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Abreviaturas

apo: apolipoproteina

Qm: Quilomicrones

TG: Triglicéridos

Qmr: Quilomicrones remanentes

LPL: Lipasa Lipoprotéica

ATP: Adenosil trifosfato

AGL: Acidos grasos libres

VLDL (por sus siglas en inglés): Lipoproteinas de muy baja densidad
IDL (por sus siglas en inglés): Lipoproteinas de densidad intermedia
HDL (por sus siglas en inglés): Lipoproteinas de alta densidad

LDL (por sus siglas en inglés): Lipoproteinas de baja densidad

Lp(a): Lipoproteina (a)

LCAT: Lecitin colesterol acil transferasa

HL (por sus siglas en inglés): Lipasa hepatica

CETP (por sus siglas en inglés): Proteina Transportadora de Esteres de Colesterol

ABCA-1 (por sus siglas en inglés): Transportador cassete de union a ATP clase A

numero 1

PLTP (por sus siglas en inglés): Proteina Transportadora de Fosfolipidos
RMN: Resonancia Magnética Nuclear

C-HDL: Colesterol de HDL

SR-B1 (por sus siglas en inglés): Receptor scavenger clase B tipo 1




ABC-G1(por sus siglas en inglés): Transportador cassete de unién a ATP clase G
ON: Oxido nitrico

P1G-2: Prostaciclina-2

LPS: Lipopolisacarido

LDLox: LDL oxidadas

CMLV: Células del musculo liso vascular

CAC: Calcificacion arterial coronaria

TAC: Tomografia axial computada

EAC: Enfermedad arterial coronaria

IMC: indice de masa corporal

TAS: Tension arterial sistélica

TAD: Tension arterial diastolica

CT: Colesterol total

HOMA-IR: Modelo Homeostatico de Resistencia a la Insulina
PCR: Proteina C Reactiva

CC: Circunferencia de cintura

GAV: Grasa abdominal visceral

GAS: Grasa abdominal subcutanea
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Resumen

Diversos estudios en poblacion humana han encontrado que las bajas
concentraciones de colesterol de HDL (C-HDL) se asocian independiente e
inversamente con el riesgo de enfermedad arterial coronaria. Algunos estudios
prospectivos han encontrado que las HDL2 se asocian con la disminucion del riesgo
y en otros se ha reportado que son las HDLslas que tienen un efecto protector sobre
ésta enfermedad, sin embargo, a la fecha la contribucion de las subclases de HDL

(HDL2y HDL3) al desarrollo de aterosclerosis es controversial.

Los meétodos actuales para la determinaciéon del tamafio de las HDL requieren
equipos especializados que habitualmente no se utilizan en los laboratorios clinicos.
Un analisis reciente en mas de 26,000 mujeres en el Women’'s Health Study
demostrd que la relacion C-HDL/apoA-l puede ser utilizado como un biomarcador
para estimar el tamafio de las HDL y éste correlaciona significativamente con la
estimacion del didmetro de las particulas de HDL determinado por resonancia

magnética nuclear.

Objetivo: Investigar la relacion entre el tamano estimado de las HDL y su asociacién
con factores de riesgo cardiometabdlico y aterosclerosis subclinica evaluada como

presencia de calcificacion arterial coronaria (CAC) en poblacion adulta mexicana.

Metodologia: Se estudid6 una submuestra de voluntarios sin sintomas de
enfermedad arterial coronaria (EAC) y sin diabetes mellitus del proyecto Genética
de la Enfermedad Aterosclerosa que se realiza en el Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez”, a dichos sujetos se les determiné el perfil de lipidos,
lipoproteinas y apolipoproteinas por meétodos enzimaticos colorimétricos e

inmunoturbidimétricos respectivamente en un equipo automatizado.

La presencia de CAC se evalu6 mediante tomografia axial computada (TAC). Para
el analisis estadistico de los datos se utilizaron pruebas paramétricas y no
paramétricas dependiendo de la distribucion de las variables con el software SPSS

version 15.0.




Resultados: En el presente estudio se encontré que los sujetos con particulas
grandes de HDL (>9.455 nm), se caracterizaron por un perfil cardiometabdlico de
menor riesgo de EAC en comparacion con sujetos con particulas pequefa de HDL.
Ademas, en hombres <50 afos el tamafno de las particulas de HDL se asocian de

manera inversa y significativa con el depdsito de calcio en las arterias coronarias.

Conclusiones: Se estimo el tamanio de las particulas de HDL utilizando la relacion
C-HDL/apoA-I a través de una ecuacion y se encontrd que los sujetos con particulas
grandes de HDL(>9.455nm) (HDL2), se caracterizaron por un perfil cardiometabdlico
de menor riesgo de CAC. Ademas, existen diferencias por género y edad, ya que
s6lo en hombres < 50 afios, las particulas grandes de HDL se asociaron de manera
inversa y significativa con aterosclerosis subclinica evaluada como la presencia de
calcificacion arterial coronaria, independientemente de factores de riesgo

tradicionales para EAC.




Introduccion

Lipidos

Los lipidos son biomoléculas organicas heterogéneas, generalmente insolubles en
agua y muy solubles en solventes organicos. De acuerdo a la clasificacion
Internacional de Lipidos y Comité de Nomenclatura, los lipidos son clasificados en

ocho categorias:

Acidos grasos: Consisten en una cadena hidrocarbonada con un grupo carboxilo
terminal (-COOH), se sintetizan a partir de acetyl-CoA y precursores de malonil-
CoA, por actividad de lipasas en la degradacion de glicerolipidos o mediante

fosfolipasa A1, A2 y B en la degradacion de glicerofosfolipidos.

Glicerolipidos: Acidos grasos esterificados al glicerol (mono-, di-, o triglicéridos),
sintetizados por la via sn-glicerol-3-fosfato que predomina en el higado y tejido

adiposo y la via monoacilglicerol en los intestinos.

Glicerofosfolipidos: Constituidos por dos acidos grasos unidos por enlace éster al
primer y segundo carbono del glicerol y un grupo polar unido por enlace fosfodiéster
al tercer carbono del glicerol. La biosintesis (via CDP-DAG y via Kennedy) y
degradacion (diferentes fosfolipasas) de glicerofosfolipidos son reguladas por

diferentes vias de senalizacion.

Esfingolipidos: Moléculas en los que un acido graso esta unido por enlace amida
a una base esfingoidea y un grupo polar unido al primer carbono de la base
esfingoidea. Son sintetizados de novo en el reticulo endoplasmico a partir de

precursores no esfingolipidos como ceramida.

Esteroles: Formados por un nucleo de cuatro anillos hidrocarbonados unidos, una
cadena lateral (diferente para cada esterol) y un grupo hidroxilo en el tercer carbono.
Algunos ejemplos de esteroles son vitaminas, hormonas y colesterol. El colesterol
es componente integral de las membranas celulares determinando su fluidez y

rigidez, ademas participa en la organizacién, dinamica y funcion membranal.
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Lipidos prenoles, sacarolipidos y policetidos son sintetizados por algunas
bacterias, hongos y plantas. Algunos de estos lipidos y sus derivados son vitaminas,

antimicrobianos o antiparasitarios.’

Los lipidos en la sangre son transportados en macromoléculas complejas conocidas

como lipoproteinas.

Lipoproteinas

Las lipoproteinas son particulas complejas con un nucleo de lipidos no polares,
principalmente ésteres de colesterol y triglicéridos, cubierto por una monocapa
anfipatica de fosfolipidos entre los que se intercala el colesterol libre y gran variedad
de proteinas conocidas como apolipoproteinas o apos. Figura 1

Apolipoproteina periférica

Colesterol libre Fosfolipido

N (,} /Colesterol esterificado

ﬁ////Triglicérido
— \

)
Apolipoproteina —— ) —
integral ~ Monocapa de lipidos
anfipaticos

%
- JARY
)

Centro de lipidos no polares

Figura 1 Estructura de lipoproteinas. Tomada de Harper Bioquimica llustrada 29 Ed., Mc
Graw Hill, China, 2009.

Apolipoproteinas

Las principales funciones de las apolipoproteinas son: a) formar parte estructural de
las lipoproteinas, b) ser ligando para receptores especificos de las lipoproteinas, c)
actuar como cofactores o inhibidores de enzimas involucradas en el metabolismo

de lipoproteinas.? Tabla 1.
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Tabla 1 Caracteristicas de las apolipoproteinas.

Apolipoproteina Peso Fuente | Asociaciéon a Funcion
molecular | primaria | Lipoproteinas
KDa
apoA-| 28,000 Higado, HDL, Qm Proteina
Intestino estructural para
HDL, activacion de
LCAT
apoA-Il 17,000 Higado HDL, Qm Proteina
estructural para
HDL, activacion de
lipasa hepatica
apoA-1V 45,000 Intestino HDL, Qm Desconocida
apoA-V 39,000 Higado VLDL, HDL, | Promover LPL
Qm mediante lipolisis
de TG
apoB-48 241,000 Intestino Qm Proteina
estructural para
Qm
apoB-100 512,000 Higado VLDL, IDL, Proteina
LDL, Lp(a) estructural,
Ligando de
receptor LDL
apoC-l 6,600 Higado | Quilomicrones, | Activacion de
VLDL, HDL | LCAT
apoC-li 8,800 Higado Qm, VLDL, Cofactor para LPL
HDL
apoC-ll 8,800 Higado Qm, VLDL, | Captacién de
HDL lipoproteinas
apoE 34,000 Higado Qm, VLDL, | Ligando para
HDL receptor LDL
apo(a) 250,000- Higado Lp(a) Inhibe  activacion
800,000 de plasminégeno

Modificada de: G. C. Feingold KR, «Endotext [Internet],» [En linea]. Available:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK305896/.
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Clasificacion de Lipoproteinas

Las lipoproteinas se pueden clasificar en funcién de su tamano, densidad,

composicion de lipidos o contenido de apolipoproteinas. Figura 2, Tabla 2.
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Figura 2 Lipoproteinas de acuerdo a su tamafio y densidad. Modificada de Avances Cardiol 2009;29(4):367-
376.

Quilomicrones (Qm): Son sintetizados en células epiteliales intestinales
denominadas enterocitos, a partir de la digestion de grasas en la dieta. Los Qm son
lipoproteinas con elevado contenido de triglicéridos (TG) y relativamente poco
colesterol. Las principales apolipoproteinas que lo forman son la E, C-1l y B-48. Los
quilomicrones son secretados a la linfa por exocitosis. La funcion de estas

lipoproteinas es transportar lipidos provenientes de la dieta. Figura 3.

Quilomicrones Remanentes (Qmr): Son particulas derivadas de Qm. La lipasa
lipoprotéica (LPL) localizada en el endotelio capilar es activada por la apoC-Il de los
quilomicrones, e hidroliza los TG contenidos en estos, generando acidos grasos
libres (AGL), mono y di-acilgliceroles. Estos compuestos son utilizados en tejidos
extrahepaticos como el musculo para producir ATP o almacenados en el tejido
adiposo como fuente de energia.? La hidrdlisis de TG hace que los Qm disminuyan
su tamano, pero conserven sus apolipoproteinas formandose asi los Qmr. La apoE
en la superficie del remanente de quilomicron es el ligando de receptores

localizados en la membrana celular de los hepatocitos los cuales endocitan los Qmr.
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Figura 3. Los lipidos contenidos en los remanentes de quilomicron, son utilizados

para la sintesis de otras lipoproteinas en el higado.

Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL): Estas particulas se sintetizan en el
higado, son ricas en TG y sus principales apolipoproteinas son la B-100, E y C-II.
La funcién de estas lipoproteinas es transportar triglicéridos sintetizados en el
higado hacia los tejidos extrahepaticos (musculo y adipocitos) y son precursoras de
lipoproteinas que contienen apoB-100 como las lipoproteinas de densidad

intermedia y baja densidad. Figura 4.

Lipoproteinas de densidad intermedia (IDL): Los principales componentes de las
IDL son TG, colesterol esterificado, la apo C-ll y apoE. Las IDL son reconocidas por
el receptor apoB/E en el higado en donde son metabolizadas, alternativamente, al
perder TG por accién de la LPL transfieren la apoE a las lipoproteinas de alta
densidad (HDL), disminuyen de tamafo, se enriquecen en colesterol esterificado y

dan origen a las LDL. Figura 4.

Lipoproteinas de baja densidad (LDL): Particulas derivadas de las VLDL e IDL,
conservan la apoB-100 y transportan cerca del 75% de colesterol esterificado a
diferentes tejidos, el cual se usa en la reparacion de membranas y sintesis de otras
moléculas como vitaminas y hormonas esteroideas. La apoB-100 de la LDL es el
ligando del receptor apoB/E que internaliza la lipoproteina para ser metabolizada

tanto en tejidos periféricos como en hepatocitos. Figura 4.

Lipoproteina(a) (Lp(a)): Constituida por una particula LDL a cuya apoB-100 se une
la apo(a), una proteina polimaérfica similar al plasmindgeno en estructura y funcion.
Esta lipoproteina es pro-aterogénica y pro-trombotica. Aun se desconocen las
funciones fisiologicas de la Ip(a),* sin embargo, diversos estudios clinicos han

mostrado que es un factor de riesgo para desarrollar Enfermedad Arterial Coronaria.

