S/ 2

UNIVERSIDAD  NACIONAL  AUTONOMA
““~ A DE MEXICO {

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO 0.D,

ESTUDIO DE INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE DISLIPIDEMIA
EN TRABAJADORES DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO,
ESTUDIO PRIT.

GANISt § L SCINTRALIZADD
PARA OBTENER EL TITULO DE:
MEDICO ESPECIALISTA EN

ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION
P R E S E N T A t

MRA. VILDA KATHERINE /HANDAL GAMUNDI

TUTOR DE 1A TESIS: DR. GUILLERMO FANGHANEL SALMON
MEDICO INTERNISTA ENDOCRINOLOGO
COORDINADOR DEL CURSO DE ENDOCRINOLOGIA

%mamm BE SALUD

* HOSPITAL GENERAL
MEXICO 0.0, MEXICO, D. F. 2002,



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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






TUT éDE TESIS

DR. GUILLERMO FANGHANEL SALMON

MEDICO INTERNISTA ENDOCRINOLOGO

COORDINADOR DEL CURSO DE POSGRADO .
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.D.

ree Y
. e

k

4 Vit

" [ .
call

"

-




AGRADECIMIENTOS

A TODOS LOS PACIENTES Y PERSONAL DE HOSPITAL GENERAL DE
MEXICO, POR SU PARTICIPACION PARA LAS LABORES ASISTENCIALES,

DOCENTES Y DE INVESTIGACION



DEDICATORIA

A Ml ESPOSO Y A MIS HIJOS, QUE ME DAN FUERZA PARA CONTINUAR
FIRME CON MIS OBJETIVOS

A TODA MI FAMILIA, POR SU CARINO Y AMOR INCONDICIONAL.

AL DR. GUILLERMO FANGHANEL, POR LA PACIENCIA Y AMISTAD QUE
MOSTRO DURANTE LA ELABORACION DE ESTA TESIS Y DURANTE EL
CURSO DE POSGRADO, Y A LA DRA. EULALIA VALDES, POR SU APOYO
PARA LOGRAR SEGUIR ADELANTE.

AL DR. ARTURO BERBER, POR SU VALIOSA COLABORACION EN MI TESIS.
A LA DRA, SARA ARELLANO, A LOS MEDICOS DE BASE DEL SERVICIO, DR.
CHAVIRA, DR. CORTINAS, DRA. TORRES, DR JORGE YAMAMOTO, DRA,
VILLALOBOS, DR MORALES, POR SUS CONOCIMIENTOS COMPARTIDOS
DURANTE ESTOS ANOS,

A MIS COMPANEROS RESIDENTES, AL PERSONAL ADMINISTRATIVO,
TRABAJO SOCIAL, ENFERMERIA Y DEL LABORATORIO, A QUIENES
AGRADEZCO SU COLABORACION PARA TRABAJAR A GUSTO EN ESTE
SERVICIO.

A todos GRACIAS!



INDICE

RESUMEN

11,

INTRODUCCION

a. Metabolismo de colesterol y lipidos relacionados
b. Metabolismo normal de lipoproteinas

¢. Las lipoproteinas en enfermedad

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

CAUSAS Y PATOGENIA

a. Disfuncion endotelial

b. Proliferacion del tejido fibromuscular

c. Alteracion estructural endotelial

d. Infiltracion grasa

e. Proliferacion de la intima

f. Factores predisponentes para la formacién de la placa
g. Formacion de la placa de ateroma

FACTORES DE RIESGO

DIAGNOSTICO



VI.  TRATAMIENTO
a. Nutricional
b. Farmacolbgico
VIl. MATERIAL Y METODOS
VIil. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
IX. JUSTIFICACION
X. HIPOTESIS
Xl.  OBJETIVOS
Xll. RESULTADOS
XiH. DISCUSION
XIV. CONCLUSIONES

XV. BIBLIOGRAFIA



RESUMEN

INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE DISLIPIDEMIA EN TRABAJADORES DEL
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO, ESTUDIO PRIT. Handal G. Vilda,

