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ESTUDIO DE PREVALENCIA DE RIESGO DE INFARTO EN TRABAJADORES DEL HOSPITAL
GENERAL DE MEXICO, SSA (ESTUDIO PRIT).Fanghanel S, Valdes L, Sdnchez R, Cabello U.
Hospital General de México. Secretarta de Salud, Endocrinologia

La deteccién de isquemia mioc4rdica y la estratificacién de su riesgo potencial para un prondstico
adverso es claramente un objetivo clinico importante, sin embargo es prioritario documentar en
nuestro pafs los factores de riesgo conccidos para enfermedad cardiovascular, describir su
distribucidn por edad, sexo, etc. y posteriormente con los estudios anuales describir las tendencias
recientes en los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular en adultos mexicanos. En este
trabajo observamos la frecuencia de los factores de riesgo en trabajadores de csta institucién, Se
efectué en 1990 un estudio en 1,264 trabajadores mediante una invitacién efectuando un
interrogatorio (tabaquismo, actividad fisica, antecedentes hereditarios y personales de
ateroesclerosis), antropometrfa (talla, peso, cintura, cadera y TA), toma de muestra de sangre
(glucosa, colesterol, trigliceridos, HDL, LDL). Se investigaron 1,264 pacientes, 46.5% hombres
y 53.5% mujeres. Respecto a colesterol se encontraron distribuciones muy cercanas a 200 mg/d!
en el grupo de intendencia y médicos. Todos los grupos mostraron niveles promedios menores a
200 mg/dl en triglicéridos. El promedio en las determinaciones de HDL fue de 42 a 47 mg/dl. Hay
801 individuos con problemas, es decir tienen uno de los factores de riesgo independientes o
secundarios. Estos resultados indican que se requiere para la prevencidn primaria el abordaje en la
pobla:idn para intentar alterar los factores de riesgo coronario por intervencidn cambiando los
valores de la comunidad y las normas de 1a sociedad, y para disminuir el perfil de riesgo de una

comunidad, los beneficios potenciales de la intervencidn se deben extender a Ia poblacién total,



I. INTRODUCCION.

Un nivel alto de colesterol en la sangre (suero) es uno de los principales factores de riesgo de

enfermedades coronarias (EC). La razén de que esto sea asf es que un exceso de colesterol

circulante promueve el desarrolio de lerosi ia, la mds in de las condici
subyacentes a las EC. A través de lineas de evidencia, se ha establecido un firme vinculo
entre col ! y EC. Reci se ha documentado, que la ceduccién terapéutica del

colesterol sérico retrasa o previene la aparicién de enfermedades coromarias. Estos hallazgos
justifican los esfuerzos realizados para controlar los niveles altos de colesterol mediante la
deteccion y el tratamiento de pacientes que ya tengan un colesterol claramente elevado, y mediante

1a modificacidn del estilo de vida del publico en general,

A). METABOLISMO DEL COLESTEROL

1. ESTRUCTURA DEL COLESTEROL Y LIPIDOS RELACIONADOS.

El colesterol es un lfpido insoluble que contiene un nucleo con un anillo esteroide. Tiene un grupe

bidroxi y una unidn doble en el nicleo esteroide, junto con una cadena lateral de ocho dtomos de

carbono. El colesterol es estructural diferente de los demds lfpidos importantes de! cuerpo,

triglicéridos y fusfolipidos, en los cuales los componentes principales son los 4cidos grasos. Por otra

parte dependiendo del ni de enlaces dobles, los dcidos grasos pueden ser saturados (sin enlaces

dobles), monoinsaturados (un enlace doble), o polinsaturados (dos o més enlaces dobles).



2. FUNCIONES DEL COLESTEROL.

El colesterol cumple varias funciones vitales en el cuerpo. Es un componente esencial de 1a mayorfa

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

tr branoso. El ol es esp io como constituyente de la membrana en

el sistema nervioso central donde est4 presente en abundancia. Juega también un importante papel

en et transporte de triglicéridos en el suero siendo un componente ial de las lipopr
séricas. Es el precursor de los 4cidos biliares, que se sintetizan en el hfgado y participan en la
absorcién de grasa en el intestino. Finalmente, el colesterol es el precursor de los esteroides

adrenales (hidrocortisona y aldosterona) y de las hormonas sexuales (estrégenos y andrégenos). Asf

pues, sin 1a presencia de cantidades adecuadas de colesterol en el cuerpo, 1a supervivencia no serfa

posible.

3. ORIGENES Y DESTINOS DEL COLESTEROL INTESTINAL.

El colesterol que entra en el intestino se origina en la bilis o proviene de la dieta. En los adultos,
la entrada de colestero! biliar oscila entre 600 y 1000mg por dfa, mientras que la ingesta dietética
de colesterol varfa entre 250 y 500mg/dfa.Todo el colesterol dietético tiene origen animal. Las
plantas no producen colesterol; en su lugar, las membranas celulares de las plantas contienen otro
esterol, el sitosterol, del que la dicta media contiene entre 100 y 200mg/dfa. El colesterol que entra
en el intestino puede tener dos destinos; normalmente, se absorbe un 50%, mientras que la cantidad

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

Dado que el colesterol es tan insoluble en los se i i especiales

para que pueda ser absorbido por el intestino. (Fig ) Dentro del lumen intestinal, el colesterol se
solubiliza en micelas mixtas que contienea &idos grasos y monoglicéridos (derivados de la
hidrolisis de los triglicéridos dietéticos), lecitina, lisolecitina y dcidos biliares. Todos estos Ifpidos
actdan como detergentes para retener el colesterol en sofucidn y atraerlo a las proximidades de la
célula mucosa,

5. SINTESIS HEPATICA Y ABSORCION DEL COLESTEROL.

El hfgado es uno de los principales lugares de sfntesis del colestero! en el cuerpo, aunque el
colestero! se produce en otros muchos drganos y tejidos. Todo el colesterol se deriva en ditimo
término del acetato. Tres moléculas de este ultimo se condensan para producir el 3-hidroxi-
metilglutaril coenzima A (HMG-CoA), que a su vez se convierte en dcido mevalénico a través de

1a accién de la enzima HMG-CoA reductasa. Esta reaccidn supone un paso limitador de la velocidad

de bios(ntesis del colesterol. a través de una serie de cond iones y redistribuciones, el 4cido
mevaldnico se transforma en colesterol. En el hfgado, el colesterol es parcialmente degradado en
dcidos biliares primarios, 4cido cdlico y 4cido quenodeoxicslico. Los 4cidos biliares ayudan a
eliminar el colesterol del cuerpo contribuyendo a su solubilizacién en la bilis, 1a principal vfa de

excrecidn del colesterol.

6. CIRCULACION ENTEROHEPATICA.
El colesterol y los 4cidos biliares circulan continuamente entre el intestino y el h(gado en un proceso

que se conoce como circulacion enterohepdtica.
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En el h(gado, el colesterol sintetizado a partir de! acetato puede tener tres destinos: puede (1) entrar
en el suero, (2) ser convertido en 4Acidos biliares, o (3) ser secretado ea la bilis y, en consecuencia,
en ¢l intestino. Cuando el colesterol entra en el intestino, aproximadamente un 50% del mismo es
reabsorbido y regresa al hfgado, 1a parte restante es excretada en las heces en forma de esteroides
neutros fecales.La cantidad de colestero! que regresa al higado controla, mediante un sistema de
retroregulacién, la cantidad de nuevo colesterol sintetizado. Un retorno alto de :olesterol al hfgado
suprime la actividad de 1a HMG.CoA reductasa inhibiendo la sintesis de colesterol. Si la cantidad

de colesterol que regresa al higado es menor, se incrementa la actividad de HMG-CoA reductasa

y se sintetiza mds colesterol. Este si de retroregulacion funciona asf para mantener una
cantidad dptima de colesterol en las células hepdticas.

De igual forma, los 4cidos biliares tienen circulacidn enterohepdtica. Estos dcidos se secretan
también en la bilis y de ahf pasan al intestino. En fa bilis, ayudan a solubilizar e} colesterol biliar
en el intestino, promueven la absorcidn tanto de grasas como de colesterol. Normalmente, entre un
97% y un 98% de los 4cidos biliares son reabsorbidos en el intestino inferior, y solo
aproximadamente el 3% es excretado en las heces en forma de esteroides dcido fecales.Los 4cidos
biliares son reabsorbidos por la circulacién portal y en su mayor parte son extrafdos en su primer
paso a través del hfgado. En el hfgado, los 4cidos biliares regulan su propia tasa de sfntesis
mediante un sistema de retroregulacin. En la mayorfa de los adultos, entre 300 y 500 mg de
colesterol se convierten en 4cidos biliares cada dfa. Los 4cidos biliares son resecretados a la bilis
para completar 1a circulacion enterohepdtica. Por término medio, los dcidos biliares se reciclan en

1a circulacidn enterohepatica aproximadamente seis veces al dfa-dos con cada comida,



B). TRANSPORTE DEL COLESTEROL

Dado que el colesterol es tan insoluble en soluci no puede circular libremente en el

plasma. Debe ser transportado en complejos moleculares llamados lipoprotefnas. Estas partfculas
contienen Ifpidos y protefnas, las ltimas denominadas apo-lipoprotefnas (spoprotefnas). En el
transporte de colesterol estdn implicadas varias clases de lipoprotefnas, y en algunos casos, estas
mismas lipoprotelnas transportan triglicéridos. Ciertamente, desde el punto de vistade! metabolismo

energético, el transporte de triglicéridos puede ser 1a funcién mfs importante.

1. ESTRUCTURA DE LAS LIPOPRQTEINAS.

Las estructuras b4sicas de todas las lipoprote(nas son similares; todas ellas contienen un nicleo de

Ifpidos neutros formado por ésteres de colesterol y triglicéridos, un revestimiento superficial de

lpidos mds polares-colesterol no esterificado y fosfolfpidos- y apoprotefnas.

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

las tfpicas membranas plasmdticas de las células, sirve como interfase entre el plasma acuoso y el

nicleo Ifpido no polar interno. Esta superficie polar hace asf posible el transporte de los &steres de

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

superficial cumplen varias funciones importantes:

1. Son néceaarias para la sintesis y secrecidn de lipoprotefnas especlficas.

2. Actian para estabilizar el revestimiento superficial y, en consecuencia, toda la partfcula
lipoprotefnica.

3. Son cofactores en la activacidn de enzimas que modifican las lipoprotefnas.
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4, Pueden interactuar con receptores espec(ficos en las superficies de las células que captan

tas {ipoprotefnas de la circulaci6

Las apoprotefnas varfan de una lipoprote(na a otra, y en gran medida, dirigen 12 funcién de toda

{a lipoprotefna.

2. CLASES DE LIPOPROTEINAS.

El nombre de las cinco clases principales de lipoprotefnas provienen bien de su densidad o bien de
su movilidad electroforética. Los quilomicrones son lipoprotefnas ricas en triglicéridos sintetizados

por el intestino; tienen una densidad (d) de aproximad te 0.98g/ml. Las tipoprotefnas de muy

baja densidad (VLDL) son lipoprotefnas ricas en trighicéridos fabricados por el hfgado; al ser
sometidos a electroforesis muestran una movilidad prebeta,Las lipoprotefnas de densidad intermedia
(DL)(d = 1,006-1.019g/ml) son producidas por el catabolismo de VLDL. Las lipoprotefnas de baja
densidad (LDL)(d=1,019-1,063g/ml), que se derivan mediante catabolismo de IDL, son las
principales lipoprotefnas trasportadoras de colesterol del suero; al ser sometidas a electroforesis
tienen movilidad beta. Por dltimo, las lipoprotefiias de alta densidad (HDL)(d=1,063-1.21g/ml) que
tienen movilidad alfa, comprenden varios componentes derivados de distintas fuentes-el hfgado,

intestino, otras lipoprotefnas, y otros tejidos.



3. APOPROTEINAS

ip de apoproteinas, las que tienen pesos moleculares son las

De las cuatro categorfas pri
.apoproteinas (apo), Bs . La apoB-48 producida por el intestino esta presente en los quilomicrones,
mientras que la apo B-100, sintetizada por el hfgado, es un constituyente del revestimiento
superficial de fa VLDL,IDL, ILDL. Las apo A, son elaboradas por el higado e intestino y se
encuentran en los quilomicrones y las HDL. Las apo C se sintetizan en el hfgado, en la circulacidn,
son transportadas por los quilomicrones, VLDL, IDL, y HDL, Las tres isoformas de apo E (E-2,
E-3, E-4) tienen cada una de ellas un peso molecular de 35 000 daltons, y difieren solamente por
los amino4cidos en las posiciones 112 y 158. Son sintetizados principalmente en el hfgado, pero

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

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

de cada progenitor.

4, QUILOMICRONES.

El transporte del colesterol desde el intestino al higado se realiza a través de las lipoprotefnas

d inadas quilomicrones. Estas lipoprotef, que se si en las células de 18 mucosa

intestinal, cstdn compusstas piincipaimente por triglicéridos derivados de las grasas ingeridas en
la dieta. Estructuraimente los quilomicrones tienen un gran nicleo no polar que consiste
principalmente en triglicéridos y pequedias cantidades de ésteres de colesterol; su Jidmetro oscila
entre 1000 y 4000A. En la cobertura de la superficie se encuentran varios tipos de apoprotefnas.La

principal apoprotefna estructural de los quilomicrones es la apo B48, que e es necesaria para su
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sintesis. Las apoprotefnas de las series A (Al, All y AIV) también son secretadas con los
quilomicrones. Al entrar los quilomicrones en el plasma, adquieren apo E y las apo C necesarias
para su catabolismo.

Estas lipoprotefnas son secretadas en primer lugar en la linfa y a continuacién, entran en la

circulacién sistémica a través del conducto tordcico. Al pasar a la circulacién periférica entran en

[ con la enzima lipoprotein lipasa que estd localizada sobre la superficie de las células
endoteliales capilares, Esta enzima hidroliza los triglicéridos de los quilomicrones liberando fcidos
grasos libres en la circulacién, junto con las apo A y apo C. Una vez que se han hidrolizado la

mayor parte de los triglicéridos, una lipoprotefna residual-denominada quilomicron remanente-

regresa a la circulacién. Ce iendo principal ésteres de col ol en su micleo, esta

{3

lipoprotefna r es répid liminada por el hfgado. Asf durante el catabolismo de los

quilomicrones, se liberan dcidos grasos de los triglicéridos dietéticos en la circulacion periférica.
Esto contrasta con el colesterol dietético, que termina en el hfgado como ésteres de colesterol con

los quilomicrones remanentes.

5. TRANSPORTE DE ACIDOS GRASOS.
Cuando las lipoprotefnas ricas en triglicéridos, tales como Jos quilomicrones, interactuan con la
lipoproteinlipasa, se liberan 4cidos grasos de los triglicéridos. La lipoprotein lipasa es activada por

apoC-H. Los 4cidos grasos liberados durante la lipolisis se fijan inmedi te a la albdmi

circulante y, como resultado, son retenidos en solucién. Los 4cidos grasos pueden tener tres
destinos:
1. Pueden ser captados por los musculos (y otros tejidos) y ser utilizados para producir

energfa.
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2. Pueden ser captados por el tejido adiposo donde serdn resintetizados ea triglicéridos para
su almacenamiento. Cuando se necesita combustible, estos triglicéridos son sometidos a
lipolisis por la lipasa del tejido adiposo, y de nuevo se liberan 4cidos grasos en la

circulacién.

Pueden ser captados por el hfgado donde servirfn como fuente de combustible o para ser

resintetizados en triglicéridos, que se  utilizardn en la formacion de lipoprotefnas hepdticas ricas

en triglicéridos.

6. LIPOPROTEINAS DE MUY BAJA DENSIDAD,

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

(VLDL).Esta lipoprotefna rica en triglicéridos es mds pequefia que el quilomicron, oscifando su

didmetro entre 400 y 700 A.Su principal apoprotefna estructural es la apo B-100, aunque contiene
también apo E y Apo C (C-1, C-1l, CIil).El principal tfpido componente del ndcleo no polar dz la
VLDL es un triglicérido, pero también esta presente el éster de colesterol. Ademds de las
apoprotefnas, el revestimiento superficial contiene colesterol no esterificado y fosfolfpidos.La apo
B-100 se sintetiza en los ribosomas del retfculo endosplasmdtico ruguso (RER).El componente
triglicérido de las lipoprotefnas, junto con pequefias cantidades del éster de colesterol, es sintetizado
por las enzimas que se fijan a la membrana localizados en e! retfculo plasmdtico liso (SER). Al
emigrar las apo B 100 (y posiblemente 1as apo E} hacia ¢f SER, se unen con los triglicéridos y los
ésteres de colesterol en la unidn del RER y del SER, formdndose partfculas de VL.DL naciente. Las

partfculas de la lipoprotefna pasan a través del SER hacia el aparato de Golgi donde las vesfculas
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que i grandes cantidades de partfculas de VLDL brotan y migean hacia la

superficie de la célula. Estas vesfculas se funden entonces con la membrana de la superficie celular

liberando partfculas de VLDL naci en la circulacidn.La lipoprotefna inmediata secretada por

el higado es la VLDL naciente.El nicleo de esta partfcula estd formado casi exclusivamente por
triglicéridos: hay muy poco éster de colesterol presente.El revestimiento superficial de las VLDL
nacientes contiene apo B-100 y posiblemente apo E. Al circular las VLDL nacientes, se transforman
en VLDL maduras.

Esta transformacidn se produce mediante 1a adquisicién de ésteres de colesterol y apoprotefnas ClI
y CHI, y quizds de mds apo E, todas las cuales son transferidas desde las lipoprotefnas de alta
densidad (HDL). Las VLDL maduras interaccionan con la lipoproteinlipasa sobre la superficie de
las células endotélicas capilares, liberdndose 4cidos grasos en la circulacién. Por otra parte, los
fosfullpidos, en su mayor parte apoCs y algunos apoEs abandonan el revestimiento superficial de
las VLDL y son transferidas a las HDL. Las lipoprotefnas remanentes (VLDL remanente)
producidas a partir de VLDL por la lipoprotein lipasa, regresan a la circulacién. El ndcleo de las
VLDL remancntes se enriquece con ésteres de colesterol, tanto en términos relativos como
absolutos, debido a ia hidrdlisis de los triglicéridos y a la adquisicién de ésteres de colesterol a
partir de HDL.

Las VLDL remanentes pueden tener dos destinod:pueden ser captadas por el hfgado o transformadas

en lipop de baja densidad (L.DL). Normal entre el 60% y ¢l 70% de las VLDL

r son direc elimi

de la circulacién por las células hepdticas, aparehlemente
a través de la mediacidn d2 receptores especificos localizados sobre la superticie de estas células.
Un tipo de receptor hepdtico es el receptor LDL (denominado asi porque fue el primero que se

comprobd que aclaraba las LDL de la circulacidn): estos receptores estdn concentrados en dreas
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especificas de la superficie celular denominadas depresiones revestidas. Los receptores LDL
reconocen tanto la apo B-100 como la apo E, por lo que algunos investigadoreslos han denominado
receptores B/E. Las VLDL remanentes también pueden ser aclaradas por otros receptores que

reconozcan los quilomi r la nsturaleza de estos receptores alternativos, sin

embargo, no se ha determinado. Aparentemente las VLDL remanentes no eliminadas por el hfgado
pueden interactuar con ia triglicérido-lipasa hep4tica, una enzima localizado en fa superficie de las
células hep4ticas. Esta enzima puede hidrotizar los triglicéridos restantes de Jas VLDL remanentes,
produciendo las LDL ricas en colesterol. Durante {a hidrdlisis de los triglicéridos de las VLDL
remanentes, se liberan 4cidos grasos junto con las restantes apoprotefnas solubles-apo E y pequefias
cantidades de apo Cs. Normalmente, entre 30 y 40% de todas fas VLDL remanentes son

convertidas a LDL.
7. LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD.

La principal lipoproteina transportadora de colesterol del plasma es a lipoprotefna de baja densidad

(LDL). La LDL consiste en un nicleo lipidico compuesto casi lusiv por ésteres de
slesterol (aproximad 1500 moléculas en cada partfcula de las LDL).EI revestimiento

superficial de LDL contiene colesterol no esterificado y fosfolfpidos, con apoprotefna dnica la apo
B-100.El didmetro de la partfcula LDL oscila entre 225 y 275A.