Lipoproteinas de alta densidad (HDL): Estas particulas son sintetizadas en el
higado e intestino, el interior de las HDL esta constituido principalmente por ésteres
de colesterol y una apoA-I intercalada en la monocapa de fosfolipidos. En el plasma

interactuan con todas las otras lipoproteinas intercambiando componentes de

14



superficie lo que provoca que continuamente se modifique su composicion vy
tamafo. En general, la apoA-l activa la enzima lecitin colesterol acil transferasa
(LCAT) que esterifica el colesterol libre proveniente de los quilomicrones, de las
VLDL vy de los tejidos periféricos. Figura 3. Una de las principales funciones de las
HDL es regresar al higado y a las LDL e IDL, el exceso de colesterol que se deposita
en tejidos periféricos y vasos sanguineos, proceso conocido como transporte

reverso del colesterol. Por otro parte, las HDL también tienen propiedades anti-

oxidantes, anti-inflamatorias, anti-trombaticas y anti-apoptéticas, las cuales pueden

contribuir a disminuir el proceso de aterosclerosis.®

Tabla 2 Clasificacion de Lipoproteinas por su densidad.

Lipoproteinas | Densidad | Tamafo | Principales Principales
(g/mL) (nm) lipidos apolipoproteinas
Quilomicrones <0.930 75-1200 | Triglicéridos | apoB-48, apoC-ll,
apoE, apoA-I, A-ll,
A-IV
Quilomicrones | 0.930-1.006 30-80 Triglicéridos apoB-48, apoE
remanentes Colesterol
VLDL 0.930-1.006 30-80 Triglicéridos apoB-100, apoE,
apoC
IDL 1.006-1.019 25-35 Triglicéridos apoB-100, apoE,
Colesterol apoC
LDL 1.019-1.063 18-25 Colesterol apoB-100
HDL 1.063-1.210 5-12 Colesterol apoA-I, apoA-Il,
Fosfolipidos apoC, apoE
Lp(a) 1.055-1.085 ~30 Colesterol apoB-100, apo(a)
Modificada  de: G. C. Feingold KR, «Endotext  [Internet],» [En linea].  Available:

http://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK305896/.
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Metabolismo de Lipoproteinas
El metabolismo de las lipoproteinas suele clasificarse en via exdgena y via
endogena. La via exdgena comprende el metabolismo de los lipidos obtenidos en

la dieta y la via enddgena el metabolismo de lipidos sintetizados en el organismo.

Via Exégena

Los lipidos obtenidos en la dieta principalmente son triglicéridos y en menor
proporcion colesterol y fosfolipidos. En la luz intestinal, la lipasa sublingual y gastrica
hidrolizan TG formando 1,2-diacilgliceroles y acidos grasos libres. La llegada de
lipidos al duodeno estimula secrecion de sales biliares que emulsifican los lipidos
formando pequenas micelas. La lipasa pancreatica y la colipasa actua sobre la
superficie de las micelas para que se lleve a cabo la hidrdlisis de los TG,
produciendo mono y diacilgliceroles, asi como AGL. Los mono- y di-acilgliceroles
son absorbidos al interior de los enterocitos mediante difusion pasiva, donde son
esterificados para formar triglicéridos y ésteres de colesterol. También se ha
sugerido que las micelas pueden transportarse intactas por el borde en cepillo al
interior de los enterocitos. En cualquiera de los dos casos los productos de la
hidrdlisis de TG se uniran con apolipoproteinas (B-48, A-1, A-ll y A-IV) para formar
las lipoproteinas de mayor tamarfio conocidas como quilomicrones.® Figura 3. Estas
particulas pasan al sistema linfatico mesentérico para luego desembocar en la
circulacion sanguinea a través del conducto toracico en donde adquiere

apolipoproteinas C-ll y E provenientes de las HDL.

La apoC-Il de los Qm activa la lipasa lipoprotéica que se encuentra en los vasos
capilares e hidroliza del 70-90% del contenido de TG de estas lipoproteinas, los
AGL que se generan se utilizan en el musculo para generar ATP o se almacenan
en el tejido adiposo. Después de la hidrélisis de TG y que las apoC-Il y apo A-I
regresan a las HDL, el Qm disminuye de tamano transformandose en quilomicrén

remanente, Qmr.
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Los Qmr viajan por la circulacion sanguinea hasta el higado, donde son reconocidos
por los receptores de apoE y por la proteina relacionada al receptor de LDL (LRP)
localizados en la membrana de los hepatocitos, los TG en los Qmr son hidrolizados
por la lipasa hepatica y los productos de esta hidrdlisis son utilizados para la sintesis

de nuevas lipoproteinas y acidos biliares.? Figura 3.

TG de la dieta

.

Quilomicrén
naciente

e Quilomicrén
B S XK
)
Tejidos

I El TG extrahepaticos

Intestino

delgado Linfaticos

Receptor
de LOL
(apo B-100, E)

Acidos
grasos

Remanente  Glicerol
de quilomicron

Figura 3 Via exdgena del metabolismo de lipoproteinas. Tomada de Harper, Bioquimica llustrada, 29a Ed. Mc
Graw Hill, China, 2009.

Via enddégena

En el higado, los AGL se esterifican para sintetizar triglicéridos, los cuales son
utilizados para ensamblar a las VLDL con sus respectivas apolipoproteinas B-100,
C-ll y E, una vez ensambladas son secretadas a la circulacién sanguinea, donde la
apoC-Il activa a la LPL que hidroliza los TG liberandose AGL que seran utilizados
por el musculo para produccion de ATP o para ser almacenada en tejido adiposo.
La hidrélisis de TG de las VLDL resulta en la formaciéon de particulas VLDL
pequefias y densas, con un centro relativamente enriquecido en ésteres de
colesterol y apoB-100 en la superficie, a las que se conoce como remanentes de

VLDL o lipoproteinas de densidad intermedia, IDL.
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Las IDL pueden viajar a través de la circulacion sanguinea hasta el higado donde
son reconocidas por los receptores apoB-100/E y endocitadas para su catabolismo,
o bien, pueden permanecer en circulacion sanguinea para dar origen a lipoproteinas

de baja densidad.

En la sintesis de LDL a partir de IDL participan dos enzimas, la lipasa hepatica (HL)
que hidroliza los triglicéridos remanentes en las IDL y la proteina transportadora de
ésteres de colesterol (CETP) que modula el intercambio de los TG en IDL por
esteres de colesterol de las HDL. De esta manera se generan las LDL ricas en
ésteres de colesterol y apoB-100 como principal apolipoproteina, misma que es
reconocida por los receptores apoB-100/E localizados en el higado y en tejidos

periféricos.

Las LDL que ingresan a los hepatocitos son el sustrato de enzimas lisosomales que
hidrolizan los ésteres de colesterol y producen colesterol libre, el cual induce la
disminucioén en la sintesis de la hidroximetilglutaril CoA reductasa, enzima clave en
la sintesis hepatica de colesterol. Por lo tanto, la sintesis de colesterol se reduce de
manera significativa (regulacion a la baja) y aumenta la actividad de la enzima
LCAT, que en los hepatocitos se encarga de re-esterificar al colesterol libre. Los
ésteres de colesterol asi formados son utilizados por el higado en la sintesis de
acidos biliares y de nuevas lipoproteinas o son transportados a tejidos periféricos
para la reparacion de membranas y sintesis de otras moléculas como vitaminas y

hormonas esteroideas (glucocorticoides y mineralocorticoides). Figura 4.

Cuando las concentraciones de LDL son normales y en ausencia de factores
bioquimicos o ambientales pro-oxidantes, las LDL entran y salen del espacio
subendotelial de la pared de los vasos sanguineos, sin embargo, en un ambiente
de estrés oxidativo las LDL sufren modificaciones de sus caracteristicas
fisicoquimicas, que impiden la unién de la apoB-100 a su receptor. En tal caso, los
macrofagos pueden realizar la fagocitosis de estas particulas modificadas a través

del receptor de LDL oxidadas localizados en sus membranas.’
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Figura 4 Via enddgena del metabolismo de lipoproteinas, Tomada de Harper, Bioquimica llustrada, 29a Ed.
Mc Graw Hill, China, 2009.

Lipoproteinas de Alta densidad (HDL)

Metabolismo
El metabolismo de las HDL inicia con la sintesis y secrecion de sus principales
proteinas componentes. Las cuatro principales apolipoproteinas en HDL humanas,

en orden de abundancia son apoA-I|, apoA-Il, apoA-IV, apoC y apoE.

La apoA-l constituye aproximadamente 70% de las proteinas de las HDL, se
sintetiza en células intestinales (enterocitos) y hepaticas (hepatocitos). Después de
que la apoA-I es sintetizada en el higado puede permanecer intracelularmente o ser
secretada al espacio extracelular para adquirir lipidos (fosfolipidos y colesterol libre)

para formar HDL discoides.

Intracelularmente, la lipidacion de apoA-l inicia en el reticulo endoplasmico, continua
en el aparato de Golgi y membrana plasmatica en procesos que son dependientes
del transportador transmembranal ABCA-1. De esta manera se generan las HDL

discoides que son secretadas por los hepatocitos al espacio extracelular. Figura S5A.

Extracelularmente, las HDL discoides se forman cuando la apoA-I libre de lipidos se

une a fosfolipidos y colesterol libre provenientes de membranas celulares de
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diversos tejidos o de lipoproteinas ricas en TG. Figura 5B. Los fosfolipidos y

colesterol no esterificado se transfieren a la apoA-| cuando la region extracelular del

transportador ABCA-1 interacciona con el dominio C-terminal de la apoA-l o

ABCA-1

Membrana celular

HDL discoide

apoAd libre de lipidos WWW

Fosfolipidos y
____ colesterol no
)D'IPIN)T}DU) esterificado
DN

Fosfolipidos y
colesterol no
esterificado

Li
e

Lipoproteinas ricas en
triglicéridos con un
nucleo pobre en

ﬁ&idos

ipoproteinas ricas
n triglicéridos

mediante la  proteina
transportadora de
fosfolipidos (PLTP).8
Recientemente se ha
reportado que el
transportador ABCA-1

también transfiere lipidos
de adipocitos y enterocitos

a la apoA-1.%10

Figura 5 Formacion de HDL. Modificada de Circulation Research 2014;114:143-156.

Las HDL discoides formadas en hepatocitos y enterocitos son rapidamente

convertidas en HDL esféricas debido a la actividad de la LCAT. Esta enzima

esterifica el colesterol de las HDL, y debido a que estos lipidos son extremadamente

hidrofébicos se internan y acumulan al centro de las HDL aumentando su tamafio.

La mayoria de las HDL en plasma humano son particulas esféricas conformadas

un nucleo de lipidos

de
y una pequefa
de
rodeada por una monocapa
de

apolipoproteinas y cantidades

por
hidréfobos (ésteres
colesterol
cantidad triglicéridos)
fosfolipidos,
limitadas de colesterol no

esterificado.'" Figura 6.
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Figura 6 Formacion de HDL esféricas. Modificada de Circulation Research 2014;114:143-156.
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Remodelacion de las HDL

Como se ha mencionado anteriormente varias enzimas modifican las caracteristicas
fisico-quimicas de las HDL. En la Figura 7, se resume la funcion las principales
enzimas que participan en procesos de remodelacion de las HDL: LCAT, CETP'?,
PLTP'3, lipasa endotelial (EL) y HL™.

Enzima Funcion Remodelacion de HDL
(i) LCAT Formacién de ésteres de i
colesterol
HDL discoides HDL esféricos
(ii) CETP Transferencia de ésteres de @ 5 il
colesterol, triglicéridos y
fosfolipidos HDL pequefias apoA-I

HDL esféricas

— @@~
: HDL pequefias @poA-I

(iii) PLTP Transferencia de

®

fosfolipidos
HDL esféricas
HDL grandes
T
(iv) EL Hidrdlisis de fosfolipidos>> .i‘
triglicéridos X
HDL esféricas HOL pequefias
(v) HL Hidrélisis de Triglicéridos> -
fosfolipidos ' > @ T A

HDL esféricas HDL pequeiias apoA-I

Figura 7 Enzimas participantes en la remodelacion de HDL. Modificada de Journal of Lipid Research 2009;50:
S195-S200.

Subpoblaciones de HDL

Las HDL en plasma humano son heterogéneas en forma, densidad, tamafo,

composicion y carga de superficie.Figura 8.

Mediante ultracentrifugacién preparativa, las HDL se separan por su densidad en
dos principales subfracciones, HDL2 (p=1.063 a 1.125 g/mL) y HDL3(p=1.125 a 1.21
g /mL). Figura 8 B.
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Con electroforesis en gel en gradiente de poliacrilamida no desnaturalizante, las
HDL se pueden clasificar por su diametro promedio en cinco subpoblaciones: HDL 2y
(10.6nm), HDL2a (9.2 nm), HDL3a (8.4 nm), HDL35(8.0 nm) y HDL3¢(7.6 nm). Figura
8 C.

Por inmunoseparacion, las HDL se pueden clasificar de acuerdo a su contenido de

apolipoproteinas en: HDL-apoA-I, HDL apoA-I/A-Il. Figura 8 D.

Finalmente, la separacion de HDL puede realizarse en base a su carga de
superficie, mediante electroforesis en gel de agarosa. En este método la migracion
de las HDL se compara con el patrén de migracion de las globulinas en plasma, por
lo que se identifican como HDL con migracién: a, pre-a, pre-p o y. Las HDL esféricas
presentan migracion-a, las HDL discoides asi como las apoA-l y apoA-Il libre de
lipidos migran a la posicion pre-. Una subpoblacion pequefia de HDL esféricas que

contienen apo-E como Unica apolipoproteina migra a la posicion y. Figura 8 E.'415
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Figura 8. Subpoblaciones de HDL Modificada de Journal of Lipid Research 2009;50:S195-S200.
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Otros métodos utilizados para estudiar las HDL.
Tabla 3 Ensayos de medicion de HDL, ventajas y limitaciones'®. Modificada de BBC Clinical 3:175-188, 2015.

