubilidad y la absorcion de los lipidos.

3.6. Vesicula biliar® >

La vesicula biliar, es un 6rgano que almacena y concentra la bilis segregada por el higado,
hasta ser requerida por el proceso de la digestion.

La bilis, estd compuesta de agua, colesterol, lecitina (un fosfolipido), pigmentos biliares
(bilirrubina y biliverdina), sales biliares (glicolato de sodio y taurocolato de sodio) y
bicarbonato. La bilis tiene la funcidén de emulsionar las grasas, produciendo microesferas y

facilitando asi su digestion y absorcion.
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4. IMPORTANCIA DE LOS LIPIDOS EN LA ATEROSCLEROSIS

Lipidos, del griego “lipos” que es la grasa para alimentarse o para unciones sagradas; son
moléculas organicas, que contienen fundamentalmente carbono, hidrégeno y oxigeno;
varios contienen también azufre, nitrogeno y fosforo. Los lipidos tienen como
caracteristica principal el ser hidrofobicas (insolubles en agua) y solubles en disolventes
organicos como la bencina, el alcohol, el benceno y el cloroformo(Figura 4).

La mayoria de los lipidos poseen una fraccion con caracter polar o hidréfilica y otra
apolar o hidrofébica, que es la que presenta solo atomos de carbono unidos a atomos de
hidrogeno, como la larga "cola" alifatica de los acidos grasos o los anillos de esterano del
colesterol; la region hidrofila es la que posee grupos polares o con cargas eléctricas, como
el hidroxilo (~OH) del colesterol, el carboxilo(—COQO") de los acidos grasos, el fosfato (—
POy") de los fosfolipidos, etc.

e

Cabeza polar Colas no polares
r - NS - S
IO._
1 CH C!
R 'O—(l:—O-—JCH. CHCHCHCHCHCHCH,
) I
Grupo H~C~ O~C—CHCHCHCHCHCHCHCH=

fosfato |

1

- I
H~C~ O~C~CH CH,CH, CH,CH CH CH CH CH CH CH CH CH CH CH,
H

; Acido graso
Glicerol

Figura4 Molécula de fosfolipido. Los lipidos poseen una fraccion con caracter polar o hidréfilica, como larga
""cola" alifatica de los 4cidos grasos y otra apolar o hidrofbica, que posee grupos polares o con cargas eléctricas.’

Las funcion de los lipidos en elorganismo, es la de reserva energética
(triglicéridos), la estructural (forman las bicapas lipidicas de las membranas, recubren
organos y dan consistencia), son protectores mecanicos como el tejido adiposo de pies y
manos (fosfolipidos) y la reguladoraya que favorecen o facilitan las reacciones
quimicas(forman a  partir  del  colesterol,vitaminas  lipidicas, = hormonas

esteroideas,prostaglandinas, etc.)
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Los lipidos se clasifican en simples, complejos y derivados;los simples, son de rapida
absorcion y son energia rapida, los compuestos, son de absorciéon mas lenta, y actian mas

como energia de reserva y los derivados hidroliticos de los dos anteriores (Tabla 1).

Lipidos compuestos o conjugados: Lipidos derivados:
Lipidos simples: ,
i Esteres de acidos grasos que contienen Derivados hidroliticos de las
Esteres de acidos grasos.
ademas acido fosforico, fraccion sustancias anteriores.

nitrogenada o hidratos de carbono.

Lecitinas: un acido

graso esterificado con

un glicerol es sustituido Saturados
por un acido fosforico )
. ., Acidos
y colina (fraccion
. grasos
Alcohol Glicerol ) nitrogenada
Fosfolipidos

Cefalinas: la fraccion

nitrogenada es serina o
Grasas ) Insaturados
etanolamina que
(grasas . .
sustituyen la colina.
verdaderas o

neutras) Esfingomielinas: sin
glicerol
Acidos grasos e Alcohol de
hidratos de carbono glicerol
Glicolipidos
Triglicéridos . (galactosa o
(cerebrosidos)

glucosa) con nitrogeno,

pero sin glicerol.

Esteroles
Ceras: Otros (amino
Otros
Alcoholes Esteres de esterol lipidos y .
) ] Lipoproteinas alcoholes
diferentes al (colesterol) sulfolipidos)
glicerol Esteroides

Tabla 1. Clasificacién de los lipidos.*’

La quimica clinica se ocupafundamentalmentede los lipidos del suero o del plasma y de
lasheces. Los componentes de mayor interés son los triglicéridos, los fosfolipidos, el
colesterol y los esteres del colesterol, asi como los 4cidos grasos no esterificados. En la
sangre como minimo el 95% de los lipidos esta en combinacion con proteinas,

constituyendo las lipoproteinas.'* *
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4.1. Triglicéridos®***3

Los triglicéridos (triacilgliceroles) son lipidos, formados por una molécula de glicerol, que
tiene esterificados sus tres grupos hidroxilo por tres acidos grasos(Figura 5). Los

triglicéridos forman parte de las grasas, sobre todo de origen animal.
R1-COOH + R2-OH<----> R-COO-R2 + H,O

Acido carboxilico (= 4cido graso) + alcohol (= glicerol) <-----> triglicérido + agua.

DSt

QO Glycerol O (0]

/\/\NW\/\)J\O/Y
V\MNMO H

o

Figura 5. Ejemplo de un triglicérido.
Tripalmitina, un triglicérido formado por tres moléculas de acido palmitico y glicerol9

La longitud de las cadenas de los triglicéridos, oscila entre 16 y 22 atomos de
carbono.Los triacilgliceroles que contienen acidos grasos de cadena larga y saturados,
tienden a ser solidos a temperatura corporal y se denominan mantecas, generalmente son
de origen animal y variansegun la especie; aquellos que contienen acidos grasos cortos o
insaturados tienden a ser liquidos y se denominan aceites, generalmente son de origen
vegetal o provienen del pescado.

Los triglicéridos son los principales lipidos de reserva en el hombre y constituyen
aproximadamente el 95% de los lipidos presentes en el tejido adiposo, que es donde se

almacenan en forma insoluble.

4.1.1. Degradacion de los acidos grasos (lip6lisis)** *3

En los adipocitos tiene lugar la degradacion de los acidos grasos (lipolisis) catalizada por la
lipasa sensible a hormonas. La cantidad de acidos grasos liberados depende de la actividad
de la lipasa, es decir que la enzima controla el nivel plasmatico de los acidos grasos.

Los acidos grasos liberados al plasma son transportados sin esterificarse, solo se
solubilizan por completo los acidos grasos de cadenas cortas; los mas largos y menos

hidrosolubles, son transportados unidos a la albumina.
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Muchos tejidos captan los acidos grasos del plasma para sintetizar grasa a partir de
ellos o para obtener energia degradandolos. El metabolismo de los acidos grasos es muy
intenso en las células hepaticas.

El proceso mas importante en la degradacion es la B-oxidacion, una via metabolica
que se produce en la matriz de las mitocondrias. Para ello los acidos grasos son activados
en el citoplasma por union de la coenzima A, lo que da lugar a la formacién de acil
coenzima A (acil-coA), con ayuda de un sistema de transporte, los dcidos grasos activados
llegan a la matriz mitocondrial y alli son degradados hasta acetil coenzima A (acetil-CoA),
los residuos de acetilo formados, son oxidados por completo hasta CO, en el ciclo del
acido citrico y durante el proceso se forma trifosfato de adenosina (ATP) por fosforilacion

oxidativa (Figura 6). Estos compuestos sirven para suministrar energia a otros tejidos.

- Oxidacion del acidos graso activado
Ac. CoA NADH + H*  FADH,

Ciclo de Krebs 0 Ciclo del Acido Citrico

co, & 64e
Cadena Respiratotia Mitocondrial
ATP H,0

Figura 6. Beta-oxidacion. Se produce en la matriz mitocondrial, aunque también dentro de los peroxisomas. Los
residuos de acetilo formados, son oxidados por completo hasta CO, en el ciclo del acido citrico y durante el
proceso se forma trifosfato de adenosina (ATP).!2%

4.1.2. Sintesis de Triglicéridos™® ' **

Como precursores de la sintesis de las grasas (lipogénesis) los adipocitos utilizan
triacilgliceroles, que son transportados en la sangre en forma de complejos lipoproteicos,
llamados lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y quilomicrones, desde sus sitios de
formacion, en el higado y el intestino. La lipoproteinlipasa, que se localiza sobre la
superficie interna de los capilares sanguineos, libera de los triacilgliceroles, su glicerol y
los acidos grasos, que son captados por los adipocitos y utilizados nuevamente para formar
grasas.La sintesis de triglicéridos, consiste en la acilacion sucesiva de glicerol-3-fosfato en
sus tres 4tomos de carbono. La primera acilacion, es catalizada por la enzima glicerol-
fosfato-acil-transferasa y resulta en la formacion de acido lisofosfatidico. La segunda
acilacion es catalizada por la enzima acil-glicerol-fosfato-acil transferasa, generandose

acido fosfatidico (Figura 7).
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Figura 7La biosintesis de las grasas tiene lugar a partir de los &cidos grasos activados y glicerol-3-fosfato.’

Una etapa previa a la formacion de diacilglicerol, el precursor directo de los

triglicéridos, es la defosforilacion del 4cido fosfatidico. Esta reaccion es catalizada por una

familia de enzimas parcialmente caracterizadas, las fosfatasas del acido fosfatidico.

Finalmente, la acilacion del diacilglicerol es catalizada por la enzima diacilglicerol-acil-

transferasa. (Figura 8)

g
Ri—C-0-CH,
R;-C-O-CH ©

O CHy0-P-O

acido fosfatidico

H,0
fosfatasa acido
fosfatidico

P

Q
R{—C-O-CH,
Rp—G-O-CH

(0] CH,—OH

1,2-diacilglicerol

grasos acil-Co
aciltransferasa

CoA-SH

RC-O-GH, ©O
CH-0-C-R,
Ra—C-O-CH,
)

triglicéridos

Figura 8. Sintesis de Triglicéridos.

Dos moléculas de ac. Grasos mas
glicerol-3-fosfato son esterificados, el
fosfato es eliminado, por fosfatidico
fosfatasa 4cida, para producir 1,2-
diacylglycerol, el sustrato para la
tercera adicion de acidos grasos y la
formacion  final de los triacil
gliceroles.’

Las grasas son empaquetadas en los
hepatocitos como complejos
lipoproteicos del tipo de las VLDL y
desde alli son distribuidos en la sangre
para alcanzar de esta forma los tejidos
periféricos. Los niveles de triglicéridos
en sangre normales son menores a 150
mg/dl."
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Fuentes del glicerol fosfato
El origen del glicerol fosfato difiere para el higado y el tejido adiposo. En el higado, el

glicerol es fosforilado por la enzima glicerol quinasa (Figura 9)

ATP ADP

\Glicerolquinasa /

Figura 9 Higado: La glicerol-quinasa hepatica sintetiza glicerol fosfato, independientemente delmetabolismo de los
hidratos de carbono.”

Glicerol p Glicerol fosfato

En el tejido adiposo, se origina apartir del metabolismo de la glucosa en la via glucolitica.
(Figura 10)
ATP ADP ATP ADP
Glucosa 6 fosfato X‘—‘ZpFructosa 6-P #} Fructosa 1-6-diP

Pi Glicerol-P 4—=—————Dihidroxiacetona-P ¢-———— Gliceraldehido-P

Dehidrogenasa Isomerasa

Figura 10 Tejido adiposo: La lipogénesis en el tejido adiposo es dependiente del metabolismohidrocarbonado y
explica sus alteraciones cuando existe déficit de accion insulinica.™

En los estados de insulino-resistencia, disminuye la glucolisis, principalmente en
musculo ehigado y en menor grado en el tejido adiposo. Por esta razén es menor la sintesis
deglicerol fosfato y con ello la resintesis de triglicéridos. Prevalece la lipolisis,
provocandouna mayor salida de acidos grasos desde el tejido adiposo.

La sintesis de triglicéridos tiene lugar en el reticulo endoplasmico de casi todas las
células del organismo, pero es en el higado, en particular en sus células parenquimatosas,
los hepatocitos y en el tejido adiposo (adipocitos) donde este proceso es mas activo y de
mayor relevancia metabolica. En el higado, la sintesis de triglicéridos estd normalmente
conectada a la secrecion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Sin embargo, la
acumulacion patoldgica de triglicéridos en el tejido adiposo se asocia, aparentemente de
forma causal, con una serie de anormalidades endocrino-metabolicas, cuyas causas son
actualmente motivo de intensa investigacion, dado el impacto de ellas en la mortalidad
global de la poblacion contemporanea. Una minima cantidad de triglicéridos son
normalmente almacenados en el musculo esquelético y cardiaco, aunque solamente para

consumo local. Los niveles de triglicéridos en sangre normales son menores a 150 mg/dl.
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4.2. Fosfolipidos * ** 16

Los fosfolipidos, tienen una region apolarhidrofoba que repele el agua que corresponde a
las largas cadenas alquilicas de los acidos grasos, "colas apolares" que puede estar cargada
positivamente o poseer grupos hidroxilo; y una region polarhidrofila que tiene afinidad
porel agua corresponde al grupo fosfato, cargado negativamente; forman la "cabeza" polar

de la molécula. (Figurall)

Cabeza polar Colas no polares
r = als = )
0-
& 0—(|:—0- ‘cH CH CH.CHCHCHCHCH,
S | e
Grupo  H-'C— O—C—CH,CH CH CH CH CH CH CH =

fosfato

|
H—flf— O~—C—CH CH CH CH CH CH CH CH.CH CH CH CH CH CH CH,
H

. Acido graso
Glicerol

Figurall. Fosfolipido.Tiene una regién apolarhidréfoba que repele el agua; y una region polarhidréfila que tiene
afinidad por el agua corresponde al grupo fosfato.’

En un ambiente polar, las colas no polares de los lipidos tienden a juntarse y las
cabezas polares se orientan hacia el entorno acuoso, formando una bicapa lipidica o una
micela;las micelas, son esferas de una sola capa y solamente pueden llegar hasta cierto
tamafio, mientras que las bicapas pueden ser considerablemente mas largas y se doblan
sobre si mismas para formar una esfera vacia, creando asi un compartimento separado
acuoso, y es en esto lo que conforma la membrana plasmatica.

En el plasma, los principales fosfolipidos son la esfingomielina, fosfatidilcolina o
lecitina, fosfatidil-etanolamina y fosfatidilserina. Al igual que el colesterol y los
triglicéridos, los fosfolipidos existen en las diversas lipoproteinas. Aproximadamente entre
20 y 25% de la masa del LDL esta formada por fosfolipidos con una relacion de lecitina:
esfingomielina 2:1. La HDL contiene alrededor del 30% de fosfolipidos en peso, con una

relacion de lecitina: esfingomielina de 5:1
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4.3. Colesterol® 10 12

El colesterol es un esterol,que se encuentra en los tejidos corporales y en el plasma
sanguineo, se presenta en altas concentraciones en el higado, médula espinal, pancreas y

cerebro. La formula es: Cy7H460 6 Co7H4sOH.

CH3

CH-CH2-CH2-CH2-CH-CH3
H3C

L/K/, COLESTEROL
HO

Figural2. Molécula de colesterol. Es un lipidoesteroide, molécula de
ciclopentanoperhidrofenantreno, constituida por cuatro ciclos fundidos,
denominados A, B, C y D, que presentan varias sustituciones.®

CH3

El colesterol, es un lipido hidréfobo cuya estructura se basa en el nucleo del
ciclopentanoperhidrofenantreno, tiene grupo polar constituido por el grupo hidroxilo y una
porcion apolar formada de nucleos condensados y los sustituyentes alifaticos(Figura 12).
Es un componente estructural fundamental de las membranas y de la capa exterior de las
lipoproteinas plasmaticas que transportan colesterol libre en la circulacion, donde éste se

equilibra facilmente con el colesterol de otras lipoproteinas y membranas.

El colesterol tiene funciones estructurales siendo un componente muy importante de las
membranas plasmaticas, en pequefia cantidad en las membranas celulares, en la membrana
citoplasmatica y en muy baja proporcion o practicamente ausente en las membranas
subcelulares, es precursor de la vitamina D (esencial en el metabolismo del calcio), de las
hormonas sexuales (progesterona, estrogenos y testosterona), de las hormonas
corticoesteroidales (cortisol y aldosterona) y precursor de las sales biliares que son
esenciales en la absorcion de algunos nutrientes lipidicos y via principal para la excrecion

de colesterol corporal, entre otras funciones (Figura 13).

19



Leche, carne y huevos (500-1 000 mg/dla);
yema de huevo (240 mg), carne {300-400 mg) 3
DIETA (0.3 g/dia) SINTESIS (1 g/dia)

absorcion~._40% AG—COA
reductasa

Formacion de membranas Colesterol libre y esterificado
(lipoproteinas plasmaticas)

Vitamina Dy Sales biliares
PREGNENOLONA
TESTOSTERONA PROGESTERONA
ANDROSTERONA
1 CORTICOSTERONA
ESTRONA
ESTRADIOL
ALDOSTERONA

Figura 13. Utilizacion del colesterol. El colesterol tiene funciones estructurales, es precursor de la sintesis de
algunas hormonas y facilita algunas reacciones.'?

El colesterol existe en forma libre 6 no esterificado, su grupo -OH se encuentra sin
reaccionary existeformando un éster con el grupo acido de una proteina por accion de
algunas enzimas; depende deltamafio y la densidad de la proteina al que se encuentre
esterificado el colesterol, para determinar si es colesterol HDL o LDL.

Normalmente, dos terceras partes del colesterol total del plasma esta esterificado, entre 66
y 75% de colesterol en el plasma es transportado por la lipoproteinas de baja densidad

(LDL); entre el 15y 25% esta ligada a la lipoproteina de alta densidad (HDL)."

4.3.1. Sintesis de colesterol®®

El organismo obtiene el colesterol a través de dos vias:la via endogena yla via

exdgena.

43.1.1. Viaendégena.”

La via enddgena, es la sintesis de colesterol en las células animales a partir de su
precursor, el acetato, en su forma activada acetil-coenzima A. Un poco mas de la mitad del
colesterol corporal se origina por sintesis, cerca de 700mg/dl,10% de la sintesis la aporta el
higado, el intestino delgado otro 10%, practicamente todos los tejidos que contienen
células nucleadas pueden sintetizar colesterol; la fraccion microsomal (reticulo
endoplasmico) y citosolica de la célula es la principal responsable de esta sintesis.

La biosintesis del colesterol puede dividirse en cuatro etapas.
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1.- Formacion HMG-CoA y mevalonatoa partir de A-CoA.

Inicialmente se condensan dos moléculas de acetil-CoA para formar acetoacetil-CoA en
una reaccion catalizada por una enzima tiolasa citosolica. Como alternativa, en el higado el
acetoacetato formado en el interior de la mitocondria por la via de la cetogénesis difunde al
citosol y puede activarse a acetoacetil-CoA mediante la acetoacetil-CoA sintetasa, lo cual
requiere de ATP y CoA (coenzima A) Figura 7. La acetoacil-CoA se condensa con una
molécula adicional de acetil-CoA en una reaccion catalizada por la HMG-CoA sintasa para
formar HMG-CoA.

La HMG-CoA se convierte en mevalonato por una reduccion en dos etapas
mediante el NADPH catalizada por la HMG-CoA reductasa(enzima microsomal que
cataliza el paso limitante de la velocidad en la via de la sintesis del colesterol) Figura23.

2.- Formacion de unidades isopreniodes activas.

El mevalonato se fosforila mediante el ATP para formar varios intermediarios fosforilados
activos. El difosfato de isopentenilo(unidad isopreniode activa), se forma mediante
descarboxilacion.Figural4.

3.- Formacién del escualeno a partir de seis moléculas isoprenoides.