Objetivo  Evaluacion de la incidencia y prevalencia de hipercolesterolemia,
hiperinghicendenva e hipoalfalipoproteinemia en Trabajadores det Hospital General
de México, Estudio PRIT Las enfermedades cardiovasculares ocupan en México
ta principal causa de mortahdad, de ellas la cardiopatia coronaria secundara a
aterogsclerosis es la mas frecuente. Objetivo: Se evalud la ncidencia v la
prevaiencia de hipercolesterolemia, hipertnglicendermia y dismmucién de HDL en
trabajadores del Hospital General de México, Estudio PRIT. Material v Método:
Para evaluar ia prevalencia de dislipidemia se revisaron 3 cortes del estudio PRIT.
1994, 1997 y 2000, Para obtener la incidencia se valoraron los frabajadores que
repitieron el estudio durante estos cortes. El programa estadistico ublizado fue el
SP3S. Resultados: En 1994 se estudiaron 2463 trabajadores (masculino 843,
femenino 1620}, en 1997 a 1338 suetos {M: 304, F 1034) v en &l 2000 a 1554 (M:
384, F: 1170). La prevalencia (%) de hipercolesterolerma (= 240 mg/dl) en estos
cottes fue de 18.5 (M.16.3, F'19.6), 18.3{(M: 26.3, F- 17.3) y 191 (M 18 5, F. 19.0)
respectivamente. La hipertnghceridemia (> 200 mg/dl) fue de 234 (M 25.9, F
22.0), 22.5 (M: 30.2, F: 20.3) y 24 1 (M: 33.3, F: 21.1). Niveles de HDL (< 40 mg/dl)
se encontraron en el 14.9 (M17.3, F113.7), 170 (M' 203, F 16 0} v 19.4 (M: 23.9,
F: 17.9) en cada uno de los cortes El numero de pacientes que reptieron su
estudio en alguno de los cortes fue de 2910 Para obtener la incidencia valoramos
al grupo de sujetos que en su estudio basal tenian cifras normales de lipidos o

pasaron de un grupo de menor riesgo a uno de mayer nesgo. 1368 (M: 298, F:



1073) presentaban colesterol basal pot debajo de 200 mg/dl y 915 (M- 222, F
693} entre 200 y 239. En tnglicéndos, 2177 (M 468, F* 1709) tenian cifras por
debajo de 200 mg/di y en HDL 2761 (M: 609, F: 2152) sus cifras se encontraron
igual o por arnba de 35 mg/dl. La naidencia de hipercolesterolemia de sujetos que
pasaron de < 200 mg/dl a > 200-239 mg/di fue de 77.07 (M 68.9, F. 79.3) casos
nuevos x 1000 pacientes/ano; de < 200 mg/dl a > 240 mg/dide 27 9 (M 12.3, F:
22 0} casos nuevos x 1000 pacientes/afio v de 200-230 mg/dla > 240 mg/di de
77.95 {(M: 75.0, F: 102.8) casos nuevos x 1000 pacientes/afio 2177 sujetos tenian
triglicéndos basales normales y en su seguimiento se presentaron 628 (M: 89.2,
F: 55.4) casos nuevos X 1000 pacientes/afio incrementaron a > 200 mg/dl. Por
gftimo HDL basal > 35 mg/dl se encontrd en 2161 sujetos y en su seguimienio
descendid por debajo de 35 mg/di en 31.9 {M: 46.9, F- 27.6) casos nuevos x 1000
pacientes/afio Conclusiones: 1) La prevalencia de disipidenua (con punios de
corte aceptados en el il reporte del Nalional Cholesterol Education Program) es
alta en la pobilacion esiudiada y se encuentra en crecimiento, particularmente en
hipertnghiceriderma y en la disminucion de la HDL gue es una hpoproteina
protectora. 2) La prevalencia de la dislipidemia es mas significativa en el sexo
masculino. 3) La incidencia en el aumento de colesterol v tnghcéridos, asi como en
la disminucion de HDL, demuestran el cremento de casos nuevos. 4) Se
requieren programas, no solo de conirol, sino también preventivos que incidan

favorablemente en la dishpidemia.