Método Fundamento Ventajas Limitaciones
de separacion
Precipitacion Precipitacion Bajo Costo, | Precipitacion
de aplicabilidad incompleta de Lp-
lipoproteinas clinica 'y alto|apoB, contamina en
con apoB (Lp- | rendimiento. sobrenadante con
apoB) en HDL.
suero.
-Requiere una | Algunas
muestra muy | subpoblaciones de
Ultracentrifugacién | Densidad  de | pequefia de suero | HDL no pueden ser
-Perfil auto vertical | lipoproteina o plasma debido a | aisladas.

lipoproteinas.

(UTC-VAP) la sensibilidad del
meétodo.
-Bajo costo.
Ut para el |-No hay una
Electroforesis en | Relacion carga | diagndstico de | adecuada
gradiente de gel | de la | desdrdenes del | estandarizacién en la
en dos superficie: metabolismo  de | metodologia.
dimensiones (2D- | masa de la | HDL. -Aplicado a
PAGE) lipoproteina. -Método laboratorios
reproducible. especializados.
Isotacoforesis Carga Alta sensibilidad y | Costoso, limitado a
Capilar electroforética | rapida separaciéon | andlisis de  alto
de lipoproteinas. rendimiento.
-Se aplica mas en
laboratorios
Cromatografia Tamano de | Rapidez y | especializados.
Liquida de Alta | particula de | reproducibilidad en | -Contaminacion de la
Eficiencia HDL separacion de | fraccion de HDL con
(HPLC) lipoproteinas. albumina  en la
columna de
separacion.
-No hay | -No provee
manipulacion informacion de la
previa a las | composicién quimica
muestras. de las HDL.
Espectroscopia de | Sefial RMN de | -Adecuada  para | -No todas las clases
Resonancia HDL purificada | uso en carga de | de lipoproteinas son
Magnética Nuclear trabajo grande. medidas con el
(RMN) -Cuantificacioén mismo grado de
eficiente de HDL vy | exactitud.
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Recientemente en el Women's Health Study (WHS) , estudio en el que se incluyeron
mas de 26,000 mujeres demostré que la relacion Colesterol-HDL/apolipoproteinaA-
| (C-HDL/apoA-I) puede ser utilizada como para estimar el diametro de las HDL de

manera practica y confiable, mediante la siguiente ecuacion.
d=4.66nm+12.31(C-HDL/apoA-I)
Donde d: diametro expresado en nandémetros

Dicha ecuacién surge de realizar un analisis de regresion de la relacién C-
HDL/apoA-I vs. diametro promedio de las HDL medido por Resonancia magnética
nuclear (dmeanRMN) del WHS, y se validé comparando los resultados del tamafio
estimado de las HDL a través de esta ecuacion con los medidos por RMN en sujetos
pertenecientes a otros grupos de investigacion. Los resultados fueron consistentes
y proponen la utilidad de la relacion C-HDL/apoA-I como biomarcador para estimar
el diametro de las HDL, simpre y cuando el coeficiente de variacion en las
determinaciones del C-HDL y apoA-l sean <3%. Bajo estas condiciones es posible
que la variacion en el diametro de las HDL estimadas mediante la ecuaciéon sea de
+0.1-0.2nm."’
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Funciones de las HDL

Las subpoblaciones de HDL poseen varias funciones que varian dependiendo de

los tejidos con los que interactuan.

(a) (c)

HDL grandes HDL pequefias HDL pequefias
¢ \ T Monocito \
Moléculas de adhesion
SR-BI| [(ABCGI ABCA1 & & oO
\ ? / Células endoteliales
FC. PL (d) (e)

HDL pequeiias HDL

Macréfago

b O
(b) ROV e hoi, 0,
HDL pequefias T T T T
. o o =]

(@] o [ )

Células endoteliales

Células endoteliales

\ ® HDL grandes HDL pequeiias (@ HDL densas
PL oxidados . . .
5. N
‘ oxidante le b v i / LPS
LDL LDL oxidada O Via factor tisular N S CD14:

Plaquetas Tripanosoma Neutréfilo

Figura 9 Funciones de las HDL. Modificado de Trends in Molecular Medicine 2011,;17:594-603

Eflujo de Colesterol. El eflujo de colesterol es el primer paso del transporte reverso
de colesterol y es mediado por las HDL debido a su interaccién con proteinas
transportadoras de colesterol que se expresan en la membrana celular de
practicamente todos los tejidos humanos. Los transportadores modulan el paso de
colesterol libre a las HDL, algunos lo hacen interactuando con las HDL grandes y
otros con las HDL pequefias.'® Figura 9.a El eflujo de colesterol puede ocurrir por
cuatro vias, dos son procesos pasivos: difusion simple (difusién acuosa a favor del
gradiente de concentracion de colesterol) y difusion facilitada (mediado por SR-B1),
y dos procesos activos en el que participan dos miembros de la familia de
transportadores de membrana que dependen de ATP conocidos como ABCA-1 y
ABC-G1."9 Figura 10
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Espacio extracelular Membrana Celular

Difusién acuosa
SR-B1

HDL deficiente en colesterol ABCA-1 i
y disminuida en fosfolipidos @ Colesterol libre
LCAT 5

HDL discoide Colesterol libre

Difusién acuosa
SR-B1
ABC-G1

HDL esférica y pequefia Colesterol libre

Difusién acuosa
SR-B1
ABC-G1

HDL esférica y grande Colesterol libre

Figura 10 Vias de Eflujo de colesterol. Modificado de Barter P, High density lipoprotein cholesterol: the new target. A
handbook for clinicals, 3a Edicion, Birmingham UK: Sherbourne Gibbs, 2007:31.

Actividad antioxidante. Las HDL protegen a las LDL de diversos agentes
oxidantes mediante dos procesos. El primero involucra la transferencia de
fosfolipidos oxidados de las LDL a las HDL mediante la interaccion de sus
componentes de superficie o a través de proteinas transportadoras de lipidos como
la CETP. El segundo a través de la inactivacion de los lipidos oxidados asociados a
las HDL, dependiendo de la estructura de los lipidos oxidados, pueden ser reducidos
por residuos de metionina de las apoA-| o hidrolizados por enzimas asociadas a la
HDL: paroxonasa-1, factor activador de plaquetas acetilhidrolasa (PAF-AH) y LCAT

las cuales hidrolizan principalmente fosfolipidos de cadena corta. 2° Figura 9.b

Actividad anti-inflamatoria. Las HDL realizan su funciéon anti-inflamatoria por
varios mecanismos: i) inhiben la expresion de moléculas de adhesién en células
endoteliales inducida por citosinas inflamatorias, ii) inhiben la adhesién de
monocitos al endotelio,Figura 9.c, iii) actuan sobre los monocitos inhibiendo la
produccion de citosinas proinflamatorias y quimiosinas, y iv) disminuyen la

activacion de neutrofilos y su infiltracion a la pared arterial 2!

Actividad citoprotectora. Las HDL protegen a los macrofagos y a las células
endoteliales de apoptosis. Los mecanismos de accion anti-apoptoticas de las HDL
incluyen: i) el eflujo celular de colesterol oxidado, principalmente de 7-cetocolesterol

mediado por ABC-G1 ii)disminucion en la produccidon de especies reactivas de
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oxigeno, iii) preservacion de la integridad mitocondrial, iv) estimulacion de la sintesis
de oxido nitrico (ON) mediante la interaccion de las HDL con SR-B1 y v)
estimulacion de la migracion celular inducida por sefializacion intracelular via

receptores esfingosina-1-fosfato (S1P).?? Figura 9.d

Actividad vasodilatadora. El endotelio vascular tiene un papel importante en el
mantenimiento de la homeostasis vascular a través de la produccion de sustancias
que modulan el tono vascular. Las HDL estimulan a las células endoteliales para
producir moléculas que inducen la vasodilatacion: ON y prostacicllina-2 (P1G2). El
receptor SR-B1 interviene en la produccion de estos dos potentes vasodilatadores.
La interaccién de SR-B1 con apoA-I de las HDL, activa cinasa Pi3K/Akt, resultando
en la fosforilacion y activaciéon de la éxido nitrico sintasa endotelial. Por otra parte,
los ésteres de colesterol de las HDL, son una fuente de araquidonato para las
células endoteliales, sustrato de la cicloxigenasa-2 (COX-2) para producir PIG2,
esta sintesis depende de SR-B1, el cual interviene en la absorcién e hidrolisis de

ésteres de colesterol.?® Figura 9.e

Actividad anti-trombdtica. La interaccion de las HDL con el receptor SR-B1 en
plaquetas, mejora la produccion de oxido nitrico, el aumento en la produccion de
ON reduce la agregacion plaquetaria (formacion de trombos). Otra funcion anti-
plaquetaria es la capacidad de las HDL para inhibir factores que promueven la
coagulacion sanguinea como son el factor tisular y factores Va, Vllla y X de la

cascada de coagulacién sanguinea.?* Figura 9.f

Actividad anti-infecciosa. Las HDL a través de la apoA-| tienen la capacidad de
unirse a lipopolisacarido (LPS), componente de la membrana externa de bacterias
Gram (-) que puede estar presente en la circulacion sanguinea, para posteriormente
depurarlo a través de la bilis. La unién LPS-apoA-l a su vez reduce la expresion
CD14, el receptor para LPS en los monocitos, inhibiendo asi la respuesta celular
inducida por LPS.?®> Ademas de estas actividades, las HDL transportan el factor litico
especifico para Tripanosoma brucei brucei, un parasito que produce la enfermedad
del suefio, el mecanismo de lisis consiste en la formacion de un poro iénico en la

membrana endosomal del parasito.?® Figura 9.9
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Aterosclerosis

La aterosclerosis en una enfermedad inflamatoria, crénica-degenerativa vy
multifactorial que puede iniciar en la infancia. A continuacion, se describe el proceso
aterogénico de acuerdo a la hipotesis de la respuesta a la lesidon del endotelio
vascular, causado por diferentes estimulos o factores de riesgo como dislipidemias,

diabetes, hipertension, etc.?” Figura 11

@Célula espumosa

Mitégenos de células
@ . LDL de musculo liso

Endotelio & —Monocitos  Rpeceptor scavenger
celular Ao 1

@Macréfago

@ Moléculas de
adhesion e
celular

Vb R
Lamma elastu:z-r° ? 9
interna ! L1

Figura 11. Etapas del proceso aterogénico. Modificado de Circulation 2004;109:2617-2625

Fig.11.1 Aumento de la concentracion de particulas de LDL en circulacion
sanguinea por lo que las LDL transmigran al endotelio vascular dafado y se

acumulan en el espacio subendotelial.
Fig.11.2 Retencion y oxidacion de LDL (LDLox) en el subendotelio vascular.

Fig.11.3 Las LDL quimicamente modificadas inducen, en células endoteliales la
expresion de moléculas de adhesion: P-selectina, que permite adherencia de
linfocitos, molécula de adhesién vascular celular-l (VCAM-I) que une linfocitos y
monocitos, molécula de adhesion intracelular-1 (ICAM-I) la cual une varias clases de

linfocitos y factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF).

Fig.11.4 Las moléculas de adhesion expresadas por el endotelio vascular y

moléculas quimioatrayentes derivadas de monocitos (MCP-1: proteina quimiotactica
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de monocitos) o de células del musculo liso vascular (CMLV) favorecen la
transmigracion de monocitos, linfocitos, mastocitos y neutréfilos a través de las

células del endotelio vascular.

Fig.11.5y 11.6 La estimulacion de los monocitos con quimiocinas los transforma en
macréfagos que expresan receptores atipicos (scavenger o para LDLox) que

reconocen y fagocitan a las LDLox.

Fig.11.7 La actividad de los receptores atipicos, no esta regulada a la baja por el
contenido de colesterol en el macrofago, por lo que el colesterol de las LDLox se
acumula abundantemente en el citosol dandoles aspecto espumoso (células

espumosas), formando asi la estria grasa.

Fig.11.6-11.8 Simultaneamente, diversos mitdgenos secretados por las células
atrapadas en el espacio sub-endotelial (linfocitos T, macréfagos y células del

endotelio) favorecen la proliferacion y migracion de CMLV hacia la luz vascular.

Las CMLV modifican su fenotipo contractil, sintetizan y secretan componentes de la
matriz extracelular (colageno, elastina, glucosaminglucanos, etc.) formando una
capa fibrosa que cubre el acumulo de células apoptéticas, lipidos y calcio (centro

necrético) que en conjunto forman la placa ateroslerosa o ateroma.?® Figura 12

CAPA FIBROSA

(CML, macrofagos, células
espumosas, linfocitos, colageno,
elastina, proteoglucanos,
neovascularizacion

CENTRO NECROTICO

(Detritus celulares, cristales de
colesterol, células espumosas,
calcio)

Células lisas musculares (CML)

Figura 12. Ateroma. Kumar V., et al., Robbins Patologia Humana, 8a Edicion, Editorial Elseiver, Madrid, 2010.