Esla condensacion de tres moléculas de difosfato de isopentenilo para formar difosfato de
farnesilo. Esto acontece mediante una isomerizacion del difosfato de isopentenilo que
implica un desplazamiento de doble enlace para formar difosfato de dimetilalilo, seguido
de la condensacion con otra molécula de difosfato de isopentenilo para formar el
intermediario del0 carbonos, el difosfato de geranilo. La condensacion subsecuente con el
difosfato de isopentenilo forma difosfato de farnesilo. Dos moléculas de difosfato de
farnesilo se condensan por el extremo difosfato mediante una reaccion que comprende
primero la eliminacion de pirofosfato inorganico para formar difosfato de pre-escualeno,
seguida por una reduccion por NADPH con eliminacion del radical de pirofosfato
inorganico restante. El compuesto resultante es el escualeno.(Figura 15).

4.- Formacion de lanosterol a apartir de escualeno.

El escualeno posee una estructura muy similar al nucleo esteroide. Antes de que tenga
lugar el cierre del anillo, el escualeno se convierte, en escualeno 2,3-epoxido por la
escualeno epodxidasa (oxidasa de funcion mixta) en el reticulo endoplasmico. En el
transcurso de la formacion del anillo y mediante una reaccioén catalizada por la oxido-
escualeno: lanosterol ciclasa, el grupo metilo en carbono (C)4 se transfiere a C3 y el grupo

metilo localizado en Cg se transfiere a Cya.
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El lanosterol se convierte en colesterol.

Esta ultima etapa tiene lugar en las membranas del reticulo endoplasmico e involucra

cambios en el nucleo esteroide y en la cadena lateral. El grupo metilo en Ci4 se oxida a

CO, para formar 14-desmetilo lanosterol. De igual manera se eliminan dos grupos metilo

adicionales en C4 para producir cimosterol. El

cimosterol mediante el desplazamiento de un

y C7. En este punto se forma el desmosterol.

lugar con la reduccion del doble enlace de la

A7*-colestdienol se forma a partir del

doble enlace entre Cg y Co a las posiciones Cg
Por ultimo la produccion del colesterol tiene

cadena lateral, si bien esto puede acontecer en

cualquier etapa de su conversion. No se conoce el orden exacto en que proceden las etapas

descritas (Figural5).

B- Oxidacion del acidos graso activado
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Figura 14. Sintesis del colesterol. La biosintesis del colesterol se puede dividir en cuatro etapas; 1.-

FADH,

,Y Cholesterol
Cime__Jem ¥ G Cy

3C
%
OOOC—CHz—f—CHZ—CH;DH Mevalonate
OH

i S

|
GOOC—CHz—?—CHz—CHZ—O—m

OH Mevalonyl
| diphosphate
o @ +
g
25 No0-0B

Isopentenyl diphosphate

¥ o

2)

la acetil-CoA

forma HMG-CoA y mevalonato, 2.- El mevalonato forma unidades isopreniodes activas.*

22



3|4 | NG ]
Dimethylallyl : -
: / lsopentenyl diphosphate A
diphosphate P L | ” Squalene
K00} AN+ L ) () ¥ e
\ \ g I,, 0,+ [WLia]
1.0+ [FLJA iTwosteps
Geranyl - 2 L)
diphosphate o
NNo-0B s Jk Lanosterol
Famesyl '
diphosphate - N5 0] H( < 3 xO,+x [WLI2
~ - )
o-@®
ot 20,
o xH0+x [Y=AL ! 1 HCOOH
. & 1 Multiple steps
NADPH+H © v
Op+— NN
~——> NADP®
Squalene J T
A "1 ]
o N Cholesterol

Figura 15. Sintesis del colesterol. Las dos ultimas etapas de la biosintesis del colesterol son:3.- Seis unidades
isoprenoides forman el escualeno; 4.- El escualeno se convierten lanosterol y este en colesterol °

4.3.1.2. Viaexdgena. >

La via exdgena o absorcion de colesterol contenido en los alimentos exclusivamente en los
de origen animal, mayoritariamente la yema de huevo, higado, lacteos, cerebro y carnes
rojas (Figural3).

Todos los tejidos del organismo, requieren continuamente metabolitos y
compuestos energéticos que son suministrados por los alimentos pero de manera irregular
y variable.

La digestion comienza en la cavidad oral, donde los alimentos son triturados de manera
mecanica por los dientes y quimica por las enzimas digestivas para la reduccion de tamafio
del alimento a moléculas pequenas capaces de incorporarse al metabolismo celular. En el
estomago, la comida es degradada adicional y minuciosamente con el acido géstrico y las
enzimas digestivas, después los alimentos pasan al intestino delgado donde ocurre la
mayor parte de la digestion y la absorcion se da cuando el quimo entra al duodeno y es
mezclado adicionalmente con la bilis, que emulsifica las grasas, neutraliza el quimo y es
usada para excretar productos de desecho tales como la bilirrubina, los acidos biliares, el

jugo pancreatico, fabricado por el pancreas y enzimas intestinales de la mucosa alcalina.

23



Los principales lipidos de la dieta son los triglicéridos, colesterol, ésteres de esterol
y fosfolipidos. Los lipidos son poco solubles en el agua, en el estdbmago tienden a separarse
en una fase aceitosa, son emulsionados en el intestino delgado (duodeno) con ayuda de las
sales biliares para formar pequefias gotitas de lipidos revestidas por estas sales que
permiten el acceso a sustratos de las enzimas lipoliticas hidrosolubles, formando pequeiios
agregados moleculares conocidos como micelas, el tamafio de estas estructuras es bastante
pequefio como para difundir entre las microvellosidades y permitir la absorcion de los
lipidos en disolucion.

Los triglicéridos no suelen ser muy eficaces en la formacion de micelas, pero los 2-
monoglicéridos lo son para constituir micelas mixtas con acidos biliares, gran parte de la
superficie de las micelas esta cubierta por sales biliares, con la cara no polar orientada
hacia el interior y la cara polar hacia el exterior, las micelas son importantes para la
absorcion de las grasas y difunden entre las microvellosidades que forman el borde en
cepillo, ademds esta membrana, contiene algunas proteinas transportadoras de acidos
grasos, el colesterol puede difundir a través de la membrana plasmatica luminal, pasando
ésta y los lipidos pueden captarse con bastante rapidez.

Una proteina citoplasmatica de 4cidos grasos los transporta al reticulo
endoplasmico liso de las células epiteliales intestinales y una proteina fijadora de esteroles
lo hace con el colesterol. Los 2- monoglicéridosvuelven a esterificarse con los acidos
grasos para reconstituir triglicéridosy el colesterol se esterifica de nuevo en su mayor parte
(Figura 16).

Los lipidos reprocesados se acumulan en las vesiculas del reticulo endoplasmico
liso, los fosfolipidos cubren las superficies externas de estas gotitas lipidicas, conocidas
como quilomicrones, que se expulsan de la célula mediante exocitosis. Los quilomicrones
son demasiado grandes para atravesar la membrana basal que reviste a los capilares de la
mucosa. Sin embargo si entran en los vasos quiliferos que poseen perforaciones lo
suficientemente grandes como para permitir su paso, abandonando asi el intestino y
entrando a la linfa, principalmente a través del conducto toracico y llegan a la circulacion
venosa.

Cuando los quilomicrones alcanzan la circulacion periférica, penetran en los
capilares del tejido adiposo y las células musculares, donde la lipoproteinlipasa (LPL)
hidroliza los triglicéridos (aprox. el 90%) de los quilomicrones y forman los quilomicrones
remanentes, solo se pierde cerca de 5% de los ésteres del colesterilo; que continuan

circulando hasta ser captados por los hepatocitos (Figura 16).
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Figura 16. Metabolismo de las
lipoproteinas. EI 90% de los lipidos
de la dieta son triglicéridos (TG),
fosfolipidos (PL), colesterol (C) y
ésteres del colesterol (EC) que se
hidrolizan con sales biliares y
movimientos peristalticos del
intestino; la lipasa digiere las grasas
hidrolizando el enlace éster vy
liberando los é&cidos grasos de los
extremos dando 2.monoacilglicerol,
para poder pasar al enterocito; una
vez dentro del intestino se vuelven a
unir formando quilomicrones que
pasan a la sangre transportando
TG, PL,C y EC por el sistema
linfatico.

Una vez en la sangre son captados
por células hepéticas, musculares y
los adipocitos; una enzima quimica
denominada lipoproteinlipasa
(LPL), hidroliza aproximadamente
el 90% la grasa de triglicéridos de
los quilomicrones resultando de esta
pérdida los restos de quilomicrones
que son captados por células
hepaticas donde se da la sintesis de
VLDL que sale del higado hasta la
circulacion donde la misma LPL
que transformé los quilomicrones
en restos de quilomicrones hidroliza
ahora los triglicéridos del nucleo de
las VLDL para producir colesterol
IDL y LDL para ser utilizada por el

tejido extrahepéatico.”'15
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Una vez que el resto de quilomicron es captado por sus receptores hepaticos, sus
componentes se vuelven a empaquetar en una particula de VLDL, un proceso para el que
es necesaria la apo B100. La particula de VLDL sale del higado hasta la circulacion y la
misma LPL que transformo a los quilomicrones en restos de quilomicrones hidroliza ahora
los triglicéridos del nucleo de las VLDL para producir colesterol IDL, la LPL escinde los
residuos de acil-graso unidos al glicerol, generando tres moléculas de acido graso libre por
cada molécula de glicerol.

Los acidos grasos son rapidamente captados por las células musculares para la
obtencion de energia y almacenamiento. Después, a través de la interaccion de apo E y el
receptor de LDL del higado, parte de las particulas de IDL son reabsorbidas en el higado,
mientras que otras son aun mas hidrolizadas por la lipasa hepatica para producir el LDL
colesterol, todavia mas compacto. Estas particulas de LDL salen después a la circulacion
para transportar sus moléculas energéticas grasas por todo el organismo (Figura 16).

Las LDL contienen fundamentalmente colesterol y apo B100, y normalmente sé6lo entre el
4% y el 8% de su masa estd constituida por triglicéridos. En los tejidos extra hepaticos se

degrada aproximadamente 30% de las LDL y 70% en el higado.

4.3.2. Transporte reverso del colesterol (TRC)

Las HDL se sintetizan en el higado y en el intestino, sin embargo, las HDL recién
secretadas, provenientes del intestino carecen de apo C y apo E, y solo contienen apo A.
Por tanto, la apo C y E se sintetizan en el higado y se transfieren de las HDL hepaticas a
las HDL intestinales, una vez que estas tltimas ingresan al plasma. Una funcién importante
de las HDL consiste en actuar como reservorio de la apo C y E necesarias para el
metabolismo de los quilomicrones y las VLDL.

La catalisis a cargo de la LCAT convierte a los fosfolipidos y colesterol
superficiales en esteres de colesterilo y lisolectina. Los esteres de colesterilo no polares se
movilizan hacia el interior hidrofobo de la bicapa, mientras que la lisolectina se transfiere a
la albumina plasmatica. La reaccion continfia para generar un nticleo no polar que empuja
y separa la bicapa hasta que forma una HDL esférica y pseudomicelar, cubierta por una
pelicula superficial de lipidos no polares y apolipoproteinas. Por lo tanto el sistema de la
LCAT participa en la eliminacion del exceso de colesterol no esterificado, presente en las
lipoproteinas y en los tejidos. El higado constituye el sitio final de la degradacion de los

esteres de colesterilo de las HDL. La concentracion de las HDL varia de manera reciproca
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a las concentraciones plasmaticas de triacilglicerol, y directamente con la actividad de la
lipoproteinlipasa.'®

El regreso de colesterol proveniente de las células periféricas hacia el higado para
su excrecion o reciclaje se da por el transporte reverso del colesterol (TRC).

La primera etapa del TRC es la salida de colesterol de las células. Las HDL,

particularmente la subfraccion pre-Bfl capta el colesterol de la membrana celular, es
enseguida esterificado por la LCAT. Esta esterificacion provoca que el colesterol pierda su
caracter anfipatico transformandose en una molécula hidrofobica. En consecuencia, los
¢steres de colesterol abandonan la superficie de la lipoproteina que lo transporta para
situarse en el interior de la particula, aumentando el tamafio de la misma.
El colesterol esterificado puede ser intercambiado por triglicéridos provenientes de
lipoproteinas que contienen la apo B, principalmente VLDL e IDL. El intercambio de
lipidos hidrofébicos esta facilitado por la proteina de transferencia de ésteres de colesterol
(CETP). Ademas de los lipidos hidrofobicos, los fosfolipidos de las HDL son transferidos
hacia las VLDL por la proteina de transporte de fosfolipidos (PLTP).

Los triglicéridos de las HDL, provenientes de las lipoproteinas ricas en triglicéridos
son entonces hidrolizados por la lipasa hepatica. Esta hidrdlisis, en asociacion con la
actividad PLTP, disminuye el tamafo de las HDL, transformandolas en HDL; y en

particulas pre-bl que pueden reiniciar el ciclo de captacion de colesterol (Figura 17).%°
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Figura 17. Esquema del mecanismo del transporte reverso de colesterol. Los aceptores primarios (particulas pre-bl o
HDL3 en menor proporcion) captan el colesterol libre (CL) excedente de las células periféricas por A) contacto simple con
la membrana celular, o B) por medio del receptor SR-BI. La incorporacion de colesterol en los aceptores primarios de
colesterol y la esterificacion del mismo por la LCAT, dan origen a aumentos progresivos del tamafio de la lipoproteina,
generando sucesivamente HDL; y HDL,. El colesterol esterificado (CE) puede seguir dos rutas: 1) por accion de la CETP
es intercambiado por triglicéridos (Tg) provenientes de las lipoproteinas que contienen apo B, principalmente VLDL e
IDL llegando asi al higado para su reciclamiento o excrecion, gracias al receptor hepatico B/E o, 2) es eliminado
directamente de la lipoproteina por un mecanismo en el que interviene el receptor hepatico SR-BI, generando asi HDL de
menor tamafio capaces de reiniciar el ciclo. La lecitin hidrolasa (LH) hidroliza los triglicéridos de las HDL captados por la

S e L, .. . . 36
ruta 1). Esta hidrolisis en asociacion con la actividad PLTP, regenera los aceptores primarios de colesterol.
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El colesterol obtenido de los alimentos requiere de varios dias para alcanzar el
equilibrio con el colesterol plasmatico y varias semanas para hacerlo con el colesterol
tisular. El colesterol sin esterificar en plasma y el higado se equilibra en horas, ya que se
intercambia y se transporta con rapidez entre las membranas celulares y las lipoproteinas
plasmaticas (Figura 18).15
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Figura 18. Metabolismo y regulacion de los lipidos.
El colesterol ingeridoy el sintetizado por higado e intestino, es utilizado para las diversas funciones, dentro de las
células, para algunas reacciones y formacion de hormonas etc., el colesterol restante es transportado por el
Transporte Reverso del Colesterol hacia el higado y se excreta en el higado como tal 0 como &cidos biliares.****

4.3.3. Regulacion de colesterol:

e Captura por los receptores de las lipoproteinas con colesterol.

e Captura en la membrana celular del colesterol libre proveniente de las lipoproteinas
abundantes en colesterol.

e Sintesis del colesterol.

e Hidrolisis de los esteres de colesterilo mediante la enzima colesteriléster hidrolasa.
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4.3.4. Disminucién de colesterol:

e Salida del colesterol de la membrana de los hepatocitos hacia las lipoproteinas con
baja concentracion de colesterol, en particular hacia las HDL3;o las HDL- pref,
promovida por la Lecitin Colesterol Acil Transferasa.

e Esterificacion del colesterol a cargo de la ACAT (acil-CoA: colesterol
aciltransferasa).

e Utilizacion del colesterol para la sintesis de otros esteroides como las hormonas, o

de acidos biliares en el higado.

La regulacion de la sintesis del colesterol se ejerce cerca del inicio de la via, en el paso de
la HMG-CoA reductasa (Figura 14). La sintesis del colesterol también se inhibe por la
captura del colesterol de las LDL a través del receptor. La administracion de insulina o de
hormona tiroidea incrementa la actividad de HMG- CoA reductasa, en tanto que glucagéon
y los glucocorticoides la disminuyen. La enzima existe tanto en forma activa como en
inactiva, y ambas pueden inter convertirse de manera reversible mediante mecanismos de
fosforilacion- desfosforilacion, alguno de los cuales pueden depender de adenosin

monofosfato ciclico(cAMP).

Finalmente el colesterolingresa al higado y es excretado como tal o como acidos
biliares.

Diariamente se elimina del cuerpo cerca de 1g de colesterol. Aproximadamente la
mitad se excreta en las heces después de su conversion en los acidos biliares; el resto como
tal. Mucho del colesterol secretado en la bilis se reabsorbe, se estima que al menos una
parte del colesterol que sirve como precursor de los esteroles fecales proviene de la
mucosa intestinal.El coprostanol es el principal esterol de las heces, se forma a partir del
colesterol por accion de las bacterias en el intestino grueso.

Una gran proporcion de las sales biliares excretadas en la bilis se reabsorbe hacia la
circulacion portal, se captura en el higado y se excreta de nuevo en la bilis; esto se conoce
como circulacion entero hepatica. En las heces se excretan las sales biliares no

. . 15, 19.
reabsorbidas, o sus derivados. ™
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4.4. Lipoproteinas.'®

Las lipoproteinas son complejos macromoleculares,compuestos por proteinas y lipidos que
sirven en el plasma como transporte de colesterol y otros lipidos,por todo el
organismohacia sus destinos correspondientes.Son esféricas (<5-1000nm), hidrosolubles,
formadas por un nucleo de lipidosapolares (colesterol, ésteres de colesterol, triglicéridos y
acidos grasos libres) cubiertos con una capa externa polar formada por fosfolipidos,
colesterol libre y apoproteinas que atraviesan el espesor de la membrana(Figural9).

Se organizan de manera que los grupos polares se orientan hacia el medio acuoso del
exterior. Se sintetizan y secretan por higado e intestino.

Solubilizan a los lipidos muy hidrofébicos y contienen receptoresque regulan la
entrada y salida de determinados lipidos en las células blanco.

Proteina Ei

Apolipoproteinas Figura 19. Estructura de las
A- (HDL))=@ lipoproteinas. Son

i ‘LDL'H' complejos
S macromoleculares,compues
tos por proteinas y lipidos
o ; 0
Golesterol sirven comotransporte.
Ester de
colestero

‘Acidos grasos libres

h)
Colesterol
Fosfolipido

Triglicérido
Centro graso

4.4.1. Apolipoproteinas(Proteinas de las lipoproteinas).'® 1% 34

Las apolipoproteinas, son proteinas especificas que componen a las lipoproteinas ytienen
diversos comportamientos. Poseen varias funciones y entre ellas estd unirlos lipidos en las
lipoproteinas, ser ligandos para unir las lipoproteinas a sus receptores, actuar como
inhibidores para las interacciones con el receptor de lipoproteinas, modular la actividad
enzimatica en el metabolismo de las lipoproteinas y actuar como cofactores para el
transporte de lipidos entre las lipoproteinas. Basados en un criterio alfabético, las
apolipoproteinas pueden agruparse en familias que incluyen miembros de diferente
estructura, funcion y caracter metabolico (Tabla 2). Aunque las mas importantes y mas
estudiadas son apoproteinas Apo-A, Apo-B, Apo-C y ultimamente se habla de la
importancia de Apo-E, también estan descritas otras apolipoproteinas, que no
necesariamente tienen importancia cardiovascular (apo-D, apo-F, apo-H, apo-J, apo-L,

apo-M)
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44.1.1. LaApolipoproteina A (apo-A).
Existen 4 proteinas en esta familia, Apo A-I, Apo A-II, Apo A-IV y Apo A-V.
Apo A-I se encuentra en las HDL y en los quilomicrones. Es la apolipoproteina mas
abundante en el plasma. Los niveles plasmaticos de Apo A-I correlacionanpositivamente
con la concentracion de HDL-Colesterol y se encuentran en el rango de 1.0-1.5 g/l. Es
sintetizada en el higado e intestino como un precursor proteico, el cual es degradado hasta
su forma madura en plasma. Participa activamente en el transporte reverso de colesterol.
Apo A-II se encuentra principalmente en HDL y en los quilomicrones. Es el segundo
componente proteico de mayor concentracion de HDL. Se encuentra también en plasma
pero en menor concentraciéon respecto de Apo A-I, entre 0.3-0.5 g/l. Es la unica
apolipoproteinas plasmatica dimérica y la funcion especifica de la Apo-II no esta
claramente especificada, pero se cree que interviene en la regulacion de la actividad de la
lipasa hepatica.