INTRODUCCION

Un nivel aito de colesterol en ia sangre (suere) es uno de los prncipales factores
de rniesgo de enfermedades coronarias. La razén de gue esto sea asi es que un
exceso de colesterol circulante promueve el desarrollo de aterosclerosis coronaria,
la mas comdn de las condiciones subvacentes a las enfermedades coronarias. A
través de numerosas lineas de evidencia, se ha establecido un firme vinculo entre
colesterol y enfermedad coronaria. Recientemente, se ha documentado, que la
reduccion terapéutica del colesterol sérico retrasa o previene la apancion de
enfermedades coronanas. Estos hallazgos justifican los esfuerzos realizados para
controlar ios niveles altos de colesterol mediante la deteccién y el tratamiento de
pacientes que ya fengan un colesterol claramente elevado, v mediante la

modificacién del estilo de vida del plblico en general

METABOLISMO DEL COLESTEROL Y LIPIDOS RELACIONADOS

Los pnncipales lipidos sanguineos, tos tnghcéndos v el colesterol total representan
una fuente metabdlica esencial para las células del organismo. Los triglicéridos se
progucen por la condensacion de una molécula de glicerol v tres de acidos grasos,
y su principal funcién es el almacenamiento y produccidn de energia. El colesterol
totai es un lipido insoluble que contiene un ndcleo con un anillo esteroide; tlene un
grupo hidroxi y una umdn doble en el ndcieo esterode, junto con una cadena
lateral de ocho atomos de carbono; su funcidn prncipal es la sintesis de
membranas celulares, esteroides y &cidos bihares. El transporte dei colesterol total
y los trighcéndos, moléculas hidrofobicas, reguieren de un medio que permita su

paso en un medio acuocso como lo es el plasma y que ademas permita su
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adecuada hberacion en los sitios donde se requiera de la presencia de estos
lipidos

Las lipoproteinas satisfacen estas necesidades de transporte. l.as lipoproteinas
son particuias esféncas y se dividen en dos elementos principales. El primero de
ellos es un nicleo apolar compuesto de tnglicéridos v ésteres de colesterol, que
representa 1a “zona de transporte de la lipoproteina”; El segundo elemento es un
revestimiento bipolar que esta constituide por fosfolipidos y colesterot libre,
ademds del componente proteinico de la liporpoteina, las apoproteinas, que
caracterizan y dan functdn a las lipoproteinas. Las lipoproteinas se clasifican con
base en su densidad o bien seglin su mowviidad electroforética,

De las apoproteinas puede mengionarse que existen cuatro categorias principales:
{A, B, C vy E), tienen origenes particulares y forman parte de las lipoproteinas
especificas.

El metabolisme de los lipidos puede dividirse en dos vias: la exdgena y la
enddgena, La via exégena tiene su nicio en el tubo digestivo, donde el colesterol y
los trighcéridos dietéticos son incorporados a los quilomicrones; éstos son
metabolizados por la lipasa lipoproteica y da como resuitado los remanentes de
gullomicrones. El remanente de quilomicron se diferencia del quilomicréon por tener
una concentracion menor de tnighcéndos {depurados en forma de acidos grasos
hbres por la accidn por la accién de la hpasa hpoprotefnica) y retener ef colesterol
que es liberado en el higado, En la via enddgena, colesterol y triglicéndos son
secretados desde el higado dentro de las VLDL; esta lipasa es hidrolizada por la
ipasa proteinica que realiza el mismo efecto que sobre los quilomicrones. El

resultado es la formacion de lipoproteinas de densidad mtermedia (IDL), también
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conocidas como remanentes de VLDL. Las IDL tienen dos caminos: el pnmero s
ser capturadas en el higado mediante el receptor de las LDL, v el segundo, que
mvolucra a la lipasa hepatica, actlia en el ambito hepatico v de los teiidos
periféricos para convertir las IDL a LDL., El lamado metabolismo inverso se inicia
con la sintesis a nivel intestinal de las HDL; Estas hpoproteinas se encargan de
transportar colesterol estenficado de los tejidos penféricos (incluyendo artenas)
hacia el higado. Debido a este efecto se atribuye a las HDL una accion
antiaterégeno.