Se han identificado diversos factores que contribuyen al desarrollo del ateroma,

éstos se pueden clasificar en modificables y no modificables?®, Tabla 4. Entre los
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factores de riesgo destacan las dislipidemias como la elevacion de las
concentraciones del colesterol total, colesterol de LDL (C-LDL), de los triglicéridos

y la disminucion en la concentracion del colesterol de HDL (C-HDL).%0

Tabla 4. Factores de riesgo para Aterosclerosis

Factores de Riesgo

Modificables
§ Tabaquismo ’ Dislipidemias
; Actividad fisica Diabetes mellitus
L o Hipertension arterial sistémica

'ﬂ ' Obesidad central no controlada

Alimentacion Consumo de alcohol

Consumo de Farmacos

No modificables

ELILT R | R

Historia Familiar

La aterogénesis comprende una etapa subclinica, es decir sin las manifestaciones
que caracterizan esta enfermedad. Sin embargo, en este periodo asintomatico,
ocurren los primeros cambios histologicos y morfolégicos en la pared de algunos
vasos sanguineos (ej. arterias coronarias y carotidas) entre los que destacan el
deposito de calcio y el engrosamiento de la capa intima de los vasos sanguineos.?!
La progresion de la enfermedad conduce a la aparicion de signos y sintomas que,
dependiendo de los 6rganos afectados pueden conducir a varias enfermedades
entre las que destacan la Enfermedad Arterial Coronaria (EAC), Accidente Vascular
Cerebral (AVC) y la Enfermedad Arterial Periférica (EAP).28:32
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Calcificacion Arterial Coronaria (CAC)

El depdsito de calcio arterial coronario es un marcador anatomico de aterosclerosis
subclinica y que correlaciona significativamente con la extension y gravedad de la
enfermedad.?® La calcificacién de las arterias coronarias puede ser detectada y
cuantificada mediante tomografia axial computada (TAC), un técnica no invasiva y
sensible, que permite identificar desde pequefas lesiones hasta grandes placas que
obstruyen la luz de las arterias coronarias.?* La presencia de CAC es cuantificada
por el método descrito por Agaston en unidades Hounsfield (UH). La presencia de
CAC se define cuando la medicidn supera el umbral de 130 UH. De acuerdo con
este método, existen 5 categorias estandarizadas para la puntuacion de calcio; 1)
placa minima 1-10 UH, 2) placa leve 10-100UH, 3) placa moderada 101-400UH vy
4) placa severa >400UH.3°

Otras Técnicas para la Evaluacion de Aterosclerosis Subclinica
La identificacion de individuos con aterosclerosis subclinica en riesgo de eventos
cardiovasculares es esencial para iniciar medidas de prevencion primaria.

Actualmente existen diversos métodos que permiten identificar la presencia de

aterosclerosis subclinica.3® Tabla 5.

Tabla 5. Técnicas de medicidon de Aterosclerosis Subclinica

Técnicas de Medicion de Aterosclerosis subclinica

Técnicas Invasivas Utilidad

Angiografia Coronaria | Proporciona la localizacion de la placa y revela el grado de
estenosis luminal coronaria.

Ultrasonido Permite cuantificar el tamafio y composicion de la placa a lo
Intravascular largo de todo el engrosamiento de la pared del vaso sanguineo
dafado.
Técnicas no invasivas Utilidad

Ultrasonido en modo B | Permite medir el engrosamiento de las capas intima y media
arterial, usualmente se mide en la arteria carétida comun.

Imagen de Resonancia | Evalua el volumen y composicion de la placa, integridad de la
Magnética capa fibrosa y el tipo de lesién. Como consecuencia provee
una medida placa y la susceptibilidad a la ruptura
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Planteamiento del Problema

Los estudios epidemioldgicos en todo el mundo muestran que la prevalencia de
aterosclerosis se ha incrementado significativamente en las ultimas décadas debido
a cambios adversos en el estilo y calidad de vida y es muy probable que en algunas

poblaciones alcance proporciones de una epidemia.37-38

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en México.3°
Entre los principales factores de riesgo para enfermedad arterial coronaria (EAC) se
encuentran concentraciones bajas de colesterol de HDL (C-HDL).4% Es por ello que
diversos estudios han investigado cual de las subclases de HDL contribuye, con sus
caracteristicas bioquimicas y funcionales al desarrollo de aterosclerosis, sin

embargo, los resultados siguen siendo controversiales.
Justificacion

Para la determinacion del tamafio de las HDL se requieren de métodos y equipos
especializados que no estan disponibles en laboratorio clinico donde se evalua el
riesgo cardiovascular, sin embargo, a través de dos analitos (C-HDL, apoA-I) que
se determinan habitualmente en esos laboratorios, es posible estimar el tamafo de
las HDL. Esta medicién permitiria instrumentar medidas de prevencion y tratamiento

dirigidas a identificar sujetos con mayor riesgo de aterosclerosis.
Hipotesis

Los sujetos con HDL de tamafios grandes (subclase HDL2) tendran menor depésito
de calcio arterial coronario y por lo tanto menor riesgo de Enfermedad arterial

coronaria.
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Objetivos

Objetivo general:

Investigar la relacion entre el tamafno estimado de las HDL y su asociacion con
factores de riesgo cardiometabdlico y aterosclerosis subclinica evaluada como

presencia de calcificacion arterial coronaria (CAC) en poblacion adulta mexicana.
Objetivos particulares:

- Determinar las concentraciones de C-HDL.

- Determinar las concentraciones de Apo A-l

- Estimar el tamafio de las HDL a través de una ecuacion utilizando el indice
de la relacion C-HDL/apoA-I.

- Investigar la asociacién del tamafo de las HDL con factores de riesgo
cardiometabalico.

- Investigar la asociacion del tamafio de las HDL con la presencia de calcio en

arterias coronarias.
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Metodologia

Poblaciéon y Muestra

El estudio “Genética de la Enfermedad Aterosclerosa” (GEA) fue disefiado en el
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez en México para examinar las
bases genéticas de la enfermedad arterial coronaria y para investigar la relacion
entre los factores de riesgo tradicionales y emergentes con la aterosclerosis
subclinica en adultos mexicanos. Los participantes sin enfermedad arterial
coronaria, fueron seleccionados de voluntarios que acuden con fines de donacion
al banco de sangre del Instituto o reclutados mediante invitacion a la poblacién que
acude a centros comunitarios. El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité
de Etica del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez y realizado de acuerdo
a los lineamientos de la declaracion de Helsinki. Todos los participantes firmaron un
consentimiento informado. Anexo |. Para esta tesis, de los 1600 individuos sin
historia familiar o de EAC prematura y sin manifestaciones de enfermedad
cardiovascular, se incluyeron 1363 sujetos de ambos géneros con edad entre 30 y
65 anos, consumo de alcohol menor a 20 g/dia, sin procesos inflamatorios agudos
0 cronicos, sin diabetes mellitus, sin historia o evidencia clinica de enfermedad renal

(creatinina menor a 1.5mg/dL), o hepatica (hepatitis viral o por medicamentos).*!

Caracteristicas Antropométricas

A los participantes se les aplicaron cuestionarios para obtener informacion
demografica, antecedentes personales de riesgo cardiovascular, actividad fisica,
consumo de alcohol y uso de medicamentos (ver Anexo Il). El peso se midié en
kilogramos (kg) y la talla en centimetros (cm) utilizando una bascula calibrada y un
estadimetro de pared respectivamente. El indice de masa corporal (IMC) fue
calculado con la férmula: peso (kg) / talla? (m). La circunferencia de cintura se midié
con una cinta métrica de fibra de vidrio, en el punto medio de la distancia entre la
parte inferior de la ultima costilla y la cresta iliaca con una aproximacion de 0.5cm.
La tension arterial sistdlica (TAS) y diastélica (TAD) se midié en tres ocasiones, en
posicion sedente después de por lo menos cinco minutos de reposo. El promedio

de las dos ultimas mediciones consecutivas se utilizo para el analisis.
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Determinaciones Bioquimicas

Después de 10 horas de ayuno y 20 minutos en posicion sedente, se recolectaron
muestras de sangre venosa. En el suero se determinaron las concentraciones de
glucosa, colesterol total (CT), TG y C-HDL utilizando métodos enzimaticos
colorimétricos (Roche/Hitachi, Alemania),*> en un auto-analizador Hitachi 902
(Hitachi LTD, Tokio Japan). El colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (C-
LDL) se calculé utilizando la férmula de Friedewald*® (C-LDL= CT- (TG*0.16 + C-
HDL). El colesterol no HDL, se calculé con la diferencia de CT menos el C-HDL. La
concentracion de apoA-l se determind por inmunoturbidimetria. Anexo IV. La
reproducibilidad y la exactitud de las determinaciones de los lipidos y las
lipoproteinas se evaluaron periddicamente por el Programa de Estandarizacién de
Lipidos del Centro de Control y Prevencién de enfermedades (LSP-CDC, Atlanta,
GA, EUA). Los coeficientes de variacion intra- e inter-ensayo fueron menores al 3%.
La concentracién de insulina en suero se determind por radioinmunoanalisis
(Human Insulin RIA Kit; Millipore, Cat. HI-14k, St Charles, Missouri USA). La
resistencia a la insulina se estimé con el modelo de homeostatico de resistencia a
la insulina (HOMA-IR: Insulina Ul/mL x Glucosa mmol/22.5).44 Los coeficientes de
variacién intra e inter-ensayo fueron de 2.1 y 6.8 respectivamente. La proteina C
reactiva se midi6 mediante inmunonefelometria en equipo automatizado BN
ProSpec de acuerdo con los procedimientos del fabricante. El coeficiente de

variacion intra e inter-ensayo fueron menores a 6%.

Tomografia axial computarizada

La TAC es un método validado para cuantificar depdsitos de calcio arterial
coronario. En el presente trabajo estas mediciones se realizaron utilizando un
tomografo de 64 canales (Somaton Sensation, 64, Forcheim, Alemania) y las
imagenes fueron interpretadas por un especialista en radiologia. El escaner fue
leido para determinar el score de la calcificacion arterial coronaria utilizando el
método de Agaston.*® También se utilizd la TAC para cuantificar la grasa abdominal
visceral (GAV) y grasa abdominal subcutanea (GAS), asi como para identificar la

presencia de esteatosis hepatica.*647
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Definiciones de Factores de Riesgo Cardiometabdlico.

Para definir los puntos de corte de algunos factores de riesgo cardiometabdlico en
la muestra estudiada de la base de datos del estudio GEA, se seleccion6 una
submuestra de individuos con las siguientes caracteristicas: IMC <30 kg/m?, sin
diabetes mellitus, hipoalfalipoproteinemia, hipertrigliceridemia y/o hipertension

arterial, resultando una muestra de 138 mujeres y 66 hombres. Tabla 6.

Tabla 6 Definiciones de Factores de Riesgo Cardiometabdlico en el estudio GEA

Definiciones de Factores de Riesgo Cardiometabdlico en estudio GEA

Diabetes mellitus Glucosa en ayuno 2126 mg/dL o el tratamiento con
hipoglucemiantes

Hipoalfalipoproteinemia | Hombres: C-HDL<40 mg/dL
Mujeres C-HDL<50mg/dL

Hipercolesterolemia C-LDL>130 mg/dL

Hipertrigliceridemia TG>150 mg/dL.

Sindrome Metabolico Presencia de 3 o mas de los siguientes factores: 1)
obesidad central (CC 280 cm en mujeres y 290 cm en
hombres,); 2) TG 2150 mg/dL; 3) C-HDL <40 mg/dL en
hombres y <50 mg/dL en mujeres; 4) glucosa en ayuno
2100 mg/dL; TAS 2130 mmHg y/o TAD = 85 mmHg.
Criterios de la ATP Ill (modificado para poblacion

mexicana)*®
HOMA-IR Hombres = 3.44, Mujeres = 3.45
PCR elevada PCR 23 mg/L*®

Hipertension arterial TAS 2140 mmHg o TAD 290 mmHg y/o uso de
medicamentos antihipertensivos

Higado graso Relacion higado: bazo < 1

GAV Hombres = 152.5 cm?, Mujeres = 121 cm?

GAS Hombres = 221 cm?, Mujeres = 320.5 cm?
Sedentarismo La actividad fisica se cuantifico utilizando el

cuestionario de Baecke® (Anexo Ill). La actividad total
se obtuvo con la suma de los indices de actividad en el
trabajo, durante el ejercicio y en el tiempo libre.
Sobrepeso IMC de 25 a 29.9 kg/m? .5
Tabaquismo Estado de tabaquismo actual, apartado VII.2 del Anexo
II. Cuestionario de Riesgo Cardiometabdlico
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Analisis Estadistico

Las variables continuas con distribucion normal se expresaron como media + DE, y
las variables categoricas en porcentaje. Las variables con distribucion normal se
compararon con ANOVA vy las diferencias intercuartiles se determinaron con la
prueba de Tuckey. Las variables con distribucién no normal fueron transformadas
logaritmicamente para realizar el analisis estadistico paramétrico: el score de calcio
fue modificado como CAC+1 para ser transformado logaritmicamente. Se aplico
prueba Chi-Cuadrada para comparar las prevalencias de los factores de riesgo de
EAC entre los cuartiles. Teniendo en consideracion que la EAC se asocia con mayor
frecuencia en el hombre que en la mujer y su prevalencia aumenta con la edad,®?
se decidi6 estratificar a la poblacion de estudié por género y edad, tomando como
corte 50 anos. Se realiz6 correlacién de Spearman entre el logaritmo natural (In) del
CAC con factores de riesgo cardiometabdlico ajustando por edad y género. La
independencia de la asociacion del tamafio de las HDL con el In CAC se evalu6 con
analisis de regresion logistica multivariada (OR) e intervalo de confianza al 95% (IC
95%). Los modelos fueron construidos tomando como referencia la correlacion de
Spearman de los factores de riesgo cardiometabdlico con la presencia de CAC. Los
valores de p<0.05 para dos vias se consideraron estadisticamente significativos.
Todos los andlisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS v15.0 (SPSS

Chicago, II).
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Resultados

Las caracteristicas antropométricas y fisiolégicas de la poblacién estudiada,
estratificadas por cuartiles del diametro estimado de HDL se presentan en la Tabla
7. Los valores promedio del peso, IMC, CC, TAS, TAD y GAV mostraron una
tendencia estadisticamente significativa a disminuir entre el C1 y el C4, el CAC
también tiene tendencia a ser menor en el C4, sin embargo, la tendencia no fue
significativa (p=0.442). La GAS Tampoco mostré alguna tendencia significativa
entre los cuartiles.