La Apo A-IV se puede encontrar unida a lipoproteinas, unida a los quilomicrones
yHDL 6 en forma libre en el plasma concentraciones minimas (0.15-0.2 g/l).Participa
también en el transporte reverso de colesterol, favoreciendo la interaccion entre el HDL y
las células.

De Apo A-V se sabe poco, pero parece ser un determinante importante de

losniveles de triglicéridos.

4.4.1.2. Laapolipoproteina B.
Es una proteina de alto peso molecular, presente en los quilomicrones y lipoproteinas
VLDL y LDL. Su concentracion, correlaciona en forma directa con losvalores de colesterol
total y colesterol HDL.Existen en el plasma dos formas moleculares llamadas Apo B100 y
Apo B48.

Apo B100 es una de las proteinas mas grandes que existen en el plasma.
Essintetizada en el higado y secretada dentro de las VLDL, su concentracion en plasmaesta
en el rango de 0.8-1.0 g/l y juega un papel importante como moléculaligando para LDL y
su receptor ademas participa en la regulacion de los niveles decolesterol a nivel sanguineo.
Apo B48 es 48% similar en su secuencia de aminodcidos a de Apo B 100, losniveles
plasmaticos normales de esta son 50 veces menores respecto de laconcentracion de Apo B
100 (aproximadamente 0.5 g/l) y presenta un marcadoincremento durante el periodo
postprandial. Es sintetizada en el intestino y es unamolécula esencial para la formacion de

quilomicrones.
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44.1.3. LaApolipoproteina C (apo-C).

Existen tres integrantes de esta familia, Apo C-I, C-II y C III, son una familia deproteinas
de bajo peso molecular, pero que difieren en su tamafio molecular,composicion de
aminodcidos y su funcion. Las apolipoproteinas C, son sintetizadasen mayor proporcion en
el higado y en menor proporcién en intestino; estanpresentes en lipoproteinas que integran
triglicéridos, como los quilomicrones, VLDLy HDL. La Apo C, mantiene el equilibrio
dinamico entre HDL, quilomicrones y VLDL, en plasma.

Apo C-1, es la apolipoproteina mas pequefia capaz de activar la enzima lecitincolesterol-
acetiltransferasa (LCAT) en procesos in vitro.

Apo C-II, estd distribuida en forma variable en las diferentes lipoproteinas. Es
muyimportante en la regulacion del metabolismo de los triglicéridos, es un
cofactoresencial para la actividad de la lipasa lipoproteica, y es determinante en
elcatabolismo de los quilomicrones y la VLDL. La concentracion plasmatica en
sujetosnormales es muy baja (0.03 g/).

Apo C-III, estd presente en plasma en su forma glicosilada. La
concentracionplasmatica en sujetos normales es muy baja de 0. 15 g/l. Existen tres
isoformasidentificables C-I110, C-III1 y C-III2, segin su punto isoeléctrico, el cual
depende delas moléculas de acido sialico a las que esté unido, tanto Apo C-II como C-
[participan en la regulacion de la lipasa lipoproteica, generando un efecto deinhibicion

sobre ella.

44.14. LaApolipoproteina E (apo-E).

La Apo E, se encuentra en las VLDL y LDL y en la subfraccion HDL1 de las HDL. La
concentracion plasmatica normal es de 0. 03 - 0. 07 g/l y se llega a incrementar 2 a 3 veces
por hiperlipoproteinemia. La Apo E se encuentra los humanos en tres isoformas, llamadas
E2, E3 y E4, diferenciadas por la sustitucion de un solo aminoacido en dos posiciones
especificas de la secuencia que generan seis fenotipos, tres homocigotos (E2/E2, E3/E3 y
E4/E4), y tres heterocigotos (E2/E3, E2/E4 y E3/E4), distribuidos en forma variable en la
poblacion. El fenotipo E3/E3 es el mas comtn y se relaciona con poblacion normal (mas
del 60 % de la poblacion) y el E2/E2 es el mas raro y sirve como criterio absoluto de
hiperlipoproteinemia tipo III.

La Apo E, es reconocida por su receptor especifico (presente en el higado y
responsable del catabolismo de los residuos de quilomicrones) y por el receptor LDL (que

también une a Apo B 100) la isoforma E2 no es reconocida por ningun tipo de receptor.
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Apo A

Apo A-1 HDL
1.0-1.5
y QL
Apo A-lI
0.3-0.5
Higado e
intestino QLy
HDL
ApoA-1V Forma
0.15-0.2
libre
Apo A-V
Apo B
Higado
QL
ApoB100  0.8-1.0 VLDL
IDL y
Intestino LDL

ApoB-48 05

Participacion activa en el transporte

reverso del colesterol

Regulacion de la actividad de la lipasa

hepatica

Participacion en el transporte reverso
del colesterol favoreciendo la reaccion

HDL-célula

Determinante importante los niveles de

triglicéridos
Molécula ligando para receptor de
LDL.

Regulacion del colesterol sanguineo

Molécula esencial para la formacion de

Riesgo reducido de

cardiopatia coronaria

Riego de cardiopatia

coronaria

quilomicrones
Apo C
Activa la LACT
Apo C-I
Regulacion del metabolismo de los
Higado e
QL triglicéridos
intestino . i Acumulacion de
Apo C-ll 0.03 VLDL Cofactor para la actividad de la lipasa o
quilomicrones y
y C e
) ) ) triglicéridos
Apo C- 0.15 HDL Regulacion de lipasa lipoproteica
" ’ (inhibicién)
Apo D Se encuentra inicamente en las HDL pero aun no se identifica su papel
VLDL
Catabolismo de los residuos de )
0.03- LDL o Hiperlipidemia
Apo E Higado quilomicrones.
0.07 HDLy
oL Transporte de triglicéridos al higado.

Tabla 2. Clasificacion de las Apolipoproteinas
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4.4.2. Clasificacion de las lipoproteinas.

18, 35.

La diversidad en la estructura y funciéon de las lipoproteinas han propiciado que se

clasifiquen en diferentes formas.

Es posible separar a las lipoproteinas del plasma con base en sus caracteristicas

fisicoquimicas, como densidad, tamaio, carga y contenido de apolipoproteinas. Seglin la

densidad, por ultra-centrifugacion las lipoproteinas se clasifican en: quilomicrones (QM),

lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas de densidad intermedia (IDL),

lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL) (Figura 20).

Estas difieren entre si en tamafo composicion (Tabla 3)y funcion.

Quilomicrén
v

Quilomicrén
remanente
1000 nm.

IDL

: VLDL

“Malas"
(No HDL)

!
LDL

~ Lipoprotai
demuybaja  de densidad de baja

Clasificacion de lipoproteinas

g‘.-;

HDL
Lipoproteina
de alta

70 nm

40 nm 20 nm

10 nem.

Figura 20. Clasificacion de las lipoproteinas. Las lipoproteinas se
clasifican con base en sus caracteristicas fisicoquimicas, como
densidad, tamafio, carga y contenido de apolipoproteinas®

Remanente de

Caracteristicas QM VLDL IDL LDL HDL
QM
Higado,
Fuente Intestino QM Higado VLDL VLDL Intestino,
VLDL, QM
Diametro (nm) 90-100 45-150 30-90 25-30 25-30 <5-25
Densidad <0.95 <0.019 0.95-1.006 1006- HO19- 1.019-1.21
1.019 1.063
Apoproteina (%) 1-2 6-8 7-10 11 21 32-70
Total de Lipidos (%) 98-99 92-94 90-93 89 79 30-68
Triglicéridos (%6) 88 80 56 29 13 2-13
Fosfolipidos (%) 8 11 20 26 26 43-83
C. Libre (%) 1 4 8 9 10 6-17
C. Ester (%) 3 - 15 34 48 29-34
Ac Grasos Libres - 1 1 1 1 0-6

Tabla 3. Clasificacion de las lipoproteinas
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4.42.1. Quilomicrones.

Los quilomicrones, se encuentran, en el quilo formado en el sistema linfatico que drena el

intestino. Los quilomicrones transportan en la circulacion todos los lipidos dietéticos.

Figura 21. Estructura del quilomicrén
@ El ndcleo o centro de la particula, estd ocupado
@ por lipidos neutros (colesterol, triglicéridos)
mientras que la superficie lipidica esta ocupada
@ por apolipoproteinas, fosfolipidos y colesterol no

esterificado.?

La composicion de lipidos y apolipoproteinas de los quilomicrones, depende del lugar de
procedencia. Los quilomicrones aislados de la linfa, contienen una cantidad menor de
proteina y mayor de fosfolipidos que los obtenidos del plasma.

Los quilomicrones formados en el epitelio intestinal durante la absorcion de las grasas
contienen lipidos celulares recién sintetizados, formados a partir de acidos grasos libres,
monoglicéridos y éster de colesterol derivado de la hidrolisis intraabdominal de las grasas
dietéticas y acidos biliares(Figura 21).

El catabolismo de los quilomicrones se inicia con su interaccién con la lipoprotein-lipasa
extrahepatica en la superficie del endotelio capilar del tejido adiposo y musculo; esta
interaccion inicia un proceso de deslipidacion, mediante el cual se hidrolizan los
triglicéridos y los fosfolipidos, la Apo C pasa a la lipoproteina de alta densidad y de este

proceso se forman los remanentes de quilomicron.
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4.42.2. Remanente de quilomicrones.'> ™

Los remanentes de quilomicrones se forman a partir de los quilomicrones por accion de la
lipoprotein-lipasa que resulta en la pérdida de aproximadamente 90% del triacilglicerol y la
pérdida de la Apo C. Estan formados fundamentalmente por ésteres de colesterol de la
dieta. Contienen Apo B y Apo E, tiene aproximadamente la mitad del didmetro del
quilomicrén progenitor como consecuencia de la pérdida de triglicéridos y desde el punto
de vista de la composicion porcentual, es relativamente abundante en triglicéridos y
colesterol(Figura22). Estos remanentes de quilomicron sufren endocitosis por el higado
donde, los esteres de colesterilo y los triglicéridos restantes de la hidrolisis se hidrolizan y

metabolizan (Figural6) para formar,VLDL, IDL, LDL y HDL.

Fuente QUILOMICRONES ' Figura 22. Estructura del remanente de
Diametro 45-150nm quilomicrén. Se forman parte de los
/ Densidad <0.019 quilomicrones y tiene aproximadamente la
| Apoproteinas  6-8 % mitad del didmetro del quilomicrén
| T'otal de lipidos 92 - 94 % . bund ialicérid
_ Tricticiridos 80 % progenitor, abun antelzen triglicéridos,
i - ..
| Fosfolipides 11 % colesterol y fosfolipidos.

Colesterol libre 4 %

4.4.2.3. Lipoproteina de densidad muy baja (VLDL).'**
Las células de higado e intestino secretan VLDL. Las lipoproteinas se identifican primero
en las vesiculas del reticulo endoplasmico liso de la parte luminar de la célula, que
constituye un lugar de acilacion activa de monoacilglicéridos con derivados de acil-coA de
acidos grasos. A continuacion, las particulas de lipoproteinas son transferidas a los
organelos de Golgi y abandonan las células a través de un proceso de pinocitosis inversa

(Figura 23).

Figura 23. Estructura de la lipoproteina de muy
baja densidad. La estructura similar a la del
quilomicroén y se adapta al modelo general de las
lipoproteinas pero de diferente tamafio, contiene
una cantidad muy pequefia de Apo C y Apo B

Fuente HIGADO (Intestina)

Diametro 30 - 90nm
Densidad 0.95 - 1.006

Apoproteina 7-10 % esencial para su sintesis, ademas de acidos grasos

.i.“.’ “11. de .‘1]1’“1‘;’5 ?3 meeil no esterificados endogenos para la sintesis de sus
ngucerndaos J! nl) - P 12

Fosfolipidos 10-15 % trlgllcerldos'

Colesterol 10-15 %
C. esterificado 15 %
C. libre 3%
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4.42.4. Lipoproteina de densidad intermedia (IDL).*>**

Esta fraccion, se produce durante la transicion de la lipoproteina de densidad muy baja a
lipoproteina de densidad baja (Figura24).La primera etapa de degradacion de la VLDL

termina con la formacion de lipoproteinade densidad intermedia(Figural6).

VLDI

Fuente

Figura 24. Estructura de la lipoproteina de densidad
intermedia. La VLDL pierde aproximadamente 80%
de su triglicérido y alrededor de 60% de su colesterol
libre y fosfolipidos por accién hidrolitica de la
lipoprotein-lipasa. La Apo C pasa a otras
lipoproteinas, predominante a las de alta densidad.*?

Diametro 25 - 30nm
Densidad 1.006 - 1.019
Apoproteina 11 %
T'otal de lipidos 89 %
Triglicéeridos 20 %
Fosfolipidos 20 %
Colesterol 40 %
C. esterificado 34 %

C. libre 9 %

4.42.5. Lipoproteina de baja densidad (LDL)** ">

La lipoproteina de baja densidad, constituye aproximadamente un 50% de la masa total de
lipoproteinas en el plasma humano (Figura25).

Aunque la LDL se deriva principalmente de la IDL, otros posibles origenes de esta, residen
en los quilomicrones y su sintesis directa en el higado o intestino, o en ambos.

Después de su union a los receptores, la LDL penetra en la célula por endocitosis y sufre
una hidrolisis debida a la accion de las enzimas lisosomicas (Figural6). El colesterol
intracelular libre resultante regula a continuacion varias actividades: 1) Anula la actividad
de 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzimaA reductasa (HMG-CoA-reductasa),probablemente
reduciendo la sintesis enzimatica; 2) Activatodavia mas la aciltrasnferasa de acil-CoA-
colesterol, la cual a su vez reesterifica el colesterol libre; 3) Reduce la sintesis de los
receptores de la LDL.

Por lo tanto, la LDL puede degradarse principalmente en lugares extrahepaticos, con

participacion de factores aun no descubiertos.

Figura 25. Estructura de la lipoproteina de baja
densidad. Mas del 95% de la proteina de la LDL
esta formada por la Apo B, mientras que en el
ambito de densidad correspondiente a la LDL sdlo

VLDI

Fuente

25-30 nm

Diametro

Densidad 1.019 - 1.063 : i,
Apoproteina 21 % se detectan cantidades muy pequefias de Apo C.*2
T'otal de lipidos 79 %,

Trigliceridos 5-10 %
Fosfolipidos 20 - 30 %
Colesterol 45 %
C. esterificado 48 %

C. libre 10 %
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4.4.2.6. Lipoproteina de densidad alta (HDL)

12, 15.

Las particulas de HDL nacientes son ensambladas en el higado e intestino y

después son secretadas a la circulacion en forma de particulas que consisten casi

exclusivamente en fosfolipidos y Apo Al(Figura 26). Como las particulas nacientes de

HDL contienen poco o nada de colesterol, esta preparada para eliminar el colesterol que

encuentra en las células periféricas cuando transita por la circulacion.

Fuente HIGADO
INTESTINO
VLDL

QUILOMICRONES

Apoproteina  50%
Apo A 90-95%
Apo C 5-10%

Colesterol 20%

Figura 26. Estructura de la lipoproteina de alta
densidad.

Un 50% de la masa total de la lipoproteina de
densidad alta es proteina; de dicha cantidad la Apo
A constituyen entre un 90 y 95 % y la Apo C,
aproximadamente entre 5 y10 %. El colesterol
constituye alrededor de 20 % de la masa de la HDL
y los fosfolipidos, 40 %. Normalmente, solo se
detectan indicios de triglicéridos.*?

La HDL queda a menudo separada en subclases, (Tabla 4) que difieren en composicion y

tamafo de particula. Esta lipoproteina se sintetiza tanto en el higado como en el intestino.

La particula de HDL, sufre un intercambio continuo de proteina en la circulacion entre la

HDL y la VLDL recién formada. Ademas, entre las particulas de HDL y los tejidos tiene

lugar claramente un intercambio de colesterol libre y de fosfolipidos, y se genera estér de

colesterol en la lipoproteina a través de la accion de la lecitincolesterolaciltransferasa.

HDL,
Didmetro 20-25nm
Densidad 1.019-1.063
Apoproteina 32%
Total de lipidos 68 %
Triglicéridos 2%
Fosfolipidos 53 %
C. esterificado 34 %
c. libre 11 %

Tabla 4. Clasificacién de HDL®®

HDL,
10-20nm
1.063-1.125

33 %
67 %
16 %
43 %
31 %
10 %

HDL;
5-10nm
1.125-1.210

57 %
43 %
13 %
46 %
29 %
6 %

<5nm
<1.21
70 %
30 %

83 %

17 %

HDL pre-p
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5. ATEROSCLEROSIS.** %

El patdlogo aleman Marchand, en 1904 introdujo el término aterosclerosis; Athere del
griego que significa "papilla", y Sklero también del griego que quiere decir duro. El
término hace alusién a los componentes blando y duro de la placa aterosclerdtica que
identifica a esta entidad, ya que la aterosclerosis es el engrosamiento de las paredes
vasculares por el deposito de colesterol y el desarrollo de una respuesta inflamatoria.
Literalmente aterosclerosis quiere decir endurecimiento arterial y se reconocen
anatomopatolégicamente tres tipos:

Aterosclerosis: Que compromete arterias de mediano y gran calibre caracterizada
por lesiones denominadas placas de ateroma. Responsable en los adultos del 95% de los
infartos de miocardio, 70% de los accidentes vasculares cerebrales y 80% de los sindromes
isquémicos de los miembros inferiores.

Arteriosclerosis o arterioloesclerosis: Compromete pequeias arterias y arteriolas
viscerales, intimamente relacionada con la hipertension arterial y procesos vasculiticos y
autoinmunes.

Arteriosclerosis de Monckeberg: Descrita en 1803 compromete la capa media de
las grandes arterias principalmente de los miembros y se caracteriza por fibrosis y
calcificacion de las mismas sin estenosis significativa ni isquemia pero facilita la
formacion de aneurismas.

La aterosclerosis puede considerarse como un proceso multifactorial, en el que
intervienen factores ambientales y genéticos.

Los niveles elevados de colesterol sérico 0 hipercolesterolemia, y especificamente,
colesterol de la fraccion de las LDL, constituyen uno de los principales factores de riesgo

en el desarrollo del proceso aterogénico.

La aterosclerosis es de alguna manera, Las células que participan en estos
una inflamacion cronica ya que en la procesos son:
aterogénesis se identifica: e Endotelio
e Un componente inflamatorio e Macrofagos  (proveniente  de
e Un componente proliferativo monocitos)
e Un componente trombdtico e (Células musculares lisas

e Linfocitos
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5.1. Fisiopatologia de la aterosclerosis® **

La ateroesclerosis se desarrollatipicamente en ciertos sitios de predileccion. Estos sitios
son los puntos de bifurcacion de las arterias que estan sujetas a un flujo turbulento (Figura

27).

ley de Laplace (T = Pr)

Ten sidn = Presion intraluminal X Radio del vaso
(dinas/cm) (dinas/cm?) {cm)
Figura 27 Ley de Laplace
Esta ley establece que la tension parietal (T) es proporcional de modo directo a la presion transmural (P) y al

radio del vaso (r) e inversamente proporcional al grosor de la pared vascular. Donde la fuerza tiende a abrir una
hendidura longitudinal.?®

La tension se puede definir como la fuerza que tiende a separar a las miofibrillas en
cm, mientras que se define como estrés parietal a la fuerza que tiende a separar las

miofibrillas en varias direcciones (cmz).