Destinos de las LDL. Las LDL circulantes pucden ser eliminadas de la corriente sangufnea por
medio del hfgado o de los tejidos extrahepdticos. Los cdlculos actuales indican qﬁe
aproximadamente un 75% de las LDL séricas son aclaradas por ¢l hfgado, mientras que el 25%

restante es aclarado por tejidos extrahepdticos. La captacidn de LDL tanto por el higado como por
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los tejidos extrahepdticos puede producirse mediante vfas receptoras y no receptoras, Estas dltimas
son vfas mal definidas y no especfficas que aclaran protefnas plasmdticas en general.
Aparentemente, entre dos tercios y tres cuartos del total de las LDL circulantes son eliminadas por
vias receptoras, mientras que entre un cuarto y un tercio es eliminado a través de vias no
receptoras. Por término medio, entre un 30 y un 40% del tota! de las LDL plasmdticas son
eliminadas cada dfa.

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

superficie de las células, desde donde emigran a unas regiones especiales de !a superficie celular
denominadas depresiones revestidas, donde se agregan y esperan la llegada de las partfculas de
LDL.Cuando los receptores LDL fijan las LDL circulantes( o las VLDL remanentes), los complejos
de receptor ligando se internalizan en lisosomas, Después de Ia internalizacidn, los receptores se
disocian de las LDL y son reciclados a Ia superficie de la célula para ser utilizados de nuevo. Los
ésteres de colesterol d;a LDL se hidrolizan en colesterol no esterificado y la apo B-100 se degrada
en amino4cidos. el colesterol no esterificado derivado de los ésteres de colesterol puede tener varios
destinos: puede servir como constituyente de las membranas celulares, puede ser esterificado
nuevamente en éster de colestero! para almacenainiento, o puede abandonar la célula. En el caso
de las células hepdtic'as, el colesterol puede salir a la bilis en camino hacia la excreciéa final en las
heces. La cantidad de colesterol que entra en 1a’célula regula también la actividad de fa HMG-CoA
reductasa y la tasa de sintesis de los receptores LDL,

Estructura del receptor LDL, E! receptor LDL es una molécula con un peso molecular de 120 000

daltons contiene aproximad 820 aminodcidos.Conti demds una serie de mitades de

carbohidratos que incrementan su peso molecular.E} receptor ha demostrado tener varios dominios,

cada uno de ellos con funclones dnicas. El primer dominio, con 292 amino4cidos, es aparentemente
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la porcidn necesaria para la fijacion de LDL, esta localizada externamente 2 la membrana plasmdtica
de la célula. Este dominio tiene series repetidas de 40 aminodcidos, que pueden permitirle fijarse
a m4s Je una apoprotefna al mismo tiempo y tanto a apo B como a apo E.E! segundo dominio, que
tiene aproximadamente 400 aminodcidos, presenta una homologfa hacia el factor de crecimiento

epidérmico, 1a funcién de su segundo largo es d ida. El tercer dominio, que iste en 58

aminodcidos, es el segmento donde se enlazan los residuos de carbohidrato.El siguientes segmento,
con 22 aminodcidos, extiende la membrana plasmitica de la célula, tiene cardcter hidrofébico. el

quinto dominio, con 50 amino4cidos, y que se proyecta hacia el citoplasma puede jugar un

importante papel al hacer que los receptores se len en las depresi r id.

Regulacidn de la sfntesis del receptor LDL. El ndmero de receptores LDL sintetizados por una
célula estd regulado por la cantidad de colesterol en la célula. De acuerdo con el mecanismo
postulado de regulacidn do sfntesis de receptores. Una pequeia parts del colesterol celular parece
convertirse a la forma “activa®, muy probablemente un "oxi-esterol”, que entra con mds facilidad
en el micleo de la célula.Este colesterol activo interactida con una protefna o protefnas de regulacion,

que a su vez suprimen la actividad del gen codificador de los receptores LDL afectando a la regién

promotora del gen. Cuando el contenido celular de col i el mi de receptores

producidos por 1a célula disminuye; y viceversa, cuando el contenido de colesterol se reduce, el

mimero de receptores aumenta. Este si regulador fuert controlado funci para

mantener el contenido celular d= colesterol deatro de un estrecho intervalo éptimo.

Regulacidn general de los niveles de las LDL séricas. El precursor inmediato de las LDL son Jas
VLDL remanentes, que a su vez se derivan de las VLDL. La cantidad de LDL producidas depende
de dos factores: (1) la cantidad de VLDL producidas por el hfgado y (2) 1a fraccién de VLDL

remanentes eliminadas directamente por el hfgado.Esto dltimo est4 determinado en parte por el
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nuimero de receptores LDL, dado que las VLDL remanentes puede ser eliminadas por los receptores
LDL. La concentracién de LDL estd también determinada por su tasa de eliminacién de la
circulacién, ya sea por el hfgado o por los tejidos extrahep4ticos.De nuevo los receptores LDL son
los principales responsables de la eliminacidn de 1as LDL séricas. Asf pues, el mimero de receptores
LDL es un regulador clave de las concentraciones de las LDL séricas ‘al afectar tanto a la tasa de

formacitén como a la tasa de aclaramiento de Jas LDL.

8. LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDAD.

La dltima clase de lipoprotefnas existentes en el suero son las lipoprotefnas de alta densidad
(HDL).Estas son las mds pequefias de las lipoprote(nas, con didmetros que se encuentran en el
rango de 75 a 100 A, y su ndcleo Mpido estd compuesto principalmente por &steres de colesterol.
Las principales apoprotefnas de las HDL son la apo Al y All.La apo A-I es un mondmero de peso
molecular 28 000 daltons mientras que apo A-II es un dimero compuesto de dos mondmeros unidos
por enlaces disulfitos; 1a apo A-II es menos hidrosoluble que 1a apo A-I y se mantiene fijada mds
fuertemente a la partfcula HDL El revestimiento superficial de las HDL contienen también apo Cs
y apo Es, que pucden ser transferidas facilmente a las lipoprotefnas ricas en triglicéridos (YLDL
y quilomicrones).

Maduracidn de las HDL. Las HDL se forman ¢n varios pasos.El primer paso es 1a secrecion en el

suero de un precursor de las HDL denominado HDL naciente.Tanto el hfgado como el intestino
delgado sintetizan HDL naciente. Estas partfculas, que tienen forma de disco estdn formadas por
una doble capa de fosfolfpidos, dentro de 1a cual residen apo A-I, apu A-Il y posiblemente apo E.

Las HDL nacientes son buenos aceptores del colesterol no esterificado que puede proceder tanto
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de las membranas celufares de los diversos tejidos como de los revestimientos superficiales de otras
lipoprotefnas.Cuando el colesterol no esterificado alcanza la superficie de las HDL nacientes, se
transforma en éster de colesterol s través de la accibn de la enzima lecitin colesterol
acetiftransferasa (LCAT).Esta enzima transfiere un dcido graso desde una molécula de lecitina 2

! ol. Al emp a farse Jos &steres de colesterof en Jas partfculas HDL, estas forman

un nucleo Ifpido, transformando las partfculas en forma de disco en esferas. La forma esférica mds
pequefia de HDL se denomina HDLA.Sin embargo, HDL3 continua hasta adquiris m4s colesterol

no esterificado, que a su vez se esterifica a través de 1a accién de LCAT, agrandando todavia mds

1a lipoprotefna y produciendo en ia HDL2.En el suero normal, existen dos o tres
pastfculas de HDL3 por cada partfcula de HDL2.

Ciclo de las HDL. Parece que existe una interconversion entre las distintas formas de HDL; en
primer lugar, HDL3 se transforma en HDL2a mediante la adquisicion de ésteres de colesterol.A
su vez, HDL2a se convierte en HDL2b intercambiando ésteres de colesterol por triglicéridas. Los
triglicéridos se derivan de las lipoprotefnas ricas en triglicéridos que a cambio reciben ésieres de
colesterol de las HDL.Esta reaccion de transferencia cruzada estd mediada por un protefna conocida
como protefna de transferencia del éster colestero! (CETP).Por htime, las HDL2b enriquecidas en
triglicéridos, son transformadas de nucvo en HDL3 mediante la hidrélisis de sus triglicéridos,
aparentemente a través de la accidn de 1a triglicérido Yipasa hepdtica (HTGL). Este ciclo puede ser
importante en la transferencia de colesterol desde los tejidos periféricos hasta el higado, un proceso

conocido como transporte inverso del colesterol.

Transporte inverso del colesterol. E1 colesterol s6lo puede ser degradado y excretado por ¢l higada.

Por 1o tanto para eliminar el exceso de colesteral de los tefidos periféricos, el colesterol debe ser
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transportado de vuelta al hfgado.El primer mecanismo para el transporte, el colesterol no
esterificado en las membranas superficiales de las células es transferido a las HDL, y a través de
1a accién de LCAT el colesterol es esterificado, Una parte del éster de HDL colesterol es lanzado
hacia las VLDL por la CETP. El éster de colesterol en las VLDL puede entonces ser devuelto al
hfgado mediante la captacién directa de las VLDL remanentes o después de la conversiénde VLDL

a LDL. Medi el do i es posible que las partfculas enteras de HDL puedan ser

eliminadas intactas por el hfgado.Aunque esta segunda vfa sigue siendo solamente una hipdtesis,

la primera est4 bien documentada.

C). COLESTEROL Y ATEROSCLEROSIS.
PASOS EN LA ATEROGENESIS.

El colesterol sérico juega un papel importante en el desarrollo de la aterosclerosis.La mayorfa de
los investigadores creen que el colesterol transportado en las LDL es cuantitativamente la forma
mds aterogénica del colesterol sérico.Sin embargo, muchos autores creen que las VLDL remanentes

hid %

son génicas y los mecanismos bdsicos por los que las VLDL remanentes contribuyen

ala

sis son probabl similares a los de las LDL.En primer lugar, las LDL, (y/o
las VLDL remanentes) se filtran en la pared arterial y quedan atrapadas en la fntima donde
experimentan una modificacidn qufmica. Esto conduce a la captacion de las LDL modificadas por
los macrdfagos para producir células espumosas en la ntimy resyltando e 1a formaciGi de estrias
grasas. Estas dltimas se convierten gradualmente en placas fibrosas mediante un mecanismo similar
a la formacidn de cicatrices. Por dltimo, las placas fibrosas pueden transformarse en las lesiones

aterosclerdticas complicadas que subyacen bajo la mayorfa de los sucesos cl(nicos.
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Infiltracién 'y atrapamiento de las LDL.Las partfculas de LDL circulantes se filtran a través dei
endotelio de 1a pared arterial y penetran hasta la capa intima.Este proceso puede acelarse debido
a lesiones endotélicas que elimina una barrera natural a la entrada de lipoprotefnas en Ia pared de
la arteria. Una parte de las partfculas LDL pasan completamente a través de la capa intima y
vuelven a entrar en la circulacion a través de los vasa vasorum.Sin embargo una parte de las LDL
quedan atrapadas en la (ntima. Se cree que el atrapamiento se produce mediante la interaccién de
las LDL con los componentes de las substancias bdsicas de la (ntima, en su mayor parte
glicoaminoglicanos (GAGs), que parecen tener una alta afinidad por la apo B-100 de fas LDL. La
interaccidn de Ja apo B-100 con los GAGS, que resuita en el atrapamiento de las LDL en la Intima,

representa un primer paso clave en la aterogénesis, Parece que sélo las lipoprotefnas que contienen

apo B-100 (esto es, LDL,IDL, VLDL) tienen p ial para produci lerosis. Una peid

serfan los quilomicrones r ricos en co! ol que contienen apo B-48.En contraste, las

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

Modificacién de las LDL.Una vez atrapadas en la (ntima arterial, las LDL comienzan a sufrir una
modificacidn.Se han identificado dos tipos de modificaciones, una de ellas es la oxidacién. Se sabe
que los macréfagos en la pared arterial secretan superdxido presumiblemente como parte de su
funcién fagocftica. Este superoxido puede atacar a las apo B-100 y degradarlas mediante
oxidacién.Como la apo B-100 se degrada, Ia partfcula de LDL comienza a perder su integridad,
quedando asf lista para su absorcion por los macrdfagos.Alternativamente, las apo B-100 de las
LDL pueden experimentar derivatizacion.Se han postulado varios derivados. Uno de los mds
probables es 1a adiiesién de una molecular malonaldehido a apo B, mientras que otra posibilidad
es la glucosilacion de apo B. Al igual que las LDL oxidadas las partfculas de LDL derivatizadas

estdn sujetas a absorcidn por los macrdfagos.
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Formaclén de células espumosas. La célula espumosa es la marca de la lesidn aterosclerdtica.
Actualmente se cree que la mayorfa de las células espumosas se derivan de los macréfago, aunque
algunas pueden provenir de las células del musculo liso. El paso clave en el desarrollo de células
espumosas estd en la ingestién de LDL modificadas, Cuando las LDL normales son captadas por
vla del receptor LDL, el colesterol liberado de las LDL actiia para ihhibir la sfntesis de nuevos

receptores LDL; por lo tanto, no puede I} exceso de col I en la célula.En otras

palabras, aparentemente la formacién de células espumosas no se produce a través de la vfa del
receptor LDL.Sin embargo los macréfagos poseen también receptores para LDL
modificados.Cuando las LDL entran en Ia c€lula a través de este mecanismo, no existe control de
reintroduccién sobre la formacidn de nuevos receptores; y asl los receptores de las LDL
modificadas contimian captando partfculas de LDL modificadas con independencia de la cantidad
de colesterol que se acumule en las células. Esto conduce a Ia formacion de numerosas gotas de
gran tamafio de éster de colesterol que dan a la célula un aspecto espumoso, de donde proviene el

nombre de célula espumosa.
1. ETAPAS DE LA ATEROSCLEROSIS.

Se han reconocido tres etapas en la formacién de la placa aterosclerética: (1) la estrfa grasa, (2) la
placa fibrosa, y (3) la lesion complicada. La estria grasa se caracteriza por la acumulacion de
células espumosas y de lfpido intercelular en la fntima de una arteria. Las estrfas grasas no producen
una obstruccion significativa del lumen anerial.Muchos autores creen que las estrfas grasas se
transforma en la siguiente etapa de la lesion aterosclerdtica, la placa fibrosa. Dentro de las arterias

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

+

En esta iltima, las estrias grasas y las placas fibrosas no se prodi T en las
dreas.La placa fibrosa es una lesidn proliferativa en Ia cual una caperuza fibrosa cubre un nucleo
Ifpido.Existen células de musculo liso que producen tejido conjuntivo fibroso que contiene la
sustancia bdsica, fibras de coligeno, y las fibras del reticulo.Sobre la superficie de las placas
fibrasas pueden encontrarse trombos murales de pequesio tamalo.El micleo del Ifpido est4 revestido
de células espumosas que rodean una acumulacion extracelular amorfa de ésteres de colesterol. La
tercera etapa del desarrolio de la placa es una lesidn complicada. Esta lesidn puede manifestar
calcificacién, hemaorragia, ulceracion (ruptura), y trombosis. Frecuentemente la lesién complicada,

subraya el suceso clfnico agudo de la oclusion arterial,

2. PATOGENESIS DE LA PLACA ATEROSCLEROTICA.

La filtracién de las lipoprotefnas a través del endolelio luminal o de los vasa vasorum hacia la pared
arterial parece ser el primer paso. Algunas lipoprotefnas son atrapadas en la sustancia basal intima,
modificadas, e ingeridas por macrdfagos para producir células espumosas. La infiltracién de
lipoprotefnas puede resultar acelerada por la lesiones endotélicas, que elimina un barrera natural
a2 la entrada de liporotefnas en !a pared de una asteria. Pueden formarse trombos plaguetarios sobre
la superficie expuesta que se encuentra por debajo del drea de la lesidn endotélica. Tanto las células
espumosas como las plaquetas liberan factores de crecimiento quc causan la proliferacion de las
células del musculo liso y la disposicidn de los elementos del tejido conjuntivo. El agrandamiento
de las células espumosas con Ifpidos (y quizd por hipoxia local) aparentemente causa necrosis

celular y la aparicion de ésteres de colesterol desde las células espumosas para producir el micleo
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Ifpido. La destruccién de los vasa vasorum puede interferir con Ia salida de los ifpidos de a placa.
Todos estos cambios preparan el escenario de las complicaciones finales: hemorragia en a placa

que causa ruptura, trombosis y oclusién vascular.

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

Varios de los factores de riesgo de enfermedades coronarias parecen promover el desarrollo de
aterosclerosis:(1)aumento del colesterol LDL,IDL, y VLDL, (2) niveles bajos de HDL colestero},
(Ihipertensidn, (4) consumo de cigarritlos, y (5) diabetes mellitus.Los medios exactos por los

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

pero se han prop varios ismos.El incr to en los niveles de LDL, IDL y VLDL est4n
asociados con un fortalecimiento de la filtracion de lipoprotefnas hacia la pared arterial, conducente
a la acumulacién intracelular de Ifpidos y a la formacién de células espumosas. Un nivel bajo de
HDL-colesterol puede interferir con la salida normal del colesterol de la pared arterial. La
hipertensién probablemente incrementa {a tasa de infiltracidn de lipoprotefnas hacia la pared arterial
mediante una presion lateral reforzada y las fuerzas ligeramente aumentadas, pueden causar lesion
endotelial. La lesidn al endotelio también puede ser el resultado de los productos tdxicos de los

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

¢ iniciar acc imientos cond! a hemorragia en las placas y a la trombosis arterial. Por
dltimo la diabetes mellitus puede promover el desarrollo de aterosclernsis mediante mecanismos
multiples: hiperlipidemia, niveles reducidos de HDL, modificacion de las lipoprote(nas en la pared
arterial, lesion endotélica, estimulacion de la proliferacién celular, incremento de la formacién de

tejido conectivo fibroso, o aceleracidn del envejecimiento de las células arteriales. Los efectos
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multiples de los distintos factores de riesgo preparan la escena para una integracion sinerg(stica de

factores de riesgo que aceleran fuertemente el desarvollo de Ia aterosclerosis.

D). COLESTEROL Y ENFERMEDADES CORONARIAS.
EVIDENCIA EN APOYO DE UNA RELACION.

Evidencia Epidemioldglca.Tres tipos de evidencia epidemioldgica apoyan el pto de que la
presencia de niveles altos de colesterol sérico son un riesgo importante de EC. Un tipo de evidencia
se deriva de los estudios internacionales. Este ;)un(o se ilustra con el Estudio de Siete Paises llevado
cabo por Ancel Keys y colaboradores en los ailos sesenta.Compararon los niveles de colesterol total
con las tasas de EC en varias poblaciones difercntes en slete paises.( Fig ).En los pafses que tenfan
los niveles de colesterol mds elevados (por ejemplo Finlandia), las tasas de EC eran también las mis
elevadas, en contraste, los pafses que tenfan los niveles de colestero! sérico bajo (por ejemplo Japdn
y Creta) tenfan también tasas bajas de EC. Los pafses con niveles de colesterol intermedio tenfan
tasas intermedias de EC. Aunque indudablemente existen otros factores que influyen sobre el
desarrollo de las EC en estas poblaciones distintas, hubo una elevada correlacion que implicaba
fuertemente un colesterol sérico clevado como causa de las EC,

Un segundo tipo de evidencia epidemioldgica procede de los estudios de migracién.El mds notable
de estos es una comparacién de tasas de EC entre los japoneses que viven en Japén, Honolulu y
San Francisco.La comparacién mostrd que la migracion desde el Japdn resultaba en una elevacion
progresiva en los niveles de colesterol, y en el correspondiente incremento en las tasas de EC. (Fig

).Estos datos afiaden nuevos apoyos a la conexidn colesterol-EC.La tercera categoria de evidencia
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epidemioldgica es una serie de estudios dentro de un \nico pafs. Muchos de estos estudios se han
realizado en varios pafses en todo el mundo. La investigacidn de este tipo que mejor se conoce en
Estados Unidos es el estudio de corazén de Framingham, en el cual se controld una gran parte de
1a poblacién de Framingham, en Massachusetts, durante muchos afios. Los resultados de este
estudio han revelado una fuerte correlacidn entre los niveles de colesterol sérico y las tasas de EC,

en particular en los niveles mis altos de colesterol. Hace algunos afios, los resultados obtenidos en

el estudio Framingham se binaron con fos proced de otros cuatro grandes estudios

realizados en Estado Unidos, y este proyecto "conjunto” reveld una fuerte relacién
eatre los niveles de colesterol y las tasas de EC. Finalmente, quizds la mejor comparacién es la de
un estudio de seguimiento de 361,662 hombres controlados para el Ensayo de Intervencidn de los

Factores de Riesgo Multiple (MRFIT).Este estudio reveld una fuerte relacidn positiva y curvilinea

entre los niveles de col ! en el £ imi inicial y 12 posterior mortalidad a causa de EC
(Fig ); estos resultados dejan pocas dudas respecto a que un colestero! total alto es un poderoso

factor de riesgo de enfermedad coronaria.