Tabla 7. Caracteristicas antropométricas y fisiologicas de la poblacion de estudio
estratificadas por cuartiles (C) del diametro estimado de HDL.

Cuartiles del Didmetro estimado de HDL

Caracteristica C1 C2 (8.2131- C3(8.8151- C4 (>9.455nm) Valor
(<8.213nm) 8.815nm) 9.455nm) p
N (%Mujeres) 341 (42.4) 348 (47.4) 334 (53.3) 340 (62.4) <0.001
Edad (afos) 52.05+9.31 52.25+9.01 52.42+9.70 53.67+9.23 0.098
Peso (kg) 77.85+13.91 74.63+13.75%" 74.08+13.61"" 69.86+13.38(¢eNf <0.001
IMC (kg/m?) 29.41+3.99 28.49+4.15% 28.39+4.46"" 26.99+4.26 et <0.001
CC (cm) 97.45+10.65 95.19+10.98 94.16+11.280t 90.66+12.05(eNt <0.001
TAS (mmHg) 118.93+17.05 114.71+15.52%" 116.97+18.36 114.10+16.83¢t 0.001
TAD (mmHg) 73.77+9.54 71.17+8.54%" 72.26+10.53 70.86+9.06% <0.001
GAV (cm3) 170.54+62.67 155.22+57.17% 150.52+65.53°t 136.70+62.84eF  <0.001
GAS (cm?3) 298.85+105.70 294.54+112.17 300.041£119.04 284.40+111.52 0.262
CAC, 0.8441+1.64 0.7071+1.54 0.7883+1.66 0.6593+1.50 0.442
LnAgaston

Los valores son presentados como porcentaje o promedio + SD. Valor p obtenido por ANOVA.
Abreviaturas= IMC: indice de masa corporal, CC: Circunferencia de cintura, TAS: Tensién arterial sistélica,
TAD: Tensioén Arterial Diastélica, GAV: Grasa abdominal visceral, GAS: Grasa abdominal subcutanea.
Diferencias significativas entre cuartiles (C) obtenidas mediante prueba Tuckey, *p < 0.05; Tp < 0.001:

a: Civs. C2 c:Civs. Cs e: Cavs. Cs

b: C1vs. C3 d: Cavs. Cs f: C3vs. Ca

Los resultados de las determinaciones bioquimicas se presentan en la Tabla 8. Los
C-HDL, y la relacion C-HDL/apoA-I,

significativamente del C1 al C4, p<0.001. Con excepcion de la creatinina en plasma,

valores promedio del aumentaron
las concentraciones de C-LDL, C-noHDL, apoA-l, apo-B, glucosa, insulina, HOMA-
IR, TGO, TGP, y acido urico tuvieron tendencia significativa a disminuir del C1 al
C4.
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Tabla 8. Valores medidos de las determinaciones bioquimicas, estratificadas por
cuartiles (C) del diametro estimado de HDL.

Cuartiles del Diametro estimado de HDL

Determinacion C1 C2 (8.2131- C3(8.8151- C4 (>9.455nm) Valor
(<8.213nm) 8.815nm) 9.455nm) p

N (%Mujeres) 341 (42.4) 348 (47.4) 334 (53.3) 340 (62.4) <0.001

C-HDL(mg/dL) 36.33+8.59 43.29+10.333T  48.54+11.19bTdT 57 27+14 26Nt <0.001

C-LDL(mg/dL) 117.18+33.88  120.13+31.90 123.32+29.61 116.10+31.16" 0.015

C-noHDL mg/dL | 155.42+38.59  148.91+36.48 148.41+32.89"" 136.27+35.28eNt  <0.001

TG (mg/dL) 232.06+171.56 173.18+75.923t  150.30£62.41°14"  123.72+53.50Ce"  <0.001

apoAl (mg/dL) 151.19+46.71 137.58+32.423T  134.13+31.04°F 129.74429.04°t ¢ <0.001
apoB (mg/dL) 104.26+29.41 101.52+28.56 98.37+24.61% 82.88+23.37(eNt <0.001

C-HDL: apoAl 0.246+0.038 0.314+0.014%7  0.362+0.014®C:9T  0.441+0.047(ent <0.001

Glucosa (mg/dL) | 92.25+9.77 89.64+9.202* 90.15+9.54" 88.42+8.51¢f <0.001
Insulina (UI/mL) | 22.25+11.43 19.12+9.812* 18.45+9.54"t 16.15£7.94 ot f <0.001
HOMA-IR 5.11+2.88 4.26+2.45%* 4.15+2.51b* 3.55%1.91(e)*f <0.001
TGO (U/L) 28.42+12.06 27.95+10.96 27.18+11.34 26.00£9.66% 0.025
TGP (U/L) 31.06+£18.29 30.00+£18.37 28.10+£17.42 24.51+15.19 Cetf - <0.001
Acido Urico 6.04+1.56 5.74+1.46%" 5.49+1.430F 5.28+1.41 Celt <0.001
(mg/dL)

Creatinina 0.871+0.19 0.86340.20 0.847+0.202 0.846+0.25 0.337
(mg/dL)

Los valores son presentados como porcentaje o promedio + SD. Valor p obtenido por ANOVA.
Abreviaturas= TG: Triglicéridos, C-HDL y C-LDL: Colesterol de lipoproteinas de alta y baja
densidad, C-noHDL: Colesterol no HDL, HOMA-IR: Modelo Homeostatico de Resistencia a la
Insulina TGO: Aspartato aminotransferasa, TGP: alanino aminotransferasa.

Diferencias significativas entre cuartiles (C) obtenidas mediante prueba Tuckey, *p < 0.05; Tp <
0.001:

a: Civs.Cz c: Civs. Ca e: Cavs. C4

b: C1vs.Cs d: C2vs. C3 f: Csvs. C4

El cuartil 1 con HDL pequefias, presentd las mayores prevalencias de factores de
riesgo para aterosclerosis, Tabla 9 y Figura 13-15. Con la excepcion del C-LDL >130
mg/dL, PCR elevada, hipertension, sedentarismo, sobrepeso y tabaquismo, las
prevalencias de los factores de riesgo para aterosclerosis fueron significativamente
distintas entre los cuartiles y mostraron una tendencia significativa a disminuir de

forma progresiva entre el cuartil 1 y 4, p< 0.001.
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Tabla 9 Prevalencias de Factores de Riesgo para aterosclerosis en la poblacion de
estudio por cuartiles (C) del diametro estimado de HDL.

Cuartil del Diametro estimado de HDL

Factor de Riesgo, % C1 C2(8.2131- (C3(8.8151- C4(>9.455nm) Valorp
(<8.213nm) 8.815nm) 9.455nm)

Género M(H), 20.6(29.7)  23.6(27.6) 25.5(23.5)" 30.3(19.3)cet!  <0.001
Hipoalfalipoproteinemia | 39.8 30.5°t 19.2 bt 10.5 (c.ent <0.001
C-LDL>130 mg/dL 26.5 25.6 26.5 21.4% 0.168
Hipertrigliceridemia 38.1 29.8at 19.8 bt 12.3 (eent <0.001
Sindrome metabdlico 41.5 28.6°f 19.60.d)t 10.3 (Cef <0.001
HOMA-IR >p75 30.3 25.5at 24 55t 19.7 ce <0.001
PCR elevada 294 255 22.3" 22.8% 0.152
Hipertension arterial 29.5 20.9%" 30.5¢ 19.2 o"f+ 0.001
Higado graso 34.4 26.0af 22.45t 17.2 ctlef) <0.001
GAV > p75 30.3 27.0* 22.2bt.d" 20.5 (ce)t <0.001
GAS > p75 27.9 27.0 23.8" 21.2¢t.e 0.002
Sedentarismo 28.2 24.6 26.1 21.0 o+F 0.008
Sobrepeso 25.7 28.3 23.3¢ 22.7¢ 0.051
Tabaquismo 27.6 27.3 224 22.7 0.378

Los datos son presentados como porcentaje (%). Valor p obtenido por prueba Chi-Cuadrada.

Diferencias significativas entre cuartiles (C) obtenidas por prueba Chi-cuadrada, *p < 0.05; Tp < 0.001.
Abreviaturas: C-LDL: Colesterol de lipoproteinas de baja densidad, HOMA-IR: Modelo homeostatico de
resistencia a la insulina, PCR: Proteina C reactiva, GAV: Grasa abdominal visceral, GAS: Grasa abdominal
subcutanea

a: Civs. C2 c:Civs. Ca e: Cavs. C4
b: Cqvs. Cs d: C2vs. Cs f: Csvs. Ca

40 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=0.152 p=0.168
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Figura 13. Prevalencias de factores de riesgo cardiometabdlico por cuartiles del diametro estimado de HDL

(nm) en la poblacién de estudio. Valor p de tendencia obtenida por prueba Chi cuadrada.
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Figura 14. Prevalencias de factores de riesgo cardiometabélico por cuartiles del diametro estimado de HDL
(nm) en la poblacién de estudio. Valor p de tendencia obtenida por prueba Chi cuadrada.
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Figura 15. Prevalencias de factores de riesgo cardiometabolico por cuartiles del diametro estimado de HDL
(nm) en la poblacién de estudio. Valor p de tendencia obtenida por prueba Chi cuadrada.
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La prevalencia de CAC (puntaje de Agaston >0 UH) se estratifico por cuartiles del
diametro estimado de HDL. La prevalencia mas alta se encontré en el C1 sujetos
con HDL pequefias (HDL < 8.213 nm), y aunque se aprecia una ligera tendencia a
la disminucién del CAC entre los cuartiles (p=0.178), unicamente existe diferencia

significativa entre los C1 y C4, p=0.035. Figura 16.

: p=0.035
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Figura 16. Prevalencias de CAC > 0 UH por cuartiles de diametro estimado de HDL (nm).

Se realiz6 el analisis de correlacién simple de Spearman de la presencia de CAC
(INCAC variable continua) con el diametro de HDL y con factores de riesgo ya
conocidos para EAC, estratificando por género y edad, tomando como corte 50
afnos. Tabla 10.

Para la muestra de hombres <50 afios se encontr6 una asociacion inversa y
significativa del INCAC con el diametro de las HDL (r=-0.146), y asociacion positiva
y significativa con GAV (r=0.138). En el caso de las mujeres menores y mayores de
50 afos la asociacién del INCAC con el diametro de HDL fue inversa pero no

significativa.
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Tabla 10 Coeficientes de correlacion de Spearman entre el diametro de HDL, los
factores de riesgo cardiometabdlico y el INCAC estratificado por género y edad.

Variable Mujeres Hombres
<50 afios  >50 afos <50 afios >50 afios
Diametro de HDL,nm -0.047 -0.091 -0.146* 0.051
CT, mg/dL 0.064 0.123f 0.076 0.106*
C-LDL, mg/dL 0.116 0.119* 0.079 0.132f
TG, mg/dL -0.011 0.089 0.073 -0.064
IMC, kg/m? 0.021 0.139f 0.096 0.110
HOMA-IR -0.086 0.111 0.072 0.080
GAV, cm?3 0.023 0.143t 0.138* 0.133f
GAS, cm?3 -0.043 0.075 0.093 0.091
Higado graso -0.004 -0.049 -0.012 -0.020

Abr:a\{iaturas=CT: Colesterol total, C-LDL: Colesterol de lipoproteinas de baja densidad, TG: triglicéridos,
IMC: Indice de masa corporal, HOMA-IR: Modelo Homeostatico de Resistencia a la Insulina, GAV: Grasa
abdominal visceral, GAS: Grasa abdominal subcutanea Correlacién de Spearman, * p<0.05, Tp<0.01.

Para conocer si la asociaciéon de la presencia de CAC con el diametro de las HDL
era independiente de otros factores de riesgo para aterosclerosis, se realizé un
analisis de regresion logistica multivariada ajustando por las variables que tuvieron
correlacién de Spearman significativa con el INCAC. La independencia se analizé

por género y por edad <50 afos.Tabla 11.

Tanto en las mujeres como en los hombres <50 afos se encontré que el tamafio de
HDL se asocia con menor riesgo de CAC. La OR fue menor de 1 en el modelo 1 no
ajustado, en el modelo 2 ajustado por variables cardiometabdlicas y en el modelo 3
en el que ademas se ajustd por grasa abdominal visceral, subcutanea, actividad
fisica y tabaquismo, todas ellas variables que se sabe pueden modificar el
metabolismo o la funcién de las HDL. Como se puede observar en la tabla, en las
mujeres menores de 50 afos, la asociacion entre el tamafo de las HDL y la
presencia de CAC no es significativa, el intervalo de confianza al 95% incluye la
unidad. Sin embargo, en los hombres de la misma edad, el tamafio de las HDL se
asocia de manera significativa e independientemente de las variables confusoras,
Tabla 11 modelos 2 y 3, p= 0.001.
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Tabla 11 Analisis de Regresion logistica multivariada entre los tamafios de HDL
estimados y de la presencia de Calcio Arterial Coronario.