El proceso aterogénico comienza cuando las lipoproteinas LDL son captadas por el
endotelio del vaso sanguineo, donde son modificadas quimicamente, dando lugar a las
LDL oxidadas (LDLox), quedafian directamente el endotelio provocando su disfuncion,
alterando la membrana celular y modificando su permeabilidad, facilitando asi la entrada
pasiva de particulas lipoprotéicas en la intima de la arteria; uno de los parametros
asociados con la disfuncién de la célula endotelial es el aumento de la adherencia y
migracion al espacio subendotelial de los monocitos y linfocitos T, lo que produce como
consecuencia la expresion en el endotelio de moléculas especificas de adhesion como la
selectiva E, la molécula de adhesion intracelular-1 (ICAM-1) y la molécula de adhesion de
la célula vascular (VCAM-1), y de proteinas quimiotacticas como la proteina quimiotactica
de monocitos-1 (MCP-1) y el factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF).

Una vez que los monocitos y los linfocitos T alcanzan la intima, las LDLox de origen

endotelial participan en la transformacion del monocito a macréfago y su activacion.
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Los macrofagos activados captan el LDLoxy esta captacion no esta regulada por el
nivel intracelular de colesterol, lo que permite la acumulacion excesiva de colesterol
esterificado en vesiculas lipidicas que se depositan en el citoplasma y que confieren al
macrofago el aspecto de célula espumosa.

La presencia masiva de células espumosas en la intima, constituye la primera lesion
morfologicamente visible, la cual se observa como una estria grasa. Los macréfagos
activados océ€lulas espumosas liberan una gran variedad de moléculas: mitdogenos como el
factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento de
fibroblastos basico (bFGF), citocinas como el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) y la
interleucina- 1 (IL-1) y sustancias quimiotacticas como MCSF y MCP-1, estas moléculas
inducen el reclutamiento de nuevos monocitos y linfocitos y la migracion de células del
musculo liso de la media hacia la intima vascular, donde estimulan su proliferacion, la
sintesis de tejido conectivo y la liberacion de factores de crecimiento y mediadores de
inflamacién. Asimismo, los macréfagos activados liberan especies reactivas derivadas del
oxigeno como H,0, y O%, con gran capacidad para oxidar las LDL del vaso.

En la lesion aterosclerdtica temprana, los factores liberados por el endotelio, el
musculo liso y las células espumosas van a actuar de forma autocrina y paracrina,
provocando una amplificacion en cascada de los fendmenos descritos hasta este
momento.*> 3%

Debido a la acumulacion elevada de macrofagos en la intima del vaso, el endotelio
sufre una distorsion mecanica, que se acompana de la lesion quimica producida por los
lipidos oxidados, los radicales libres del oxigeno y las proteasas liberadas por los
macrofagos; de este modo, los macréfagos pueden erosionar la superficie endotelial,
causando micro-ulceraciones (Fig.28).”

La lesion del endotelio permite a las plaquetas adherirse a la pared arterial,
liberando nuevos mitdgenos y citocinas que contribuyen a la migracion y proliferacion del
musculo liso.

Finalmente, la estria grasa se transforma en una placa fibrosa que irrumpe en el
interior del vaso y que, en funcion del grado de desarrollo que ésta alcance, limitara en
menor o mayor grado el flujo sanguineo.*

La degeneracion necrdtica de la placa ateromatosa, debida a la acumulacion de
lipidos y residuos de células muertas en un estadio mas avanzado de la patologia, favorece

la trombosis caracteristica de las placas complejas.*
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Figura 28. Formamon de Ia placa de ateroma La aterosclerosis 0 "endurecimiento de las arterias es el
estrechamiento de las arterias,puede progresar hasta un cierre total (oclusién) de los vasos, cuyas paredes se
vuelven menos eldsticas debido a la acumulacion de lipidos, macréfagos y demas sustancias mitédgenas que
provocan la formacién del ateroma.®

5.2. Clasificacion de la aterosclerosis segin la American Heart Association.*”

Su fundamento se da de acuerdo al momento del desarrollo en la formacion del
ateroma (Figura29):
TipoI:  Inicial, macrofagos y células espumosas.
Tipo II:  Estria grasa, lipidos intracelulares.
Tipo III: Pre-ateroma.
Tipo IV: Ateroma, tipo Il y acamulos de lipidos extracelulares.
Tipo V: Fibroateroma, nucleo de lipidos y capa fibrosa.
Tipo VI: Complicada, defecto en la superficie, hemorragia o trombo.
Tipo VII. Calcificada
Tipo VIII. Fibrosa.
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(a) Pared arterial normal (b) Etapa del depdsito graso
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Figura 29. Progreso de la aterosclerosis.En el desarrollo de la aterosclerosis, las diferentes
etapas van dando su clasificacion dependiendo del tamafio y caracteristicas que va
adquiriendo la pared del vaso afectado.®*

5.3. En la historia natural de la aterosclerosis existen tres etapas:®® 3% 34 4

A) Fase pre-proliferativa. Se inicia en la infancia, conla infiltracion de grasa de la
pared vascular, debido a la disfunciéndel endotelio de la pared vascular, la cual
puedeser detectada en vasos periféricos cominmente, de personascon factores de
riesgo para enfermedad coronaria,tan pronto como en la primera década de lavida,

es asintomatica.

B) Fase proliferativa. La iniciacion de la lesién ocurreen la adolescencia, cuando las
cé¢lulas endoteliales,activadas por factores de riesgo, expresanmoléculas de
adhesion y quimiotacticas que reclutanleucocitos como son monocitosy linfocitos
T. En este periodo aparecen estrias grasaspor acumulacion de lipidos extracelulares

(principalmenteparticulas de LDL oxidadas) en la capaintima y la media.
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Dichaslesiones de estrias grasas, por lo general se encuentranen la aorta en
la primera década de la vida, enlas arterias coronarias en la segunda década y enlas
arterias cerebrales en la tercera o cuarta décadas.Los macrofagos son el inicio
deldesarrollo de la lesion ateroesclerotica; secretancitocinas inflamatorias y factores
de crecimientoque amplifican el reclutamiento de leucocitos, loque ocasiona
migracion y proliferacion de célulasde musculo liso. En estadios tardios, la carga
delipidos toxicos resulta en apoptosis y deposito decolesterol como cristales en la
placa ateroesclerotica.Esta etapa también es asintomatica y

potencialmentereversible, si se controlan los factoresde riesgo.

C) Fase ateromatosa. Afecta adultos y ancianosexiste hiperplasia de la intima y de la
media, seforman los ateromas y se calcifican; pueden presentarulceracion en la
superficie luminal y hemorragia.La placa puede ocupar una proporcion
incrementadade la luz vascular y restringir el flujosanguineo. Clinicamente, se
manifiestaen corazon, cerebro, rifion y extremidades.El evento clinico mas serio es
el infarto del miocardio,que ocurre con la ruptura de la placa. El tromboresultante
puede ocluir completamente la luzdel vaso, y la isquemia causar dafio
permanenteen el tejido miocardico. Si el area afectada del corazones extensa o esta

localizada en una regidncritica, el resultado puede ser fatal (Figura30).
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Figura 30. Complicaciones clinicas que produce la aterosclerosis.En la fase preclinica no hay sintomas es facilmente
reversible hasta que avanza a ser una placa vulnerable que da paso a la fase clinica, cuando hay ruptura de la placa
y se desencadenan sintomas seguin el lugar de la obstruccién.®
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La ruptura local de la placa, ocasiona la formacion de trombos y émbolos, hemorragias
por ruptura de la envoltura fibrosa y la aparicion de aneurismas por atrofia de la media
vascular.

La aterosclerosis puede afectar practicamente cualquier 6rgano. Los sintomas dependen
del lugar donde se desarrolla la aterosclerosis, el corazon, el cerebro, las piernas o casi en

cualquier parte del organismo (Figura 30, 31).
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Figura 31. Enfermedades derivadas de la aterosclerosis.
La enfermedad se desarrolla segtin el lugar de obstruccién de la circulacion.’

Dado que la aterosclerosis disminuye de manera importante la luz de una arteria, las
zonas del organismo que ésta alimenta pueden no recibir suficiente sangre y en
consecuencia, el oxigeno necesario. El primer sintoma del estrechamiento de una arteria,
puede ser un dolor o un calambre en los momentos en que el flujo de sangre es insuficiente
para satisfacer las necesidades de oxigeno. Por ejemplo, durante el ejercicio, una persona
puede sentir dolor de pecho (angina), debido a la falta de oxigeno en el corazon; o mientras
camina, pueden aparecer calambres en las piernas (claudicacion intermitente), debido a la
falta de oxigeno en las extremidades. Estos sintomas se desarrollan gradualmente a medida
que el ateroma constrifie la arteria. Sin embargo, cuando se produce una obstruccion subita,
los sintomas aparecen inmediatamente.

Por lo general la aterosclerosis es asintomatica hasta que se desarrollan alguna de sus
complicaciones. Entre estas se encuentran la angina de pecho, infartos agudos al
miocardio, eventos vasculares cerebrales (EVC), hipertension arterial e insuficiencia

arterial periférica, entre otros (Figura31).
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5.4. Factores de riesgo®® **

Los factores de riesgo se clasifican de acuerdo a su importancia, en independientes
mayores que son habitos o rasgos hereditarios, en predisponentes que empeoran a los

independientes y condicionales que solamente son asociados.

5.4.1. Clasificacion

5.4.1.1. Factores de riesgo independientes mayores.
Puede ser un comportamiento o habito (fumar, sedentarismo), un rasgo hereditario (historia

familiar), una variable para-clinica (nivel sérico elevado de colesterol)Tabla 5.

Factores de riesgo independientes mayores
Tabaquismo
Colesterol total sérico elevado
Colesterol-LDL sérico elevado
Colesterol-HDL sérico bajo
Diabetes mellitus

Edad avanzada

Tabla 5. Factores de riesgo mayores e independientes para enfermedad arterosclerosa.”®

5.4.1.2. Factores Predisponentes.®

Son aquellos que empeoran a los factores de riesgo independientes (Tabla 6).

Factores Predisponentes
Obesidad (IMC>30kg/m2)
Inactividad fisica
Historia familiar de enfermedad coronaria prematura
Caracteristicas étnicas
Factores psicosociales

Circunferencia de la cintura en hombres >102 cm y en mujeres > 88 cm

Tabla 6. Factores de riesgo predisponentes. Son los que potencian a los factores de riesgo independientes®
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5.4.1.3. Factores Condicionales.”
Son asociados con riesgo aumentado de enfermedad aterosclerosa, aunque su relacion

causal, independiente y contribucion cuantitativa no estan bien documentadas (Tabla 7)

Factores Condicionales
Triglicéridos séricos elevados
Particulas pequefias densas de LDL
Homocisteina sérica elevada (>10nmol/L)
Lipoproteina (a) sérica elevada (>20mg/dL)

Factores protromboticos (por ¢j.: fibrindgeno, factores VII y VIII)
Marcadores inflamatorios (por ¢j.: proteina C-reactiva)
Indices de funcion fibrinolitica (t-PA, PAI-1)
Resistencia a la insulina con hiperinsulinemia

Infeccion por Chlamydia

Tabla 7. Factores de riesgo condicionales®

5.4.2. Mecanismo de losfactores de riesgo

5.4.2.1. Fumadores®
El tabaquismo se asocia fundamentalmente con los fendmenos isquémicos agudos,
probablemente porque su mecanismo de accién sea la trombosis sobreafiadida y el

vasoespasmo, ademads de favorecer el desarrollo de la aterosclerosis.

] Figura 32.Riesgo relativo de los fumadores es decir
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La nicotina estimula la liberacion de catecolaminas y facilita la liberacion de

neurotransmisores en los nervios simpaticos de los vasos sanguineos. La liberacion de
estas catecolaminas, contribuye al aumento de la frecuencia cardiaca y la tension arterial
asociadas al consumo de tabaco, y los efectos directos e indirectos sobre las plaquetas y los
componentes celulares de las paredes de los vasos sanguineos pueden contribuir a la
aterogénesis. Se ha informado también, que la nicotina es directamente citotoxica para las

células endoteliales vasculares.El efecto de los oxidantes del humo del cigarrillo sobre las
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LDL en plasma, puede ser importante en la relacion entre el tabaco y la patogenia de la

aterosclerosis (Figura 32).

5.4.2.2. Hiperlipemias (aumento de una o varias fracciones lipidicas en la
sangre).

Se definen como aquellas que tienen una agregacion familiar. Pueden afectar a un 5% de la
poblacion y aumentan el riesgo de aterosclerosis y enfermedad cardiovascular prematura,
pudiendo encontrarse hasta en un 40% de los supervivientes de un infarto de miocardio.
1. La hipercolesterolemia familiar heterocigota se manifiesta desde el momento del
nacimiento, observandose la presencia de lesiones ateroscleréticas a partir de la
adolescencia. Menos del 20% de los varones con hipercolesterolemia familiar alcanzan los
70 afios de edad, como consecuencia de la muerte por enfermedad coronaria (Figura 33).
Por tanto, el diagnostico de hipercolesterolemia familiar es un buen predictor del riesgo de
cardiopatia isquémica y puede establecerse en la nifiez.
2. La hiperlipemia familiar combinada se manifiesta con elevaciones de las
concentraciones plasmaticas de colesterol y triglicéridos, de manera no siempre simultanea
y variable a lo largo del tiempo. Habitualmente, las concentraciones de HDL son bajas
(Figura 34). Entre los familiares es frecuente el hallazgo de diferentes fenotipos
hiperlipémicos. Estas caracteristicas y la existencia de antecedentes familiares de
enfermedad coronaria prematura constituyen la base del diagndstico de esta enfermedad.
La presencia de hiperlipemia se puede detectar también en la infancia.
3. La hipercolesterolemia poligénica es la forma mas comin de hipercolesterolemia
primaria y se atribuye a la intervencion de distintos genes, cada uno con un efecto
relativamente pequefio sobre el aumento en las concentraciones de LDL. Esta
estrechamente modulada por factores ambientales y los rasgos hereditarios son menos
evidentes. Las personas jovenes con hipercolesterolemia poligénica pueden tener las
concentraciones de colesterol normales o ligeramente elevadas y la hipercolesterolemia se
puede expresar mas tardiamente. El diagnostico debe sospecharse en cualquier persona con
cifras de colesterolemia de 280 a 320 mg/dl y con concentraciones de triglicéridos

normales (Tabla 8).

Entidad Lipido(s)
Hipercolesterolemia poligénica CTT,TGT >
Hipercolesterolemia familiar combinada CTT,TGT
Hipercolesterolemia familiar monogénica LDLT
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Hipertrigliceridemia familiar monogénica
Hipertrigliceridemia esporadico
Disbetalipoproteinemia

Deficiencia de LLP o su cofactor C-II

Hipertrigliceridemia combinada

TG*T,CT~>
TG 1
CTT,TG1
TGt 1T 1
CTT,TG1

Tabla8. Clasificacion de las hiperlipemias. La alteracién de los lipidos sanguineos, colesterol total (CT),
triglicéridos (TG), lipoproteinas de baja densidad (VLDL), lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y
lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), no se da de igual forma en todos los hiperlipemicos, hay variaciones (
» normal,T alto) y combinaciones que diferencian las Hiperlipemias.?
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Figura 33.EI colesterol como factor de riesgo.
Riesgo relativo de los hipercolesterolemicos es decir incidencia acumulada en expuestos/incidencia acumulada en
no expuestos contra las concentraciones de colesterol sanguineo en mg/dl.?
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Figura 34.Colesterol LDL, colesterol-HDL y riesgo coronario®. Riesgo relativo de las concentraciones de LDL y
HDL, es decir incidencia acumulada en expuestos/incidencia acumulada en no expuestos respecto a las
concentraciones de cada uno de estos en mg/dl.?
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5.4.2.3.  Diabéticos.”®**
La diabetes mellitus, tiene un elevado riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular.
Produce cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica e ictus, es la causa mas importante
de morbi-mortalidad en la poblacion diabética, especialmente en diabetes tipo 2 (Figura
35).

La ateroesclerosis y la diabetes mellitus, en interaccion con los factores genéticos y
ambientales conducen a la aparicion de las alteraciones vasomotoras, los estados
protrombdticos y proinflamatorios, la proliferacion de la pared arterial y, finalmente, la
ateroesclerosis. El diabético normalmente tiene un exceso en la produccion de radicales
libres de oxigeno. Durante la hiperglicemia, las lipoproteinas se glucosilan y se oxidan, lo
que las vuelve toxicas a los macrofagos, ademas de procoagulantes y proinflamatorias. Las

plaquetas también pueden glucosilarse, lo que las hace mas propensas a la adherencia.
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Figura 35.Diabetes y mortalidad por cardiopatia coronaria. Indicador demografico que sefiala el nimero de
defunciones de una poblacion por cada 1.000 habitantes, durante un periodo determinado (generalmente un afio)
contra quintas partes de una poblacion estadistica ordenada de menor a mayor en el colesterol sérico.?

5.4.2.4. Personas mayores de 65 afios. ** 3

En personas mayores de 65 afios, se presenta una incidencia y prevalencia de cardiopatia
isquémica alta, esta enfermedad constituye la principal causa de muerte. Las personas
mayores de 65 afios presentan, con frecuencia, colesterolemia elevada y prevalencia mas
alta de otros factores de riesgo.

Los ultimos estudios de intervencion en prevencion primaria y secundaria han demostrado
que una reduccion de la colesterolemia, disminuye la morbimortalidad cardiovascular, asi

como la mortalidad total en personas mayores de 65 afos.
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5.4.2.5. Triglicéridos séricos elevados.®* **

Los triglicéridos se asocian al desarrollo de la enfermedad aterosclerética de manera
independiente de los niveles de colesterol total y colesterol-HDL, debido a que afectan
directamente sobre cada una de las etapas del transporte reverso del colesterol.

Particularmente, se observaron modificaciones en las caracteristicas fisicoquimicas
y funcionales de las lipoproteinas de alta densidad (HDL), encargadas de la salida de
colesterol libre de las membranas celulares. Las anormalidades en el transporte reverso del
colesterol, causadas por la hipertrigliceridemia, contribuyen a la hipotesis que asocia la
elevacion de las concentraciones plasmaticas de triglicéridos con la aterosclerosis.
Ademas, los triglicéridos son considerados como marcadores para el aumento de las
lipoproteinas remanentes ricas en triglicéridos y se correlaciona estrechamente con la
presencia de dos elementos aterogénicos que son la presencia de particulas pequefias y
densas de colesterol-LDL, asi como la reduccion del componente colesterol-HDL.

El aumento o la disminucion de la concentracion plasmatica de triglicéridos implica
la existencia de cambios en la concentracion y composicion de las distintas clases y
subclases de lipoproteinas plasmaticas, cada una de ellas con un potencial aterogénico

distinto.

5.4.2.6. Lipoproteina de Baja Densidad LDL
Se ha demostrado que el tamafo de la particula de LDL tiene una relacion estrecha con los
mecanismos por los cuales las LDL incrementan la aterogénesis, tales como: el contacto
directo con el espacio de la subintima, el aumento de la susceptibilidad de oxidacion y el

incremento de la intima vascular.

5.4.2.7. Homocisteina **°"

La homocisteina (H) es un intermediario de corta duracion derivado del metabolismo de la
metionina en el plasma. Se encuentra como tiolactona, disulfuros mixtos de homocisteina,
homocisteina, homocisteina libre y homocisteina unida a proteinas. Las mediciones de los
niveles de homocisteina son reportados como el total de todas estas formas. Los niveles de
homocisteina en plasma son generalmente mas altos en hombres que en mujeres y
aumentan los niveles en ambos sexos con la edad. EI abuso del tabaco, el consumo de
café, la baja ingesta de folato en la dieta, bajo consumo de vitamina B y la ingesta cronica

de grandes cantidades de alcohol también dan lugar a la hiperhomocisteinemia.
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La hiperhomocisteina ya sea por fallas metabdlicas, genéticas o nutricionales, ejerce accion
dafiina sobre el endotelio, promoviendo la inflamacion y la formacion de ateromas. La H
esta ligada en su metabolismo a los complejos vitaminicos B particularmente la vitamina
Bio, Bi2 y los folatos; de alli que las deficiencias o trastornos de estos complejos
vitaminicos, incidan en el incremento de la H en sangre. Dichas vitaminas son esenciales
en la conversion de la H a cisteina, la cual no ejerce ningtin efecto sobre la pared vascular.