Evidencia en animales de experimentacion.La primera evidencia de que los niveles de colesterol

sérico estdn relacionados con las EC se obtuvo en animales de laboratorio.Al alimentar a los

conejos con colestero! se inducfa una hipertol lemia y aterosclerosi da.Estudios
posteriores han demostrado que muchos animales de laboratorio son sensibles a la aterosclerosis
inducida por hipercolesterolemia.En algunos casos (por ejemplo, conejos, pollos, y algunos
primates), la hipercolesterolemia puede inducirse mediante un exceso de colesterol dietético; en
otros (por ejemplo ratas, perros), el colesterol dietético por sf solo no causa una hipercolesterolemia

marcada, pero cuando los niveles de colester.s elevado estdn inducidos por otros medios, se
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desarrolla aterosclerosis. Recientemente se han identificado formas genéticas de hipercolesterolemia

Kad.

en distintas les, que se pr unifor por una notable aterosclerosis.

Ly L4

Los hall realizados en animales de laboratorio proporcionan una fuerte conexién

mecanfstica entre el colesterol sérico y la aterosclerosis.

Hiperlipidemias genéticas y aterosclerosis en hombre.En el hombre se han identificado varias
formas genéticas diferentes de hiperlipidemia, muchas de las cuales estdn acompafiadas por
enfermedades coronarias prematuras.El significado de estos trastornos es que pueden producir una
EC prematura en ausencia de otros factores de riesgo coronario.Asf, proporcionan una fuerte
evidencia de que la hiperlipidemia, en particular el colesterol total sérico elevado, es un poderoso
factor de riesgo de EC independiente.

Evidencia de Ensayos Clinicos.Otro tipo de evidencia de 1a relacién existente entre el colesterol
sérico y las EC es la obtenida en ensayos clnicos en los que los niveles de colesterol se reducen
mediante modificaciones dictéticas o fdrmacos.Los datos agregados sugieren fuertemente que la

reduccién de los niveles de en paci hi I lémicos reduce el riesgo de EC.El

4

declive en el riesgo de EC en estos estudios es proporcional a la reduccién en los niveles de
colesterol. Asf, no sdlo un niveles de colesterol alto predispone a una EC, sino que una reduccién

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

1. COCIENTES DE RIESGO FRENTE A RIESGO ATRIBUIBLE.

La relacién eatre niveles de colesterol y enfermedades coronarias puede expresarse no sélo en

términos absolutos sino también en términos relativos, o de cocientes de riesgo que es el coclente
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de las tasas absolutas a dos niveles diferentes de colesterol. Si asignamos un cociente de 1.0 para
un nivel de colesterol de 200mg/dl, entonces para aquellos cuyo colesterol medio sea 250m/di, el
cociente de riesgo serd de 2.0, y para un nivel de colesterol de 300mg/dl, el cociente serd de 4.0,
Asf, dentro delos lfmites de 200 a 250mg/d|, por cada elevacidn de 1.0mg/dl en el colesterol total,
el riesgo se incrementa en un 1%. Debido a la naturaleza curvilinea de la grafica, una reduccidn
de 50mg/dl del nivel de colesterol por debajo de 200mg/d) produce una cafda en el cociente de
riesgo de sélo 0.3, mientras que una clevacién desde 250 a 300mg/d] refuerza el cociente de riesgo
de 2.0 24.0.

La cifra absoluta de casos nuevos de EC que pueden atribuirse a un colesterol elevado es mayor
en las personas ancianas que en las personas jévenes,Los niveles de colesterol mds alto no pierden

su impacto sobre 1a EC en las personas ancianas, en todo caso, su impacto se verd reforzado,

2. FRACCIONES DE LIPOPROTEINA Y RIESGO DE EC.

Colesterol LDL y riesgo de EC. Muchos investigadores creen que las LDL son las lipoprotefnas mds

aterogénicas. Las LDL son partfculas relativamente pequedias ricas en colesterol, que pued

filtrarse ficilmente en la pared arterial Estas partfculas contienen también apo B-100, que podrfan
promocionar su atrapamiento en la pared arteriab. Las LDL generalmente transportan la mayor parte
del colesterol en el suero. La fuerte relacion existente entre los niveles de colesterol total y el riesgo
de una EC puede existir debido a que la medicidn del colesterol total se considera como u n buen
"sustituto” del colesterol LDL.En el estudio del corazdn de Framingham, fa correlacion era mds
fuerte entre Jos niveles de colesterol LDL y el riesgo de EC que entre el colesterol total y el riesgo

de EC, esto se demuestra por 12 mayor proporcidn de probabifidades para desarrollar EC del
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colestero] LDL ea comparacién con el colesterol total. Cuanto mayor sea el cociente de
probabilidad mayor es la fuerza de correlacidn. Este hallazgo parece apoyar la nocién de que el
colesterol LDL es un mejor predictor de EC que el colesterol total, lo que proporciona un
fundamento para medir e colesterol LDL a fin de marcar una valoracidn exacta del riesgo de EC

en un individuo o la eficacia de una determinada terapia reductora del colesterol.

Colesterol VLDL y riesgo de EC. La evidenicia de que el colesterol transportado en las VLDL
también puede ser aterogénico es cada vez mayor.La forma peligrosa de colesterol VLDL
remanentes que con las VLDL recientemente secretadas. Los resultados del estudio de coraz6n de
Framingham revelan que los niveles de colestero} VLDL (o su * sustituto “, triglicéridos séricos)
estdn significativamente correlacionados con el riesgo de EC tanto en hombres como en mujeres.
Sin embargo, 1a relacidn entre colesterol VLDL y EC parece ser mds fuertes en {as mujeres que
en los hombres.Como lo demuestra los porcentajes de probabilidad de EC, la presencia de
colesterol VLDL en las mujeres emerge como un predictor independiente tan fuerte de EC como
el colesterol LDL, mientras que para los hombres su poder de prediccidn fue inferior, siendo
incluso menor que el del colesterol total. Esto dltimo no significa que el colesterol VLDL no sea

aterogénico en ¢l hombre, sino que debido a las concentraci relativ: e bajas de col ol

VLDL en Ia mayor parte de los Individuos, no es tan buen predictor de EC como el colesterol total,
La reciente evidencia obtenida a partir del estudio de Framingham muestra que el colesterol VLDL
es todavia un predictor importante en fos bumbres al igual que en las mujeres, pero debe recordarse
que en {a mayorfa d¢ fos hombres sélo entre el 1S% y el 20% del colesterol total es transportado
enla fraccion VLDL. As( en la mayorfa de las personas, su contribucion total a la aterogénesis serd

menor que la contribucidn de VLDL. En los animales de laboratorio, un nivel elevado de colesterol
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VLDL es casi con certeza aterogénico; de hecho, para muchas especies, una alimentacién de exceso
de colestero! resulta en una elevacidn del colesterol VLDL, no del colesterol LDL, desarrollindose

aterosclerosis rdpidamente.

Triglicéridos y riesgo de Enfermedad Coronaria. Existe una gran polémica acerca de la conexidn
entre las concentraciones de triglicéridos y el riesgo de EC. La mayorfa de los estudios
epidemioldgicos revelan una correlacidn positiva entre los niveles de triglicéridos y la incidencia
de EC mediante un andlisis de univarianza, Sin embargo, los triglicéridos a menudo pierden su

significacidn cuando se realizan andlisis de multivarianza, esto es, cuando se toman en cuenta otros

okl f

aterogé: por

factores de riesgo conocido. Ciertamente, los triglicéridos no son pr
sf mismos, y cualquier conexidn entre los niveles de triglicéridos séricos y l1as EC puede explicarse
por la presencia de lipoprotefnas ricas en triglicéridos séricos y colesterol VLDL, y en general, la
relacidn entre colesterol VLDL y EC es valida también para los triglicéridos. El componente

aterogénico es mds probable que sea el colesterol en VLDL y no los triglicéridos.

Colesterol IDL y riesgo de EC. En los andlisis sistemdticos de lipoprotefnas, no se mide el
colesterol IDL, sino que se combina con el LDL para producir un * colesterol LDL* estimado, Sin
embargo, en varias investigaciones clfnicas, el ‘colesterol IDL emergi6é como un factor de riesgo
“independiente” de EC. Esto es importante debido a que ahade fuerza al argumento de que las LDL
no son las unicas lipoprotefnas aterogénicas; y lo que es mds, si el colesterol IDL es aterogénico,
entonces, & Muy probable que 1a otra lipoprotefna rica en triglicéridos, la VLDL, tenga también

potencial aterogénico.
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Colesterol HDL y riesgo de EC. Muchas lnvestigaciones epldemiologicas revelan una fuerte
correlacidn negativa entre las tasas de EC y el nivel de colesterol HDL.En e! Estudio de Corazdn

de Framingham, se observé una asociacion mucho mss fuerte entre Jas iones de col |

HDL y las tasis de EC que en cualquier otro de los lipidos uUnicos o fracciones de lipoprote(nas;
esto puede demostrarse mediante una comparacion de las relaciones de probabitidad de EC a partir
de los datos del estudio.El colesterol HDL de todas las fracciones Ifpidas es la que se correlaciona
mis altamente con las EC.Un incremento en el colesterol total de 200 a 250mg/d! duplica
esencialmente el riesgo de EC.Al reducirse los niveles de colesterol HDL desde 45 a 25mg/di
duplica el riesgo. Asf por cada incremento de 1.0mg-d! en el colesterol total, el riesgo de EC se
incrementa en aproximadamente un 1%, mientras que por cada reduccidn de !,0mg/dl en colesterol

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

Coclentes de Colesterol y Riesgo de Enfermedad Coronaria. Dado que las diferentes fracciones de

lesterol estdn independi relacionadas con ¢! riesgo de EC, una forma de simplicar la
valoracidn del riesgo es computando los cocientes de fracciones de lpidos (o lipoprotefnas). Dos

fndices utilizados fii son el cocil entre colesterol total/colesterol HDL (CT/C-HDL)

y el cociente colesterol LLDL/colesterol HDL (C-LDL/C-HDL). De hecho, en el estudio del corazén
de Framingham, las correlaciones m#s elevadas'de EC entre las fracciones de lpidos se observaron

en estos cocientes.
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3. OTROS FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD CORONARIA,

Ademis de las lipoprotefnas, existen otros factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de EC.
Para la poblacidn general, los principales factores de riesgo son la hipertension, el tabaquismo, y
un colesterol sérico alto.Como se ha indicado anteriormente, el colesterol total sérico es
principalmente u;l sustituto del colesterol LDL, pero un colesterol VLDL alto sigue siendo un factor
de riesgo. Un valor bajo de colesterol HDL merece ser clasificado como factor de riesgo debido
a su correlacion con una alta incidencia de EC. Otros factores de riesgo importantes son la diabetes
mellitus (hiperglucemia) y la obesidad. Los coeficientes de riesgo de EC para hipertensién y el
consumo de cigarrillos, derivados de los grandes estudios epidemioldgicos, muestran una relacién
gradual entre el riesgo de EC y la elevacidn de la presidn arterial a Ia intensidad del consumo de
tabaco. La presencia de diabetes mellitus duplica esencialmente el riesgo de EC, mientras que una
marcada obesidad refuerza el riesgo entre una y una y media a dos veces. Datos recientes sugieren
que [a obesidad es un factor de riesgo "indepegdiente” de EC; en otras palabras, no sdlo empeora
otros factores de riesgo (por ejemplo hiperlipidemia, HDL bajo, hipertensidn y diabetes) sino que
también eleva el riesgo de EC independientemente de estos factores. La razdn para este dltimo
efecto se desconoce, pero puede estar relacionado con la causacién de hipertrofia ventricular

izquierda, una conocida causa de muerte subita coronaria.

4. INTERACCION DE LOS FACTORES DE RIESGO.

No solo los factores de riesgo actian independi para i el peligro de infarto de

2 Al hid

, sino que

son aditivos uno con respecto al otro.Con la inclusién de mds factores



29
de riesgo, existe un incremento progresivo de riesgo coronario con los niveles de colesterol mis
elevado lo que proporciona un fundamento para un tratamiento mds vigoroso de la

hipercolesterolemia en pacientes con, en lugar de sin, otros factores de riesgo coronario.(1)

1I. CLASIFICACION DE LAS ALTERACIONES DE LOS LIPIDOS.

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

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

hébitos de vida de la poblacién general-cambiando la dieta, do el ejercicio y reduciendo

los niveles de estrés.Este enfoque es el defendido por la Asociacién Americana del Corazén durante
las tres dltima décadas. La estrategia de riesgo elevado consiste en encontrar a aquellas personas

que tienen niveles de colesterol sérico alto (u otras dislipidemias) sometiendo a andlisis a los

P
Y

individuos para medir sus niveles de colesterol y otros lfpidos. Estos son compl ios,
y serd necesario contar con ambos para obtener una reduccion maxima en el riesgo de enfermedad
coronaria (EC). Dado que la estrategia de riesgo elevado requiere la deteccidn de pacientes con
colesterol sanguineo alto, una pregunta importante serfa: ; A quién hay que controlar ?. Las
recomendaciones actuales indican que el nivel de culesterol total sérico deberd medirse en todos los
adultos de m4s de 20a y en nifios cuyos padres hayan padecido una EC prematura o tengan historial
de dislipidemias. No es necesario hacer andlisis a todos los niftos y adolescentes menores de veinte
aflos si no pertenecen a familias de alto riesgo. Solo es necesario medir ¢! nivel de colesterol total

sérico, Las medidas posteriores de triglicéridos y/o lipoprotefnas deberdn hacerse en base al nivel

de colesterol total y de una esterificacidn del estado de riesgo global del individuo.
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A). CLASIFICACION DEL COLESTEROL SANGUINEO.
El grupo de tratamiento de adultos del Programa de Educacién Nacional sobre Colesterol definié

tres categorfas de colesterol sérico. Un nive! deseable de colesterol sérico se definié como aquel

que media menos de 200mg/cl. Los estudios epidemiol6gi fizados intra ¢ inter poblaciones
han demostrado que los niveles de colesterol total por debajo de 200mg/d! presentan el valor del
riesgo de EC m4s bajo de todas las categorfas de colesterol. Incluso dentro del intervalo deseable
(por debajo de 200mg/dl) los valores mds bajos indican un menor riesgo dentro de estos Ifmites es
relativamente pequeifia.

Las lecturas de! colesterol dentro del intervalo de 200 a 239mg/dl se definen como miveles
Ifmitrofes eclevados. Dentro este intervalo, existe un incremento progresivo en el riesgo, que
aproximadamente se dobla desde 200 a 239mg/dl.Sin embargo, el riesgo absoluto impartido por

1 . 1 1

unos niveles de col cr t D de 13 pr ia 0 ia de otros factores de

riesgo. Por esta razén, un nivel de colesterol limftrofe-clevado deberfa causar mayor preocupacion
en pacientes con EC v otros factores de riesgo coronario que en aquellos que no presentan EC ni
otros factores de riesgo. Esta diferencia afectard al grado de preparacidn de los pacientes con

niveles de colesterol limftrofe-elevadas.

Los niveles de col ol por ima de 240mg/d! se definen como colesterol sérico elevado. En
estudios en los que participan poblaciones numerosas, el riesgo de EC con dichas lecturas de

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

Cuatro son los factores que parecen contribuir al desarrollo de niveles de colesterol sérico elevado:
(1) envejecimiento, (2) dieta (3) predisposicién genética, y (4) causas secundarias.Para |2 mayor(a
de las personas, un incremento en las concentraciones de colesterol total se deben a niveles elevados

de col 1, de lipoprotefnas de baja densidad (LDL). Los responsables del incremento en los

niveles de LDL son dos mecanismos generales. El primero es una disminucion en la actividad del
receptor LDL, que conduce a un aclaramiento retrasado tanto de las LDL como de las lipoprote(nas
de muy baja densidad (VLDL) remanentes. Es mds, el retraso en el aclaramicnto resulta en una
mayor conversidn de VLDL remanentes a LDL, lo que todavfa cleva mds los niveles de LDL. La
segunda anomalfa es una sobreproduccion de lipoprotefnas en el higado. Un aumento en la entrada
de lipoprotefnas tiende a elevar las concentraciones de toda la cascada lipoprotefnica, esto es, de
las VLDL, VLDL remanentes, y LDL.

Los niveles de colesterol total y LDL colesterol se elevan con la edad. Los niveles medios de LDL-
colesterol se incrementan en aproximadamente 30-40mg/d! entre los 20 y 60 afios de edad

Se desconoce la causa de esta elevacién en los niveles de colesterol debido a la edad. Nuestros

estudios han demostrado que las dos anomalfas responsables de la hipercol olemia-i )
en la produccidn de lipoprotefnas y reduccidn del aclaramiento de LDL-Colesterol-contribuyen a
12 elevacion ds LDL con el paso de los afios.Los multiples cambios metablicos, entre ellas, una

reduccion en la tasa metabdlica, que incrementa el peso corporal y cambia la composicidn del

cuerpo, y el efecto a largo plazo de una dieta hipercolesterolémica, son probab! T bl

4

de fa elevacidn de los niveles del colesterol con 1a edad.
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C). PERFIL LIPOPROTEINICO.
1. COMPONENTES LIPIDICOS.

Un perfil lipoprotefnico de rutina iste en 1a medicidn del col { total sérico, triglicéridos

totales, LDL-Colesterol, y colesterol de lipoprotefnas de alta densidad (HDL). Los niveles de
colesterol total y triglicéridos pueden determinarse directamente en el suero en-ayunas. E| HDL-

Colesterol se determinar4 en los sobrenad después de pr

ipitar las lipopr que contienen
apolipoprotefnas B (VLDL y LDL). LDL-Colestero! se calcula indirectamente mediante una
ecuacién; LDL-Colesterol=( Colesterol total)-(triglicéridos/5)-(HDL-colesterol).Este ecuacién es
vélida para niveles de triglicéridos de hasta, pero no superiores a 400mg/dl. Si se necesita un valor

exacto de LDL-colestero! en los casos de sueros marcadamente hipertrigliceridémicos, Ia muestra

deberd someterse a ultracentrifugacién para eliminar asf el exceso de triglicéridos.

2. INDICACIONES PARA EL PERFIL DE LIPOPROTEINAS.

En el caso de pacientes con colesterul sérico elevado (superior a 240mg/d]) o aquellos pacientes que
se considere que presentan riesgo elevado en base a una presencia clara de enfermedad coronaria
(esto es, una historia de infarto de miocardio o angina de pecho), u otros dos factores de riesgo de
EC, deberd obtenerse un perfil lipoprotefnico. La medicidn de lipoprotefnas en pacientes con
colesterol limftrofe-elevado (200 a 239 mg/dl) serd opcional siempre que los pacientes estdn libres

de EC u otros Jos cualesquicra factores de riesgo de EC,

3. CLASIFICACION DEL LDL COLESTEROL.
Los niveles de LDL colesterol sérico inferiores a 130mg/dl se denominan niveles deseables y

aquellos entre 130 y 159mg/dl se conacen como niveles de rlesgo {fmitrofe-clevado. (Fig). La
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categoria de riesgo elevado de LDL-Colestero! est4 marcada por lecturas entre 160 y 190mg/dl y

Ja categorfa de riesgo muy elevado por niveles superiores a 190mg/di.

C). HIPOALFALIPOPROTEINEMIA,

Un nivel de HDL colesterol inferior a 35mg/d! se define como anormal o bajo. Sin embargo, ¢l

riesgo de enfesmedad coronaria se incr al caer los niveles de HDL-Colesterol. El riesgo de
EC aumenta de forma clara a niveles por debajo de 35mg/dl, pudiendo utilizar este valor para fijar
los objetivos de la terapia en los casos de hipercolesterolemia.

Un nivel reducido de HDL-Colesterol puede ser el resultado de diversas causas. Entre ellas se
incluye el tabaco, obesidad, falta de ejercicio, esteroides androgénicos y relacionados, agentes beta
blogueadores adrenérgicos y factores genéticos.