MUJERES N=234

Edad Modelo OR IC 95% Valor p
<50 afios 1 0.610 0.260-1.433 0.257
2 0.567 0.222-1.448 0.236

3 0.843 0.291-2.446 0.753

HOMBRES N=251

Edad Modelo OR IC 95% Valor p

<50 afios 1 0.580 0.392-0.857 0.006
2 0.469 0.298-0.737 0.001

3 0.463 0.295-0.729 0.001

Modelo 1: No ajustado
Modelo 2: Ajustado por IMC, CT, TG, C-LDL, HOMA-IR, Higado Graso
Modelo 3: Modelo 2 + GAV, GAS, Sedentarismo y Tabaquismo.

44



Discusion y Conclusion

En este estudio realizado en poblacidn mestizo mexicana sin antecedentes
personales ni familiares de Enfermedad Arterial Coronaria y sin diabetes mellitus,
se encontrdo que: 1) los factores de riesgo cardiometabdlico antropométricos
asociados a la obesidad como el IMC, CC, GAV Yy fisiologicos como la tension
arterial, se asocian de manera inversa y significativa con el tamano estimado de las
HDL > 9.455 nm. 2) Un patrén similar se observé en las concentraciones de lipidos,
lipoproteinas, glucosa y la resistencia a insulina. El colesterol de LDL, el colesterol
no HDL, TG, apo-Al, apo-B, glucosa, insulina y HOMA-IR disminuyeron
progresivamente entre el cuartil 1 y el cuartil 4 de tamafio estimado de HDL. 3) En
consecuencia, la prevalencia de los factores de riesgo para enfermedad coronaria
fue significativamente menor en los sujetos con diametro estimado de HDL > 9.455
nm. 4) La prevalencia de CAC fue mayor en los sujetos con diametro de HDL <
8.213 nm y significativamente menor en los sujetos con diametro de HDL > 9.455
nm. 5) El tamafo estimado de las HDL se asoci6é de manera inversa con la presencia
de CAC, tanto en mujeres como en hombres, sin embargo, soélo fue significativa en

hombres menores de 50 afios.

Diversos estudios han mostrado que las concentraciones de C-HDL y su principal
apolipoproteina apoA-| se asocian inversamente con el riesgo de tener un evento
cardiovascular.’® Sin embargo, los resultados de estudios prospectivos en los que
se analiza la contribucion de las principales subclases de HDL (HDL2, HDL3) a la

asociacion inversa del C-HDL con eventos cardiovasculares son controversiales.®

En el Kuopio Ischemic Heart Disease Risk Factor Study®® y en el Quebec City
Suburs® las concentraciones de C-HDL2 se encontraron asociadas con menor
riesgo de EAC. Otros estudios prospectivos han sugerido que las concentraciones
de HDL3 son un marcador asociado a la proteccion contra enfermedad coronaria.>>-
57 Por ultimo, en un estudio prospectivo a 29.1 afios de seguimiento de 1905

hombres en el estudio Cohort Gofmans Livermore®® se encontré que las
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concentraciones mas bajas de ambas subclases de HDL, pero principalmente las

de HDL2, se asocian con mayor riesgo de EAC.

A la fecha no existe un consenso del papel de las subclases de las HDL en la
prediccion del riesgo cardiovascular, y gran parte de la controversia antes
mencionada puede atribuirse al disefio de cada estudio, a las caracteristicas de la
poblacién estudiada (edad, género, raza, estado de salud, genética, etc.), a la
metodologia utilizada para el aislar las HDL y el analisis de las propiedades

fisicoquimicas de las subfracciones.®

Recientemente Mazer et al.'”, sugiri6 que la relacion C-HDL/apoAl es un
biomarcador practico y confiable para estimar el tamafio de las HDL. La ecuacién
propuesta por Mazer se validé comparando los resultados del tamafo estimado de
las HDL con los medidos por resonancia magnética nuclear en diversos grupos de

pacientes.60-63

En esta tesis se apoya el uso de la relacién C-HDL/apoA-Il y la ecuacion descrita por
Mazer, para estimar el tamafio de las HDL y su asociacion con la EAC. Ademas, se
muestra que en la asociacién del tamafio de las HDL con aterosclerosis subclinica
existen diferencias por género, ya que en los hombres < 50 anos de edad se
encontré una asociacion inversa y significativa entre el tamano estimado de HDL y
la presencia de CAC y en las mujeres, la relacion fue inversa pero no fue
significativa. Es probable que la diferencia entre géneros se deba a que,
comparadas con los hombres, las mujeres desarrollan enfermedades
cardiovasculares a edades mas avanzadas, debido a que las hormonas femeninas,
principalmente las concentraciones de estrogenos antes de la menopausia,
protegen o retardan el proceso aterogénico.?4%5 Ademas, se ha demostrado que las
concentraciones de HDL disminuyen después de la menopausia aumentando el
riesgo de EAC y que la terapia de remplazo con estrégeno ejerce un efecto protector
al aumentar las concentraciones de colesterol total de HDL y HDL .68

46



Desconocemos si existen estudios en los que se investigue el papel de las
subclases de HDL en los mecanismos de calcificacidon de las arterias coronarias, sin
embargo, existen algunos informes de la participacion de las HDL en la calcificacién
valvular aortica, en los que se describe que la combinacion de osteopontina y el
ligando del receptor activador para el factor nuclear kB (RANKL) favorecen el
depdsito de calcio coronario mientras que la osteoprotegerina, secretada por los
miofibroblastos®” al ser estimulados por las HDL, antagoniza el proceso de
calcificacion.®86% Se ha sugerido que la enfermedad valvular aortica se desarrolla
mediante un proceso similar al de la aterosclerosis coronaria.”® Por lo tanto es
probable que las subclases de HDL participen en la calcificaciéon de las arterias
coronarias mediante un mecanismo similar al descrito para la calcificacion valvular

aortica.

Con base en mis resultados puedo sugerir que los tamafos grandes de particula de
HDL (HDL2) tienen un efecto ateroprotector, sin embargo, estos resultados deben
tomarse con cautela ya que el tamafio de las subclases es una estimacion y al ser
eéste un estudio de tipo transversal, no es posible establecer relaciones de
causalidad, simplemente es posible hacer inferencias. Ademas, la poblacién de
estudio no es una muestra aleatoria y esta limitada a una sola zona geografica, la

Ciudad de México, por lo que no es representativa de la poblacion general.

Una de las mayores ventajas del método que utilice para estimar el tamafio de las
HDL en esta tesis es que no se requiere equipo especializado para la identificaciéon
de las subclases de HDL, ademas el tiempo y los costos son menores comparados
con otros métodos. Realizar la medicion de las diferentes subclases de HDL puede
ser util en la identificacion de sujetos con riesgo para enfermedades
cardiovasculares, en el tratamiento de los pacientes con la enfermedad establecida
y en la identificacién de tratamientos terapéuticos que tengan efectos benéficos
sobre la distribucion de las subclases de HDL.%® Con base en lo antes mencionado

resalta la importancia de contar con técnicas o algoritmos que permitan realizar las
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mediciones de las diferentes subclases de HDL y realizar las mediciones en menor

tiempo.

En conclusion, se estim6 el tamafo de las particulas de HDL utilizando la relacion
C-HDL/apoA-I a través de una ecuaciéon y se encontrd que los sujetos con particulas
grandes de HDL(>9.455nm) (HDL2), se caracterizaron por un perfil cardiometabdlico
de menor riesgo de CAC. Ademas, existen diferencias por género y edad, ya que
s6lo en hombres < 50 afos, las particulas grandes de HDL se asociaron de manera
inversa y significativa con aterosclerosis subclinica evaluada como la presencia de
calcificacion arterial coronaria, independientemente de factores de riesgo

tradicionales para EAC.
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Anexo |. Carta de Consentimiento Informado

Departamentos de Endocrinologia y Genética del Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”

SALUD

T
CARMOLOGIA
IGNACHO- vET

SECRETARIA
DE SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PARTICIPANTE SANO
(Investigacion Bioquimica y Tomografia)

TITULO: “Genética de la Enfermedad Aterosclerosa” (Proyecto GEA)

Investigadores principales: Dr. Gilberto Vargas Alarcon, Dra. Maria Teresa Villarreal Molina,
Dr. Carlos Posadas Romero y Dr. Erick Kimura Hayama.

Estimado Sefor(a):

Se le esta invitando a participar en este estudio de investigacién debido a que usted se encuentra clinicamente
sano y no esta bajo ningn tratamiento. Antes de que decida participar, es importante que sepa por qué se esta
haciendo esta investigacion y lo que implica. Por favor ttmese todo el tiempo necesario para leer la siguiente
informacion, coméntela, si asi lo desea, con su médico, familiares o con sus amigos. Pregunte cualquier cosa
que no le haya quedado del todo clara o si desea mas informacién.

PROPOSITO
El propésito de este estudio es investigar la funcion de las particulas de colesterol bueno, en pacientes con
enfermedad arterial coronaria y compararlos con personas sanas como usted.

PROCEDIMIENTOS.
Usted acudira 1 vez al Departamento de Endocrinologia, donde le atendera un médico endocrinélogo. Si usted
retine las condiciones para el estudio y acepta participar, se le haran las siguientes pruebas y procedimientos:

1. Se le pedira que conteste un cuestionario para conocer sus antecedentes familiares y personales.

2. El médico le hara un examen fisico y medira su estatura, peso, circunferencia de cintura, presion arterial
y frecuencia cardiaca.

3. Se le tomara una muestra de sangre, equivalente a 3 cucharadas.

4. Sera necesario que se presente en ayuno de 12 horas, sin haber ingerido exceso de bebidas
alcohélicas.

5. Su muestra de sangre servira para realizar estudios de colesterol y triglicéridos. También se realizaran
estudios especiales del funcionamiento de las particulas de HDL (colesterol bueno).

6. Para conocer si las arterias de su corazon tienen placas de grasa calcificadas, se le practicara el
estudio radiolégico conacido como Tomografia Computada para evaluacion del Indice de Calcio. Es un
estudio no invasivo que no requiere de administracion de medio de contraste por via oral o infravenosa.
La duracién del estudio es de aproximadamente 10 minutos. Sin embargo, como el procedimiento
requiere que la frecuencia cardiaca (nimero de latidos cardiacos por minufo) se encuentre por debajo
de 80, en algunas personas es necesario administrar 50-100 mg de atenolol (medicamento que controla
la frecuencia cardiaca) por via oral antes de efectuar la tomografia, lo que puede aumentar el tiempo de
estancia a 30-60 minutos en el departamento de Radiologia. Para estudiar las arterias que llevan
sangre al cerebro, se medira el grosor de la pared de estas arterias con ultrasonido. Este procedimiento
no produce molestias, no tiene riesgos y se realiza en 5 minutos.

7. Se le practicara el estudio radiolégico conocido como Tomografia Computada de un solo corte, para
conocer la cantidad de grasa dentro de su abdomen (grasa visceral).

RIESGOS E INCONVENIENTES

Durante el procedimiento para obtener la muestra de sangre de una vena del brazo, puede sentir alguna
molestia o dolor ligero. En algunas personas se puede presentar un hematoma (moretdn) que desaparece en
varios dias.

Iniciales del participante
Numero del participante
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En caso de que usted padezca de asma, enfisema pulmonar, bronquitis crénica, baja presién o alergia conocida
al atenolol, favor de comentarlo directamente con el personal que le aplicéd el cuestionario o con los médicos del
area de Radiologia, quienes valoraran si usted puede o no recibir el atenolol. Después del estudio usted puede
realizar normalmente sus actividades.

BENEFICIOS

La visita al médico, los examenes de laboratorio y el estudio radiolégico son sin costo para usted. Es importante
que usted sepa gue no percibira pago alguno por participar de manera voluntaria en el estudio.

Con el estudio de Tomografia podremos estimar la cantidad de placas de grasa calcificadas en las arterias de
su corazon, lo cual permitira, junto con los resultados de lipidos en sangre, glucosa y sus cifras de tension
arterial, sugerir modificaciones en su estilo de vida y tratamiento médico como medidas preventivas de futuros
eventos cardiacos.

Sus resultados de glucosa, grasas en la sangre, asi como los de la Tomografia pueden ser recogidos en 2
semanas.

PARTICIPACION VOLUNTARIA Y DERECHO DE LAS PERSONAS A TERMINAR SU PARTICIPACION.
Su participacion en este estudio es voluntaria. Si decide participar, se le pedirda que firme esta forma de
consentimiento. Puede rehusarse a participar en el estudio.

CONFIDENCIALIDAD Y PRIVACIDAD DE LA INFORMACION

La informacién personal, la obtenida por el cuestionario y los resultados de laboratorio se codificaran (su
nombre no aparecera en ninguna publicacién o informe que se genere del estudio).

Toda la informacion que se obtenga, se almacenara en un lugar seguro y nos ajustaremos a los procedimientos
internos y regulaciones gubernamentales para proteger la informacion personal y de laboratorio. Sin embargo,
la informacion que se obtenga por el cuestionario y la generada por el laboratorio se consultara para comprobar
que es correcta y corresponde a los examenes que le fueron practicados. Esto lo hara el personal que participa
en la realizacion del estudio y que mantendra la confidencialidad de su informacion.

Confirmo haber leido las declaraciones de la forma de consentimiento informado para la realizacion del estudio
“Genética de la Enfermedad Aterosclerosa” (Proyecto GEA).

Confirmo también que el Dr. me ha explicado toda la informacion y los
procedimientos del estudio, el dia durante el proceso de consentimiento para este estudio.
Confirmo que se me ha dado la oportunidad de hacer las preguntas sobre el estudio y haber quedado
satisfecho con las respuestas y explicaciones que se me proporcionaron.

Se me ha dado el tiempo suficiente para leer con cuidade la informacién, comentarla con otras personas y
decidir si participo, o no, en este estudio.

Esloy de acuerdo con participar en este estudio.