La hiperhomocisteinemia se asocia con incremento de las complicaciones de
ateroesclerosis y trombosis de forma independiente a otros factores de riesgo como la edad,
sexo, hipertension, diabetes, tabaco e hipercolesterolemia.

La homocisteina genera superoxido y peroxido de hidrogeno, ambos relacionados
con el proceso de dafio endotelial en los vasos arteriales. Asimismo se ha observado que la
generacion de radicales libres incrementa la oxidacion de las lipoproteinasde baja densidad
y por lo tanto su captacion por parte de los macréfagos en la pared vascular.

La superficie endotelial dafnada puede expresar sustancias procoagulantes. Se ha
demostrado que las células endoteliales en presencia de homocisteina pueden aumentar la
expresion de Factor V y la activacion de la protrombina. En su forma reactiva la
homocisteina tiolactona causa agregacion plaquetaria.

Estudios in vitro demostraron que la homocisteina puede cambiar los niveles de
factores de coagulacion favoreciendo la formacion de codgulos, ademds disminuye la
produccion de 6xido nitrico (ON"), haciendo a las venas mas vulnerables a la obstruccion
por coagulos o placas.

La disfuncion endotelial permite que los lipidos afecten negativamente la
produccion de ON™ y también favorezcan la liberacion de endotelina, factores de
crecimiento asi como trombina, creando un ambiente favorable para la formacion de
placas de ateroma.

Datos mas recientes apoyan el papel de la homocisteina como un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular aun cuando los mecanismos
responsables no estan bien aclarados todavia.Multiples estudios muestran niveles elevados
de homocisteina en pacientes con enfermedades como:vascular periférica, estenosis

carotidea, coronaria, trombosis venosas y aterosclerosis.
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5.4.2.8. Lipoproteina (a) **
La lipoproteina (a) [Lp (a)] estd formada por una lipoproteina que es estructuralmente
similar a la LDL, en cuanto a proteinas y composicion de los lipidos se parece a una
lipoproteina rica en carbohidratos y contiene una proteina hidrofilica llamada apo (a).

La Lp(a) se ha asociado con un incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular
temprana,por su estructura peculiar y la correlacion que existe entre los niveles elevados de
Lp (a) y el desarrollo de complicaciones aterotromboticas, la lipoproteina (a) se ha
convertido en el objeto de intensos programas de investigacion.

El hallazgo inmunohistoquimico de la Lp (a) en lesiones ateromatosas indica que
esta lipoproteina puede quedar retenida en el subendotelio arterial. Se sabe que la
lipoproteina (a) se une fuertemente a la fibronectina, la cual esta presente en las lesiones
ateroscleroticas iniciales. Una vez en el espacio subendotelial, la lipoproteina interactua
con los componentes de la matriz, ademas modificada quimicamente y sirve como ligando
del receptor de macréfagos. Lo anterior sugiere un mecanismo por el cual la Lp (a)
contribuye a la formacion de las células espumosas, ademds estimula el crecimiento de la
capa de musculo liso humano in vitro, mejora la expresion de moléculas de adhesion
celular e inhibe la activacion del plasminégeno. La lipoproteina (a) también puede formar
complejos con los glicosaminoglicanos de la pared arterial. El establecimiento de tales
uniones favorece la acumulacion de lipidos en la intima de las arterias y promueve, con
ello, la formacion de la placa de ateroma.

Recientemente se ha demostrado, mediante estudios realizados en lineas celulares
de ratones, que la lipoproteina (a) inhibe la sintesis de 6xido nitrico. Este compuesto es un
potente vasodilatador y, por medio de la activacion de la guanilato ciclasa, produce la

inhibicion de la agregacion plaquetaria.

5.4.2.9. Fibrinégeno ® %
El fibrin6geno es un importante factor de riesgo para enfermedad vascular aterosclerotica.
Segun estudios, personas con niveles elevados de fibrindgeno tuvieron un riesgo relativo
de futura enfermedad cardiovascular 2.3 veces mayor que personas con bajos niveles.
El fibrindégeno es un factor de coagulacion y por lo tanto el aumento de los niveles
de fibrindgeno en plasma también puede ser un marcador de la inflamacion asociada conel
proceso de aterosclerosis. Un estudio mostrd que niveles plasmatico altos de fibrindogeno

resultan en hipercoagulabilidad y eventos tromboembodlicos.
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Los niveles plasmaticos de fibrindgeno se asocian con otros factores de riesgo
como: el sexo masculino, obesidad, diabetes, hipertension, colesterol LDL elevado,
concentraciones altas de triglicéridos, asi como la nefropatia y el tabaquismo que es el
factor mas determinante

Los mecanismos por los cuales el fibrindgeno pueden promover la aterosclerosis no
se conoce bien todavia. El fibrindgeno promueve la aterogénesis debido al aumento de la
permeabilidad y la sintesis de colageno, ademads, se sabe que éste se une a los receptores
en la membrana de las plaquetas y favorece su agregacion in vivo. El fibrindgeno también
se integra directamente en las lesiones vasculares ateroesclerdticas, donde se convierte a
los productos de degradacion y se une a la lipoproteinas de baja densidad. Tanto el
fibrindgeno como los productos de degradacion estimulan el musculo liso, la proliferacion
celular y la migracion. Estos efectos sugieren que estd involucrado en las primeras etapas

deformacion de la placa.

5.4.2.10. Marcadores inflamatorios PCR*
Se ha observado un mayor riesgo de enfermedad coronaria en aquellos pacientes que
presentan elevaciones de las concentraciones de proteina C reactiva (PCR).

La PCR, es una sustancia sintetizada en el higado en respuesta a la interleucina-6,
es un marcador de inflamacion vascular y desempeiia un papel activo en la aterogénesis,
estudios epidemiologicos demostraron que PCR es un fuerte predictor de futuros eventos
cardiovasculares, incluyendo infarto agudo al miocardio, ictus isquémico, enfermedad
vascular periférica y muerte subita cardiaca en personas sin enfermedad cardiovascular.
Los datos experimentales han demostrado que la influencia de la PCR provoca disfuncion
endotelial y ejerce efectos directos sobre la sintesis de o6xido nitrico endotelial, hay
expresion y actividad de inhibidor activador del plasmindgeno por el endotelio de la aorta.

La PCR es capaz de activar la via clasica del complemento, también parece estar
involucrada en el reclutamiento de monocitos, ademas de su infiltracion en la pared del

vaso y la subsiguiente formacion de las células espumosas.
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5.4.2.11. Deterioro de la Fibrindlisis *
El sistema fibrinolitico depende del plasminogeno, el cual es convertido en su forma activa
(plasmina), a través del activador tisular de plasminogeno (tPA). Los inhibidores de este
sistema: el inhibidor tipo 1 del activador de plasmindgeno (PAI-1) e inhibidores de
plasmina son los responsables del deterioro de la fibrindlisis, y a su vez contribuye en el
proceso de aterogénesis al favorecer el deposito de fibrina. Otros estudios, encontraron una
mayor asociacion del riesgo de aterosclerosis con el antigeno del tPA, mas que con otros
factores trombdticos, incluyendo al PAI-1 y al factor VIII en personas que presentan

hiperlipidemias y/o antecedente de infarto al miocardio.

5.4.2.12. Resistencia a la insulina con hiperinsulinemia® ®*

La hipo-a-lipoproteinemia (disminuciéon de HDL) y la hiperinsulinemia, en conjunto son
indicadores potentes para la enfermedad coronaria. En algunos estudios con animales, la
insulina refuerza el desarrollo de la placa aterosclerdtica demostrando in vitro que puede
estimular la proliferacion de la célula del musculo liso.

La insulino resistencia (IR) es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica, definida como la perturbacién en la incorporacion de la
glucosa a la célula en respuesta a la accion de la insulina. Este fenomeno se presenta en
multiples 6rganos: higado, adipocitos, musculo esquelético, etc. La insulino resistencia se
encuentra presente en el 20% al 50 % de los sujetos hipertensos yalrededor de un 50% en
obesos, dependiendo esto de las poblaciones estudiadas, por lo que es facilmente
comprensible que la insulino resistencia y la hipertension arterial estén fuertemente
ligadas. A nivel celular la insulina estimula un ntimero de canales y bombas i6nicas que
regulan el sodio y el calcio determinando una respuesta vasopresora. Sin embargo la
insulina es una sustancia vasodilatadora.

La insulina es un potente vasodilatador en el muasculo esquelético vascular, pero
esto no ocurre en los sujetos con IR. La accién vasodilatadora de la insulina es mediada en
parte a través de la secrecion del 6xido nitrico, el cual mejora la funcion endotelial.
Hipotéticamente, la IR en su periodo inicial alteraria la produccion de 6xido nitrico
obteniendo respuestas exageradas a las hormonas vasopresoras y tardiamente, con el
desarrollo de obesidad, hiperinsulinemia e hiperleptinemia (hormona producida por las
células adiposas). En todos estos casos el sistema vasodepresor esta alterado.

La hiperinsulinemia es un factor de riesgo independiente para la enfermedad

cardiovascular y frecuentemente coexiste con hipertrigliceridemia.
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5.4.2.13. Infecciones %

Una cantidad creciente de estudios ha sefialado a las infecciones como factor de riesgo en
la enfermedad aterosclerotica. Entre los agentes infecciosos implicados se encuentran:
Chlamydia pneumoniae, Helicobacter Pylori, Herpesvirus tipo 1y el Cytomegalovirus.

Los mecanismos patogenos por los cuales dichos microorganismos actiian en el desarrollo
de la aterosclerosis, incluyen: produccion de mediadores proinflamatorios, (citocinas,
radicales libres), estimulacion de la proliferacion de las células del musculo liso vascular
(cél. mononucleares,linfocitos T), ademas de la disfuncion endotelial causada por factores
procoagulantes y proadhesivos. Es probable que estos mecanismos sean mas complejos y
multifactoriales, que difieran dependiendo de la infeccion.

Sin embargo, son las infecciones cronicas las que han sido mayormente relacionadas con la
enfermedad aterosclerotica.

Chlamydia pneumoniae.

Estudios recientes que sugieren que la C. pneumoniae tiene algin papel en el desarrollo de
la aterosclerosis. Se ha propuesto que puede actuar reciprocamente con los fagocitos
mononucleares, contribuyendo asi al desarrollo de lesiones ateroscleroticas.
Adicionalmente, se ha demostrado que la presencia de la C. pneumoniae causa la
formacion de células espumosas a partir de macrofagos y la oxidacion de lipidos en el sitio
del desarrollo de la lesion, lo cual permite la exposicion a las moléculas de colesterol LDL,

posteriormente, puede contribuir localmente de manera directa al dafio tisular.

Los factores de riesgo potenciales para enfermedad aterosclerosa incluyen circunstancias
no modificables como la edad, el género, la raza, antecedentes familiares, y variables o
comportamientos modificables como la elevacion del colesterol, el tabaquismo o la

. .. . 233041
inactividad fisica.?>**
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5.5. Diagnéstico.?4"

5.5.1. Valoracién clinica.

La importancia de una excelente historia clinica, no ha sido, ni serd suplida por ninguna
tecnologia. El médico es el unico que tiene la capacidad de poder extraer la informacion
adecuada y decidir el tipo de examenes necesarios, para elaborar un programa de
diagnostico, tratamiento y prevencion (ver apéndice B). Ademas, tanto los estudios de
imagen (Tabla 8), como el desarrollo de la biotecnologia, permiten tener ahora unas
herramientas de enorme valor para poder ofrecer una medicina de alta calidad.

Desde el punto de vista practico, la enfermedad por aterosclerosis coronaria, se puede
considerar el principal objetivo a evitar dentro de la valoracion global de riesgo

cardiovascular.

5.5.1.1. Riesgo absoluto.
El tener riesgo absoluto se define como la probabilidad de desarrollar enfermedad
cardiovascular/coronaria sobre un periodo determinado de tiempo. El reporte Framingham
considera el riego de enfermedad cardiovascular sobre los proximos 10 afios, esto significa
que el paciente en cuestion tenga una presion arterial mayor de 120/ 80 mmHg y colesterol

total mayor a 200 mg/dL, (o LDL> 130 mg/dL), diabético y fumador.

5.5.1.2. Bajo riesgo.
El paciente con bajo riesgo para poder desarrollar enfermedadcardiovascular/coronaria a
10 afios, sera aquel que tenga < 120/80 mmHg de presion arterial, el colesterol total se
encuentre entre 160 a 199 mg/dL, (LDL inferior a 100 mg/dL), o tenga un HDL superior a

55 mg/dL,no diabético ni fumador.
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5.5.2. Pruebas clinicas para evaluar el riesgo o dafio. %

La determinacion de los lipidos sanguineos, es un procedimiento analitico basico para el
diagnostico y seguimiento de la aterosclerosis y sus complicaciones.

El perfil lipidico lo constituye la cuantificacion analitica de lipidos sanguineoscomo son:
los lipidos totales, el colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y triglicéridos

principalmente.

5.5.2.1.  Determinacion lipidos totales.”>** "

Los lipidos insaturados reaccionan con el &cido sulfurico en caliente con formacion de
iones carbonio. En una segunda etapa, éstos, en presencia de fosfovainillina dan una
coloracion rosada. La intensidad del color formado es proporcional a la concentracion de
lipidos totales presente en la muestra ensayada.

Suero + H,SO;, — Mezcla reactiva + Ac. Fosforico vainilla

A Color rosado (546nm)

Muestra bioldgica a utilizar: Suero o plasma.Examinar tan pronto como sea posible.
Estabilidad de la muestra:Los lipidos totales son estables 24 h a temperatura ambiente (15-

25°C) o 3 dias a 2-8°C. Valores normales**450 — 800 mg/dL

5.5.2.2. Determinacion de triglicéridos.
Para la determinacion de triglicéridos en suero se utilizan reactivos comerciales que

incluyen las enzimas y sustratos necesarios para la cuantificacion por espectrofotometria

visible (Figura 36).

Lipasas
Triglicéridos + HO  ---mmmmmmmmeee —  Glicerol + Ac.grasos
Glicerocinasa
Glicerol +ATP —  Glicerol 3-P + ADP
Glicerol-3-fosfato-Oxidasa
Glicerol 3-P + O, — Dihidroxiacetona-fosfato + H,O»
POD
2H,0, + 4 Aminoantipirina + 4-Clorofenol ------ —Quinoneimina + HCI + 4 H,0,
3 =500, 546 nm

Figura 36.Las reacciones que se llevan a cabo en la determinacion de lipidos.
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1. Una lipasa hidroliza los triglicéridos dando glicerol mas acidos grasos libre.

2. El glicerol formado es sustrato de una glicerol quinasa que en presencia de ATP lo
fosforila a glicerol 3P.

3. El glicerol 3P es oxidado a dihidroxiacetona por una glicerol fosfato oxidasa dando
también peroxido de hidrogeno.

4. El perdxido de hidrogeno junto con los cromogenos p-clorofenol y 4-AP son sustrato de
una peroxidasa para formar una quinona roja cuantificable a 505 nm. La quinona formada
es proporcional a la concentracion de triglicéridos presente en la muestra.”*>"

Muestra biologica a utilizar: Suero 6 Plasma heparinizado o plasma EDTA.

La estabilidad de los triglicéridos en la muestra es de 3 dias a 2-8 °C. A largo plazo

mantener a — 70 °C. Concentraciones mayores requieren realizar dilucién 1:5 con SSF

Valores de referencia®®: 36-165 mg/dl

5.5.2.3.  Determinacion de colesterol total.*® *"

Para la determinacion de colesterol total se utilizan reactivos comerciales que incluyen las
enzimas y sustratos necesarios para la cuantificacion de todas las formas de colesterol

presentes en el suero (Figura 37).

| .
| Esteres de colesterol
| (Colesterol esterificado)

I
Ensayo de

colesterol total o
(libre+esterificado) ‘ 29| + 4-Colestenona

4-Aminoantipiina + Fenol i
inoantipirina eno /> Peroxidasa

I

| .

| ’ una Quinonaimina '

| HZO »
»

I H

vt
-

sarvevvvwmammmna

Ensayo dg (coloreada, A p,4,,=505 nm)
fofo] 123 (=1 gl M 11 oY TN D L S S DI

Figura 37. Determinacion de colesterol. Una colesterol estearasa (CHE) hidroliza los ésteres de colesterol para
formar colesterol mas &cidos grasos libre. A continuacién una colesterol oxidasa (CHOD) oxida todo el colesterol a
colestenona y forma peréxido de hidrogeno. El peréxido de hidrégeno es sustrato de una peroxidasa (POD) que
junto con 4-amino fenazona (4-AP) da lugar a la formacion de una quinona roja. La quinona formada es
proporcional a la concentracién de colesterol en la muestra. *®

Muestra biologica a utilizar: Suero o plasma recogidos mediante procedimientos estandar.
El colesterol en suero o plasma es estable 7 dias a 2 - 8° C. Pueden utilizarse como
anticoagulantes la heparina, EDTA, oxalato o fluoruro (ver inserto de técnica a utilizar).

Valores de referencia*: 120-215 mg/dl .
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5.5.2.4. Determinacion de lipoproteinas (VLDL, LDL y HDL).*

55.24.1. Determinacion de HDL-colesterol
Por Precipitacion
En estos métodos, se emplean polianiones (Heparina, Dextransulfato), Fosfotungstato,
Polietilenglicol, en presencia de cationes bivalentes para precipitar las lipoproteinas mas
grandes, menos densas; las HDL se determinan en el sobrenadante como colesterol-HDL.
Dentro de estos métodos se encuentran la determinacion por medio de heparina-Cloruro de

manganeso que es un reactivo de uso frecuente.

5.5.2.4.2. Meétodo Fosfotungstinico-Magnesio
Los quilomicrones, VLDLy LDL, son precipitados por adicion de acido fosfotungstinico e
iones magnesio. Luego de la centrifugacion, la fraccion HDL esta contenida en el
sobrenadante. La cuantificacion posterior se realiza utilizando el reactivo para determinar
colesterol (ver pagina anterior).
Muestra:Suero, Plasma heparinizado o EDTA.
El colesterol en suero o plasma es estable 7 dias a 2 - 8° C.
Consideraciones. Ver inserto de técnica a utilizar

. 60
Valores de referencia

HDL colesterol

Hombre Mujer
Pronostico favorable >55 mg/dl >65 mg/dl
Niveles aceptables 35-55 mg/dl 45-65 mg/dl
Indicador de riesgo <35 mg/dl <45 mg/dl
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5.5.2.4.3. Determinacion de LDL-colesterol®
IL Tes™LDL Colesterol se usa en la determinacién cuantitativa directa in vitro de
colesterol asociado a LDL en suero humano, utilizando el sistema para quimica clinica
ILab 300 Plus.Este método (Fig.38) es un ensayo homogéneo y directo para Ia

determinacion del LDL sin que sea necesario un tratamiento previo a la muestra.

Primera Muestra + sol. _-ﬂnlol'ligﬁadol‘a Good pllG.S

Reaccion l

colesterol + colesterol LDL - sol. Amortiguadora |
Iquilomicrones, VLDL y HDL e ta Reacclh !
" 1 . egunaa neaccion alida d(‘ Sodio
| M
fglf;:;{g' colesterol LDL + sol. Amortiguadora)

colesterol
esterasa

. . + act ¢ | po
colesterol + acido graso | colesterol + dcido graso

colesterol [ :
i colesterol l 4-Aminoantipyrine
_cat?lasaﬁ oxidasa | oxidasa ( peroxidasa
escompone <+ A
|4-coleslcnona + H,0,

H,0,+ 4-colestenona
p— m —— - quinona azul absorbancia 620nm

Figura 38.Determinacién de colesterol LDL. El peréxido de hidrogeno generado en la reaccién enziméatica con
LDL, produce un complejo de color azul por condensacion oxidativa del cromdgeno presente. La concentracion
del complejo colorido es proporcional a la concentracion de LDL. La absorbancia se mide a 620nm.>®

Precaucion y recoleccion de la muestra: Suero. Se almacena a 4°C.
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Valores de Referencia

LDL colesterol
Deseable <130 mg/dl
Riego moderado Entre 130-159 mg/dl
Riesgo elevado >160 mg/dl

Algunos otros métodos para determinar los lipidos son calculados, como el LDL, con un
poco menos de precision y exactitud, que una determinacion directa a la muestra biologica,

s . 2
pero confiables y técnicas especialescostas.*’
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55.2.44.  Calculo LDL**

El LDL puede ser determinado en laboratoriopor diferentes métodos, pero algunos son
poco accesibles porque necesitan de equipamiento costoso, especial y de técnicas que
consumen mucho tiempo, como la ultracentrifugacion y la electroforesis cuantitativa de
lipoproteinas (Fig. 39). Debido a esto, en la mayoria de los laboratorios de nuestro pais es
estimado por calculo, segiin la formula de Friedewald, cuando los triglicéridos son
menores a 400 mg/dl valor limite para la aplicacion de la Formula de Friedewald.