Un aciglicerol (denominado también glicéndo) es un éster de acido (s) grasc (8) y
det trhidroxalcohol, glicerol. Segun el nimero de los grupos hidroxilos
esterificados tenemos los monoaciigliceroles, diaciigliceroles y ttacilghceroles. La
especie triacilo es la mas abundante en la naturaleza. En todo caso, un acilglicerol
simple no contiene ningln grupo funcional 16nico v, por tanto, se dice que es un
lipido neutro. Los grupos R, que generalmenie son diferentes, designan las
cadenas laterales de los acilos de los Acidos grasos alifaticos. Segtn su estado
fisico a la temperatura ambiente, los inacigliceroles se llaman grasas neutras
{s6lidos) o acettes neutros (liguidos). Su msolubilidad en agua es de conocimiento
comdn. En los animales, los tnacilghceroles cumplen tres funciones basicas.(1) En
el teyido adiposo constituyen los llamados depésitos de grasas, gue son formas de
almacenamiento de carbono y energfa. Puesto que el grueso de los carbones lo
aporia el grupo acile, se considera a los tnaclgliceroles como formas de
almacenamiento de los acidos grasos. Aun cuando los depdsitos grasos estan en
equilibrio dindmico con todos los componentes corporales, fodos sabemos muy

bien que el exceso de carbono de la dieta, principalmente en forma de
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carbohidratos y lipidos, provoca una gran acumulacion de tracigiiceroles en el
tepdo adiposo y oiros drganos. (2) Los traiciigliceroles, en forma de particulas de
lipoproteina Hamadas quilomicrones, sirven como medio para transportar los
acidos grasos ngendos medhante el sistema hnfdtico y sanguineo, para
distnbuiios dentro del cuerpe anmal. (3) Proporcionan proteccidn fisica y
aistamiento térmico a los diversos drganos del cuerpo.

Hay sélo una reaccidon importante de los acighceroles neutros, a saber, su
hidrélisis para producir ghcerot ibre y acidos grasos. En las células, esta hidrobsis
la reahzan enzimas llamadas lipasas. La hidrdlisis enziméatica se caractenza por
atgtin grado de especificidad, con diferentes hpasas que actiian preferencialmente
sobre distintos enlaces. La degradacion no enziméhca se logra facimente
mediante el tratamiento con acidos o alcahs diluidos, st se utiliza un aicall, el
proceso se denomina saponificacion El resultado es una suspension de particulas
micelares cominmente llamada solucion jabonosa.

L.os dcidos grasos se encuentran en su mayor parte formando una unidn estérica
como acilgliceroles y fosfoacilgliceroles Los acigliceroles representan la forma de
almacenamiento enddgeno principal de los acidos grasos; los fosfoacilgliceroles
son los componentes esenciales de las membranas bioldgicas. El proceso por el
cual todas las células degradan ambas clases de lipidos es bastante direclo, e
implica la accidn de dos grupos especializados de enzimas llamadas lipasas y
fosfolipasas Ambas enzmnas operan en el citoplasma Su accidn es
esencialmente hidrolitica, resultando en la formacién de dcidos grasos hbres que

pueden reutilizarse en vias anabdlicas o degradarse adn mas.
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En mamiferos, la mayor parte de la sintesis del colesterol (alrededor del 90%)
ocutre en el higade Casi todo esie colesterol producido en el higado
(aproximadamente un 75%) se utliza en la forma de los lamados acidos biliares,
que ayudan en la digesthon de la dieta de los lipidos en el intestine formando gotas
de lipidos mas pequefas y més solubles en agua, y, por tanto, mas susceptibles a
la accion hidrolitica de las lipasas El principal dcido billar es el acido cdlico.
Ademas de este papel y como componente de las membranas, el colesterol es
también el precursor metabdlico de otros esteroides importantes, muchos de los
cuales funcionan como hormonas,