Firma del participante Fecha

Nombre completo del participante

Firma del testigo Fecha

Nombre completo del testigo.

Firma del testigo Fecha

Nombre completo del testigo.

Firma de la persona Fecha
que aplico la carta
de consentimiento.

Nombre completo.

2
Uttima modificacién 11 de mayo 2009, Elaborado y modificado por Rosalinda Posadas Sanchez
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Anexo Il. Cuestionario de Riesgo Cardiometabélico

Departamento de Endocrinologia del Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”

Genética de la Enfermedad Aterosclerosa (Estudio GEA)

Ho lenar esls dres

Fecha de entrevista: [
(dia ! mes [ afio)

Nim. registro INCICh N E NN NN
NGm. muestra EREEN
. FICHA DE IDENTIFICACION
1. Procedencia del paciente:

a) Hemodinamia b) Banco de Sangre (donador) L

¢) Fenofibrato d) Consulta €) Externo [l
2. Nombre:

(apefido paiemo ) (apelido matemo ) { nombre (s} )
3. Fechade nadmiento:__/__/_ /| | | | | [/
(dd! mm / aaaa)
4. Edad: (afos) (]
5. Sexo: 1) Masculino ___2) Femenino l
6. Estado Civil: __1) Sotteroa) __2) Casado(a) __3) Divorciado(a) __4) Unién libre __5) Viudo(a) ]
7. Residente del D.F. o area metropolitana: _ sk ___2)No ]
8. Domicilio:
Calle y nimero (inferior 0 externior) Colonia
Dedegacidn o municpo CP.

9. Tekéfono

1) Casa 2) Trabajo 3) Celular 4) Para recibir recados

04455

Il. CARACTERISTICAS FAMILIARES
1. ¢Cuantas personas viven en la misma casa? personas HN
2. ;Cuantas habitaciones ocupan para dormir? L]
3. 4 Con gué servicios cuentan?

1) Agua intradomidiliaria Si No ]

2) Luz Si No

3) Drenaje Si No
4. Lacasaenlague vive es: -

__1)Propia  __2)Rentada  __3)Prestada __4) Pagandola ]
5. ;Qué religion tiene? B

_1)Catdlica  __ 2)Profestante __3) Otra (especifique): []
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No lienar esta area

llIl. ESCOLARIDAD
1. Indique el grado de escolaridad maximo obtenida oo L]
1) Analfabeta 7) Carmeratécnica
2)  Leeyescribe 8) Preparatoriao equivalente incompleta
3)  Primaria incompleta 9) Preparatoria completa
4)  Primaria completa 10} Licenciatura
5)  Secundaria incompleta 11) Maestria
6)  Secundaria completa 12) Doctorado
IV. OCUPACION
1. Ocupacion: (especifique) ]
2. ;Cuantas horas al dia trabaja? 00 HN
3. ;Cuantos dias ala semana trabaja? AN HN
4. Tumno al que pertenece: N ]
__1)Matutino __2) Vespertino _3) Noctumo  __4) Mixto __5) Variable
5.  Su salario mensuales: O ]
___1) No percibe salario ___2) Un salario minimo o menos ___3) 2 a3 salarios minimos
__4) 4 a7 salarios minimos  ___5 ) 8 0 mas salarios minimos
¢ Cuantas personas dependen econdmicamente de usted? N HN
¢ Cuantas personas contribuyen al ingreso familiar? N L]
¢A cuanto asdende el ingreso familiar mensual? O ]
__1) Un salario minimo 0 menos __3)4 aT salarios minimos
__2) 2 a 3 salarios minimos __4) 8 o mas salarios minimos
V. ANTECEDENTES FAMILIARES
1. ¢Donde nacieron sus padres? Padre Madre
2. ;Dbnde nacieron sus abuelos paternos? Abuelo Abuela
3. ;Donde nacieron sus abuelos maternos? Abuelo Abuela
4. ;Donde nacid usted?
5. ¢Tuvo otiene familiares con las siguientes enfermedades?
[NOTA para el encuestador: 1= Si 2=No 3= No sabe {Padre=1, Madm=2, ticsmat=3, fospat=4, abomat=5, abopat=6, abamat=T7,
abapat=8, hermancs=9, okrcs=10]]
Enfermedad Si/No/No sabe Quiénes (Padre, madre, abuelos, tios, hermanos, hijos)
1. HTA sistémica ! ! / {
2.EAC prematura* / / | / ]
3.EVC / / / / (]
4.EVP [ N B [
5. Dislipidemia / / i / O
6. Diabetes / / / / H
7. Cbesidad / I / [
8 Gota / / I / [
* < 55 afios en hombres; < 65 afos en mujeres
No llenar esia srea
B. ;las enfermedades fueron diagnosticadas por un médico? Si No [l
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VI. ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS: (Participantes del sexo masculino, pasar a la seccién VII)

1, ¢A qué edad o su primera menstruacion? afios ]
2. ; Cuantos embarazos ha tenido? U]
3. Numero de partos []
4. Namero de ceséreas H
5 Nomero de abortos [
6. ;Actualmente toma anticonceptivos orales? Si No (pasar a la pregunta nimero 8) l
7. ; Cusnto tiempo los ha tomado? meses afios L]
8. jAlguna vez en su vida tomo anticonceptivos orales?  Si No (pasar a la pregunta nimero 10) [l
9. ;Cuanto tiempo los tomd? meses afios ]
10. ;A qué edad presentd la menopausia? afos __ Nosabe ___No aplica []
¢ Por qué?
11. ; Después de la menopausia ha tomado hormonas? Si_____ ;Cudl(es)?
Dosis
No (pasar a la seccion VIl nimero) [
12, ; Cuanto tiempo las lomd? meses afios [l
13. Actuaimente ; toma hormonas para la menopausia?  Si 4 Cual(es)?
Dosis
No [l
Vil. ANTECEDENTES PERSONALES DE FACTORES DE RIESGO CORONARIO
VIL.1 Actividad fisica
1. ¢Lamayor parte de su tiempo libre lo dedica a leer, ver tvo descansar?  Si No ]
2. Actualmente ;practica ejercicio fisico? Si No____ (pasar a lapregunta VIL.2) l
3. { Desde hace cuanto tiempo lo practica? O
1) menos de 1 afio 2)1a2afios 3) 2 a3 afios 4) 5 afos o mas
4, ; Qué ejercicio fisico practica?
1)Caminar 2)Biddeta 3)Nadar 4)Decancha 5)Degimnasio ) Otro (espedifique)
5, ;Cuantos minutos dura su sesidn de ejerdicio? []
___1)15min. 4) 40 min.
___2)20 min. 5) 60 min.
__ 3)30min. 6) >60min.
6. ;Con qué frecuencia lo practica? H
1) Todos los dias 2)Una vez/semana 3) 2 veces/semana 4)3-5 veces/semana
5) Una vez por mes 6) Dos veces al mes
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VIL2 Tabaquismo
1.  Fuma actualmente? Si__ No ____ (pasara lapregunta nimero 4) []
2. ; Cusntos cigarilles fuma en un dia? []
___ 1) solo ocasionalmente ___4)11a15
___21as ___5)15a20
___36a10 __ 6)masde20  Cudntos?___ cigarilos
3., Cuénto liempo ha fumado? ]
____ 1) menos de unafo ____3)de6 a10 afios
___2)de1abaos ___ 4)mas de 10 ahos 4 Cuantos? afios
4. ;Alguna vez ha fumado? Si____ No ___ (pasar ala seccion nimero VIL3) ]
5. 4 Cusnto tiempo fumo? ]
____1)menos de un afio ____3)de® a10 afos
____2)de1ab5 afios __ 4)ymasde 10afios ;Cudntos? afios
6. ;Cuantos dganillos fumaba en un dia? ]
____1) Sloocasionalmente ___4)11a15
__2)1a5 ___5)15a20
__3)6a10 __ 6)masde20 ;Cuantos? cigarrillos
7. {Hace cunto dejo de fumar? [
___1ymenos de 1 mes __4)deb ai0afios
____2)menos de 1afo ____5) mas de 10 afios ¢ Cuantos? anos
___3)de1abafos
VIL.3 Consumo de Alcohol
1. En los dltimos 6 meses ¢ ha consumido alguna bebida que contenga alcohol?
Si____No__ (pasar alapregunta nimero 6) ]
2. ;Qué tipo de bebida ingiere con mayor frecuencia? 0
1) Tequila 4) Cerweza
2)  Brandy o Cogiiac 5) Pulgue
3) Ron 6) Otro (Especifique):
3. ¢Con qué frecuencia consume bebidas alcohdlicas? ad L
1) Esporadicamente 4) Unavez alasemana
2) Unavezalmes 5) 2abvecespor semana
3) 2a3vecesal mes 6) Diario
4. Cuando ingiere bebidas alcohdlicas, jcuantos vasos o copas consume en promedio?
_ 13 __46 _ Bomas  ¢Cuanios? vasos ]
5. ¢ Ha llegado alguna vez a la embriaguez? oo L
1) Nunca 4) Unavezal mes
2) Enuna ocasion 5) Unavezalasemana
3) Esporadicamente 6) Diario

6. Hace mas de 6 meses ;consumia bebidas alcohdlicas? Si ___ ;Qué tipo de bebida?(ver opciones pregunta 2)
No___ (pasara la seccion Vil.4)

7. iHacecuantotiempo deio dehacero?  __ afios _meses NN
8. ;Cusnto tiempo toma? []

1) Menosdeunafio 3) 2a3afos

2) 1a2afos 4) 5 aflosomas
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9. ;Enqué cantidad? . Vasosocopas al(ala) HN
1) Mes __ 2)Semana ___3)Dia ___4)alAfo L]
10. ;Con qué frecuencia legaba a la embriaguez? N
1) Diario__ 2) Una vez/semana__ 3) Una vez/mes__ 4) Esporadicamente__ 5) Nunca__
VIL.4 Uso de multivitaminicos
1. ¢ Actualmente toma vitaminas o polivitaminicos? Si No,
2. ;Cuanto tiempo lleva tomandolo? [
1) Menos de 6 meses 2) De 6 meses a 1 afio 3)1a3afos
4)De 3 a 5aros 5) Mas de 5 afios

3. Mencione cual(es):

VIL5 Sobrepeso y obesidad

1. ; El paciente tiene exceso de peso? Si____ No ___(pasar alaseccion VIl.6) []
2. Tiempo de evolucion de exceso de peso: l
____1)<1aho ____d)de11a15 afios
2)de 1a5afios 5) de 16 o> afios
3) de 6a 10 afios
3. jLe hanindicado dieta para bajar de peso? Si ____ No____ ]
4. Usted sigue la dieta indicada: l
1) Muy bien ____2)Bien ____ 3)Regular 4 Mal
5. jLe han indicado realizar ejercido fisco?  Si___ No___ [
6. ¢Le han indicado algin medicamento para bajar de peso? Si___ No___ D
7. ;Qué medicamento (s)? []
VIL.6 Diabetes
1. El paciente tiene diabetes:
Si__ No __ (pasar alapreguntaVILT) No sabe _ (pasar ala pregunta VILT) ]
2. Tiempo conocido de evolucion de la diabetes: L]
____1)<laho _ 4)de 11 a15afos
2)de 1 a Hafios 5) de 16 o mas afios
3) de 6a 10 afios
3. iLe hanindicado dieta para el cuidado de su diabetes? Si__ No_ L]

4. Usted sigue la dieta indicada
_ 1)Muybien  __ 2)Bien  _ 3)Reguar __ 4)Mal
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5. ¢ Le han indicado medicamento(s) para controlar su diabetes? Si___  No____ |_\
6. ;Qué medicamentols) toma? L]
1) Suffoniureas ___4)Insulina
____2)Biguanidas ____5) Insulina + hipoglucemiantes orales
____3) Tiazolidinedionas ____6)Otros
7. ;Con qué frecuencia tomalinyecta el medicamento? L]
1) Todos los dias 3) 5dias/ semana 5§) Ocasionalmente
2)6 dias/semana 4) 4 dias'semana 6) Nunca lo toma
VIL7 Dislipidemia
1. El paciente tiene dislipidemia. Si ____ No___ (pasaralaseccién VIL8) Nosabe  (pasara la seccion VILB}D
2. Tiempo conocido de evolucion de la dislipidemia; L]
1) <1 afio 4)de 11 a 15afios
2)de 1 a 5aiios 5) de 16 0 mas afios
3)de 6a 10 afos
3. ;Le hanindicado dieta como parle de su lratamienlo? Si__ No___ [
4. Usted sigue la dieta indicada
__ 1)Muybien  __ 2)Ben  ___ 3Reguar __ 4)Mal ]
5. jLe hanindicado medicamento(s) para controlar sus lipidos? Si__ No__ L]
6. ;Qué medicamento(s) toma? ]
___ 1)Estatina  ___ 2)Fbrates  ___3)Estatina + Fibratos ___ 4)Estatina + Ezetimiba
7. ¢ Con qué frecuencia toma el medicamento? []
1) Todos los dias 3) 5dias/ semana 5) Ocasionalmente
2)6 dias/'semana 4) 4 dias/semana 6) Nunca lo toma
VIL8 Hipertensién
1. El paciente tiene hipertension arterial. Si__ No__(pasara la seccion VIll) No sabe__(pasar a la seccion VIIl) O
2, Tiempo conocido de evolucion de HTA: L]
1) <1 afio 4) de 11 a15afos
2) de 1a 5arios 5) de 16 0 mas afios
3) de 6a 10 afios
3. ¢ Ha disminuido el consumo de sal? S MNe___ [
4. ;Le han indicado medicamentos para controlar 1a presion? Si___ No__ L]
5. ; Qué medicamentos toma?
1) BB 4) AT [l
2) IECA 5) Diurético L0
3)ACC 8) Otro(s) []
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6. ¢ Cuantos medicamentos toma para controlar la HTA?

|

7. ;Con qué frecuencia toma el medicamento? ]
1) Todos los dias 3) 5dias/ semana 5) Ocasionalmente
2) 6 dias/semana 4) 4 dias/semana 6) Nunca lo toma

VIL9 Infeccion

1. ; Tiene usted alguna infeccion cronica? 1. caries___ 2. Tuberculosis___

2. ;Enlas (itimas semanas ha tenido alguna infeccion? 1. Diarrea___ 2. Gripe __ 3, Faringitis__ 4. de vias urinarias__ 5. Otras__
3. ;Ha tenido usted hepatitis viral? 1. Si 2.No 3.Nosabe

¢+ Qué tipo de hepatitis? 1. A 2.B 3.C 4.E 5. No sabe.
VIII. HISTORIA PERSONAL DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

¢ Ha tenido usted alguna de las siguientes enfermedades?