La formula de Friedewald permite averiguar la fraccion LDL, si conocemos el colesterol
total (CT), la fraccion HDL-colesterol (HDL) y los triglicéridos (TG) su célculo se realiza
del siguiente modo.

LDL =CT - (HDL + TG/5) en mg/dL
LDL =CT - (HDL + TG/2.21) en mmol/L

Valores normales.*Menos de 100 mg/dL (menos de 70 mg/dL para personas con
antecedentes de cardiopatia o aquellos con un riesgo muy alto de enfermedad

ateroesclerotica)

5.5.2.45.  Método Ultracentrifugaciéon para VLDL, LDL y HDL*
49,60.

Mediante ultracentrifugacion se pueden separar y cuantificar las principales lipoproteinas,
segun su densidad(VLDL, LDL y HDL). En ella se aprovecha el hecho de que las
lipoproteinas tienen una densidad inferior al de las proteinas plasmaticas y se fuerza su
flotacion a densidades concretas por medio de campos gravitatorios intensos. De ahi se
derivo su nomenclatura.
Dado que la ultracentrifugacion permite la separacion de las lipoproteinas utilizando
criterios de densidad, actualmente es considerada como un procedimiento de comparacion
para la separacion y cuantificacion, sin embargo no cumple los estrictos criterios
necesarios para ser considerado método de referencia.
La recuperacion completa y reproducible es dificil y las fracciones obtenidas son
heterogéneas y pueden contener otras fracciones; habitualmente es utilizada para validar
otros métodos que se utilizan en estudios epidemioldgicos y la investigacion. Existen tres
tipos principales de ultracentrifugacion; secuencial, en gradiente de densidad y

ultracentrifugacion zonal.
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| VLDL
|
3 IDL
‘ Condiciones de o
: ultracentrifugacion .
} — r.p.m. = 36,000 LDL
= Temperatura = 15°C
— Duracion del proceso = 22 horas
0Qr
HDL
LPDS

Suero ajustado a la
densidad d = 1,21

Resultado de una

ultracentrifugacion en

gradiente de densidad
"real” de lipoproteinas

Figura39. Separacion de lipoprotefnas por ultracentrifugacion en gradiente de densidad.?

Muestra bioldgica a utilizar

Suero. Utilizar dentro de las tres horas después de la toma de sangre.

El colesterol en suero es estable 1-2 dias a 4° C.

Para periodos mas prolongados se debe almacenar congelado a -20°C o hasta 2 afos a -

80°C en contenedores adecuados para evitar su evaporacion.

5.5.2.4.6. Electroforesis determinacién de QM, c-VLDL, c-LDL, c-
HDL.?

Los estudios de fraccionamiento de colesterol permiten aislar y medir los principales
lipidos en suero: quilomicrones, VLDL, LDL y HDL.
Mediante precipitacion y posteriormente la electroforesis es posible separar estas
moléculas biologicas dependiendo, fundamentalmente de su carga bajo la influencia de un
campo eléctrico. Estas técnicas necesitan de equipamiento costoso, especial y consumen
mucho tiempo por lo que no se utilizan en un laboratorio de rutina (Figura39).
Otras determinaciones importantes en el diagndstico y seguimiento de la aterosclerosis,
que sonmadsespecificas y pocos laboratorios manejan, es la determinacion de
apolipoproteinas que pueden ayudar aun mas en la deteccion del riesgo cardiovascular y en

determinar la condicion del metabolismolipidico individual.
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5.5.2.5. Determinacion de apolipoproteinas.
La medicion de los niveles de lipoproteinas, en algunos casos, es un mejor indice para
estimar el numero de particulas lipidicas en la circulacion sanguinea, que la medicion
directa de estos. Por ejemplo, la determinacion de la concentracion de Apo A proporciona
informacion mas exacta para estimar el nivel de HDL, la determinacion de Apo B
proporciona una herramienta clinica confiable para identificar los pacientes con un riesgo
aumentado de enfermedad cardiaca coronaria.
Las apolipoproteinas Apo A-I,constituyen el 75% de la Apo A en las HDL, y la Apo A Il
constituye el 20% del total de la proteina de las HDL; la Apo B el 80% de las LDL y se
sintetiza en higado.
Hoy en dia los métodosinmunoquimicos son los mas utilizados en el laboratorio clinico
para su paravaloracion y cuantificacion, por su sensibilidad, especificidad y calidad.
Las principales técnicas de valoracion de apolipoproteinas Apo A-1'y Apo B semuestran en

la Tabla 9, en donde se citan algunas de las caracteristicas masimportantes.

Método Especifico Facil Equipo especial Muestra
manejo
Radioinmunoensayo Si* No Contador de Pretratamiento y
(RIA) centelleo dilucion
deshecho
Inmunienzimatico Si* No Lavadores, lectores  Pretratamiento y
(ELISA) dilucion
Difusion radial Si Si Placas de agar Tiempo
(RID)
Electroinmunoensay Si* No Cémara de
0 electroforesis Pretratamiento
(EID)
Nefelometria (INA) Si Si Nefelometro Dilucion
Inmunoturbidimetria Si Si
(ITA) Espectrofotometro Directo

Tabla 9. Principales métodos para la determinacion de apolipoproteinas con ventajas y desventajas de utilizacion
de cada una de las técnicas aplicadas.*Depende del tratamiento de la muestra.
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Los métodos fisico-quimicos son laboriosos y caros, quedando limitadasu utilizacion a la
obtencion de materiales de referencia y anticuerpos. Por otro lado los métodos
inmunoloégicos son caros y requieren de instalaciones no disponibles, son métodos que por
su complejidad y/o lentitud no parecen aconsejables como método de rutina; por otra parte
la inmunoturbidimetria presenta como ventaja su facil adaptacion a la instrumentacion
habitual, a un costo accesible y con una variacién minima.
Causas de variacion en los resultados de la determinacion de lipidos en la clinica
diaria.
A. Causas pre analiticas
1. Causas dependientes del estilo de vida
a. Dieta
b. Consumo de alcohol
c. Consumo de cigarrillos
2. Causas clinicas
a. Enfermedades inflamatorias e infecciosas
b. Medicamentos (diuréticos, B-bloqueadores, anticonceptivos, etc.)
c. Enfermedades productoras de dislipidemia secundaria como el
hipotiroidismo, sindrome nefrético, diabetes y otras
3. Causas dependientes de la recoleccion, manejo y conservacion de la
muestra
a. Ayuno
b. Anticoagulante empleado
c. Tiempo de almacenamiento y conservacion
B. Causas analiticas
1. Personal de laboratorio
2. Equipo
3. Reactivos
C. Causas pos analiticas

1. Errores de transcripcion
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El Colesterol - Cifras

Colesterol Total

Niveles de colesterol total
Menos de 200 mgidL

200-239 mordL

240 moidLy mas

El Colesterol LDL "malo™ o’

Niveles de colesterol LDL
Menos de 100 mgfdL
100-129 mogfdL

130-159 mardL

160-189 mg/dL

190 mo/dLy mas

Clave

Nivel "deseable” que le expone a menos
riesgo de enfermedades del corazon

Limite alto. Un nivel de colesterol de 200
mg/dL 0 mas aumenta el riesgo

Colesterol "alto”, Una persona con ese
nivel tiene mas del doble de riesgo que
una persona con nivel deseable

"lipoproteina de baja densidad™

Optimo

Cerca o por encima del valor dptimo
Limite alto

Alto

Muy alto

El Colesterol HDL “bueno” o "lipoproteina de alta densidad”

Niveles de colesterol HDL

Menos de 40 mgidL ¢homhbres) Colesterol HDL hajo, este nivel
Menos de 50 mg/dl {mujeres) aumenta el riesgo de enfermedad

60 mofdLy mas

Los Trigliceridos

Niveles de Trigliceridos
Menos de 150maofdL
150-199 mafdL
200-499 moidL

500 mo/dL 0 mas

cardiovascular

Colesterol HDL alto (dptimo). Este
nivel reduce el riesgo de enfermedad
cardiovascular

Narmal
Lirnite Alto
Alta

Muy Alto

Figura 40. Valores de referencia de los lipidos*
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5.5.3. Determinacion por imagen.*’

La introduccion de nuevas técnicas no invasivas en el diagndstico precoz de lesiones
ateroscleroticas como: la resonancia magnética nuclear, la ecografia intracoronaria y
transesofagica, permiten identificar a los individuos en riesgo de padecer enfermedad

vascular y actuar desde un punto de vista preventivo y terapéutico. (Tabla 10)

Disponibilidad del estudic  Valor predictivo Comentarios

Reactividad arteria braquial ampliamente disponible Sin datos Requiere entrenamiento especializado.
Alta variabilidad biolégica, (puede variar con
as comidas, ciclo menstrual)

Tomografia computada

coronaria Limitada No probado Controversias en el valor predictivo
Estudio optimo en individuos en edad madura
Alta incidencia de hallazgos incidentales

Resonancia magnética Limitada Sin datos Limitado actualmente para medir aterosclerosis pe-
riférica

Ultrasonido carotideo Ampliamente disponible $§ Datos limitados en pacientes < 45 afios

Indice pierna-brazo Ampliamente disponible Si Impacto clinico limitado por baja prevalencia

de resultados anormales en individuos < 60 afios

Tabla 10. Comparacion de las modalidades de imagen en aterosclerosis

5.5.3.1. Ultrasonido.
La técnica se basa en la visualizacion de la arteriacon ultrasonido de alta resolucion para
medir eldiametro de la luz del vaso, antes y después, dehiperemia secundaria a un periodo
de isquemia. La respuesta a situaciones ambientales (fumar, tomar café, comidas grasosas,
etc.) pueden reducir o suprimir transitoriamente la funcion. Para evitar que los resultados
sean influidos por estas condiciones, es necesario hacer el procedimiento siempre en
condiciones iguales.

En detalle se deben seguir los siguientes pasos:Hacer el estudio temprano en la
mafana, con el paciente en posicion, la espalda recta, en ayunas y sin tomar medicamentos
que de alguna forma puedan modificar el resultado 12 hrs antes de la prueba. Realizar todo
el estudio en el brazo dominante y fijarlo de manera que no pueda moverse durante todo el
estudio, colocar un manguito de presion en el antebrazo o en el brazo y esperar 10 min a
que el paciente se encuentre relajado, buscar la mejor vista en la posicion antecubital con el
haz perpendicular a la arteria braquial y colocar el transductor de al menos 7,5 MHz hacer
un registro y medir, hacer por lo menos 4 medidas de la luz esperar 4-5 min y volver
aregistrar el diametro de la luz arterial, esperar 15 min, administrar nitroglicerina
sublingual (0,2 a 0,4 mg), esperar 3 min y registrar de nuevo.

Este procedimiento, aunque mas preciso y reproducible, requierede rigurosidad y practica.
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5.6. Tratamiento

El tratamiento se basa en la reduccion de la colesterolemia por varios procedimientos entre
los que se encuentran, la limitacion del colesterol en la dieta, un tratamiento natural y en
otros casos el tratamiento farmacoldgico para inhibir la absorcion intestinal y la sintesis
hepatica de colesterol.

El incremento en el ejercicio y la mejoria en la dieta pueden producir progresos
adecuados en la concentracion de lipidos en sangre, si tales cambios en el estilo de vida no

son efectivos, existen muchos medicamentos altamente efectivos a elegir.

5.6.1. Tratamiento no farmacolégico.*

5.6.1.1.  Naturales.
Existen varias hierbas y complementos que parecen ayudar a bajar los niveles de
colesterol. Para algunos (tales como los estanoles, la vitamina B3, la fibra y la soya) la

evidencia es suficientemente fuerte como para haber recibido aceptacion generalizada.

5.6.1.1.1. Estanoles/Esteroles.
Los estanoles estan disponibles en la margarina para untar, aderezos para ensalada y
tabletas de complementos alimenticios. Los estanoles vegetales ésteres reducen los niveles
de colesterol del suero al inhibir la absorcién del colesterol. Debido a que son
estructuralmente similares al colesterol, los estanoles (y esteroles) pueden desplazar el
colesterol desde "paquetes" que entregan el colesterol para la absorcidon desde los intestinos
hasta el torrente sanguineo. El colesterol desplazado no es absorbido y es evacuado del
cuerpo; los estanoles por si mismos a fin de cuentas tampoco son absorbidos. Resultados
combinados sugieren que estas substancias pueden reducir el colesterol total y el colesterol

LDL por alrededor del 10 al 15%.
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5.6.1.1.2. Policosanol.
El policosanol es una mezcla de substancias serosas fabricadas a partir de la cafia de
azucar. Este parece hacer mas lenta la sintesis del colesterol en el higado y también
incrementar la reabsorciondel LDL por el higado. El tratamiento con policosanol puede
reducir el colesterol LDL por un 21 al 29% vy el colesterol total por una cantidad
ligeramente menor; ademas, el policosasol parece incrementar el HDL en un 8 a 15%. Los

niveles de triglicéridos no parecen ser afectados.

5.6.1.1.3. Fibra.

La fibra soluble que se disuelve en agua, puede capturar la bilis en el intestino y desecharla
junto con otros residuos. Ya que la bilis, es una sustancia que ayuda a digerir la grasa que
estd hecha principalmente de colesterol, eliminarla ayudard a disminuir los niveles totales
de colesterol. La fibra soluble se encuentra en las frutas, avena y granos deshidratados
(legumbres); también estd presente en ingredientes como la pectina y la goma guar.

Muchas formas estan disponibles, variando desde el salvado de avena. Una buena dosis de
salvado de avena es de 5 a 10 gramos con cada alimento y a la hora de dormir. Sin
embargo, comer una dieta alta en frutas frescas, verduras y granos enteros puede ser

incluso mejor debido a los muchos nutrientes saludables.

5.6.1.1.4. Proteina de Soya.
La proteina de soya parece reducir el colesterol total aproximadamente del 9%, el
colesterol LDL por 13% y los triglicéridos por 10%. Las proteinas son aproximadamente el
40% del peso seco de la soya,loscomponentes activos de las proteinas de la soya, son
lasisoflavonas, que son los responsables de actuar tanto sobre el colesterol LDL como
sobre el colesterol HDL, protegiendo el aparato cardiovascular, disminuye el colesterol
total, aumenta el HDL,disminuye el LDL, esto se da por mecanismo de estimulacion de la
secrecion de acidos biliares, cambios en el metabolismo hepatico del colesterol, efectos
hormonales y regulacion de los receptores del LDL dando unarelacion beneficiosa entre
soya y colesterol, permitiendo no solo controlar losniveles de grasas en sangre, sino
también regularizarlos. Un estudio sugiere que sustituir tan poco como 20 gramos
diariamente de proteina de soya en vez de proteina animal puede mejorar de manera

significativa los niveles de colesterol.
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25, 26.

562 Tratamiento farmacoldgico.

PROBUCOL

RESINAS FIJADORAS  INHIBIDORES AciDO CLOFIBRATO
DE ACIDOS BILIARES DE LA HMG-CoA NICOTINICO GEMFIBROSIL
NEOMICINA REDUCTASA

Figura 41. Sitios de accién de los farmacosreductores de lipidos, en distintos puntos de sintesis de estos. 2> 2

5.6.2.1. Colestiraminay colestipol.
Las resinas fijadoras de acido biliar son insolubles en agua, no las afectan las enzimas
digestivas, y no se absorben en el tubo digestivo.
Mecanismo de accion.

La colestiramina (Questran) y el colestipol (Colestid) son resinas catiénicas que
fijan los 4cidos biliares y, en esa forma, evitan su absorcion en el intestino(figura 41). El
resultado neto es un aumento en la excrecion fecal de acidos biliares y un incremento
compensador en la produccion nuevamente generada de 4cidos biliares del colesterol en el
higado. Como una consecuencia de la reducciéon de los niveles de colesterol hay un
aumento en los receptores de LDL y en la actividad de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA
(HMG-CoA) reductasa, la enzima que limita la velocidad en las sintesis del colesterol. El
nimero aumentado de receptores de LDL ocasiona un incremento en la depuracion de la
LDL del plasma y reducciones el nivel de la misma.

Estos agentes reducen en forma gradual los niveles de LDL del plasma,
acercandose a 90% del efecto maximo en un lapso de dos semanas. El efecto sobre la LDL
es proporcional a la dosis, y se ve una reduccion de 20 a 35% en las LDL circulantes con
dosis maximas de las resinas. Las resinas fijadoras de acidos biliares no tienen efecto
predecible sobre la HDL, la eficacia de estos medicamentos aumenta notablemente cuando
se combinan con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa.

Efectos adversos.

Los efectos comunes adversos son nausea, timpanismo, indigestion y estrefiimiento.
Como las resina fijan los &cidos biliares también disminuyen la absorcion de la grasa de
ladieta; por lo tanto, a dosis altas pueden causar esteatorrea. Como las resinas catidnicas

tienen una alta afinidad por compuestos acidos, también se fijan (y reducen la absorcion
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intestinal) a firmacos como warfarina y anticoagulantes similares. En consecuencia, otros
farmacos administrados por via oral deben ser ingeridos ya sea una hora antes o cuatro

horas después de las resinas.

5.6.2.2. Neomicina

Mecanismo de accion.
El sulfato de neomicina es un antibiotico aminoglicosido que se absorbe muy poco en el
tubo digestivo. Al igual que las resinas fijadoras de acidos biliares, interfiere con la
absorcion de acidosbiliares y colesterol(figura 41). Puede reducir los niveles de LDL sin
afectar el colesterol de HDL o de VLDL o las concentraciones de triglicéridos.
Efectos adversos.

Los efectos adversos asociados comprenden nausea, ototoxicidad y nefrotoxicidad.
La neomicina estd contraindicada en pacientes con enfermedades intestinales, funcion
renal reducida, enfermedades hepaticas o insuficiencia cardiaca congestiva, ya que estos
trastornos pueden disminuir la excrecion renal de la cantidad reducida de neomicina que es
absorbida y, por lo tanto, aumentar su toxicidad. La neomicina s6lo debe considerarse para
los pacientes con hipercolesterolemia familiar que son incapaces o renuentesa seguir otros

procedimientos.

5.6.2.3. Inhibidores de la 3hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-

CoA) reductasa.(Reducen la sintesis del colesterol y la VLDL)

5.6.2.3.1. Estatinas
Los inhibidores del enzima HMG-CoA reductasa (estatinas),actualmente, las de mayor
interés desde un punto de vista clinico, son la lovastatina, la pravastatina, la simvastatina,
la fluvastatina y la atorvastatina. Los tres primeros son de origen natural, producidos por el
hongo Aspergillus terreus y los restantes sintéticos.
Mecanismo de accion.