Los pacientes con hipoalfalipoproteinemia genética (primaria), 2 menudo tienen niveles de HDL-
Colesterol ¢n el intervalo de 20 a 29mg/dl. Se desconocen las anomalfas metabdlicas responsables
de concentraciones de HDL-Colesterol tan bajas, pero podrfa estar relacionado con anomalfas en
el metabolismo de as apolipoprotefnas (apo) A-l'y A-Il. La mayorfa de las causas secundarias de
un HDL-colesterol reducido generalmente no producen una depresidn tan severa en los niveles de
HDL; mds cominmente reducen el HDL-colesterol un intervalo de 30 2 3%mg/d!. Una excepeidn
son los esteroides anabolicos que tomados en grandes dosis, pueden raducir los niveles de HDL a

valores entre 15 y 25mg/dl.
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D). HIPERTRIGLICERIDEMIA.
1. CLASIFICACION DE TRIGLICERIDOS SERICOS.

Un nivel de triglicéridos séricos por debajo de 250mg/dl se denomina deseable. Las medidas en el
intervalo de 250 a 500mgs/di pueden designarse como hipertrigliceridemia moderada o limftrofe.
Por encima de 500mg/dl existe hipertrigliceridemia marcada (definitiva) (Fig ).Cuando los niveles
de triglicéridos exceden los S00mg/dl, normalmente el suero contiene quilomicrones ademis de
VLDL. Y en concentraciones superiores a 1000mg/dl predominan los quilomicrones. Varios
estudios han demostrado una correlacion positiva entre los niveles de triglicéridos y el riesgo de
EC.Esta relacion se ha observado incluso a través del llamado intervalo normal de triglicéridos
séricus.Sin embargo, al evaluar todos los datos disponibles, parece que los triglicéridos elevados
por si solos no son un factor de riesgo de EC.Aunque muchos pacientes con hipertrigliceridemia
desarroltan EC prematura, ésta ocurrencia parece estar relacionada a los defectos en el metabolismo

lipoprotefnico que aconipafia a los niveles de triglicéridos elevados.

2. CONSECUENCIAS METABOLICAS DE LA HIPERTRIGLICERIDEMIA.

Las anomalfas lipoprotefnicas mds comunes producidas por la hipertrigliceridemia son un
incremento en las concentraciones de quilomicrones remanentes, YLDL remanentes y lipoprotefnas
de densidad intermedia (IDL); ademds <: una reduccion en los niveles de HDL-Colesterol, y la
presencia Je partfculas de LDL pequedias y densas. Estas anomalfas son el resultado aparentemente

tanto de alteraciones metabdlicas como de cambios psicoqufmicos secundarios a la condicién de

hipentrigticeridémica. Todas estas las han sido implicadas en la at énesis. Asf, mientras
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no ser dir t génicos, las

que los niveles elevados de triglicéridos por sf solos p

consecuencias metabdlicas de la hipertrigliceridemia parecen incrementar el riesgo de EC.

3. CAUSAS DE LA HIPERTRIGLICERIDEMIA.

Los niveles elevados de triglicéridos plasmdticos pueden tener multiples causas. Se han identificado
varjas anomalfas genéticas diferentes en el metabolismo de triglicéridos. Estas anomalfas producen
un espectro d_e incrementos en triglicéridos séricos, que oscila desde normal alto a moderado a
grave. La hipertrigliceridemia puede ser secundaria a otras enfermedades, como por ejemplo
diabetes mellitus e insuficiencia renal, 0 a una ingesta excesiva de calorfas totales (obesidad),
carbohidratos, y etanol. Por ultimo, el uso concomitante de firmacos, especialmente zgentes beta-

bloqueadores adrenérgicos, puede elevar los niveles de triglicéridos séricos.

E). HIPERLIPIDEMIA MIXTA.

Much,

paci pri elevaci tanto de fos niveles de colesterol como de triglicéridos, Un
colesterol total sérico en exceso de 240mg/dl y un nivel de triglicéridos en el rango de 250 a
500mgs/dl puede denominarse hipertrigliceridemia mixta. A menudo, son multiples los factores

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

pacientes con hipeilipidemia mixta se an en situacidn de riesgo aumentado de EC, lo que
parece ser el resultado tanto de los niveles de colesterol elevados como de las consecuencias

metabdlicas de la hipertrigliceridemia.



F). HIPERLIPOPROTEINEMIA (HLP),

1. CLASIFICACION FENOTIPICA DE LA HLP.

La clasificacién fenotfpica de la HLP se basaba originaimente en ¢l patrén de lipoprotefnas
observado sobre electroforesis en papel. (Fig ). En este sistema, las betalipoprotefnas corresponden
a LDL, las prebetalipoprotefnas a VLDL, las betalipoprotefnas anchas a beta-VLDL, las
alfalipoprotefnas a HDL y el origen (sin migracién) a los quilomicrones. De acuerdo con esta

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

lipoprotefnas. Esta clasificacion tiene todavfa una cierta clasificacidn conceptual que la
electroforesis en papel rara vez se utiliza en la actualidad. Varios de los fenotipos pueden inferirse
a partir de los valores obtenidos del perfil lipoprotefnico, aunque es necesario realizar estudios mds

detallados para alcanzar una identificacidn definitiva de los tipos de HLP 1 y IIL.

2. PATRONES SERICOS DE LA HLP,

La inspeccidn visual del suero después de dejar reposar durante la noche en un refrigerador
proporciona a menudo una valiosa informacién acerca de el tipo de anormalidad lipoprotefnica
presente. Los diversos patrones pueden compararse con el color normal de paja que presenta el
suero sin turbidez. La HLP tipo I est4 indicadd por una gran capa cremosa de quilomicrones que
ocupa la mitad superior del tubo, 1a mitad inferior presenta a menudo una ligera turbidez. Ea el tipo
IIA, el suero no tiene turbidez pero si un profundo color naranja debido al incremento en las
cantidades de LDL transportador de caroteno. En el tipo 11B este mismo color naranja profundo esta
combinado con una turbidez 1n0derada en todo el tubo debido al incremento de LDL y VLDL. El

suero de la HLP tipo I presenta un

pecto similar pto por la fr pr ia de una



37
pequeda cantidad de quilomicrones en la parte superior del tubo. En la HLP de tipo 1V el suero estd
turbio en su totalidad y en el tipo V se aflade una capa cremosa de quilomicrones a Ia turbidez de *

todo el tubo.(2).

Ill. FACTORES DE RIESGO ATEROGENICO.

A). ANORMALIDADES DE LIPOPROTEINAS Y RIESGO DE ATEROSCLEROSIS.

La relacidn entre anormalidades de las lipoprotefnas y aterosclerosis fue bien establecida en las dos
décadas pasadas. Los estudios clfnicos y epidemioldgicos, validaron la hipotésis del colesterol: el
colesterol plasmético elevado incrementa el riesgo de enfermedad de las arterias coronarias (CAD)
y la reduccion en el colesterol plasmdtico reduce este riesgo. Estudios cinicos recientes con

utilizacién de arteriografia han establecido que la ipulacién agresiva de las lipoprotefnas

plasmdticas puede resultar en disminucidn de la obstruccion del lumen y disminucién de los eventos
clinicos. El tratamiento futuro de la aterosclerosis es brillante, y avances en la biologfa molecular
y genética puede mejorar substancialmente la manipulacidn metabdlica de las placas

aterosclerdticas.

1. ESTUDIOS CLINICOS Y EPIDEMIOLOGICOS.

El riesgo de desarrollar CAD clinicamente significativo se correlaciona con el colestero! total
plasmdtico y con las lipoprotefnas de baja densidad (LDL-C). Sin embargo aproximadamente 80%
de personas que sufrieron infarto al miocardio tuvieron concentraciones de colesterol total dentro
de los mismo rangos que agquellos que no suftieron infarto. Una parte de las personas con LDL-C

normal y CAD con mayor riesgo de CAD pueden identificarse por medicidn de colesterol HDL,
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triglicéridos, u otras lipoprotefnas que incluyen la distribucién de subclases de LDL y HDL,
apoprotefnas, Lp(a), isoformas de apoprotefnas y quiz4 potencial de oxidacién.

Debido al rol importante de 1a medicién detallada de lipoprotefnas que no son determinadas

q

rutinariamente en investigaciones epidemioldgicas

Al sq

D ioldgicos que usan

determinaciones gufas para valorar el riesgo pero falta la especificidad necesaria para ser utilizado
clfnicamente.

Muchas investigaciones epidemioldgicas han contribuido a nuestro conocimiento sobre las
concentraciones sangufneas de colesterol y el riesgo de CAD. Esos estudios son dtiles en
desarrollar gufas generales y nos han ensefiado lecciones imponantes.

The Seven Country Study fue una investigacion de 10 afios en mds de 12,000 hombres adultos que
reveld una correlacidn signiticativa (r= 0.80) entre colesterol sérico y mortalidad por CAD.(3).
Esta fue una de las primeras grandes investigaciones que apoyaron una relacidn entre colesterol
anormalmente elevado y CAD. El colestero! sérico no es el unico lfpido que da factor de riesgo.
En El Stockolm Prospective Study mds de 3400 individuos fueron estudiados por 14a, y lus
investigadores determinaron que tanto el colesterol total como los triglicéridos son factores de riesgo
independientes para CAD y que los triglicéridos son los mds importantes de los dos. Uno de los
estudios mds grandes y mds citados, ¢l Estudio Framingham, es un estudio de sobrevivencia de mis
de 5000 hombres y mujeres que tiene mds de 30 afos.(4). Este estudio confirmé la relacién entre
riesgo de CAD y colesterol total y LDL. elevado. La relacidn con colestero! fue particularmente
poderosa para hombres menores de 50a de edad, y colesterol HDL bajo (menos de 25mgs/dl)
reportado como una fuerte correlacidn con CAD. Esta investigacién dio informacidn substancial
respecto al riesgo de desarrollar CAD por varios factores médicos y de estilo de vida.Las tablas de

prediccion de riesgo desarrolladas de esta investigacién son gufas generales dtiles y reflejan grupos
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de riesgo, ilustrando el poderoso efecto de incrementar el nimero de factores de riesgo.de 10 aiios
que determinG la distribuci6n de las subclases de lipoprotefnas en gran detalie.A finales de los 60s,
este estudio determino que tanto HDL2 como HDL3 estdn inversamente relacionadas con eventos
de CAD. (5).Esta fue la primera investigacion dirigida al hecho de que VLDL, LDL y HDL tienen
numerosas subclases y las diferencias en su distribucién esta asociada con CAD. La importancia
relativa de la distribucidn de las subclases, o tipo fue revelada en el Boston Area Health Study y
ayuda a explicar como un paciente con una concentracién normal de colesterol puede tener un
riesgo significativo de CAD.(6). En esta investigacidn con casos control de 789 individuos,se revelo
una asociacion significativa de LDL denso (LDL fenotipo B) con pacientes postinfartados,
comparado con colesterol LDL en individuos saludables.Esta diferencia entre casos y controles no
fue aparente por mediciones de colesterol total 0 LDL y contribuyd a nuestro entendimiento del rol
de la heterogenicidad de las lipoprotefnas en CAD.

Dos grandes investigaciones observacionales de seguimiento han revelado asociaciones que tienden
al conflicto con dogmas previos. En el Multiple Risk Factor Intervention Trial, mds de 360,000
hombres fueron examinados y seguidos por 6 afos.Este estudio indicé que el riesgo de CAD
incrementa progresivamente por arriba del valor de 180mg/dl y sugiere fuertemente que el concepto
de nivel de colesterol seguro puede ser erréneo. El Lipid Reserch Clinics Prevalence Study siguié
mds de 7500 hombres y mujeres por 8 afios y encontrd que en mujeres el colesterol HDL se
relaciond mis fuertemente con CAD y que incrementos de 10mgs/dl en el colesterol LDL y el
colesterol HDL fueron similares respecto a 1a mortalidad por CAD conio disminuciones de 30mg/di
en el colestero! LDL. Este estudio indica que las diferencias de sexo en los niveles de lipoprotefnas

y su asociacidn con riesgo de CAD es clinicamente relevante.



2. ESTUDIOS CLINICOS.

Para examinar la hipdtesis de que 1a alteracidn del nivel de lipoprotefnas plasmiticas puede tener
un efecto benéfico en el impacto en CAD, los estudios clfnicos han monitorizado los eventos
clfnicos de CAD posterior a una intervencidn espectfica.Los eventos clfnicos de CAD son definidos
como la aparicién de angina de pecho, IAM fatal o no fatal, cirugfa de bypass coronario, 0 una
prueba de esfuerzo positiva.Es de ayuda tener un grupo control (no intervencidn) para la
determinacidn precisa de cambios ya que estos estudios son de varios afios.

Estudios No Farmacoldgicos.

El tratamiento no farmacoldgico empleo al inicid dieta y suspensidn del tabaquismo.Uno de los
estudios mds tempranos involucré 846 hombres, de 55 a 89 afios, en Los Angeles Veterans
Administracion Study.(7).En esta investigacién de 8 afos, los individuos fueron asignados al azar
a una dieta control (40% grasas), o a la dieta del estudio (50% menos de colesterol, P:S=2:1), la
cual resulta en un 13% de reduccién en el colesterol sérico. Se not6 un poco menos eventos

coronarios en el grupo de tratamiento, pero no fue estad(sticamente significativo,

E! efecto de combinar dieta y suspender tabaqui fue examinado en el Oslo Study Diet and
Antismoking Trial.(8). Es esta investigacién, 1232 sujetos hipercolesterolémicos saludables
(TC=290 a 380mg/dl) fueron asignados al grupo control o a recibir dieta o consejo para dejar de
fumar. La intervencidn resulto en una reducclén de 13% en el colesterol sérico p<0.01), una
reduccidn de 20% en triglicéridos (p <0.01), un incremento de 20% en HDL-C (p<0.01) y unz
reduccion de 45% en el tabaquismo, comparado con el grupo control. Al final del estudio, la
incidencia de IAM (fatal y no fatal) , muerte subita fue 47% mds baja (p=0.03) en el grupo de
intervencidn. La diferencia en la incidencia de CHD fue debida principalmente a la reduccidn en

el colesterol sérico y, al menos 25% de la diferencia fue atribuido a la suspensién del tabaquismo.
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Estudios Farmacoldgicos.

Se ha examinado la hipdtesis del colesterol por reduccién del colesterol sérico con medicamentos
y observando diferencias en los signos clfnicos de CAD. Estos estudios generalmente requieren un
gran ndmero de participantes y 4 a 10 aflos de participacién activa.

La efectividad de este abordaje en prevenir un segundo evento coronario en pacientes que han
sobrevivido al menos a un evento (prevenci6n secundaria) se ha examinado. El efecto de combinar
dieta, clofibrato, y 4cido nicotfnico se investigé en 555 sobrevivientes de IAM en el Stockolm
Ischemic Heart Disease Secondary Prevention Study.(9). Ademis se dio tratamiento antihipertensivo
y consejo para dejar de fumar. 50% de los pacientes tenfan elevaciones de triglicéridos y 13%
fueron hipercolesterolémicos. El cumplimiento de la medicacidn fue variable.En todos el colesterol
sérico fue reducido al 13% y los triglicéridos 19% en el grupo de tratamiento comparado con el
grupo control. La mortalidad total y mortalidad por CAD fue significativamente (p < 0.05) reducida
en el grupo de tratamiento.(10).

Otro estudio de prevencién secundaria fue ¢l Coronary Drug Project. Este estudio Clfnico doble
ciego, controlado, randomizado usS § grupos de tratamiento para reducir el colesterol elevado en
pacientes que habfan sobrevivido a un IAM.(14).Tres grupos de tratamiento fueron discontinuados
prematuramente debido a un exceso de morbilidad y mortalidad relacionada con la droga. Los
Individuos que complotaron &l estudiv y que fueron wratados con niacina tenfan aproximadamente
un 10% de reduccidn en el colesterol sérico. En el grupo de niacina, la incidencia de infarto no
fatal fue 27% menos (p <0.01) menos que en ¢l grupo placebo, La niacina también se asocid con
una incidencia mds alta de fibrilacién auricular. 15 afios después de iniciar el estudio, todas las

causas de mortalidad fueron similares en todos los grupos excepto para el grupa tratado con niacina,
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En el grupo tratado con niacina, la mortalidad fue mds baja 11% (p=0.002) que en el grupo
placebo.
Los estudios de prevencién primaria se efectian en Individuos sin enfermedad documentada con el
intento de retardar 1a expresién clinica de 1a enfermedad en el grupo de tratamiento.Tres estudios

prospectivos, bien designados han dado evidenclas alentadoras de que 108 individuos con colesterol

elevado pueden beneficiarse de la reduccidn farmacoldgica del colesterol. Uno de los estudios mas
tempranos, el World Health Organization (WHO) Cooperative Trial, fue un estudio doble ciego que
usd clofibrato e ilustro los peligros potenciales de reducir farmacoldgicamente el colesterol y el
beneficio cardiovascular.(16). La mitad de los 15,745 hombres que participaron, tenfan colesterol
sérico elevado. El colesterol sérico fue disminuido aproximadamente 9% por 12 medicacién y
resultd en una reduccion significativa en los 1AM no fatales (p <0.05). Desafortunadamente, 255
mds de muertes de todas las causas fueron notadas en el grupo de clofibrato comparada con el
grupo control (p <0.01) y un gran mimero de colecisiectomias fueron reportadas en el grupo tratado
con fibratos (p <0.001). El estudio m4s largo y m4s meticulosamente efectuado de este tipo fue el
Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial (CPPT). Este estudio doble ciego al azar
trato individuos hipercolesterolémicos (colesterol total > 265mg/dl) con colestiramina o placebo por
10 afos.(17). El grupo de tratamiento reveld un 8.5% y 12.6% mds reduccién ca colesterol total
y LDL-C, respectivamente, que el grupo placebo. Esta diferencia resulto en una reduccién de 24%
en IAM no fatal. También se vieron reducciones significativas en otros signos clfnicos de CAD
como necesidad de bypass, angina de repeticidn, etc.

Los efectos de un fibrato (gemfibrozil) fue examinado en el Helsinki Trial. Este estudio de 5 afios,
doble ciego, randomizado se efectué en hombres saludables con LDL-C elevado y/o VLDL-

*
C.(15).63% del grupo fue clasificado como Fredrickson tipo Ifa, 28%1Ib, y 9%IV.E! numero total
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de eventos fue significativamente menor (p < 0.02), en el grupo tratado con gemfibrozil comparado
con el grupo placebo. La mds grande reduccién fue en el IAM no fatal (37%,p<0.059),

Tani, 4,

corr con los resultados del Coronary Drug Project.El beneficio mds importante fue en

individuos con elevacidn de triglicéridos y/o HDL-C bajo.

Estos estudios indican que la reduccidn en el colesterol obtenido con drogas se asocia con una
reduccidn significativa en los eventos cardiovasculares.El principal evento en dos de los :stuc_!ios
fue el IAM no fatal mientras el otro incluy6 todos los IAM y muertes por CHD.La cantidad en la
reduccidn de colesterol obtenida en estos estudios puede ser considerada bastante moderada y en

promedio fue de 10%

Estudios arteriograficos.

Estudios empleando la cantidad de cambios de obstruccidn coronaria, determinada por arteriografia,
han indicado la progresidn, y regresidn asociada con alteraciones en lipoprotefnas y distribucién de
subclases de lipoprotefnas.

f 1

Para ser convi y cli r , 10s estudios de esta naturaleza deben tener grupos

control ya que el conocimiento respecto a cambios en el didmetro de 1a arteria coronaria debido a

progresidn natural o otras investigaciones médicas, es incompleto. las arterias coronarias

inicialmente responden al proceso arterioesclerdtico con > de su did 0, ¥y la estenosis
funcionalmente importante puede ser retardada hasta que la lesién ocupa 40% o mids de 1a drea
interna de la lamina eldstica.(20). Entonces, enfermedad substancial puede estar presente y no se
refleja por arteriograffa coronaria, la cual mide solo la obstruccidn del Jumen.

Las mediciones de !a reduccidn del didmetro mdximo obtenido con arteriograffa coronaria

cuantitativa en ¢l Corvnary Artery Surgery Study (CASS) indica que en la poblacién con CAD, un
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promedio de reduccidn en el didmetro mdximo de aproximadamente 6% puede ser esperada por
afio.(21). Sin embargo, cambios en CASS fue altamente variable. La progresién arteriogréfica de
CAD se relacion6 significativamente con el ndmero de vasos enfermos, edad, tabaquismo y

colestero! sangufneo.(22). Los tratamiento no asignados a manipular las lipoprotefnas plasméticas

pueden afectar las determinaciones de 1a progresidn arteriogrdfica de CAD. La efectividad de los
antagonistas de calcio fue reportado en dos de estos estudios.(24,25). Mientras alguna reduccidn
en el grado de progresidn de enfermedad fue reportada, fos resultados no sugieren un papel

o

p ) para los gonistas de calcio en ]a manipulacién metabdlica de la aterosclerosis.