El nivel normal del colesterol en el plasma fluctla entre 150 y 200 mg/100 mi, La
persistencia de niveles anormalmente aftos (200-300mg/100 mi) pueden provocar
depodsitos de placas de colesterol en la aorta y las arterias menores, alieracion
conocida como aterosclerosis, que finalmente puede aportar una insuficiencia
cardiaca. Ademas del control por la dieta, el mantenimiento de los niveles
normales se realiza in vivo por medio de la regulacion del paso de aceti-ScoA—
colesterol El sihio de control es la reaccion beta-hidroxi-beta-metlgutarii-ScoA----
mevalonato, y el regulador del colesierol mismo. Especificamente, la actividad de
la HMG-ScoA reductasa (el sitic de control) estd disminuida por las
concentraciones altas de colesterol. Por varios afios, se ha probado gue este
efecto del colesterol era un proceso tipico de inhibicidn por retroabimentacion,
actuando el colesterol como inhibidor alostérico de la reductasa. Sin embargo,
estudios recientes sugieren que el colesterol inhibe fa sintesis de la reductasa en

vez de la actvidad de la enzima ya existente. Sea cual se quiera el modo de
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accion, el efecto es el mismo: la produccidén posterior de mevalonato — v,
finalmente, mas colesterol- esta disminuida

Las hiperlipoproteinas son respensables de la slevacidn de los niveles
piasmaticos de colesterol y triglicéridos. En la practica clinica, la mas importante
de estas condiciones es el resultado de la elevacion de LDL lipoproteinas de baja
densidad, debido a estos desdrdenes comunes marcadamente incrementan el
riesgo de enfermedad coronana {(CHD). Por esta razén, los desérdenes resuitan

en aumenio de LDL son descnios con detalle

METABOLISMO NORMAL DE LIPOPROTEINAS

Lipoproteinas plasmaticas y apolipoproteinas

El mas importante concepto para entender este desorden del transporte de lipidos
es que los lipidos chrculantes en plasma en particulas de lipoproteinas. Las
fipoproteinas plasmaticas son particulas esféncas con una capa polar externa
compuesta de colesterol no esterificado, fosfolipidos y proteinas especificas
llamadas apolipoproteinas. Las apolipoproteinas estabilizan y proporcionan y son
mvolucradas en catalizacion y modulacion de cambios intravasculares en las
hpoproteinas y faciltan su entrada y salida de las células.

Las principales lipoproteinas son usualmente categornizadas por su densidad,
dentro de 4 clases prmcipales:

Quilomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), hpoproteinas de baja
densidad (LDL), y hpoproteinas de alta densidad (HDL).

Los qudomicrones, el transporie de la grasa de la dieta, son usualmente 90 a 95%

del peso de los triglicéndos, 1 a 2% colesterol y <1% de proteinas. VLDL, &l
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transportador de productos de trighcéridos endégenos secretados por el higade,
es aproximadamente 80% de tnglicéridos, 12% de colesterol, 10% de proteinas y
18% de fosfolimdes. LDL, un producto catabhélico de VLDL y normalmente el
principal transportador de colesterol en el plasma, es 50% colesterol, 25%
proteinas, 20% de fosfolipidos y menos del 5% de tnglicéridos. HDL es la principal
clase de lpoproleinas de alto conterudo de protefnas, esto porgue contienen alto
contenido de proteinas aprox. 50%, 20% de colesterol y 25% de fosfolipidos.

La actividad de los receptores de LDL es determinada por factores nutricionales,
hormonales, y genéticos, asf como por las necesidades de colestercl. Cuando el
colesterol es liberado a las células por algdn medio, la actividad del receptor LDL
&8s suprnmida. Las acciones de elementos de respuesta a esterol en la region
promotora del gen para el receptor de LDL para la regulacién de la actwidad del
receptor. Adicionalmente, la actividad de estos receptores es estimulada por
insulina y hormonas tiroideas.

LAS LIPOPROTEINAS EN ENFERMEbAD'

Lipoproteinas v ipogénesis’

tos macréfagos, el precursor de las células espumosas de lesiones
aterosclergticas, son capaces de almacenar masivamente ésteres de colesterol en
gotas cioplasmicas en el Hmite de la membrana. La oxidacion es la mas
importante modificacion guimica de LDL haciéndose reconecible por los
receptores de los macrofagos.