El mecanismo de accion de estos farmacos se basa en la inhibicidon competitiva y
reversible de la transformacion del HMG-CoA a mevalonato, que es el precursor de los
esteroles celulares, como el colesterol, y también de los lipidos isoprenoides. Las estatinas,
ademas de su capacidad para inhibir la sintesis hepatica de colesterol, también pueden
influir en la transcripcion del acido desoxirribonucleico(DNA) y la proliferacion celular
(figura 41). Por ejemplo, la simvastatina bloquea la induccion de la sintesis de DNA

estimulada por el PDGF en células mesangiales, la fluvastatina y la lovastatina inhiben la
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proliferacion de las células del musculo liso, y la pravastatina reduce la migracion
transendotelial y la quimiotaxis de los monocitos. La lovastatina inhibe la citotoxicidad de
las células asesinas naturales inducida por IL-2. Estos efectos se pueden revertir con
mevalonato pero no con colesterol. Estos hallazgos indican que parte de las acciones
beneficiosas adyuvantes al tratamiento de las dislipemias y aterosclerosis con las estatinas
podrian estar mediadas por la reduccion de precursores del colesterol, y no simplemente
por su accion sobre los niveles de LDL. En este sentido, se ha observado que el tratamiento
con estatinas mejora la vasomotricidad y la respuesta a agonistas dependientes del
endotelio en pacientes hipercolesterolémicos. Asimismo, las estatinas reducen Ila
morbilidad y mortalidad cardiovascular en pacientes con y sin arteriopatia coronaria. Este
efecto también se manifiesta de forma precoz durante el tratamiento hipolipemiante, antes
de apreciarse remodelado alguno de la placa.

Efectos adversos.

Presentan reacciones adversas que en un 2% de los casos han obligado a suspender
su administracion. Durante el tratamiento con estatinas se han descrito aumento de las
enzimas hepaticas, la mayoria de las veces leves y asintomaticas, se recomienda por
consiguiente realizar controles de la funcion hepatica antes del inicio del tratamiento y de

forma periodica, una vez instaurado el mismo.

5.6.2.3.2. Niacina (Vitamina B 3)
La vitamina comun niacina, también llamada vitamina B 3. Varios estudios han
descubierto que la niacina redujo el colesterol LDL en aproximadamente 10% y los
triglicéridos en un 25% y elevo los niveles de colesterol HDL en un 20 al 30%. Combinar
altas dosis de niacina con medicamentos estatinas (los medicamentos mas efectivos para el
colesterol) mejora posteriormente el perfil de lipidos al elevar el colesterol HDL.
Mecanismo de accion.

Aunque no se conoce por completo, hay cierta evidencia de que implica la
inhibicion de la liberacion de 4cidos grasos libres del tejido adiposo y de su esterificacion a
triglicéridos en el higado(figura 41). El acido nicotinico disminuye la producciéon de VLDL
en este organo, lo cual a su vez, reduce los niveles de IDL y de LDL en el plasma, las
concentraciones grandes pueden bajar los niveles de VLDL en mas de 50% y causar un
decremento de los triglicéridos en forma correspondiente. Las concentraciones de LDL
también descienden pero mucho mas lentamente, la niacina es el tinico farmaco reductor de

los lipidos Lp(a).
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Efectos adversos.

Se presenta vasodilatacion periférica en la mayoria de las pacientes y da lugar a un
enrojecimiento cutaneo que puede ser acompafiado por comezon intensa. Hay hipotension
y cefaleas vasculares transitorias. También son comunes los trastornos gastrointestinales.
Pueden presentarse disfuncion hepatica, hiperglucemia y intolerancia a la glucosa.

Asimismo, se ven arritmias cardiacas en personas que toman este medicamento.

5.6.2.4. Farmacos que reducen la conversion de las lipoproteinas del
plasma.

El clofibrato y el gemfibrosil son los principales firmacos de esta categoria.

5.6.2.4.1. Clofibrato.
Este farmaco es un éster etilico de acido p-clorofenoxiisobutirico (CFIB). Después de su
absorcion, el éster es hidrolizado y libera CFIB libre, que entonces causa los efectos
farmacologicos.
Mecanismo de accion.

La accién primaria del clofibrato consiste en aumentar la actividad de la lipasa de
lipoproteina(figura 41). Como resultado, se incrementa la velocidad de conversion
intravascular de VLDL e IDL a LDL, y los niveles de VLDL y triglicéridos del plasma
disminuyen. Esta accién puede causar al principio un aumento de LDL, pero esté
desciende de manera subsecuente, al igual que el colesterol. Ademas de que inhibe la
agregacion de las plaquetas, reduce los niveles de fibrindgeno y aumenta la actividad
fibrinolitica. El efecto sobre el colesterol de los pacientes con hipercolesterolemia
asintomatica es pequefio, pero en la disbetalipoproteinemia familiar, los triglicéridos y el
colesterol del plasma disminuyen hasta un 80%. Esta es su indicacion terapéutica principal.
Efectos adversos.

Dolor epigastrico y abdominal, ndusea y diarrea. La incidencia de calculos biliares
aumenta de dos a cuatro veces. Puede presentarse alopecia, aumento de peso, miositis y
leucopenia con su uso prolongado. El farmaco esta contraindicado en los pacientes con

. . ”» . . 25, 26.
insuficiencia renal o hepatica, asi como en embarazadas y en mujeres que amamantan. ~
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5.6.2.4.2. Gemfibrosil.
Este farmaco (lopid) es un congénere estructural del clofibrato, y también reduce la VLDL
en la hipertrigliceridemia. Asimismo, puede aumentar los niveles de HDL hasta un 25%.
Mecanismo de accion.

Se desconoce el mecanismo, pero parece inhibir la secrecion hepatica de VLDL en
el plasma, asi como aumentar la velocidad de su degradacion por la lipasa de lipoproteina.
Ademas, se ha informado que inhibe la lipolisis de triglicéridos en el tejido adiposo y
disminuye la captacion de acidos grasos por el higado. Es posible que estas acciones
contribuyan con una reduccion de en la sintesis y secrecion hepatica de VLDL. (figura 41)
Efectos adversos.

Son muy similares a los del clofibrato.
5.6.2.5. Farmacos que aumentan la depuracién de LDL.

5.6.2.5.1. Probucol.
Este farmaco (Lorelco) no esta relacionado quimicamente con ninguno de los ya descritos.
Mecanismo de accion.

Se sabe que se incorpora ala molécula de LDL y aumenta su depuraciéon por un
mecanismo no receptor(figura 41). El producto puede disminuir el colesterol LDL en 10 a
15%, pero los niveles de HDL también se reducen, frecuentemente en un grado mayor que
los de LDL. Su defecto maximo sobre las concentraciones de colesterol total se observan
de uno a tres meses después del inicio del tratamiento, pero las reducciones de VLDL y
triglicéridos son pequeias.

Efectos adversos.

El probucol se tolera bien en adultos, pero tiende a causar algunos problemas
gastrointestinales en cerca del 10% de los pacientes. Su capacidad para reducir los niveles
plasmaticos de HDL hace su uso inadecuado en las personas que tienen ya una relacion

LDL:HDL alta. Su capacidad hidréfoba también puede limitar su utilidad clinica. *>*®
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5.6.3. Tratamiento Quirurgico.

5.6.3.1. Cirugia Endovascular.

La cirugia endovascular se refiere al tratamiento que se lleva a cabo mediante la
introduccion de catéteres o de dispositivos dentro de la luz de los vasos arteriales o
venosos con el objeto de resolver desde un sitio distante al territorio anatomico a tratar la
entidad clinica, de que se trate (Figura 42). Es factible resolver trombosis recientes,
oclusiones arteriales resultado de la ateroesclerosis, dilataciones aneurismaticas o lesiones

por traumatismos penetrantes a los vasos. 40

Figura 42. Cirugia endovascular

Figura 43. Cirugia endovascular

La cirugia endovascular en la enfermedad arteriosclerotica periférica oclusiva
(EAPO), estd basada en la angioplastia transluminalpercutanea de aquellas arterias entre la
pelvis hasta el pie. La obstruccion debe ser incompleta para permitir pasar una guia que
servira de apoyo para avanzar los dispositivos endovasculares (balones, catéteres, guias,
protesis endovascular stent, etc.) Luego se avanza un balon hasta la estenosis y se infla
para dilatar la placa aterosclerotica y re-abrir el flujo distal. Pueden colocarse protesis
endovasculares para incrementar el grado de éxito (Figura 43). Cuando la arteria esta
completamente ocluida, se puede infundir un trombolitico que disolvera el coagulo,
permitiendo el avance de la guia y la angioplastia. Se llevan a cabo angiografias sucesivas
hasta el final del procedimiento. El paciente se deja en observacion por unas 24 horas. Se
le indicaran controles clinicos, ejercicio y antiagregantes plaquetarios. Los factores de

riesgo deben ser evaluados.
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5.6.4. Prevencion y control *°

La evaluacion global de riesgo, puede ser clinicamente 1til porque permite:

1. Identificar los pacientes de alto riesgo (aquellos con 2 o mas factores de riesgo).

2. Motivar a los pacientes para mejorar la adherencia en terapias de reduccion de riesgo.

3. Modificar las conductas parala reduccion de riesgo en forma individualizada.

Desde adultos jovenes se recomienda mantener una vida deportiva saludable que sea
constante hasta la vejez, de acuerdo a las capacidades fisicas en cada época de la vida.

Se ha senalado una relacion existente entre el ejercicio y la aterosclerosis, ya que se
observa una disminucion en la incidencia y progresion de la enfermedad aterosclerdtica,
asi como regresion de la misma en personas que practican ejercicio regularmente.
La actividad fisica habitual mejora el perfil lipidico, produce un descenso en las cifras
tensionales, disminuye el riesgo de sufrir Diabetes Mellitus tipo 2 y aumenta la
sensibilidad tisular a la insulina. Ademas el ejercicio favorece la vasodilatacion periférica,
modifica la respuesta inmune, favorece las respuestas humorales y celulares que protegen
contra el desarrollo de las lesiones aterosclerdticas. Sin embargo no se debe olvidar que
existen reacciones adversas asociadas a la realizacion de ejercicio intenso en personas con
enfermedades cardiovasculares, por lo que se recomienda una evaluacion médica previo al
inicio de un régimen de ejercicios.

El ejercicio -junto con una modificacion en la dieta- puede ser muy efectivo para controlar
los factores de riesgo asociados y retrasar la progresion natural de la arteriosclerosis, por lo
que es importante:

Reducir el Total de Grasas.

Menos grasas en su alimentacidn significa que hay menos "material de residuos" para usar
por el higado en la produccion de colesterol. La grasa debe representar alrededor del 30% o
menos de su alimentacion diaria.

Reducir la Grasa Saturada.

Las grasas formadas por acidos grasos de cadena larga (mas de 8 atomos de carbono),
como los acidos laurico, miristico y palmitico, se consideran que elevan los niveles
plasmaticos de colesterol asociado a las lipoproteinas LDL.

Ya que el higado produce colesterol de manera més eficiente de las grasas saturadas que de
las insaturadas, cambiar el tipo de grasas que consume puede ayudar a disminuir sus

niveles de colesterol.
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Las grasas saturadas son por lo general so6lidas a temperatura ambiente y pueden ser
encontradas en carnes grasosas como el tocino y el chorizo, la mantequilla, el queso, la
manteca de cerdo, el aceite de palma y el de coco.

Reducir las Grasas Parcialmente Hidrogenadas.

Para prolongar la vida en los anaqueles de los alimentos, en especial la margarina, los
bocadillos y los productos cocinados, los fabricantes utilizan aceites liquidos vegetales,
que han sido parcialmente modificados para formar, grasas trans. Los acidos grasos trans
no solo aumentan la concentracion de LDL en la sangre sino que disminuyen las
lipoproteinas HDL. Alimentarse con una dieta que contenga estos productos ha sido
asociado con un elevado riesgo de enfermedades cardiovasculares. En la actualidad
muchos productos especifican su contenido de grasas trans.

Incremente las Grasas Monoinsaturadas.

Reducen los niveles plasmaticos de colesterol asociado a las lipoproteinas LDLU. Se
encuentran en el aceite de oliva, el aguacate, y algunos frutos secos, elevan los niveles de
lipoproteinas HDL, para las personas cuyo nivel de triglicéridos se eleve o sus niveles de
HDL disminuyan con la alimentacion, el reemplazo de algunas de las calorias
carbohidratadas por alglin otro aceite monoinsaturado, puede ser benéfico.

Incrementar las Grasas Poliinsaturadas.

Formadas por acidos grasos de las series omega-3, omega-6. Los efectos de estas grasas
sobre los niveles de colesterol plasmatico dependen de la serie a la que pertenezcan los
acidos grasos constituyentes, asi, las grasas ricas en acidos grasos de la serie omega-6

reducen los niveles de las lipoproteinas LDL y 1"

as grasas ricas en acidos grasos de la serie
omega-3 (4cido docosahexaenoico y &cido eicosapentaenoico) tienen un efecto mas
reducido.! Se encuentran en la mayoria de los pescados (bonito, atin, salmén, etc.),
semillas oleaginosas y algunos frutos secos (nuez, almendra, avellana, etc.).

Comer pescado ha estado constantemente asociado con una disminuciéon en las muertes
repentinas por ataque cardiaco. Las grasas insaturadas también se encuentran en aceites

liquidos vegetales y en nueces crudas o tostadas y en semillas.
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Preferir

Disminuir

Lacteos

Leche descremada
(<1.5g/L)
Yoghurt “light”
Requeson

Queso cottage
Queso fresco

Leche entera
Mantequilla

Crema, media crema
Nata de leche
Yoghurt entero
Quesos afiejos y

Queso panela Cremosos

Queso mozzarella Helados de leche
Carnicos y huevo

Pescado blanco Visceras

Pavo y pollo sin piel Tocino

Carne magra de res, cordero,

Cerdo (lomo), conejo y venado Langosta, langostino, jaiba,

Pulpo y calamar
Clara de huevo
Camaron

Grasas y aceites

Cortes grasosos de
res, cerdo y cordero
Embutidos de cerdo
Morcilla

Huevas de pescado
Ostion y almeja
Yema de huevo
Pato

Aceite de olivo
Aceite de canola
Aceite de maiz
Aceite de girasol
Aceite de soya
Margarinas blandas
Mayonesa y aderezos
“light”

Pan, cereales y leguminosas

Manteca animal
Manteca vegetal
Aceite de coco y
palmito

Margarina dura
(hidrogenada)
Mayonesa y aderezos

Pan integral de trigo o centeno
Tortilla de trigo

Galletas integrales sin

aceite hidrogenado

Cereal integral

Arroz

Frijol, haba y lenteja

Frutas, vegetales y raices

Bizcochos
Galletas dulces
Pasteles y
pastelillos
Alimentos chatarra

Frutas de “tierra fria”
(manzana, pera, fresa, higos,
chabacano, uvas, etc.)
Frutas tropicales

platano, mango, piia,
citricos)

Todos los vegetales
(verduras, nopal,

jitomate, etc.)

Raices (papa, camote, jicama, etc.)

Productos de coco
y palma

Tabla 11. Recomendaciones generales de la dieta prudente **
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6. ANALISIS? 485965

La aterosclerosis es una enfermedad relacionada con los lipidos sanguineos(fosfolipidos,
triglicéridos y colesterol)que en concentraciones normalesaportan energia.Los fosfolipidos
se utilizan para formar membranas,los triglicéridos como reserva de energia y el colesterol
regula y favorece reacciones quimicas.

Cuando hay una alta concentracion delipidos,los fosfolipidos y triglicéridos no
intervienen de manera directa en el desarrollo de los ateromas, sino que son factores
predisponentes, que en conjunto con altasconcentraciones de colesterol(mas de 200mg/dL),
favorecen o potencian la formacion de la placa ateromatosa; por su parte el colesterol
interviene de manera directa ya que se acumula en la capa media de las arterias de
mediano y gran calibre provocando el endurecimiento de la pared (aterosclerosis) de estos.

El colesterol se encuentra circulando en la sangre como lipoproteinas,las cuales se
encargande transportalo,éstas a su vez se clasifican por su densidad en, alta (HDL),
mediana (IDL), baja (LDL), y muy baja (VLDL).Las HDL y las LDLestan consideradas
como las mas asociadas a la aterosclerosis.Las LDL son las de mayor circulacion en el
organismo y estan encargadas de transportar el colesterol de higado e intestino hacia las
células periféricas donde, finalmente es depositadoyademas regula las actividades
célulares, satisfaciendo sus necesidades energéticas. Por su parte, las HDL se encargan del
transporte reverso del colesterolque lo conducen de las células periféricashacia el higado
para su posterior excrecion en las heces como coprostanol o bien, es reciclado para la
formacion de acidos biliares que se utilizan para la emulsion de grasas las cuales facilitan
la digestion y la absorcion de éstas.

Cuando hay un equilibrio sanguineo entre las HDL (60 mg/dL) y las LDL (menos
de 100mg/dL) el organismo se mantiene en correcto funcionamiento;encaso de una
variacion de concentraciones, menor de 60 mg/dLde las HDL y mayor de 100mg/dL de
lasLDL, el organismo acumulard el colesterol en la pared de las arterias. Las LDL sufren
modificaciones quimicasformando LDL oxidadas que dafian directamente la pared del
endotelioy facilitan la entrada a la intima ¢ simplemente se acumulan en lesiones

realizadas por algun otro factor de riesgo y se origina la formacion de la estria grasa.

Donde se acumulan las LDL oxidadas, hay migracion de monocitos y linfocitos

que se activan y fagocitan al colesterol, originando células espumosas (macréfagos con
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grandes cantidades de colesterol en su interior), colesterol y liberacion de factores
inflamatorios.

En el estadio de estria grasa no hay sintomas,es potencialmente reversible, se le
denomina fase pre-proliferativa y ocurre en las dos primeras décadas de la vida.

En las persona adultas aproximadamente a partir de la cuarta décadala formacién de
estria grasa se acentiia,hay proliferacion y migracion de las células musculares a la intima
provocando el endurecimiento de la placa.

Una amplificacion en cascada de todos los fendémenos provocanuna hiperplasia de
la intima y media de la pared, ulceracion en la superficie luminal y en algunos casos
hemorragia. Esto origina la agregacion de plaquetas al area dafiada, formacion de trombos
que disminuyen la luz arterial y por lo tanto el flujo sanguineo, dando lugar a los
aneurismas que desencadenan mareos, suefio y en algunos de los casos pérdida de la
conciencia momentanea.Por otro lado el trombo puede tapar completamente la vena y los
sintomas aparecen inmediatamente, segun el area afectada, provocando eventos vasculares
cerebrales, infarto agudo al miocardio, angina de pecho, calambres, eventos vasculares
cardiacos, entre otras y, en el peor de los casos, la muerte.

Las enfermedades cardiovasculares son de las principales causas de muerte en
Meéxico, ademas causan la pérdida de afos de vida laboral activa.El aumento de estas
enfermedades ha sido por incremento de los factores de riesgo, como el consumo de tabaco
que provoca la oxidacion del colesterol; concentraciones altas de LDL y bajas de
colesterol HDLen sangre; hiperlipidemias hereditarias, desordenes metabolicos de los
lipidos; obesidad debida al consumo en exceso de grasas, especialmente las saturadase
hidrogenadas 6 también llamadas trans; la falta de ejercicio y la edad donde algunas de las
funciones endoteliales y metabdlicas comienzan a fallar.

Para prevenir o controlar el desarrollo de los ateromasse recomienda un chequeo
general mediante una valoracion clinica, analisis clinicos, para determinar Ia
concentracionde colesterol total, HDL, LDL vy triglicéridos y, si el médico lo considera

necesario, estudios de imagen para determinar el riesgo.

Segun los estudios de Framingham, se considera como riesgo absoluto a la

probabilidad de desarrollar una enfermedad cardio-vascular en los proximos 10 afios al
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paciente que presente una presion arterial 120/80 mmHg; el colesterol total mayor a 200
mg/dL, LDL > 130 mg/dL, diabético y fumador; por el contrario se considera paciente de
bajo riesgo a quien pueda desarrollar la enfermedad en los proximos 10 afios, aquél que
tenga una presion arterial <120/80mmHg, colesterol total entre 160 a 199mg/dL, LDL
inferior a 100 mg/dL, o tenga HDL superior a 55 mg/dL, no diabético ni fumador; ademas,
segun los estudios la enfermedad aterosclerotica se presenta en un hombre por cada cinco y
en una mujer por cada diecisiete al llegar a los 60 afios.