Estudios no Farmacolégicos.

La efectividad de las dietas vegetarianas en tratar CAD definida arteriograficamente ha sido
explorada. En el Leiden Inteervention Trial 39 pacientes con CAD documentada con mds de 50%
de obstruccidn de al menos un vaso fueron tratados por dos afios con una dieta vegetariana teniendo
P:S>2 y > 100mg de colesterol en la dieta por dfa.(26). Desafortunadamente no hubo grupo

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

v

de nuevas lesiones en la arteriografia coronaria.

Estudios Farmacoldgicos y con Dieta,

Seis estudios bien designados ofrecen informacidn importante respecto al grado de alteracidn de la
progresion de alérosclerosis coronaria posterior a una intervencion con dieta o medicamentos para
disminuir lipidos.

En el estudio reportado por Cohn en 1975, la diferencla no fue estadfsticamente significativa, a

duracidn del tratamiento fue breve y la cantidad de reduccidn de colestero! fue pequeda.
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La ipulacién de lipoprotefnas en forma méds agresiva fue reportada por Duffield,(28)
determinando cambios en la arteria femoral usando cclestiramina, 4cido nicotfnico y clofibrato
concluyendo que el grado de progesién fue reducido al 60% por el tratamiento hipolipidémico,

La primera investigacidn al azar con arteriografia coronaria fue el NHLBI Type II e involucr6 116
individuos con hiperlipidemia tipo II tratados con dieta, y placebo o colestiramina por 5 aiios. (29).
Este estudio reveld que en lesiones causantes de 50% de estenosis o mds basal, 33% de placebo y
12% de pacientes tratados con colestiramina revelaron progresién de las lesiones. (p <0.05). Cuando

los arteriogramas de los paci fueron ex dos independi

del grupo de tratamiento,

se observd una asociacidn significativa (p <0.05) con la reduccién de LDL-C y el incremento de
HDL-C, y la extensidn de la progresidn de la aterosclerosis coronaria.
Lecciones importantes respecto al tratamiento en pacientes con Bypass y con colesterol total de 185

a 240mg/d! se obtuvieron del Cholesterol Study.(32). Este estudio involucrd 162 pacientes post-

bypass coronario asignados al azar a tr iento con placebo o con colestipol o niacina.

En los sigui 2 afios de tr 1 , €l ndmero promedio de lesiones que progresaron fueron

significativamente menores (p < 0.03) en el grupo de tratamiento.El ndmero de individuos con
formacién de un nuevo ateroma en las arterias coronarias nativas (p < 0.03) y cambios en los
injertos del bypass (p < 0.04) también fue significativamente menor.La regresién de aterosclerosis
se repori6 ocurre en 16.2% de los pacientes tratados con drogas (p < 0.002). El manejo de
lipoprote(nas fue agresivo y ¢l resultado del tratamiento con drogas resultd en un promedio de 43%
en LDL-C, 22% reducci6n en triglicéridos, y 37% de incremento en HDL-C.

El papel de la modificacidn de los lipidos en pacientes posterior a la cirugfa de bypass de arterias
coronarias (CABS) ha sido incierto. Es comiinmente aceptado que un paciente ¢un un diagndstico

establecido de hiperlipidemia requiere clar: terapia agresiva para lipidos. Sin embargo, el
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riesgo beneficio de alterar farmacoldgicamente los !fpidos en la hiperlipidemia no cl4sica (> de la
percentila 95) ha sido debatido.(33). Los beneficios indicados por CLAS de la reduccién
farmacoldgica de los Ifpidos en todos los niveles de colesterol sangufneo. Ademds un andlisis
retrospectivo de 82 pacientes de CABS con seguimiento de 10 afios indicaron que en aquellos
pacientes que no desarrollaron progresién o enfermedad nueva, los valores plasmaticos de colesterol
y triglicéridos fueron significativamente menores (p<0.01) que en aquellos pacientes que no
demostraron progresion de la enfermedad. (34). Ademds, los niveles de HDL-C y LDL-C
apoprotefnas B distinguicron el grupo que revelo progresidn del grupo que no lo presentd. '
La investigacidn CLAS Il fue una extension de 2 aftos de la CLAS I y revel6 resultados
similares.(35). La no progresidn de la enfermedad coronaria se vio en un tercio vde los
arteriogramas significativamente mayor (< 0.0001) en el grupo de tratamiento(52 % ) comparado con
el grupo placebo (15%), asi como regresion, 18% contra 6%, respectivamente. Aparecieron nuevas
lesiones nuevas (p <0.001) en grupo de tratamiento en arterias nativas, 14% contra 40% y en los
bypass(p <0.006), 16% contra 38%. No hubo diferencia en los eventos clfnicos cardiovasculares
entre el grupo de tratamiento y el placebo.Se reportd un caso de edema macular qufstico que
revirtid con Ia suspensidn de [a terapia con niacina.

El estudio de regresion mds reciente es de la Universidad de California, en San Francisco, The

Familial Hyperlipidemia Study. (SCOR).(39). Setenta y dos paci con hiperlipidemia familiar

heterocignta fueron asignados al azar a un grupo control (n=32) 0 grupo de tratamiento (n=40).
El grupo control fue tratado con colestipol y el grupo de tratamiento recibié colestipol, niacina y
lovastatina. Las arteriografias coronarias cuantitativas fueron efectuadas y evaluadas de una manera
similar al estudio TRIALS. Este estudio es 2! unico en el que se incluyen tanto hombres como

mujeres, y los pacientes no sufrfan previamente de enfermedad coronaria obvia.
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Los sujetos tenfan aproximadamente 42a, con los siguientes valores promedio: colesterol
total =370mg/dl, triglicéridos= 120mg/di, LDL=280mg/d!, HDL =49mg/dl. En estos individuos
asintométicos pero hipertrigliceridémicos, el promedio de estenosis en las arterias coronarias fue
de 52%. Una leccién clinicamente importante es que solo 15% tenfan menos del 10% de
obstruccién en el primer arteriograma y dio informacién arteriogrdfica clinicamente importante en

hombres y mujeres jévenes hipercolesterol émicos asintomaticos.

Una fuerte tendencia hacia la regresién (p=0.06) y alejandose de la progresién en el grupo de
tratamiento comparado con el grupo placebo. Los cambios en el porcentaje del 4rea de estenosis
se correlaciond mejor con los niveles de LDL,, que con los cambios de base, lo cual sugiere que
los niveles absolutos de LDL , pueden ser un mejor objetivo que el porcentaje de cambio del basal.
Hombres y mujeres tuvieron cambios similares en LDL y HDL pero las mujeres tuvieron
reducciones levemente mayores en triglicéridos que los hombres(25% contra 11%, p=0.10). Dentro
de los grupos por sexo, el cambio en el porcentaje del 4rea de estenosis fue significativa en mujeres

(p=0.05) pero no en hombres.

Estos estudios arteriogréficos emplearon un tratamiento farmacoldgico estricto por aproximadamente
2 afios. U abordaje de tratamiento mds flexible durante 4 afios se estudio en el Stanford Coronary
Risk Intervention Project (SCRIP), se empleo una dieta baja en grasas, suspensién de tabaguismo,
ejercicio, y manejo de multiples drogas para manejo de lipoprotefnas.(40), 300 hombres y mujeres
con enfermedad de arterias coronarias documentada por arteriografia coronaria cuantitativa fueron

: "q s 4o s

g a S les 0 a Intervencion especial. El grupo de cuidados usuales fueron

regresados 4 su personal médico para 10s cuidados usuales. El de intervencidn especial se vio
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aproximadamente cada 2 meses por 4 afios y sometido a dieta, pérdida de peso, suspensién de
tabaquismo, ejercicio, manejo farmacolégico para optimizar los factores de riesgo coronario

conocidos. E! cambio en los valores de lipoprotefnas fueron los siguientes:

Cuidados Intervencidn

Usuales. Especial %
Triglicéridos -1 =20
Colesterol total -1 -16
LDL.C -4 <23
HDL.C 5 > 12,

La arteriograffa coronaria cuantitativa indicé que la progresion ocurrid en 49.6% en cuidados
usuales versus 50.4% en el grupo de intervencidn especial mientras regresién se reportd en 10%

del grupo de cuidados especiales contra 21% del grupo de intervencidn especial.

Tdpicos Actuales de Importancia Clfnica.

Los avances recientes en Lipidologfa ayudan a clarificar la pérdida de precisidn en la prediccién
del riesgo individual basdndose en las clisicas mediciones de triglicéridos y colesterol
sangulneo. Actualmente, muchos de estos exdmenes estdn disponibles solamente en laboratorios de

tnvestigacién de lipidos, pero en el futuro estardn disponibles para los Clfnicos.
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Fenotipo B LDL.

La hipertrigliceridemia como un factor de riesgo para CAD ha sido objeto de debate en el Consenso
de los Institutos Nacionales de Salud.(42). El patrdn denso de la subclase LDL (LDL fenotipo B)

se ra iado con el iones de triglicéridos mfnimas a moderadas, el cual es un rasgo

genético determinado por un gene dominante principal (el locus alp).(44). Este rasgo se ha ligado
al locus en el cromoséma 19 o cerca del gene receptor de LDL.(46).

La expresidn completa de este rasgo ocurre posterior a la pubertad en hombres y después de la
menopausia en mujeres. Basados en el equilibrio de Hardy-Weinberg, 35% de las personas son
heterocigotas para alp y otro 5% son homocigotas. La subespecie densa de LDL es un marcador
para un rasgo genético comun que afecta el metabolismo de los Ifpidos e incrementa el riesgo de
CAD.

El fenotipo B de LDL se asocia con tendencia hacia niveles elevados de triglicéridos, VLDL, y
IDL, y reduce los niveles de HDL, sin embargo, el fenotipo B de LDL persiste, ain cuando los
niveles de triglicéridos, VLDL., y HDL sean normales.

Los individuos clasificados como fenotipo B parecen tener aumento en la respuesta al 4cido
nicotfnico comparado con individuos del fenotipo A. Este rasgo comin puede contar para una
porcion del riesgo de enfermedad cardidca asociado con elevaciones de triglicéridos y reduccidn de
HDL en la poblacidn general.

El Boston Area Health Swudy fue un estudio de casos control que dio alguna luz sobre la
controversia de los triglicéridos.(7).En este estudio, 366 individuos con un infarto al miocardio
recientemente diagnosticado se compararon con 423 sujetos seleccionados al azar y controlados para

sexo, edad, lugar de residencia.
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Hiibo significativamente mds (p<0.01) patrones B de LDL en los individuos masculinos infartados
(54%) comparado con el grupo control(31%). Mientras 29% de las mujeres con IAM tuvieron
fenotipo B en LDL comparado con el grupo control que reportd solo un 4%. El fenotipo B de LDL
implica tres veces mds riesgo coronario para CAD a pesar de no haber diferencias en LDL-C.Una
clave clfnica para la presencia de fenotipo B puede obtenerse de exdmenes rutinarios de triglicéridos
y liporotefnas. Los triglicéridos y las lipoprotefnas de densidad intermedia fueron significativos en
predecir fenotipo B de LDL (p<0.05), y HDL-C fue inversamente significativo (p<0.05) en
predecir fenotipo B de LDL.
La ater

genicidad de | flas partfculas de LDL puede relacionarse a l2 captacién aumentada

Py

dentro de 1a pared arterial, (48). En modelos animales, una reduccién del 16% en el didmetro de
LDL se relaciona con un incremento del 40% de la captacidn dentro de la pared arterial.Una vez
dentro de la pared arterial, la oxidacidn de la partfcula de LDL, el reclutamiento de macrdfagos,

y la generacidn de células espumosas ocurre.(49)

Hiperapobetalif
Desafortunadamente, pocos estudios clfnicos grandes que refacionen triglicéridos y CHD reportan
valores Je apoprotefna B.Esto es importante ya que aproximadamente 50% de CAD no se explican

por los factores de riesgo convencionales, incluyendo colesterol plasmdtico elevado, y debido a la

alta incidencia de hiperapobetalipoproteinemia (81 %) en la poblaci6n postinfartada que exhibe LDL-
C relativamente normal, los triglicéridos plasmdticos elevados (>200mg/dl; promedio 350mg/dl)
y apoB LDL elevada (> 120mg/dl).(50).70% de pacientes postinfartados normotrigliceridémicos
(<200mg/di, promedio 143mg/dl) se ha reportado tienen elevaciones anormales de apoB

LDL.(51).Individuos con esta condici6n tienen exceso de partfculas LDL que son similares a
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1l das enp con hiperlipidemia familiar combinada y pacientes que muestran mds

progresion de CAD en arteriografia, Esta condicién parece deberse a sfntesis aumentada de
apoprotefnas B-100 y trasmisién de un rasgo dominante. La incorporacién de 4cidos grasos en
Ifpidos parece estar disminuida y procesos postprandiales incrementa los 4cidos grasos libres.La
HDL y la apoA I estdn reducidas en el estado postprandial, reportdndose una disminucidn aguda
del C-HDL-2.Entonces en esta condicidn relativamente commin, varias anormalidades en el

metabolismo de las lipoprotefnas que no se reflejan en la medicién de LDL-C, puede contribuir

a CAD.

Lp(a).

Estudios cruzados y en vitro indican que esta es un poderoso factor de riesgo que puede ser mds
Importante que LDL-C y HDLC.Lp(a) es un factor de riesgo independiente para Infarto al
Miocardio en hombres jévenes y se asocia independientemente con enfermedad coronaria definida
radiogréficamente.(54). Mientras no este bien definido, se ha sugerido una distribucion genética
diferencial por el reporte de que los niveles de Lp(a) son significativamente mis altos (p=0.007)
en pacientes negros postinfartados (31.7mg/dl) comparado con pacientes blancos (20-4mg/dl).(56).
Ademds, correlaciones opuestas se observaron con HDL-C en negros. Lp(a) correlaciond
positivamente (r= 0.31) y ea blancos negativaménte. Diferencias similares se sugieren del Bogalusa
Heart Study en el cual los niveles de Lp(a) fueron 1.7 veces mds altos (p> 0.0001) en negros que
en blancos y las mujeres ligeramente mds altas que los hombres (p> 0.05).(57).Lp(a) se ha
detectado  consistentemente en 30 pacientes hipentrigliceridémicus, pero no en pacientes
hipercolesterolémicos que estaban normotrigliceridémicos. Esto sugiere una interaccidn en niveles

de triglicéridos en ayuno y Lp(a).
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La incidencia de eventos clfnicos puede asoclarse con la concentracién de Lp(a). En FATS, los
eventos cardiovasculares fueron pocos en el grupo con menos Lp(a).(37). El efecto de los

medicamentos que disminuyen los Ifpidos en Lp(a) no ha sido investigado de una manera sistémica.

Polimorfismo Apo E.

Uno de los genes que afectan cominmente los niveles de LDL es el gen para apoE, el cual tiene
tres principales isoformas, E2,E3, y E4.(63).El alelo mds comin, E3, tiene una frecuencia
aproximada 0-78, mientras E4 tiene una frecuencia de 0.15, y E2 una frecuencia de
0.07.(64). Varios estudios han establecido que ¢! alelo A4 esta asociado con niveles altos de C_LDL
y el alelo E2 con niveles bajos. Se ha encontrado que el grado catabdlico de LDL es mayor en
individuos con el genotipo E2 que en aquellos con apo E3.(66).Inversamente, el grado catabélico
de LDL esta reducido en individuos con ¢l genotipo apoE4, y esto puede relacionarse al
aclaramiento aumentado de apoE4 y la supresidn de los receptores de LDL. Esta enfermedad, la
hiperlipoproteinemia tipo 11, es un ejemplo de la interaccidn de €l estado homocigoto apoE2 con
otros factores ambientales o genéticos llevando a la acumulacidn de triglicéridos ricos en remanentes

de lipoprotefnas y aterosclerosis.(71).

Defecto Familiar apoB-100 (FDB).
FDB resulta de una sola mutacidn genética en el gen apoB y resulta en aproximadamente 32% de
la actividad del receptor de la LDL apoB-100 normal.(72). Aproximadamente 1 en 500 individuos

puede estar afectado y 3% de la poblacién hipercolesterolémica puede sufrir de FDB.(73). El

P dio de la racién plasmdtica de col | se reporta entre 269mg/dl a 369mg/d!.(74).
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Esta asocfacidn de CAD con esta condicion recientemente descrita no esta bien establecida, aunque
una asociacién de riesgo se anticipa con colesterol plasmético similar.
Modificacién de LDL.
La oxidacidn de la apoprotefna B resulta en una partfcula de LDL que es tomada rdpidamente por
macrdfagos tisulares resultando en la formacién de una célula espumosa aterogénica.
La incubacién de LDL con células endoteliales cultivadas también resulta en una LDL modificada
(m-LDL) que es captada por macréfagos 3 a 10 veces més rdpidamente que LDL nativa resultando
en la formacién de células espumosas.(76). Un receptor de alta afinidad, alternativo, no apoB, para
LDL existe en las células endoteliales arteriales y macréfagos que avidamente toman m-LDL y
receptores macréfagos especificos que reconocen LDL oxidado pero no se ha descrito LDL
acetilado. Esta m-LDL sufre muchos cambios estructurales muchos de los cuales dependen de la
peroxidacidn de dcidos grasos poliinsaturados en LDL, los cuales pueden inhibirse con vitamina
E.(80). En el plasma, los aldehidos son generados por peroxidacién de los 4cidos grasos
polinsaturados, los cuales son parte de los fosfolfpidos LDL. Estos aldehidos pueden alterar los
residuos lisina de apoprotefna B y resultar en m-LDL.
Los efectos patoldglcos humanos de m-LDL se piensa ocurren en la pared arterial ya que la adicidn
de plasma a sistemas en vitro resulta en una inhibicidn de la oxidacién inducida por células es parte
debido a los antioxidantes circulantes naturales. Una vez que 1.DL conteniendo perdxidos de dcidos
grascs, sigue uma propagacion que amplifica el mimero de radicales libres y lleva a una
fragmentacidn extensa de las cadenas de 4cidos grasos.(84).HDL y las apoprotefnas asociadas, Al
y AII pueden jugar un papel protector en inhibir la oxidacidn de apoproteina B en la partfcula de
LDL. La apoprotelna A-1, A_I/A_II, y la HDL por si misma tienen un efecto protector en la

oxidacion catalizada por cobre de LDL humano.
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Lipemia Postprandial.

E! metabolismo de lipoprotefnas durante las horas posteriores a una comida tfpica americana es

TSPy

completamente y con pcién  del col ! total plasmdtico, los valores de

lipoprotefnas pueden ser dramti alterados. Una relacién entre la lipemia postprandial y fa
enfermedad coronaria fue reportada por Harlan en 1964 pero la relacidn precisa entre cambios en
la lipemia postprandial y la aterosclerosis permanecen elusivos y estdn bajo investigacién
activa.(86). Una unién fisiopatolégica es completamente razonable, y los desordenes de
lipoprotefnas asociados con una ir;cidencia mis alta de CAD han demostrado tener anormalidades

en la lipemia postprandial.(89).

Genética y el Futuro.

Durante los 90s, [a manipulacién agresiva de las lipoprotefnas plasmdticas por intervencion agresiva

con dieta y férmacos dard a los médicos una p herrami para sis

pular |2 ater
metabdlicamente. (90).