Fecha Fecha Fecha Fecha
Si No  (dia/mes/afo) (dia/mes/afo) (dia/ mes/ano)
1. Infarto al miocardio
2. Angina inestable
3. Angina eslable

4. Intervencion coronaria percutanea
5. Cirugia de revasc. coronaria

6. Evento vascular cerebral

7. Isquemia cerebral transitoria

8. Enfermedad vascular periférica

9. Colocacion de Stent

IX. INDICACION DEL PROCEDIMIENTO ACTUAL:
1. PACIENTES DE CONSULTA EXTERNA
1) Angina estable CF 0-1 con estudios inductores de isquemia (+)
2) Angina estable CF II-Ill dela CCS*
3) Deterioro de la CF segin la CCS*
4) Angina inestable™
*Independientemente de gue tenga o no estudios inductores de isquemia.
**Nota para el monitor clinico: En caso de que la nota del cardidlogo de la CE mencione como motivo del estudio “angina inestable”,
preguntar al paciente si ha tenido angina (o sus equivalentes) en las Oltimas 48 horas, especialmente en reposo yo s el palrén es en
crescendo. Si la respuesta es afirmativa favor de consultar con el cardidlogo de la CE que participa en el estudio para evaluar si el
paciente debe ser hospitalizado.

X. DATOS DE EXPLORACION FiSICA

Peso (kg): _ __.__ Talla(m): _.__  Circunferenciade cintura(cm) __ _._ Circunferencia de cuello (cm)
12 28 ¥*  Promedio
Tension arterial: Sistlica: S S
Diastolica:

Frecuenda Cardiaca ( Ipm):
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XI. RESULTADOS DE LABORATORIO Y FRACCION DE EYECCION

1. Colesterol total mg/idl
2. C-HDL mg/dl
3. C-LDL mg/dl
4. Cno HDL mg/d|
5, Triglicéridos mg/d|
6. Glucosa mg/dl
T. Acido drico mg/idl
8 Urea _ mgdl
9. Creatinina mg/dl
10. PCR g/dl
11. Troponina mg/dl
12. CPK-MB Ulmi
13.CPK Ul/mi
14. Leucocitos lotales

15. Hemoglobina glL

*Nota para el encuestador: Los resultados de laboratorio de perfil de lipidos y glucosa "NO” deben fomarse de los existentes en el
expediente. Estos resultados deberdn oblenerse de forma diferida dado que al final de este cuestionario basal se deberd tomar una
muestra sanquinea que serd procesada en el laboratorio del Dr. Caslos Posadas.

Eldado drico, creatinina, PCR, troponina, CPK-MB, CPK, leucocitos totales, hemoglobina “SI” se capturaran del expediente en el
momento de la entrevista para este efecto se deberan tomar los resultados mas recientes.

16. ; Cuél es el valor de la fraccién de expulsion del ventriculo (FEVI) mas reciente?
Anotar el valor (%), Fecha:

17. ¢ Cual fue el método empleado para evaluar la FEVI?
1) ECO 2) M. Nuclear

XII. DIAGNOSTICOS ACTUALES:

Anotar cuales de los siguientes diagndsticos presenta el paciente al momento de su evaluacion inicial en el estudio:

Cardiopalia squémica Si_ Mo ]
Anginainestable S N []
Angina estable S MNo___ [
HTA sistémica Si_ MNo___ ]
Digipidemia S MNo___ ]
Diabetes S MNo__ ]
Hiperuricemia S No__ []
Tabaguismo S MNo___ ]
Sobrepeso S N Ll
Obesidad Si_ MNo___ O
Sedentarismo Si No L]
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XIIl. TRATAMIENTO E INDICACIONES

1. ¢ Cudles de los siguientes medicamentos recibe el paciente al momento de realizar la entrevista inicial?

Dosis TOTAL

Grupo de medicamento Si=t/No=2 Nombre genérico diaria (mg)
Eslafinas

Fibratos

Inhibidores de la absorcon
Niacina

Beta b dores

IECAS

ARA (SARTANES)
Diuréticos
Antagonistas de Ca
Nitraios

Hipogh i orales
Sulondureas

Big a:

Tiazolidined

Inhibsdores de DPP-4
Tratamen con insulna
Aspirina
| Clopidoge!

Anfcoagus orales

XIV. AUTOPERCEPCION DE ESTRES (Pregunta Goteborg, Am J Cardiol 1991: 68:1171-1175)
1. ¢Seha sentido tenso, irritable, ansioso o ha tenido dificultades para dormir como consecuencia de algtin problema en su
trabajo o en su hogar?

1.- Nunca me he sentido asi.

2- 106 mas veces.

3.- He tenido algunos periodos de estrés en los Gltimos 5 afios.
4- He tenido miitiples periodos de estrés en los Gitimos 5 afios.
5.- He tenido estrés de forma permanente en el Gltimo afo.

6.- He tenido estrés de forma permanente en los Gltimos 5 afios,

\p y

(iniciales, firma y fecha)

Ultima modificacion 13 octubre 2010, Rosalinda Posadas Sénchez
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Anexo lll. Cuestionario de actividad fisica (BEACKE)

Fecha / /

Apellido Paterno

Nombre

Apellido Materno

1.- ¢Cual es su ocupacién principal?

No Folio

2.- En el trabajo estoy sentado:

1 2
Nunca Rara vez
3.- En el trabajo estoy de pie:

1 2
Nunca Rara vez
4 En el trabajo camino:

1 2
Nunca Rara vez
5.- En el trabajo cargo cosas pesadas:

1 2
Nunca Rara vez

6.- Después de trabajar estoy cansado:

1 2
Nunca Rara vez

7.- En el trabajo sudo:

1 2
Nunca Rara vez

3
En ocasiones

3
En ocasiones

3
En ocasiones

3
En ocasiones

3
En ocasiones

3
En ocasiones

4
Frecuente mente

4
Frecuente mente

4
Frecuente mente

4
Frecuente mente

4
Frecuente mente

4
Frecuente mente

5
Siempre

5
Siempre

5
Siempre

5
Siempre

5
Siempre

5
Siempre

8.- En comparacion con otras personas de mi edad, creo que mi trabajo es fisicamente:

1 2
Mas ligero Ligero
9.- ¢Hace algun deporte? Si , No

3

Igual de pesado

4
pesado

68
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Si lo hace:

¢Qué deporte hace con mas frecuencia?

éCuantas horas a la semana?

<1 1-2 3 4 >4

éCuantos meses al afio?

<1 1-3 4-6 7-9 >9
Si hace un segundo deporte:

¢Qué deporte es?

éCuantas horas a la semana?

<1 1-2 3 4 >4
éCudntos meses al afio?

<1 1-3 4-6 7-9 >9

10.- En comparacidn con otras personas de mi edad, creo que mi actividad fisica durante mi
tiempo libre es:

1 2 3 4 5
Mucho menor Menor Igual Mayor Mucho mayor
11.-Durante mi tiempo libre sudo:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
12.- Durante mi tiempo libre hago deporte:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
13.- Durante mi tiempo libre veo televisién:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
14.- Durante mi tiempo libre camino:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
15.- Durante mi tiempo libre uso la bicicleta:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
16.- ¢ Cuantos minutos camina y/o usa bicicleta al dia para ir al trabajo, a la escuela o de compras?

<5 5-15 16-30 31-45 >45
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Anexo IV. Fundamentos quimicos de las determinaciones
realizadas en el laboratorio.

Determinacion de Glucosa: Método enzimatico

Método enzimatico de referencia empleando hexoquinasa.

La hexoquinasa cataliza la fosforilacidon de la glucosa a glucosa-6-fosfato por ATP.

hexoquinasa

glucosa + ATP —— > G —6—P + ADP
En presencia de NADP la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa oxida la glucosa-6-
fosfato a gluconato-6-fosfato. No se oxidan otros hidratos de carbono. La velocidad
de formacion de NADPH durante la reaccién es directamente proporcional a la

concentracion de glucosa y se determina fotométricamente

G—6—PDH
G—6—P+NADPt* ——— gluconato — 6 — P + NADPH + H™

Determinacion de Colesterol Total: Método Enzimatico-Colorimétrico

Los ésteres de colesterol se desdoblan por la accion de la colesterol esterasa a
colesterol libre y acidos grasos. La colesterol oxidasa cataliza entonces la oxidacién
de colesterol colest-4-en-3-ona y peroxido de hidrogeno. En presencia de
peroxidasa, el peroxido de hidrégeno formado produce una union oxidativa de fenol

y 4-aminofenazona para formar un colorante rojo de quinonimina.

colesterol esterasa

Esteres de colesterol + H,0 colesterol + RCOOH

colesterol oxidasa
colesterol + 0, ——— > colest —4 —en— 3 — ona + H,0,

peroxidasa
2H,0, + 4 — AAP + fenol — colorante de quinonimina + 4H,0

La intensidad cromatica del colorante formado es directamente proporcional a la

concentracion de colesterol. Se determina midiendo el aumento de la absorbancia.
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Determinacion de Triglicéridos: Ensayo enzimatico colorimétrico

Este ensayo se basa en el trabajo de Wahlefeld y utiliza lipasa lipoprotéica obtenida
de un microorganismo para hidrolizar completa y rapidamente triglicéridos a glicerol,
con la oxidacién posterior a dihidroxiacetonafosfato y perdxido de hidrégeno. El
peréxido de hidrogeno formado reacciona bajo la accion catalitica de la peroxidasa
con la 4-aminofenazona y 4-clorofenol para formar un colorante rojo en una reaccién
de punto final segun Trinder. La intensidad cromatica del colorante rojo formado es
directamente proporcional a la concentracion de triglicéridos y puede medirse

fotométricamente.

LPL
triglicéridos + 3H,0 — glicerol + 3RCOOH

glicerol cinasa

glicerol + ATP ——— > glicerol — 3 — fosfato + ADP
Mg2+

glicerol fosfato oxidasa

glicerol — 3 — fosfato + 0, dihidroxiacetona fosfato + H,0,

i peroxidasa . L.
H,0, + 4 — aminofenazona + 4 — clorofenol ———— 4 — (p — benzoquinona — monoimino) — fenazona

+2H,0 + HCL

Determinacion de C-HDL: Ensayo Enzimético-Colorimétrico homogéneo

En presencia de iones de magnesio, el sulfato de dextrano forma complejos
hidrosolubles, selectivamente con LDL, VLDL y quilomicrones resistentes contra las

enzimas modificadas por polietilenglicol (PEG).

La concentracion de colesterol-HDL se determina enzimaticamente por la colesterol
esterasa y colesterol oxidasa acopladas con PEG a los grupos aminos (aprox.
40%). La colesterol esterasa provoca el desdoblamiento de los ésteres de

colesterollibre y acidos grasos.

PEG—colesterol esterasa

ésteres de colesterol HDL + H,0 colesterol — HDL + RCOOH
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En presencia de oxigeno, el colesterol es oxidado por la colesterol oxidasa a

A* —colestenona y peroxido de hidrogeno.

PEG—colesterol oxidasa 4
colesterol HDL + O, A* — colestenona + H,0,

En presencia de la peroxidasa, el perdxido de hidrégeno formado reacciona con 4-
aminoantipirina y N-(2-hidroxi-3-sulfopropilo)-3,5-dimetoxianilina sodica (HSDA)
para formar un colorante purpureo azul. La intensidad del colorante es directamente

proporcional a la concentracion de colesterol que se mide fotométricamente.

peroxidasa

2H,0, + 4 — aminoantipirina + HSDA + H* + H,0 ——— pigmento azul — purpureo + 5H,0

Determinacion de Insulina; Radioinmunoaalisis

El ensayo de insulina de Millipore emplea insulina humana marcada con '2% y un
antisuero de insulina humana para determinar la concentracion de insulina en suero,

plasma o medios de cultivo de tejidos por la técnica de doble anticuerpo/PEG.

Determinacion de Proteina C Reactiva de alta sensibilidad: Prueba
inmunoturbidimétrica

Las particulas de poliestireno recubiertas con un anticuerpo monoclonal especifico
contra la PCR humana, al mezclarse con muestras que contienen PCR forman
agregados, los cuales van a dispersar el rayo de luz incidente. La intensidad de luz
dispersada depende de la concentracidon de la correspondiente proteina en la
muestra. La valoracién se hace por comparacién con un estandar de concentracion

conocida.

Determinacion de Apo-Al: Prueba inmunoturbidimétrica

Los anticuerpos anti-apolipoproteina A-l reaccionan con el antigeno de la muestra
formando un complejo antigeno-anticuerpo que se mide turbidimétricamente

después de la aglutinacion.
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