Todos los factores de riesgo tienen diferentes mecanismos de accion y afectan a lo
largo del proceso aterosclerdtico potenciando diferentes pasos, desde el dafio a la pared
arterial hasta la complicacion de la aterosclerosis. Por lo que la valoracion clinica para
determinar el riesgo es importantepara que el paciente prevenga, controle y/otenga un
tratamiento a tiempo;el ejercicio junto con una modificacion en la dieta pueden ser muy
efectivos para controlar los factores de riesgo asociados y retrasar asi la progresion natural
de la arteriosclerosisen los casos menos graves; para los casos avanzados sera necesario
administrarmedicamento o practicar una intervencion quirirgica, segun sea el caso, para

mejorar la calidad de vida de los pacientes con esta enfermedad y reducir la mortalidad.
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7. CONCLUSIONES? 33441

La aterosclerosis es una enfermedad cronico - degenerativa, que ha ido en aumento durante
los ultimos afios de una manera alarmante, provoca la pérdida de afios de vida laboral
activay es una de las primeras causas de muerte en México; el incremento de esta
enfermedad se da por el estilo de vida como, por ejemplo, poca actividad fisica, factores de
riesgo predisponentes y baja calidad de alimentacion.El desarrollo de ésta enfermedad se
relaciona con la concentracion en sangre y el metabolismo de los lipidos, principalmente
del colesterol.

La aterosclerosis tiene un proceso prolongado de desarrollo,puede comenzar desde
la infancia y adolescencia,principalmente en personas con factores de riesgo
predisponentes sin provocar sintomas aun teniendo concentraciones altas de lipidos.

Enconcentraciones normales, los fosfolipidos se utilizan para formar las
membranas, los triglicéridos son reserva de energia y el colesterol tiene actividad
reguladora.Cuando se eleva la concentracion de lipidos, los fosfolipidos y triglicéridos,no
intervienen de manera directa en la formaciondel ateroma sino queactiian como factores
predisponentes.El colesterol por su parteinterviene directamente en la formacion de los
ateromas, seacumula en la intima de las arterias que en conjunto con diversos factores de
riesgo desarrolla el ateroma y tras una serie de reacciones de oxidacion, componentes
inflamatorios, proliferativos y tromboticos, se desarrolla la aterosclerosis. Si el ateroma
progresa, provoca lesiones que liberan el contenido de esté, dando origen a complicaciones
que finalizan en aneurismas, infarto al miocardio, angina de pecho, eventos vasculares,
etc.enfermedades que provocan incapacidad o inclusive la muerte.

Por lo anterior descrito se considera importante realizar un chequeo periddico tanto
en personas de alto riesgo, como las que no presentan antecedentes e incluso, las personas
de complexion delgada,ya que este monitoreo es importante para dar un diagnostico y
atencion oportuna. La valoracion debe complementarse,a través del médico, con una
historia clinica adecuada;por su parte el apoyo del quimico farmacobidlogo es una pieza
importante en la realizacion de estudios de laboratorio precisos y confiables, los cuales son
fundamentalespara que el médico de un diagndstico certero y, de ser necesario, indicar
estudios de imagen.La informacién emitida en el presente trabajo auxilia al publico en
general y, principalmente, al médico para que intervenga de manera correcta y
oportuna,bien para prevenir la aterosclerosis,asi como evitar suscomplicaciones, o bien
para controlarla y/o dar un tratamiento oportuno para mejorar la calidad de vida de los

pacientes y reducir el indice de mortalidad.
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8. GLOSARIO.

Acidos grasos omega 3.Son acidos grasos esencialespoliinsaturados, que el organismo
humano no los puede fabricar a partir de otras sustancias. Tiene el primer enlace doble en
el carbono de la posicién 3.

Acidos grasos omega-6.Son 4acidos grasos insaturados con el primer enlace doble en el
carbono de la posicién 6.

Acidos grasos.Moléculas formadas por una larga cadena hidrocarbonada de tipo lineal, y
con un numero par de atomos de carbono y en un extremo de la cadena un carboxilo.
Adipocito. Célula del tejido adiposo de forma redondeada, con citoplasma y nucleo
comprimido contra la membrana celular por accion de la gran gota de grasa que almacena
en su interior que es reserva nutritiva para el organismo.

Angioplastia. Procedimiento que consiste en introducir un balon para dilatar una arteria
ocluida (total o parcialmente), con el fin de restaurar el flujo sanguineo, obstruido por
placas de colesterol y/o trombo.

Apolar. Carece de polos, se suele usar el término hidrofobo.

Apoproteina. Porcion proteica de las lipoproteinas, sirven de componente estructural de
las lipoproteinas, cofactores y activadores de sistemas enzimaticos.

Arterias. Vasos que llevan la sangre oxigenada desde el corazon a otras partes del cuerpo.
Arteriolas. Pequenas arterias por las cuales llega la sangre a los capilares.
Arteriolosclerosis. Se usa exclusivamente para el endurecimiento de las arteriolas o
arterias de pequeno calibre.

Arteriosclerosis. Término generalizado para cualquier endurecimiento con pérdida de la
elasticidad de las arterias.

Aterogenesis. Proceso de formacion de ateromas.

Ateroma. Del griego athéré, papilla. Lesion cronica de las arterias caracterizada por la
formacion, en la tinica interna, de placas amarillentas constituidas por depositos lipidicos.
Aterosclerosis. Endurecimiento causado especificamente por placas de ateromas.
Autocrina. Tipo de secrecionquimica que afecta a la misma célula que secretd la
sustancia, a través de la produccion celular de un factor y un receptor especifico para ello.
Ayuno. Abstinencia de ingesta calorica, durante un lapso de 8 a 12 horas.

Bilis. Liquido de color pardo verduzco que tiene la funcion de emulsionar las grasas,

produciendo microesferas y facilitando asi su digestion y absorcion
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Capilares. Vasos microscopicos que estan presentes en intima cercania de practicamente
cada célula del organismo; por lo general conectan arteriolas con vénulas.
Catecolaminas.Aminas derivada del aminoacido tirosina que actGan como hormonas o
neurotransmisores.

Células cebadas. Ver Mastocito

Células diana.Cé¢lulas donde las hormonas ejercen su efecto.

Circulacion general (o sistémica). Incluye toda la sangre oxigenada que sale del
ventriculo izquierdo por la aorta y que regresa desoxigenada al atrio derecho después de
circular por todos los 6rganos.

Citocinas. Son producidas mayoritariamente por leucocitos e intervienen en la regulacion
de las células del sistema inmune y los procesos inflamatorios.

Citotoxica. Daiiino para las células

Claudicacion intermitente. Dolor en los grupos musculares distales debidos a una
obstruccidn arterial cronica, generalmente en miembros inferiores.

Colesterol esterificado. Colesterol combinado con un acido graso de cadena larga.
Colesterol. Molécula esteroidea, formada por cuatro anillos hidrocarbonados mas una
cadena alifatica de ocho 4tomos de carbono en el C-17 y un OH en el C-3 del anillo A.
Coprostanol. Esteroles mas abundantes en heces humanas

Diabetes. Enfermedad sistémica, cronico-degenerativa, que se caracteriza por
hiperglucemia cronica debido a la deficiencia en la produccion o accion de insulina.

Dieta. Conjunto de alimentos que se consumen cada dia.

Dislipidemias. Alteracion de la concentracion normal de los lipidos en la sangre.
Endocitosis.Proceso mediante el cual las células absorben las moléculas de fuera que
envuelve con sus membranas celulares.

Enddgena. Referente a algo que es originado dentro de una cosa.

Eritrocitos.Células sanguineas transportadoras de oxigeno.

Exdgena.Causado por algo externo.

Factor de riesgo.Condicion que incrementa la probabilidad de desarrollar enfermedad.
Fibroblasto. Es la célula del tejido conjuntivo y la responsable de la formacion de las
fibras y de la matriz extracelular.

Fosfolipidos.Lipidos que estan formados por una molécula de glicerol esterificada en las
posiciones 1 y 2 por dos acidos grasos, con la posicion 3 esterificada por un acido fosférico
Glandulas endocrinas. Glandulas de secrecion interna queproducen hormonas,

vertiéndolas directamente a los capilares sanguineos.
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Grasas hidrogenadas. Mediante un proceso tecnologico denominado hidrogenacion
catalitica, los aceites se tratan para obtener mantecas o grasas hidrogenadas, este proceso,
tiene como inconveniente la formacion de acidos grasos cuyas insaturaciones (dobles
enlaces) son de configuracion trans.

Grasas insaturadas.Formadas principalmente por acidos grasos insaturados. Son liquidas
a temperatura ambiente y comunmente se les conoce como aceites.

Grasas monoinsaturadas. Son acidos grasos de cadena carbonada par que poseen una
sola insaturacién en su estructura, es decir, poseen un solo doble enlacecarbono-carbono.
Grasas poliinsaturadas. Son acidos grasos que poseen mas de un doble enlace entre sus
carbonos. Dentro de este grupo encontramos el acido linoleico (w3) y el linoleico (o 6)
Grasas saturadas. Grasas formadas por ac. grasos de cadena larga (mas de 8 atomos de C)
Grasas. Ver lipidos

Hepatocito. Célula propia del higado.

Hidrofdbico. Sustancia repelida por el agua.

Hidrolisis.Reaccion quimica donde se combinan con los ioneshidronio u oxonio, H;O" o
bien con los iones hidroxilo, OH’, o ambos.

Hipercolesterolemia. Altas concentraciones de colesterol en sangre.
Hiperplasia.Aumento de tamafio de un 6rgano o de un tejido.

Hipertrigliceridemia. Valores de triglicéridos mayores de 250 mg/dl.

Hipolipemiantes. A los medicamentos que reducen los niveles de los lipidos en la sangre.
Isquemia. Disminucion transitoria o permanente del riego sanguineo.

Leucocitos.Globulos blancos.

Lipidos. Generalmente se refiere a los acilglicéridos, ésteres en los que uno, dos o tres
acidos grasos se unen a una molécula de glicerina, formando mono, di y triglicéridos.
Lipoproteina.Complejo macromolecular que sirve en el plasma de vehiculo de transporte
del colesterol y otros lipidos.

Lumen o luz. Es el espacio en el interior de la vena.

Macrdéfago. Célula polifuncional (fagocitosis, secrecion, presentacion de antigenos)
procedente de los monocitos de la sangre.

Mastocito(o célula cebada). Célula que participa en la inflamacion y desempefia un papel
central importante en la alergia su principal funciéon es producir y almacenar potentes
mediadores quimicos del proceso inflamatorio.

Mitdgenos. Factores que actian en el ciclo celular estimulando la division célula.
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Monoglicéridos. Compuestos por un glicérido unido covalentemente a una cadena de
acidos grasos a través de un enlace éster.

Morbilidad. Cantidad de personas o individuos considerados enfermos o victimas de una
enfermedad en un espacio y tiempo determinados.

Mortalidad. Indicador demografico que sefala el nimero de defunciones de una poblacion
por cada 1.000 habitantes, durante un periodo determinado generalmente un afio.
Paracrina.Secrecionquimica que afecta a una célula vecina y a la célula emisora.

Placas ateromatosas. Lesiones focales caracteristicas de la ateroesclerosis.

Plaquetas. Células producidas por los megacariocitos en la médula 6sea mediante el
proceso de fragmentacion citoplasmatica, importante en la coagulacion.

Plasma.Liquido en el que se encuentran suspendidas, células sanguineas, sales minerales,
glucosa, proteinas, algunos lipidos como el colesterol, yhormonas principalmente.
Quilo.Lliquido lechoso que contiene sustancias nutritivas que atraviesan las membranas
del intestino delgado y llegan a la sangre que se encarga de distribuir estas sustancias
nutritivas a todo el cuerpo.

Quimiotaxis. Fenomeno en el cual las bacterias y otras células de organismos uni o
multicelulares dirigen sus movimientos de acuerdo a ciertas sustancias quimicas del medio.
Resistencia a la insulina.Disminucion de la accion de esta hormona en los tejidos
muscular, hepatico y adiposo.

Sangre.Es un tejidofluido de un color rojo caracteristico por la presencia del pigmento
hemoglobinico contenido en los eritrocitos.

Sedentarismo fisico. Carencia de actividad fisica fuerte.

Tabaquismo.Adiccioén al tabaco provocada, principalmente por la nicotina.

Tasa de mortalidad. Es el indicador demografico que sefiala el nimero de defunciones de
una poblacién por cada 1.000 habitantes, durante un periodo, generalmente un afio.

Tejido adiposo.Tejido graso.Tejido de origen mesenquimal (un tipo de tejido conjuntivo)
conformado poradipocitos que acumulan lipidos en su citoplasma.
Triglicéridos.Moléculas de glicerol, esterificadas con tres acidos grasos. Principal forma
de almacenamiento de energia en el organismo. También llamados triacilgliceroles.
Tunica externa (adventicia). Integrada principalmente por tejido conectivo; incluye fibras
elasticas y colagenas, y algunas células de musculo liso.

Tunica media. Mas gruesa y estd compuesta por fibras elasticas y células de musculo liso.
Vaso sanguineo. Estructura hueca y tubular que conduce la sangre impulsada por el

corazon.
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10. APENDICE A!

Estadistica principales causas de muerte en México

Figura I Muertes por distintos tipos de padecimientos'

m Muertes por distintos tipos de padecimientos, México 1955-2030

Las muertes por enfermedades no transmisibles y lesiones concentran casi 85% del total de muertes en el pais.
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I Enfermedades transmisibles, problemas reproductivos y padecimientos relacionades con la desnutricion
B Enfermedades no transmisibles
Lesiones

Fuente: DGIS, Secretaria de Salud (datos propios no publicados)

Figura II Principales causas de muerte en mujeres, México 2005"

Principales causas de muerte en mujeres, México 2005

Causa Defunciones %
Diabetes mellitus 36,280 16.3
Enfermedades isquémicas del corazon 23,570 10.6
Enfermedad cerebro-vascular 14,500 6.5
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 9,087 4.1
Cardiopatia hipertensiva 7,552 3.4
Infecciones respiratorias agudas bajas 7,076 = s
Cirrosis y otras enfermedades crénicas del higado 6,720 3
Nefritis y nefrosis 5,269 2.4
Desnutricion calérico-proteica 4,303 1.9
Tumor maligno del cuello del utero 4,273 1.9
Tumor maligno de la mama 4,234 1.9
Asfixia y trauma al nacimiento 4,209 1.9
Tumor maligno del higado 2,545 1.1
Tumor maligno del estémago 2,524 |
Accidentes de vehiculo de motor (ocupantes) 2,365 11

Fuente: DGIS, Secretaria de Salud (datos propios no publicados)
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Figura III Principales causas de muerte en hombres, México 2005'

m Principales causas de muerte en hombres, México 2005

Fuente: DGIS, Secretaria de Salud (datos propios no publicados)

Causa Defunciones o
Diabetes mellitus 30,879 11.3
Enfermedades isquémicas del corazon 29,843 10.9
Cirrosis y otras enfermedades crénicas del higado 20,864 7.6
Enfermedad cerebro-vascular 12,896 4.7
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 11,183 4.1
Agresiones (homicidios) 8,610 3.2
Accidentes de vehiculo de motor (ocupantes) 8,450 3.1
Infecciones respiratorias agudas bajas 7,912 2.9
Nefritis y nefrosis 6,135 2.2
Asfixia y trauma al nacimiento 5,560 2
Enfermedades hipertensivas 5,336 2
Tumor maligno de traquea, bronquios y pulmon 4,817 1.8
Tumor maligne de la prdstata 4,800 1.8
Desnutricion calérico-proteica 4,139 1.5
Peaton lesionado en accidente de vehiculo de motor 3,998 1.5
Fuente: DGIS, Secretaria de Salud (datos propios no publicados)
Figura IVPrincipales causas de muerte en municipios indigenas, México 2005'
Principales causas de muerte en municipios indigenas, México 2005
Mujeres Hombres
Causa No. Causa No
1 Diabetes 1,864 10.9 Cirrosis y otras enfermedades
crénicas del higado 2,447 11.3
2 Enfermedades isquémicas Enfermedades isquémicas
del corazdn 1,319 Tl del corazén 1,697 7.8
3 Enfermedad cerebro-vascular 1,036 6.0 Diabetes mellitus 1,47 6.8
4 Cirrosis y otras enfermedades Enfermedad cerebro-vascular 1,024 4.7
del higado 735 4.3
5 Infecciones respiratorias agudas 698 4.1 Infecciones respiratorias agudas 755 35
6 Desnutricion caldrico-proteica 685 4.0 Homicidios 709 33
7 Enfermedad pulmonar Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica 633 T obstructiva crénica 597 2.7
8 Enfermedades infecciosas Desnutricion proteico-caldrica 571 2.6
intestinales 483 2.8
9 HNefritis y nefrosis 450 2.6 Consumo excesivo de alcohol 569 2.6
10 Cardiopatia hipertensiva 450 2.6 Enfermedades infecciosas
intestinales 49 2.3
Causas mal definidas 1,183 6.9 Causas mal definidas 1,156 5.3
Resto 7,619 44.4 Resto 10,246 471
Total 17,155 Total 21,733
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11. APENDICE B?

Prevencion.

Figura V Prevencion primaria. Seguimiento de pacientes con proposito de prevencion primaria

utilizando colesterol total y C-HDL*

Medir CT y C-HDL |_’

p— -
I ar ot0s FR Medir CT y C-HDL en 5 afios o

en cada revision anual
Modificar el eslilo de vida y
—p» | C-HDL=35 mg/dL (H) .
C-HDL=45 mg/dL (M) reducir los FR

C-HDL=35 mg/dL (H)
—# | C-HDL=245 mg/dL (M)

|y [CT deseable: | Modificaciones del estilo de

< 200 mg/dL C-HDL limivrote o | | ¥da: reduccion de FR

| Jeseable v < de | | Revaluar en un ao, con CT y
__ Y C-HDL. Programas de nutricion

CT limitrofe: 2FR y ejercicio
—® | 200-239

LmgidL 7

CT elevado: ) E;Eé e Medir TG y

| 2240 mgidL I calcular C-LOL| <+

f

H: hombres; M: mujeres; FR: factores de riesgo

Figura VI Prevencion primaria. Seguimiento de pacientes con propdsito de prevencion primaria

utilizando colesterol-LDL*

CT y lipoproteinas en
— | ayuno de 9-12 horas
5| C-LDL desean| g Modw CTyC - HOL en 3
<130 mgAa Cambios del estilo de vida
C-LDL limitrofe Dietas fase |, ejercicio fisico
|3<0::|l 52 I’_l'g"dL P Evaluacién anual. Reducir FR
y<de Repetir lipoproteinas
C-LDL limitrofe Hocicaciones del estio
130-159 mg/dL R
y>2FR
Historia clinica y laboratorio
C-LDL elevado Investigar causas Dietas fase 1y Il
»| = 160 mg/dL P | secundarias ylamiliares [ Valorar farmacos
Investigar otros FR

FR: factores de riesgo
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Figura VII.Prevencion secundaria. Seguimiento de pacientes con propdsito de prevencion

secundaria utilizando colesterol-LDL*

Medir lipoproteinas en
ayuno de 9-14 horas
Repetir mediciones en
1-8 semanas

Individualizar instrucciones

_) sobre dietas fase ly Il y
ejerccio fisico

Repetir mediciones en 6-12

meses

Historia clinica y laboratorio

C - LDL > 100 mgidL Investigar causas secundarias
y familiares en caso necesario

Investigar otros FR

Comenzar tratamiento|

FR: factores de riesgo

Figura VIII. Intervenciones de prevencién secundaria®

1. Modificaciones del estilo de vida
a. Dieta prudente baja en grasa y calorias
Ejercicio dindAmico frecuente
No fumar
Control de peso
Ingestion moderada de alcohol

-~ o oo T

Manejo de la hostilidad

2. Reduccion de los factores de riesgo
a. Control de los lipidos séricos
Control de la hipertension arterial sistémica

Control del tabaquismo

b

c

d. Control de la diabetes

e. Remplazo hormonal en la mujer menopausica
f

Otros

3. Antioxidantes

a. Vitamina E

b. B -carotenos, vitamina C

4. Antitromboticos

a. Aspirina
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