Combinando teraplas involucradas con la accidn de las plaquetas, prostaglandinas, tromboxinas,
factores de crecimiento e inmunologfa dard terapias extremadamente potentes.(91). Sin embargo,
el defecto subyacente en pacientes con CAD frecuentemente ser asocia con anormalidades genéticas
definidas. La elucidacién de estas condiciones; el desarrollo de herramientas clinicas disponibles

Y, el tratamiento de genes proveerd a los médicos en un futuro no distante la

posibilidad de erradicar 1a aterosclerosis de nuestra sociedad.
La concentracidn plasmdtica de lipoprotefnas, la distribucidn de las subclases de lipoprotefnas, y
apoproteinas son predictores poderosos de riesgo CAD. Sin embargo, todos los clfnicos tienen un

grupo de pacientes que exhiben muchos factores de riesgo para CAD y viven hasta la novena
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.década, y otros pacientes que llevan estilos de vida ejemplares y sucumben a CAD prematura.Esta
varlaci6n en 1a experiencia clfnica y en la variacién individual en respuesta estudios clfnicos se ha
pensado se debe en gran parte a variaciones genéticas. Hasta muy recientemente era técnicamente
imposible obtener suficiente material genético para investigar esta materia a nivel de DNA. Cinco
avances tecnoldgicos han permitido el entendimiento de los aspectos genéticos de CAD.(92).Las
endonucleasas de restriccion son enzimas que permiten disponer de segmentos especificos e DNA
para estudiar su clipaje fuera del genoma humano.El clonaje molecular permite la restriccidn de
fragmentos para ser insertados dentro de DNA extraiio y replicarlo muchas veces en organismos
tales como Escherichia Coli.La construccion de bibliotecas de DNA provee de fragmentos de DNA
clonados que representan todas las fuentes de secuencias de DNA. La habilidad para seleccionar la
clona con la secuencia de interds de DNA ha sido refinado, y finalinente, a secuencia de DNA ha
permitido determinar la secuencia de DNA extrafio de interés. Estos avances tecnoldgicos han
suministrado la oportunidad de investigar la etiologfa de la aterosclerosis a nivel del DNA. Esto tiene
implicaciones diagndsticas y terapewticas tremendas. El genoma humano es complejo y se estima
tiene al menos 10-6 genes.Entonces, seleccionar un gen especffico que contribuya a la aparicién de
CAD es un esfuerzo agobiante,Un abordaje ha sido descrito como el "abordaje del gen candidato”
(94). Este abordaje involucra genes seleccionados en los cuales la variacién alélica puede producir
anormalidades de las lipoprotefnas que pueden contribuir a CAD.Los genes que codiﬁcan
apoprotefnas, enzimas, receptores, protefnas de las paredes de los vasos, factores de crecimiento,
y factores de coagulacion son candidatos obvivs.Como CAD parece ser una enfermedad poligénica,
condiciones ambientales y geneticas multiples contribuyen probablemente a el potencial aterogénico

acumulativo.
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Las causas genéticas para variacién en las lipoprotefnas plasmdticas son comunes.Los estudios
tndican que aproximadamente un 50% de variacién interindividuat de LOL-C y HDL-C pueden
atribuirse a factores genéticos.(96).Se han reportado 19 variaciones genéticas raras afectan el
transporte de l(pidos en humanos han sido identificadas y a lo menos 15 polimorfismos genéticos
comunes se asocian con fenotipos plasmdticos de | fpidos.La organizacidn cromosomal de estos genes

ha sido organizada dentro de "mapas de obesidad® que eventualmente nos permitirdn precisar la

localizacién en el DNA de las anormalidades de lipoprotelnas y la lerosi f97).Los‘
marcadores de DNA pueden ser usados para predecir mis exactamente la susceptibilidad genética
para aterosclerosis y proveer al clfnico con informacidn invaluable respecto a cuales pacientes
requieren maniputacidn agresiva de pardmetros fisiolégicos y de medio ambiente para prevenir o

curar CAD.(98).
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'B). DETERMINACION DE RIESGO Y PRONOSTICO DE PACIENTES CON DIABETES

Y ENFERMEDAD CARDIACA,

La asociacién de enfermedad cardisca y diabetes fue reconocida hace mds de 100 afios. Vergely(1)
en 1883 recomendd examen de orina para glucosa en todos los pacientes con angina.La mejor(a en

el jo de cetodceidosi: jones y falla renal ha resultado en un incremento de la morbilidad

y mortalidad por enfermedad cardiovascular, como se indica por la Clinica Joslin (2) y por el
estudio Framingham (3,4). Aunque relativamente incomun comparado con otros factores de riesgo
cardiovascular, la diabetes tiene un tremendo impacto en la mortalidad por enfermedad arterial
coronaria (CAD).Para una prevalencia de solamente 2.8%, el riesgo atribuible a la poblacidn no
diabética (PAR) es 5.1% comparado con hipertensidn,cuya prevalencia total es de 29.7%, con un
riesgo atribuible a 1a poblacién de 32.9%.(6). En otras palabras, 1a mortalidad debida a CAD en
diabetes se relaciona expresamente con la prevalencia de diabetes en la poblacidn, mientras la
hipertensién, aunque mds prevalente, tiene menos impacto en la mortalidad por CAD. Se muestran
los datos de prevalencia de hipertensidn arterial y diabetes mellitus por grupos de edad de 1993 ¢
tabla 2) y la mortalidad por diabetes mellitus de 1985 a 1990 (tabla 1). Entonces, cualquier

2 1

pequefio io en la prevalencia de diab tendrd un profundo efecto en la mortalidad por

CAD.Las principales expresiones clinicas de diabetes relacionada con enfermedad cardi4ca incluye-
1) CAD, 2) cardiomivpatia incluyendo distuncion ventricular izquierda diastdlica y sistélica, y 3)
disfuncién del sistema nervioso autondmico.Ademds hay un deterioro importante de las funciones
hemost4ticas y metabolismo de los Ifpidos en diabetes que contribuye al desarrolle crénico de
aterosclerosis y manifestaciones mds agudas de enfermedad cardiovascular, tales como ruptura de

1a placa aterosclerdtica o trombosis sobrepuesta, o ambas.



1. ENFERMEDAD ATEROSCLEROTICA DE LAS ARTERIAS CORONARIAS.

Varios estudios han demcstrado que la incidencia de

CAD esta aumentada en diabéticos comparados con la poblacién general.(13).

INDICES DE ENFERMEDAD CARDIACA USA
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FACTOR DE PREVALENCIA RIESGO RIESGO MUERTES
RIESGO % RELATIVO ATRIBUIDO A | PREVENIBLES
LA ESTIMADAS
POBLACION | (NO ADITIVO)
(NO ADITIVO)

TABAQUISMO 25.5 1.7 15.6 92,525

HIPERTENSIO 1.7 29 25.2 149,464

N (> DE 12.0 1.7 1.7 45,670

159mmHg) (140-

159 mmHg)

DIABETES 2.8 29 5.1 30,249

COLESTEROL 249 3.0 332 196,913

(> 240mg/dl)

(200-239 mg/dl) k1N 1.7 17.9 106,167

HDL (< 35 11.2 2.4 13.6 80,663

mg/dl)

INACTIVIDAD 58.8 1.9 34.6 205,216

SOBRE PESO 26.6 2.0 210 124,553

IMC >130 21.4 1.5 17.1 101,422

IMC 110-129

Los estudios de autopsia revelan que la ocurrencia estd mds aumentada de lo que las indicaciones

clnicas lo sugieren.(23).La incidencia de CAD aumenta con la duracién de la diabetes, aunque

algunos estudios no muestran una correlacidn entre  duracidn de la enfermedad y riesgo de

CAD.(24).
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Ademds, también se ha observado que los diabéticos tratados con insulina tienen el mds alto riesgo
de desarrollar CAD, mientras aquello controlados con dieta tienen el menor.(24).Los estudios
anglogrficos y de autopsia, los cuales permiten la visualizacidn directa del sistema arterial, han
demostrado que, comparado con no diabéticos, los diabéticos tienen mayor involucro de las arterias
coronarias, incluyendo mayor mimero de vasos involucrados, enfermedad de vasos més distales y
mayor grado de estenosis.(25).Si fos diabéticos tienen una mayor incidencia de enfermedad difusa,
lo cual los hace menos sujetos para correccidn quinirgica, permanece en debate,
La incidencia de IAM esta aumentada en pacientes diabéticos. Ademds, los diabéticos
frecuentemente tienen infartos méds extensos y complicados. Otro hecho, notado por los clfnicos,
es la ocurrencia frecuente de IAM silente en diabéticos.(39). Esto, se ha atribuido

9

contradictoriamente a fa incidencia aumentada de neuropatia en tales paci {40).

2. CARDIOMIOPATIA.

Durante los 70s, varios reportes documentaron la presencia de "enfermedad de pequefios vasos”
intramijocdrdica en ausencia de CAD de vasos epicdrdicos principales.(43).El examen
histopatoldgico del corazén en estos estudios demostraron cantidades aumentadas de tejido conectivo
en el miocardio.Uno de los estudios mds tempranos en reportar las estructura de las arterias
pequedas intramurales se efectué por Blumenthal el al (44) cn 1960, idemtificando lesiones
proliferativas en los vasos de tamafio medio en el corazdn de diabéticos.Observaciones similares
fueron hechas mis tarde por Hamby,(41) quién examino 73 pacientes con cardiomiopatia idiopética

y encontraron una gran incidencia de diab es estos paci Sed 6 que los vasos grandes

estaban libres de aterosclerusis, mientras bios proliferativos se encontraron en los vasos
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pequefios en el miocardio.Los microaneurismas capilares también han sido demostrado en corazones
de pacientes diabéticos.(d46).Estos datos puntualizan 1a presencia de enfermedad microvascular en
el diabético.Frecuentemente se ve la disfuncién miocdrdica con cardiomiopatia, en ausencia de
enfermedad cardidca hipertensiva, valvular o isquémica.Previo al desarrollo de disfuncién sistélica
estos pacientes tienen deterioro subclinico de 1a funci6n diastdlica.(d48). Esta anormalidad no se ha
relacionado a la duracidn de la diabetes o presencia de complicaciones micorvasculares, nefropatia,
o neuropatia.(52).

Ademds, muchos de estos pacientes pueden tener angina con arterias coronarias normales.(49).La
patogénesis de la funcién ventricular deteriorada (LV) en ausencia de CAD significativa es
incierta.Los estudios patoldgicos han demostrado enfermedad de pequefios vasos en algunos pero
no en todos los pacientes.Las implicaciones clinicas de esta microangiopatia se ilustran por los
hallazgos de un estudio de seguimiento de 18 afios de 5,192 in 'ividuos diabéticos en ¢! Estudio de
Framingham,(54) en el cual la falla cardidca congestiva (CHF) se desarroll$ en 97 hombres y 86
mujeres. Comparando la incidencia Je CHF en diabéticos y no diabéticos, en los hombres se

encontrd tienen un aumento de 2.4 veces y en mujeres de 5.1 en la incidencia de CHF,

Andlisis multivariados mostraron que la diabetes se asocia independient con una Incidenci
alta de CHF.Un nimero de estudios invasivos y no invasivos han demostrado la presencia de

disfuncién miocdrdica en ia de CAD sighificativa.

3. ANORMALIDADES HEMOSTATICAS.

Los cambios en el sistema de coagulacién y fibrinolftico sugieren la existencia de un “estado

hipercoagulable® en diabéticos incluyendo niveles elevados de fibrindgeno, factor VIII, y niveles



61
reducidos de inhibidores de la coagulacién, tales como At-1if. Los cambios reologicos en diabéticos
contribuyen a aumentar la tendencia para trombosis incluyen Incremento de la viscosidad sangufnea,
hematocrito aumentado(64), y agregacidn eritrocitaria aumentada(65). Este estado hipercoagulable
en diabéticos es importante en 1a patogenesis de la angina inestable involucrando 1a formacién de
trombos en una placa aterosclerdtica rota (66).Las anormalidades hemost4ticas en diabéticos pueden

N

favorecer {a progresion m4s rpida de la formacién del T

do en una oclusién completa

de 1a arteria.

4, ANORMALIDADES DE L{PIDOS Y LIPOPROTE[NAS.

En la Diabetes Tipo It hay una sobreproduccién de VLDL, aclaramiento disminuido de LDL, y

produccidn disminuida de HDL. La obesidad, la cual se presenta fr en diabéticos tipo

I, modula estas anormalidades de los lfpidos. Los diabéticos tipo I raramente son obesos.Ademds,
el metabolismo de sus lipoprotefnas esta influenciado por el hecho de que son insulino
deficientes.La elevacién de VLDL en estos pacientes se correlaciona bien con el grado de control
diabético. Elevaciones extremas de VLDL se ven cominmente en cetodcidosis diabética. Tanto los

niveles de LDL como de VLDL disminuyen con 1a mejorfa del control glucémico.Los niveles

aumentados de LDL y VLDL se observan tfpi en paci pobr controlados.La
deficiencia de insulina se asocia con HDL disminuida, y !a administracidn de insulina incrementa
los niveles de HDL.

El Estudio Framingham claramente muestra los profundos efectos de las anormalidades de

lipoprotefnas en la incidencia de CHD(8S5) en diabéticos comparado con no diabéticos(85). Las

mujeres diabéticas pero no los hombres tienen niveles séricos de colesterol altos comparado con no
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diabéticos.Adn en hombres en quién se desarrollo CAD, el colesterol total fue mds bajo que en

hombres no diabéticos. Entonces a cualquier valor aterogénico de colesterol, el riesgo se relaciona
inversamente con el colesterol HDL., Los coeficientes de regresion de muitivarianza, estandarizados
para unidades diferentes de medicidn y rangos de valores, sugieren que la influencia protectora de
HDL es el doble que 12 influencia aterogénica del colesterol LDL en la poblacién general.En
mujeres, la triada de obesidad, C-HDL bajo, y diabetes acarrea un riesgo especialmente alto para

CAD.Entre pacientes tipo I, se ha sugerido que el exceso de enfermedad cardiovascular y

anormalidades de las lipoprotefnas son clini ignificativas solo después del inicio de la

proteinuria y funcién renal disminuida,

5. INFARTO MIOCARDICO Y DIABETES.

El Infarto Mioc4rdico es la causa de muerte en m4s de 20% de los pacientes diabéticos.(101).El

estudio Framingham mostrd que diabéticos que sobreviven a un 1AM tienen un prondstico mis

pobre que paci no diabéticos. Una explicacidn para esta observacidn es que los disbéticos
experimentan un alto grado de disfuncion VI a pesar de infartos similares en tamafto y localizacién.
Estudios en la Clinica Joslin durante los 60s revelaron mortalidad tres veces m4s alta durante los
primeros dos meses postinfarto asi como a § 4fios de seguimiento, comparado con poblacién no
diabética.

Prondstico de Diabéticos con CAD.El impacto de 1a hiperglucemia asintom4tica como factor de
riesgo cardiovascular se ha discutido en ¢l Paris Prospective Study(89), el Tecumseh Study(90), y
The Chicago Heart Association Detection Project(91). Estos estudios sugieren fuertemente que fa

hiperglucemia asintomdtica es un factor de riesgo independiente para mortalidad por CAD.
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The Pittsburgh IDDM Mortality Study(88), demostré una correlacién entre mortalidad
cardiovascular y duracién de la diabetes, lo cual aumento substancialmente 1a mortalidad y

morbilidad cardiovascular en aquellos pacientes con diabetes de m4s de 20 afios de duracidn.

6. PRUEBAS DE ESFUERZO PARA DETERMINACION DE RIESGO EN DIABETICOS.

Las pruebas no invasivas para determinacion de riesgo involucra el uso de pruebas de estuerzo,
ecocardiograma de stress, prueba de talio, en combinacidn con ciertas variables clfnicas.En la
prucba de esfucrzo con Talio el inico pardmetro que identificé pacientes asintomdticos que
posteriormente tuvieron un evento coronario fue la duracién del ejercicio.A mds corta duracidn del
ejercicio, mayor el riesgo de complicaciones.Sin embargo, el grado de riesgo de un evento
coronario aumento 36 veces con una prueba de talio positiva y mds de 7 veces con cambios en el
segmento ST en {a prueba de esfuerzo.La exactitud predictiva de un EKG positivo fue 30%,

mientras e! valor predictivo negativo fue 88%.

C). HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA.

De acuerdo a los datos del Centro Nacional para Estadfsticas de 1a Salud (NCHS) en 1987 hubo 31,
338 muertes, codificando como causa subyacente enfermedad hipertensiva (HD), 24.7 % de las
cuales fueron en negros. Los datos en 'a causa subyacente de la enfermedad subestiman el impacto
de Ia hipertension.E!l porcentaje de muertes fue mds alto en hombres que en mujeres y en negros
que en blancos. Las muertes por HD y por enfermedad cardidca hipertensiva (ECH) variaron

considerablemente entre 1as divisiones geograficas de los Estados Unidos para cada grupo por sexo
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y edad en lo cual influy6 las variaciones de prevalencia de hipertension, tratamiento, control y
posiblemente otros factores incluyendo la certificacién de la muerte para secuelas de hipertension.
Comparaciones de datos de NCHS de 1960 a 1962, 1971 a 1974, y 1976 a 1980 revelaron
disminuciones en el promedio de presién sangufnea sistdlica (SBP), la proporcién con SBP arriba
de 139mmHg, y aumentos en la proporcion de hipertensos quienes fueron tratados y controlados
entre todos los grupos de razas y sexos.Sin embargo, entre hombres, solo 20% de negros y 25%
de blancos con hipertensién tenfan su presién sangufnea controlada a menos de 160/95 mmHg de
1976 a 1980.(47).
Datos mostrados en El Estudio de Seguimiento Epidemioldgico (NHEFS) sugieren que para la
mayorfa de [os subgrupos por edad-sexo-raza, 1a frecuencia de medicacidn usada para hipertension
incrementd m4s entre 1976 a 1980 y 1982 a 1984.(51). Los cambios fueron mas evidentes para
hombres.
Altas Hospitalarias.
En 1987 hubo 201,000 altas hospitalarias con diagndstico primario d= hipertensién arterial, solo 24
000 se codificaron como hipertensién maligna, 5000 como hipertension secundaria. Sin embargo
hipertensién esencial se menciond en mds de 3 millones de Diagndsticos. Ademds Ia hipertension

debe jugar un papel en cerca de 1.8 millones de altas con diagndstico de Insuficiencia Cardidca, adn

cuando la hipertensién no se haya mencionado.
Los datos de prevalencia de ECH son mds limitados, de acuerdo a The National Health Examination
Survey (52) entre hombres, fue de 33.1% en negros y 11.7% en blancos entre 55 a 64a. Entre

mujeres con la misma edad, fue de 46.4% en negras y 19.5% en blancas.
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Los niveles elevados de presi6n sangufnea diastdlica se relacionaron a un incremento del riesgo de
incidentes CVD (CHD fatal y no fatal) tanto en morbilidad como en mortalidad.(1), se observé
aumento de riesgo ain en aquellos pacientes con niveles de presién limftrofes.(d).La presidn

dn ind. a

sangufnea elevada diastdlica y sist6lica parece asociarse con riesgo , P

y en combinacidn. Estudios Clinicos Prospectivos, (6) han demostrado que la reduccidn de la
hipertension resulta en disminucidn de riesgo para CVD en el grupo de cuidados habituales versus
placebo. Datos en The Systolic Hyperteasion in the Eiderly Program (SHEP) han demostrado que
el tratamiento de la hipertensién sistdlica aislada resulto en una reduccidn significativa de riesgo
para CVD en adultos ancianos.(7). Este ricsgo aumentado para presidn sistdlica elevada incluye
tanto enfermedad cardiovascular en donde hipertensidn es el factor de riesgo primario, como
también riesgo aumentado de enfermedad cardidca coronaria (CHD).Entonces la hipertension es un
factor de riesgo importante para enfermedad cardiovascular y la reduccidn de los niveles de presidn

resulta en una disminucién significativa tanto en enfermedad cardiovascular como cerebrovascular,

Los niveles de presidn sangufnea incrementan con la edad en la poblacién de Estados Unidos
(EU).La prevalencia de hipertensién (BP> 160/95 o en tratamiento) incrementa con la edad, con
rangos mis altos observados en adultos negros que en blancos.(38). Ademis, estos estudios han
notado que los niveles de presidn sangulnea son mds altos en hombres que en mujeres.Estas
diferencias observadas se han relacionado a diferencias en la morbi-monalidad de enfermedad

cerebrovascular.

La tendencia observada en la hipertensidn como factor de riesgo coronario ha sido 1a disminucidn

desde los 70s hasta los 80s.La presidn sangufnea diastdlica disminuy6 2.6mmHg en hombres y
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1.5mmHg en mujeres de 1973 a 1987. Hallazgos similares se observaron para niveles de presién
sangufnea. Otros estudios han notado que esta declinacién en los niveles de presién sangufnea han
ocurrido en hombres, mujeres, diferentes grupos etnicos, y en edades medias y ancianos.(54).

En el Veterans Administration Cooperative Studies on Antihypertensive Agents (VACS), el control
de la hipertensién moderada a severa demostré la disminucién del riesgo de falla cardidca, EVC
y mortalidad total.(44).No fue establecido si es de utilidad el tratamiento de la hipertensién
diastdlica leve. Un estudio m4s reciente que incluyd poblacién anciana mostrd una disminucién
significativa en IAM fatal en individuos recibiendo tratamiento para hipertension diastélica de 90

a 119 mmHg.(45). Ademss combinando los resuitados de nueve estudios de tratamiento dan

suficiente poder estadfstico que revelan que el grupo tratado tiene reduccién significativa 38% en
EVC fatal, y un 11 % de reduccién en la mortalidad total. La mortalidad por enfermedad coronaria
fue 8% mds baja en el grupo de tratamiento con drogas que en ¢l grupo control pero la diferencia
no fue estadfsticamente significativa.(49). Combinando datos de 14 estudios de tratamiento de
hipertensidn severa, moderada y leve demostraron que un promedio de disminucién de 5 a 6 mmHg
en la presidn sangufnea diastdlica se asocid con cerca de 35 a 40% menos EVC y 20 a 25% menos

CHD.(52). En los tres primeros afios de seguimiento después de iniciado el tr: iento

antihipertensivo, fue evidente solamente la mitad de la reduccidn en la incidencia de
CHD.(52).Entonces, una razdn de que los estudios individuales de tratamiento antihipertensivo no
hayan demostrado una disminucién en CHD fue la relativa corta duracidn de! seguimiento. Ademds
la reduceidn aislada de 2z presidn sangufnea elevada, sin control de otros factores de riesgo
coronarlo, y los efectos adversos de algunos agentes antihipertensivos en Ifpidos, potasio, y niveles
de glucosa pueden también limitar ¢l beneficio potencial en prevencidn de CHD con control

farmacoldgico de la presién sangufnea.
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D). TABAQUISMO.

La percepcidn piblica ha sido que el tabaquismo esta ligado fuertemente a riesgo de cdncer més que
a mortalidad por enfermedad cardiovascular (CVD).Actualmente, dada la alta prevalencia de
enfermedad cardifca en la poblacién de EU, el fumar cigarrillos causa mds morbilidad y mortalidad
por enfermedad cardidca que por cdncer.En cada grupo por edad y sexo, los fumadores muestran
incidencia mds alta de CVD, por rlesgo aumentado de IAM y muerte siibita.(15). El riesgo
aumentado entre fumadores y IAM es ain mayor en presencia de otros factores de riesgo, tales
como hiperlipidemia. El mecanismo probable para la asociacién observada entre fumadores y CHD

Arpc]

se relaciona a la trombog

ada y la capacidad disminuida de transporte de oxfgeno en
los fumadores de cigarrillos. Estudios longitudinales han mostrado que el riesgo de IAM disminuye

después de suspender el tabaquismo y que !a mejorfa en el riesgo ocurre rdpidamente después de

suspender el tabaquismo.(16).En el MRFIT, hombres que suspendieron compl el
tabaquismo redujeron su niveles de mortalidad por CHD aproximadamente 50% sobre aquellos que

00 [o suspendieron.(18). Entonces se ha documentado la relacidn adversa entre tabaquismo y CVD.

La prevalencia de tabaquismo en los Estados Unidos varia de acuerdo 2 los grupos de edad, con
la prevalencia mds alta de tabaquismo observada en adultos de mediana edad y la mis baja

prevalencia de tabaquismo observada en ancianos (en parte debido a la sobrevivencia).Los grados

de prevalencia de tabaqui son significativamente m4s altos en Americano Negros que en
Americanos blancos.(48). Ademds, el tabaguismo ha demostrado estar inversamente relacionado con
educacion, observindose niveles mds altos en pacientes con baja educacién versus alta

educacién.(48). Los grados de tabaquismo en US son mds altos en hombres que en mujeres, con
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la excepcién de cohortes jévenes en las cuales se ha observado una prevalencia similar de

tabaquismo entre los sexos.

La prevalencia de tabaquismo ha disminuido aproximadamente 10% desde 1970 a 1980. En los
pasados 30 aflos, hubo un cambio en el perfil del fumador tfpico de grupos socioeconomicamente
altos a grupos socioeconomicamente bajos en gran parte debido a la rdpida declinacién en el
tabaquismo en los grupos socioeconomicamente altos. Ademds, mientras los grados de tabaquismo
han disminuido entre Americanos negros, su prevalencia permanece significativamente alta entre

blancos americanos.(53).

Los estudios epidemioldgicos han tenido un papel mas importante que los estudios de intervencidn

en establecer que el fumar cigarrilios predispone a enfermedad coronaria, cdncer, y enfermedad

arterial periférica oclusiva.(59). Varios estudios prospectivos han d do que el por je de
muertes incrementa con cl nimero de cigarrillos fumados (59), que las personas que disminuyen
el tabaquismo tienen un bajo porcentaje de muertes que aquellas que contindan fumando(60), y que
las marcas bajas en nicotina, o cigarrillos con filtro no disminuyen el factor de riesgo coronario de
fumar.(61). Estudios de intervencidn de Riesgo Multifactorial tales como The Multiple Risk factor
Intervention Trial (33) y The Oslo Primary Prevention Study(32) documentaron beneficio de nunca
fumar y encontraron que los ex-fumadores tenfan un riesgo significativamente menor de IAM y
muerte coronaria que fo que tenfan los sujetos que continuaban fumando. Entonces, el riesgo

coronario de fumar parece ser reversible y no acumulativo.(63).
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E). FACTORES DE COAGULACION.

Dado que los eventos de CVD probablemente representen una fase de aterosclerosis asi como
también una fase de trombosis/oclusién, un mecanismo fisiopatolégico para la asociacién entre
factores hemostdticos y CVD es completamente posible. Los niveles de fibrinégeno y la actividad
del factor VII se han asociado con rlesgo aumentado de eventos de CHD.(23). Las alteraciones en
los factores de la hemostasia pueden mediar en parte la relacién entre tabaquismo y morbi-
mortalidad cardiovascular, enfatizando la importancia de factores crénicos asociados con
aterosclerosis y factores agudos asociados con riesgo de un episodio tromboerb6lico precipitandn

el evento agudo de CHD.

F). SEDENTARISMO.

Actividad Ffsica y Enfermedad Cardidca Coronaria.

La relacidn inversa observada entre actividad fisica y CHD se manifiesta a través de los factores
de riesgo de enfermedad cardiovascular conocidos. Los estudios con cohortes han demostrado que
personas fisicamente mds activas tienen un riesgo menor de CHD subsecuente que aquellas que no
son flsicamente activas, Este hallazgo ha sido observado tanto en cohortes ocupacionales como no
ocupacionales.(36). Debido a la dificultad de seleccionar personas saludables en actividades
ocupacionales més vigorosas y ¢l alto grado de concordancia entre factores de estilo de vida tales
como tabaquismo y dieta con poca actividad fisica, es dificil separar factores que potencialmente
confundirfan en la relacion entre actividad ffsicay CHD. A pesar de esto, debe notarse que a menos
parte de la asociacidn directa entre ejercicio y CHD esta mediado por una baja prevalencia de

tabaquismo, niveles bajos de hipertension, y mejorfa del perfil de lfpidos.
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G). OBESIDAD.

3 tacidad

Existen evidencias que d la pr ia de una relacién independi entre y

CHD.Ademds, la obesidad se ha asociado con perfil de riesgo m4s adverso para CVD. La obesidad

FTIRTIRY Py (1P|

se ha ligado a una prevalencia maycr de hipertensién, en ¢l estado

Yy anor
glucémico.(28).La asociaci6n entre obesidad e hipertensién se ha observado en numerosos estudios;

ain con pérdidas modestas de peso resulta en declinacion significativa en factores de riesgo.(31).La

tracidact hig

se ha relacionado con nivel dos de col o, triglicéridos, VLDL,

LDL sérico.Los niveles de colesterol HDL son m4s bajos en pacientes obesos que e no obesos.La
obesidad ha sido asociada con prevalencia més alta de intolerancia a la glucosa, y la obesidad puede

resultar en incremento del hiperinsulinismo e incr de la resi ia periférica a

insulina.Ent , la

besidad es también un factor de riesgo independiente y un marcador para
niveles elevados de riesgo para CHD.

Dleta y Enfermedad Coronaria.

Numerosos estudios han demostrado una relacidn ecoldgica entre ingreso dietético y prevalencia de
CHD en diferentes paises.(8). La poblacién que consume un alto porcentaje de sus calorfas en
grasas tiene riesgo aumentado de enfermedad cardisca. También el consumo aumentado de sodio
en la dieta se ha ligado a una prevalencia aumentada de hipertensién en estudios poblacién.(37).
Mientras estas diferencias han sido observadas entre poblaciones, la relacidn entre dieta y
enfermedad cardiovascular dentro de una poblacién se observa menos claramente.Esto se origina
en la relativa homogenicidad de los factores dictarios dentro de 1a poblacidn y las dificultades en
1a cuantificacidn exacta de la dieta del paciente. La asociacién entre consumo de grasas dietarias
y niveles de colesterol sérico se ha establecido de varias maneras. Ademds, datos mis recientes

sugieren que el ingreso de colesterol en la dieta se asocia independientemente con eventos de
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CHD.,(9).Entonces, los factores dietéticos tienen un papel clave en la génesis de factores de riesgo

CVD y, por lo tanto, riesgo de CVD.

La prevalencia de obesidad en adultos en U.S. en jovenes a grupos de mediana edad. En
hombres no se observaron diferencias raciales consistentes,solamente una prevalencia de obesidad
mi4s alta en hombres negros.En mujeres una prevalencia substancialmente mayor de obesidad ha

sido observada en negras comparado con blancas. Hallazgos similares se han observado en otros

i

y dc la prevalencia mis alta de obesidad en adultos de U.S.(51).

El Indice de Masa Corporal incremento firmemente de 1973 a 1987 tanto en hombres (incremento
de una Unidad) y mujeres (incremento 2,7 unidades). Tendencias similares en obesidad se han
observado en datos nacionales (57) y en grupos de jovenes.(8%). Entonces, esta ytendencia secular
de aumento de obesidad ha sido observada virtualmente en todas las edades y también en ambos

sexos y diferentes gmpos' etnicos.De interés, esta prevalencia da de obesidad es

probablemente en parte 1a razon para el incremento observado en fa prevalencia de diabetes.

H). FACTORES PSICOSOCIALES.

Se ha observado con el tiempo algunas tendencias en el estilo de vida.La prevalencia de actividad
fisica ha aumentado de 1960 a 1970, con cambios menores después de est0.(59).El ingreso de
grasas en la dieta y colesterol disminuy6 durante los 80s.(60).Aunque es diffcil determinar
exactamente las tendencias a largo plazo en los factores dietéticos, cambios significativos de
mercado han ocurrido en la composicién de 1a comida, con menos grasa y sodio, y una proporcién
mis alta de 4cidos grasos poliinsaturados:saturados. Es probable que los cambios en la dieta en los

U.S. ocurrieron tanto por la eleccion Individual de alimentos mds saludables, como tambi¢n por
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cambios en el mercado (las cuales no requieren elecciones individuales).En resumen, cambios
§mportantes han ocurrido en factores de riesgo coronario para CVD, los cuales se relacionan con

disminucidn de los grados de mortalidad cardiovascular.
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1V. MATERIAL Y METODOS.

Durante ¢l afio de 1990 se efectud un estudio en 1264 trabajadores de Hospital General de México
de la SSa. para invastigar 1a prevalencia de factores de riesgo coronario b(Estudiu PRIT- Prevalencia
de Riesgo de Infarto en Trabajadores del Hospital General de México) realizdndolo en 5 grupos
diferentes de trabajadores: Mddicos. Administrativos, Intendencia, Enfermerfa y Trabajo Social.
Mediante una circular que se entregé en todos los Servicios del Hospital. se invitd a los trabajadores
a participar en forma gratuita para investigar factores de riesgo coronario. El estudio

se efectud en el Serviclo de Endocrinologfa contando con el apoyo de todo el Personal adscrito al

mismo.

Se consideraron como criterios de inclusién hombres o mujeres que trabajen en algunas de las dreas
mencionadas en el Hospital General de México. Los criterios de exclusidn fueron trabajadores con
condiciones o enfermedades pre-existentes que modifiquen la apreciacidn de algunos de los factores
de riesgo como embarazo, insuficiencia renal, insuficiencia hepdtica, enfermedades con gran
catabolismo como neoplasias malignas, alteraciones hematoldgicas e hipertiroidismo o que
estuvicran ';ng'lriendo algun medicamentos que modificara {a apreciacion de alguno de los factores

de riesgo.

Se efectuaron los siguientes pasos:
1. Llenado de Cuestionariv. Efectuado por personal médico incluyendo categoria, edad, sexo,
tabaquismo, ejercicio con nimero de veces por s:mana, antecedentes personales y

familiares de enfermedad aterosclerosa a cualquier nivel, ademds antecedentes personales
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y tamiliares de obesidad, diabetes, hiperlipidemia. Se interrog intencionadamente sobre
ingesta de firmacos como diuréticos, beta bloqueadores, anticonceptivos orales
excluyendolos de! estudio por la probabilidad de modificar la determinacién de

lipoprotefnas.

2, Antropometria.

Talla sin zapatos y tomando en cuenta el plano de Franckfurt.

Los pies juntos, los brazos colgando al lado del cuerpo.

Peso. Con el mfnimo de ropa y sin zapatos.

Cintura. Se mide 2 la altura del ombligo, procurando que [a cinta quede paralela al piso.
Cadera. Se mide en el lugar en que las caderas tengan su mdximo perfmetro, casi siempre
sobre trocdnteres mayores, procurando que Ja cinta quede paralela al piso.

Presidn Arterial. Se utilizd esfigmomandémetro de mercurio, con medicidn en una ocasién

y con reposo previo de 15 minutos.

‘Toma de Muestra de Sangre. Se efectud en ¢l lzboratorio del Servicio.Como medidas de
estandarizacién se les pidi6 a los sujetos en estudio no introducir cambios significativos en
su estilo de vida antes de la determinacién de los Ifpidos y lipoprotefnas, abstinencia de

alcohiol 2-3 dfas ya que incrementa triglicéridos, registro del ndmero diario de cigarrillos

idos ya que incr el C-LDL y los triglicéridos y disminuye el C-HDL: adem4s
es recomendable no practicar ejercicio aerdbico 24 horas del andlisis porque

modifica C-HDL, C-LDL y los triglicéridos.
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Se investigaron también probables causas clfnicas de variacidn en la concentracidn de Ifpidos y
lipoprotefnas:
- Medicamentos (diucéticos, betabloqueadores, anticonceptivos orales).
- Infarto Agudo del Miocardio.

- Enfermedades Infecciosas o Inflamatorias.

2 tini Al
L2

- Causas darias de
Coleccién, manejo y conservacién de las muestras.

Ayuno. El ayuno es necesario para a determinacién de triglicéridos (y por ende, para la
determinacién calculada de C-LDL).

Se recomend6 una merienda ligera el dfa anterior a la obtenci6n de la muestra y ayuno de 12-14
horas.La determinacion de colesterol y HDL no requiere de ayuno.

La obtencidn de la muestra se llevé a cabo con el paciente en reposo durante 15 a 20 minutos en
posicion sedente, el torniquete no se aplicd m4s de un minuto y se libero inmediatamente después
de obtener 1a sangre mediante la puncidn venosa.

Se utilizé solamente gel, en tubos cor: tapa de presion, para separar los gldbulos rojos
centrifugdndolo a los 15 minutos para luego decantar el suero efectuando las mediciones de lfpidos
y lipoprotefnas en muestras frescas para evitar afectar su estabilidad.

Respecto a las causas de variacion analftica el personal de laboratorio esta bien entrenado y conoce
el principio de los métodos y funcionamiento de los equipos empleados que es sometido a
mantenimiento y evaluacidn cada 3 meses.

Para la determinacidn de glucosa se utilizd reactivos ERLIC y para a determinacion de colesterol,
triglicéridos y C-HDL se utilizaron reactivos MERCK. Todos se efectuaron por Método Enzim4tico

Colorimétrico y las lecturas de adsorbancia se hizo en el espectofi o de Col
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Para conservar la estabilidad de los reactivos se mantienen refrigerados a 2 grados centigrados,

efectudndose las reconstituciones diari

Se efectuaron controles de calidad internos con controles normales y patoldgicos.

A los trabajadores que | con algdn factor de riesgo se les cité para su seguimiento y

J

control.

Para el andlisis estadfstico se calcularon distribuciones porcentuales, valor medio, desviacién
estandar de los factores de riesgo de interes. Las comparaciones entre grupos de ocupacidn se
Hevaron a cabo por medio de pruebas de Chi-Cuadrada y an4lisis de variancia (ANOVA) y pruebas

de comparacién con correccién de Bonferroni ( 124).
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo al National Center for Health Statitics (NCHS) de 2,123,323 muertes en 1987; las
enfermedades del corazdn contaron para 760, 353 (35.8%) y las enfermedades cerebrovasculares
para 149, 835 (7.1%). Los patrones de mortalidad, prevalencia e incidencia para estas y otras
enfermedades cardiovasculares se caracteriza generalmente por 1a fuerte asociacién con edad, sexo
y raza.

Mis de 6 millones de Americanos tienen Enfermedad Cardifca Coronaria y 1.2 a 1.5 millones
desarrollan Infarto Agudo al Miocardio cada afio,

En nuestro pafs por datos proporcionados por |a Direccidn General de Epidemiologfa SSA, en 1992
el Infarto Agudo al Miocardio (TAM) tuvo una tasa por 100,000 habitantes de defunciones
hospitalarias de 16.1 con un total de 6776 con un promedio de 9 dfas de estancia hospitalaria. La

mortalidad por Enfermedad Cerebrovascular tuvo una tasa de 53.9 por 100 000 habitantes.
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VI. JUSTIFICACION.

Ante estas cifras, lad i6n de isquemia miocdrdica y la estratificacién de su riesgo potencial para
un prondstico adverso es claramente un objetivo clfnico importante; sin embargo es prioritario
documentar en nuestro Pafs los factores de riesgo coronario para eanfermedad Cardiovascular,
describir la distribucidn de estos factores de riesgo por edad, sexo, etc y posteriormente en los
estudios anuales que se llevaran a cabo se describirdn las tendencias recientes en los factores de
riesgo de Enfermedad Cardiovascular en adultos mexicanos.Considerando a los trabajadores del
Hospital como una poblacién cautiva se reconocerdn fos factores de riesgo coronario para luego

imp ar medidas pr ivas y el tratamiento adecuado y conveniente.
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VII, HIPOTESIS.

La hipdtesis de afirmacién que presentamos:

La evidencia y el sentido comun muestra que el control exitoso de las enfermedades coronarias

ita no sol mejor tr. iento de los ya enfermos y mejorfa en la deteccidn y cuidados

para los individuos de alto riesgo, pero m4s importantemente la prevencién primaria para toda la

poblacién.

VIIL. OBJETTVOS.

En este trabajo pretendemos:

1. Determinar los patrones de enfermedad y de los factores de riesgo en trabajadores del Hospital

General de México de la SSa. como: HTA, obesidad, Diabetes Mellitus, sedentarismo,

antecedentes heredo-familiares y personales de enfermedad aterosclerosa a cualquier nivel.

2. Observar los factores de riesgo dentro de tina poblacidn.

3. Intervenir en estos factores de riesgo en morbimorialidad sub d

en los trabajadores que resulten con factores de riesgo ademds brinddndoles atencidn

preventiva, curativa y/o de control,



IX. RESULTADOS.

El total de individuos estudiados fue de 1264 pacientes, el 46.5% correspondid al sexo masculino
(588 de 1264) (grdfica 15) y el 53.5% restante al sexo femenino (676 de 1264) (grdfica 16). La
distribucién porcentual por ocupacién fue de 14.6% (185 de 1264) para administrativos, 16.1%

(203 sujetos) para enfermerfa, 18.6% (235) para estudiantes, 20.1% (254 de 1264) para intendencia

y 30.6%(387) médicos (grdfica 1).

En la siguiente tabla (tabla 1) se muestra valor medio y desviacién estdndar para las variables

continuas:

Tabla [. Estadfsticas descriptivas para el grupo total.

Variable Promedio Desviacién

FEsténdar
Edad 35.7 12.2
Colesterol 192.6 45.1
Triglicéridos 166.1 90.4
HDL 43.9 55
Peso 60.0 9.6
Estatura 1.6 0.1
IMC 229 3.4

Se efectud la siguiente tabla (tabla 2) para mostrar las estad(sticas descriptivas para las variables

edad, peso, estatura, ¢ IMC ademis de colesterol triglicéridos y HDL, por subgrupos de ocupacion:
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Tabla 2. Estadisticas descriptivas por subgrupo de ocupacié

Variable Grup | Frecuencia Promedio DE Valor menor | Valor mayor | Rango
°

Edad AD 185 40.486 10.760 21.00 65.000 44.00
EN 203 36.606 11.139 16.00 60.000 44.00
ES 235 21.430 1972 18.00 25.000 7.00
IN 254 44.382 13.185 16.00 65.000 49.00
ME 387 36.178 8.046 23.00 58.000 35.00

Colesterol AD 185 191.151 | 55.108 $0.00 386.000 296.00
EN 203 190.172 | 43.052 102.00 356.000 254.00
ES 235 176.396 | 30.682 91.00 270.000 179.00
IN 234 199.894 | 44.866 91.00 364.000 273.00
ME 387 199.827 { 45.796 103.00 398.000 295.00

Triglicéridos AD 188 187.503 120.159 65.00 775.000 710.00
EN 203 163.882 108.255 35.00 968.000 913.00
ES 25 128.170 | 45.012 47.00 268.000 221.00
IN 354 174.437 89.183 55.00 730.000 680.00
ME w7 161.783 78.798 60.00 775.000 715.00

HDL AD 178 42,075 5.180 31.700 60.000 23.300
EN 190 44.310 5.842 32.800 60.000 27.200
ES 22 47.049 5.546 35.300 76.900 41.600
IN 165 42.306 5.616 29.600 59.000 29,400
ME 62 43.566 4,373 32.100 62.500 30.400
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Tabla 2. Estadisticas d por subgrupo de ocup 16
Variable Grupo | Precuencia | Promedio DE Valor menor | Valor Mayor | Rango
Peso AD 185 62.84% 11.464 43.000 108.000 65.000
EN 203 56.016 8.630 34.500 92.000 57.500
Es 235 61.182 8.810 56.000 98.000 52.000
N 254 57.802 7.710 34.500 87.200 52,700
ME 387 61.545 9.952 41.500 99.500 58,000
Estatura AD 185 1.588 0.083 1.420 1.800 0.380
EN 203 1.566 0.055 1.420 1.750 0330
ES s 1.669 0.084 1.420 1.900 0.480
IN 254 1.591 0.077 1.410 1.890 0.480
ME a7 1.650 0.090 1.410 1.920 0.510
IMC AD 188 24.9% 4.861 18.600 47.366 28.755
EN 203 22841 3.3% 16.409 40.389 24.480
ES 238 21.968 2.875 17.274 40.791 23.516
IN 284 22.848 2726 16.409 3116 14,754
ME kLY 22.566 3.066 18.145 42.505 24.360

La edad promedio en el grupo observado fue de 35.8 afos, y el grupo mis joven fue ¢l de los

estudiantes con 21.4 afios. El peso y talla promedio para la muestra estudiada fue de 60.0 y 1.62

metros sespectivamente.  Los valores medios del IMC para cada uno de los subgrupos fue menor

2 25.0, sin embargo, se encontraron niveles maximos superiores a 40.0 en todos los grupos, a

excepcion del grupo de intendencia; el valor mis alto de la muestra correspondi6 a un sujeto del

grupo administrativo con un IMC de 47.3. Con respacio a lus niveles de colesterol, se encontraron
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determinaciones muy cercanas a 200mgs/d! en los grupos de intendencia y médico (gréfica 2),
ademds se encontraron niveles superiores a 190 mg/d! desde los 31 afios hasta los 65 en hombres,
y desde los 36 aflos en las mujeres (grdfica 3). Los niveles correspondientes a los grupos
administrativo y enfermerfa fueron cercanos a 190mgs/dl, en el Ifmite superior normal, El nivel
medio correspondiente al grupo de estudiantes se considera deseable (176.4mgs/dl). El grupo de
ocupacién con mayor porcentaje de hipercolesterolemia (> 200 mg/dl) fue el de médicos con
11.8% y en mujeres fue el grupo de intendencia con 7.39% (gréfica 18 y 19) Con respecto a las
determihaciones de triglicéridos, todos los grupos mostraron niveles promedio menores a
200mgs/dl. El promedio en las determinaciones de HDL fue de 42 a 47mg/dl.
Con respecto a factores de riesgo coronario se reportd que el 26.1% de los sujetos entrevistados
fumaban (331 sujetos) (grdfica 5). Mostrandose la prevalencia por grupos de ocupacidn en hombres
y mujeres (grdfica 17). Un total de 289 individuos refirieron al interrogatorio algin antecedente
patoldgico de importancia como factor de riesgo coronario. Cincuenta y tres individuos refirieron
Diabetes Mellitus, 235 obesidad, 7 alteraciones de los lfpidos, 66 hipertensidn arterial y 7
enfermedad isquémica (Tabla 3).
Referente a los antecedentes familiares, en 692 individuos fueron positivos: 246 mencionaron
Diabetes Mellitus, 445 obesidad, 155 alteraciones de Ifpidos, 212 hipertensidn, 63 enfermedad

isquémica y 150 enfermedades cardidcas (Tabla 4) (gr4fica 6)

Hay una asociacidn significativa entre niveles de colesterol y grupo de ocupacién (p<0.0001,
ANOVA), Comparando dos grupos de ocupacion a la vez, se observan diferencias estadfsticas sdlo
entre el grupo de estudiantes y el resto de los grupos (pruebas de comparaciones multiples con

correcncidn de Bonferroni).
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Con respecto a triglicéridos, hay diferencias estadfsticamente significativas entre los niveles medios
de los grupos de ocupacidn (p <0.0001, ANOVA). El grupo de estudiantes es diferente del resto
de los grupos (p <0.001, prueba de comparaciones multiples); hay una diferencia estadfsticamente
significativa pero marginal entre el grupo de administrativos y médicos (p <0.01, comparaciones
multiples). El resto de las comparaciones entre pares de grupos no muestra diferencias
estadfsticamente significativas (gréfica 7).

Los niveles de HDL son diferentes entre los cinco grupos de ocupacién (p <0.00001 ANOVA).
Aunque los valores medios de IMC son normales en los cinco grupos, hay diferencias
estadfsticamente significativa (p < 0.0001, ANOVA). Comparaciones entre parejas de grupos indican
que el valor medio correspondiente al grupo administrativo son estadfsticamente mayores que los
valores medios del resto de los grupos (p <0.001, comparaciones multiples), Hay una diferencia

marginal entre estudiantes y el grupo de intendencia (p< 0.01).

Asociaciones de los factores de riesgo coronario,

Se encontrd 2.4% (14 hombres) y 17.6% (119 mujeres) con fas siguientes tres caracterfsticas de
alto riesgo: a)Colesterol total elevado o fronterizo, b) 2 o mds factores de riesgo coronario, ¢) C-
HDL bajo.

Hay 14.6% individuos (184) en los que se encobitré C-LDL limftrofe y con menos de 2 factores de
riesgo.

En 14.0% individuos (174) se encontrd como factores de riesgo sexo masculino y tabaquismo, en
2.2% (27) individuos, sexo masculino e hipertensisn y en 0.9% (11 individuos) se detecté

tabaquismo, hipertensién y sexo mascullino.
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En 1.6% (20 individuos) individuos se detecté Diabetes Mellitus y sexo masculino y en 0.2% (2
individuos) individuos LDL elevado, Diabetes Mellitus y sexo masculino como factores de riesgo
coronario.
Hay 121 hombres mayores de 45a (20.6% del tota} de hombtes) y hombres y 49 mujeres mayores
de 45 afios (7.2% del :c.al de mujeres).
No se encontraron sujetos con antecedentes familiares de infarto y antecedentes personales de
enfermedades aterosclerosas.
Hay 8 individuos (1.4%) con obesidad central mds tabaquismo.
Hay 82 mujeres (12.1% de 676)que fuman y tienen C-HDL disminuido a menos de 45mg/dl y 6
hombres (1.0% de 588) que fuman con C-HDL disminuido a menos de 35mg/dl.
Considerando LDL limftrofe y C-HDL disminuido se encontraron 140 mujeres (20.7%) y 12
hombres (2.0%). Hay 19 hombres obesos (3.2%) y 31 mujeres obesas (4.6%).

Los niveles promedio de lfpidos e IMC por sexo se muestran en la siguiente tabla (tabla 3):

Hombres Muyjeres

Colesterol 194.8 190.8
Triglicéridos 165.9 158.9
HDL ) 438 44.1
LDL 1175 115.1

IMC 29 22.9
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El mimero de poblacidn con valores de C-HDL inferior a 35mg/d! en hombres fue de 22 personas
(3.7%) y a 45mgs/dl en mujeres fue de 299 (44.2%).

Se encontraron 12 hombres (2.0%) y 233 mujeres (34.5%) con C-HDL baja y LDL-C también
baja. Esto se interpreta como mal estado nutricional.

La presencia de C-HDL baja y C-LDL elevada (factor de riesgo coronario) se encontré en 66
mujeres (9.8%) y 10 hombres (1.7%).

La prevalencia de hipertrigliceridemia severa (mayor de 400mgs/dl) fue de 3.1% (21) en mujeres
y 2.0% (12) hombres,

Hay 39 mujeres (5.8%) y 27 (4.6%) hombres con hipertensidn arterial.

Presentaron 157 mujeres (23.2%) y 174 hombres (29.6%) con tabaquismo positivo.

Se contabilizé un total de 801 sujetos (64.3%) con factores de riesgo coronario (ya sea uno de los
4 independientes o dos o mds secundarios).

Se muestras la prevalencia de tabaqui diab besidad, hiperlipidemia e hipertensién por

grupos de edad y sexo ( grafica 8,9,10,11,12,13)
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X. DISCUSION

Las enfermedades coronarias (EC) es una causa importante de mortalidad en ciudades

industrializadas. El objetivo de la prevencién primaria es disminuir la incidencia de EC reduciendo

sus factores de riesgo antes de evidencia clfnica de enfermedad; el médico tiene un papel
fundamental en esta prevencién primaria,

Dos grandes estudios prospectivos epidemioldgicos elaborados en los 40s, identificaron los factores
asociados con una probabilidad aumentada de EC: The Framingham Heart Study y The Minnesota
Busimessmen Study. Posteriormente, en otras poblaciones estudiadas se confirmé una fuerte
asociacién entre enfermedad coronaria y niveles elevados de colesterol, hipertensién y tabaquismo.
En nuestro Hospital encontramos 8 individuos con LDL alto, tabaquismo e hipertensifn y 54 con
LDL elevado y tabaguismo. Es de importancia sefialar, la alta prevalencia de EC asociada con los
principales factores de riesgo coronario.

La mortatidad por EC ha cambiado dramdticamente en 5 a 10 afos y es improbable sea debida a

factores genéticos, lo cual evidencia cf papel potencial de modificar los factores de riesgo, tal como

comportamiento dietético, para obtener reducciones en EC( se registraron 18 individuos con
obesidad central y tabaouismo).

Los estudios epidemioldgicos también subrayan la interrelacidn significativa y los efectos sumativos
entre los tres factores de riesgo principales. El tabaquismo se asocia significativamente con niveles
bajos de HDL (82 mujeres y 6 hombres). La hipertensidn tiene un impacto especialmente fuerte en
incrementar el riesgo relativo de EC cuando coexiste con hipercolesterolemia. Las personas con los
3 factores de riesgo coronario principales estdn en un riesgo mayor para EC que el esperado si los

riesgos fueran simplemente sumados (8 individuos).
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Dentro de los estudios de prevencidn, hay dos estrategias de prevencion diferentes pero

comp! jos. El abord ;Eél{nim es disefiado después de la relacion Médico - Paciente en la
cual el Médico es responsable de detectar factores de riesgo coronario e instituir modificaciones de
riesgo mediante consejo medicacidn o ambos. En este modelo, los pacientes de alto riesgo son
seleccionados para intervencion. El abordaje poblacién intenta alterar los factores de riesgo
coronario en individuos por intervencidn cambiando los valores de a comunidad y las normas de
1a sociedad.Para disminuir el perfil de riesgo total de una comunidad, los beneficios potenciales de
1a intervencidn se deben extender a la poblacidn total.

Los estudios de intervencién que usan el abordaje clfnico proveen informacién acerca de métodos

que permiten modificar los principales factores de riesgo y disminuir la incidencia de EC.En base

a estos hallazgos las sociedad profesi y las agencias guber establecen pufas de

screeningy recomendaciones para modificacion dehipercolesterolemia, hipertensién y tabaguismo.
Hipercolesterolemia.

En dos grandes estudios de prevencidn primaria involucrando hombres de alto riesgo, Ja medicacidn
para disminuir Ifpidos con gemfibrozil y colestiramina se asociaron a disminucidn en la morbilidad
y mortalidad por EC.En base de este y otros estudios, el Programa Nacional de Educacién en
Colesterol determind que la incidencia de eventos coronarios en tales hombres disminuye un
promedio de 2% por cada 1% de reduccidn en la concentracion de colesterol sérico.Al combinar
fos resultados de wdos los estudios de dieta se observd una reduccidn del 10% en el nivel de
colesterol sérico con una reduccidn del 13% en la incidencia de EC.

Hipertension.

Ena gufa de Veterans Administration Cooperative Studies de agentes antihiperiensivos, el control

de la hipertension moderada y severa se demostrd disminuye el riesgo de falla cardidca, EVC y
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mortalidad total.Combinando datos de 14 dios de tratamiento de hipertension leve, moderada
y severa se demostrd una disminucién promedio de 5 a 6mmHg en la presién diastdlica y en el
seguimiento a largo plazo se asoci6 con 35 a 40% menos EVC y 20 a 25% menos EC.
Tabaquismo.

Los estudios epidemiol6gicos han tenido mayor papel que los estudios de intervencién en establecer
que el tabaquismo predispone a enfermedades coronarias, enfermedad arterial ‘oclusiva periférica.
Varios estudios prospectivos han documentado que el grado de mortalidad aumenta con el mimero
de cigarrillos fumados, las personas que suspenden el tabaquismo tienen menor mortalidad que
aquellas que contindan fumando, y que la marca, nicotina baja o cigarros con filtro no disminuyen
el riesgo coronario de fumar,

El Multiple Risck Factor Intervention Trial y el Oslo Primary Prevention Study, documentaron el

beneficio de nunca fumar comparado con fumar y aron que los fumadores antiguos tenfan

un rlesgo significativamente m4s bajo de Infarto al Miocardio y muerte por enfermedad coronaria
que los individuos que continuaban fumando.Entonces, el riesgo coronario de fumar parece ser

reversible y no acumulativo.

El Abordaje de Poblacidn para Reduccidn de Riesgo.

Se basa en la observacién de que muchos eventos coronarios atribuidos a factores de riesgo
coronario ocurren entre grandes subgrupos de poblacion con solo anormalidades modestas de varias
caracterfsticas de riesgo mis quc componentes Extieinadamenic riesgosos de Ja poblacidn,
comprometiendo pocos individuos; es decir un gran nimero de personas expuestas a riesgos
modestos resultard en m4s eventos qus lo que resultard en un pequefio mimero de personas

expuestas a un riesgo elevado.Entonces, aln mejorfas relativamente pequefias en los perfiles de
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riesgo de la poblacidn tendrdn gran impacto en la reduccitn de riesgo caronario que lo que lograrfa

esfuerzos comparables de tratamiento de solo un pequefio porcentaje de personas en el riesgo més

alto y deber(a resultar en mejorfa sut ial en la incidencia de EC.

Estudios de investigacion y Salud Publica se iniciaron en los 70s para examinar la posibilidad de
prevencién de EC cambiando las caracterfsticas de riesgo de Ja poblacidn.

Un modelo de intervencidn en la comunidad fue el 14 Year Stanford Five City Project. Designado
para determinar si {a educacién amplia de la comunidad mejorarfa el conocimiento de los factores

1

de riesgo, disminufa niveles de ol, presién arterial, hdbitos de tabaquismo, y reducfa 1a

1.3

incidencia de eventos cerebrovasculares y cardiovasculares.dos ci recibieron

M 7

amplia a la comunidad con programas por radio, televisién, periodico, agencias voluntarias, y
programas escolares acerca de nutricidn, ejercicio y tabaquismo; dos ciudades control no recibieron
tratamiento. Después de 30 a 64 meses de estos programas hubo reduccidn significativa en las
ciudades que recibieron educacidn, en niveles de colesterol, presidn anterial, tabaquismo respecto
a las ciudades control.

Tanto la Organizacién Mundial de la Salud como otros Cémites Expertos consideran como objetivos
para reducir 1a incidencia de CAD (1) eliminacidn del tabaquismo, (2) control de hipertensién y
reduccion de los niveles séricos de colesterol, inicialmente con dieta y posteriormente con
medicacién; (3) ajuste de calorfas para obtener peso ideal, (4) ejercicio moderado; y (5) control de
diabetes mellitus.

Exito de la Prevencidn Primaria en EC en los Estados Unidos.

Desputs de incrementar por décadas, el porcentaje de montalidad por EC en los EU iniclaron a
disminuir durante los 60s y continuaron disminuyendo 21% entre 1968 y [976. También hubo

disminucidn de IAM en aproximadamente un 25% de acuerdo a Jos ingresos hospitalarios.Atnque
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hubo mejorfas en la atencién Médica y Quintrgica para EC, la incidencia disminuida de IAM refieja

en parte los efectos de una favorable modificacidn de los factores de riesgo,
La prevencion coronaria es un reto para los Médicos ya que son considerados por sus pacientes

como las fuentes mds reales y creibles de informacién médica, localizdndolos en una posicién

excelente para ayudar a los pacientes a modificar sus comportamientos resp ariesgo io.
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Xi1. CONCLUSIONES.

Respecto a los factores de riesgo coronario independientes de todos los grupos estudiados se
encontro en primer lugar hipercolesterolemia, segundo lugar tabaquismo, tercer lugar
hipertensién y en cuarto lugar diabetes mellitus, demostrando la importancia de estos estudios
epidemiolSgicos para efectuar prevencidn primaria en la enfermedad isquemica que ocupa un
tugar importante en la mortalidad en pafses industrializados. Ademds nos permitié conocer la

prevalencia de estos factores de riesgo en una poblacién cautiva.

Observamos las prevalencias mds altas de diabetes en el grupo de intendencia pudiendo

correlacionar a un nivel de escolaridad bajo,

E! promedio de colesterol se observo en 190 0 mis (;colesterol segiro?), desde los 31 afios
hasta los 65 aflos considerando el grupo en total sin embargo para mujeres se observo a partir

de los 36 ahos.
Un 26.1% de la poblaci6n estudiada tiene tabaquismo positivo el cual se ha considerado como
un factor de riesgo potente para enfermedad isquémica, es decir causa mds morbilidad y

mortalidad por enfermedad cardifca que por cdncer de piilmon.

De los factores de riesgo considerados como independi las hiperlipedemia se encontro en

un mayor porcentaje en individuos (40.2%) y esio permitird efectuar intervensiones tanto

dietéticas como farmacoldgicas.
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Es importante destacar que 1a prevalencia mds afta de tabaquismo se encuentra en el grupo
médico quienes deben de modificar el comportamiento de sus pacientes respecto al riesgo

coronario.

Un 64.3% de la poblacién estudiada tiene factores de riesgo coronario, considerando
solamente uno de los cuatro independientes o dos o méis secundarios, ademds de Jas

asociaciones ya descritas, debiendose intentar el abordaje de prevencién llamado de comunidad

y depar guber les para modificar

involucrando sociedades profesi

hipercolesterolemia, hipertensién y tabaguismo
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MORTALIDAD POR DIABETES MELLITUS
ESTADOS UNIDOS MEXICANOS

1985-1990
ANOS DEFUNCIONES TASA
1985 20918 26.8
1986 23239 29.2
1987 23616 29.1
1988 - 25092 30.3
1989 25678 30.5
1990 25782 30.1

TASA POR 100,000 HABITANTES
Fuente: Tabulaciones de defunciones/INEGI/SPP



PREVALENCIA DE LAS ENFERMEDADES CRONICAS

POR GRUPOS DE EDAD SEGUN LA CAUSA.

GRUPOS DE EDAD DIABETES HIPERTENSION
(AROS) PREVALENCIA (%) PREVALENCIA (%)
<1 0.0 0.0
lad 0.0 0.0
5al4 0.0 0.0
15224 0.1 0.?
25234 1.4
5ad4 2.8
45a 54 4.2 6.6
55264 1.5 9.1
65 y mas 6.5 11.0




POBLACION DE 12 Y MAS ANOS, SEGUN EL HABITO TABAQUICO.

CONSUMO DE CIGARRILOS

POR DIA. PORCENTAIJE

1al0 11.6

11a20 24

2la 40 04

41 y mas . 0.1

Desconoce el nimero 28

No fuma 7.8

No especificado 3.1
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