La LDL oxidada esta presenie en lesiones aterosclerdticas, pero no esta presente
en la pared normal de los vasos La oxidacién de LDL puede ser aterogénica

debido a fa union con los receptores de los macréfagos La LDL oxidada es
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quimiotactica para los monocitos circulantes, Esto, cuando la LDL oxidada entra al
endoteho arterial, facilita fa acumulacion de precursores de células espumosas.

No obstante, cuando fos moneccitos son transformados a macréfagos, su motihdad
es inhibida por LDL oxidada, este mas visto para permanecer en la pared vascular
Otro efecto deletérec del LDL oxidada depleta el éxido nitrico almacenado, el cual
ha mostrado efectos sumilares al factor relajante denvado del endotelio. Los
niveles reducidos de LDL oxidada pueden ser la explicagion para los efecios
benéficos reportados de la terapia de reduccion de LDL, Sobre e] endotelio
mediade por vaso ddatacibn en pacientes con enfermedad coronana
aterosclerdtica.

La Lp (a} es una lipoproteina generalmente presente en bajas concentraciones en
el sistema circulatorio, pero sus niveles plasmaticos han sido correlacionados con
el riesgo de enfermedad cerebrovascular en varios estudios. Los niveles de Lp (a)
no son afectados por la manipulacién en la dieta o por medicamentos para
disminuir lipidos como acido micotinico El tratamiento con esirdgenos disminuye

los niveles de Lp (a).

LIPOPROTEINAS Y PANCREATITIS

El dolor abhdominal por pancreatitis puede complicarse por hiperinglicendemia
severa. Esto suele ocurtir cuando los niveles de tnighcéridos estan arriba de 1000
mg/dl. Desde que las concentraciones altas de quiomicrones incrementan la
viscosidad plasmética, esto se ha evidenciado por la marcada guilormicronemia
que puede product pequefias areas de isquermia en el pancreas, asi como el

desencadenante de secrecion de hipasa pancreatica de ias células; esta lipasa
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luego cataliza hidrolisis de gran cantidad de acidos grasos libres. Cuando estan
presentes en exceso, la capacidad de unidn de la albiiming, por sus efectos
detergentes causan hsis de las membranas celulares.

CLASIFICACION DE LAS HIPERLIPOPROTEINEMIAS:

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud {OMS) de las
hiperlipoprotemermuas, mas conocida, como ciasificacion de Frederickson, que era
uhhzada previamente. No es una clasificacion diagndstica y no da ninguna
indicacién de prondsiico La clasificacion de la OMS es simplements una

clasificacion bioguimica fenotipica basada en que el nivel de lipoproteinas esta

elevado.

TIPO LIPOPROTEINAS ELEVADAS LIPIDOS ELEVADOS

{ Quilomicrones Trighceridos y colesterol
Ha LDL Colesterol

it VILDLyLDL Colesterol y triglicéridos
Hi beta-VLDL Triglicéridos vy colesterol
v VLDL. Trighicéndos

v Quilomicrones y VLDL Trighcéridos y colesterol

Actuaimente, la clasificacion ulilizada es la Genotipica, la cual nos da més

exactitud de la fisiopatologia del desorden caracteristico.
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tos valores de colesterol, clasificado por el programa Educacional Nacional de
Colesterol en el Panel Il reportado en el 2001 como .

Deseable < 200 mg/dl (5 2 mmol/L),

Limitrofe  200-239 mg/dl (5 2-6.2 mmol/L)

Alto == 240 mg/dl (6 2 mmol/L)

Patogénesis de la elevacion pnmana de LDL:
Hay 4 clases de condicionss genéticas causan niveles elevados de LDL:
Hipercolesterolemia familiar, hiperhpidermia familiar combinada, defecto famiar

apo B-100 y elevacion primara poligénica de LDL.
Resumen de las principales alteraciones

Hipercolesterolemia familiar monogénica
a) Heterocigota
- La mas comiin
- Falla de receptores a LDL por mutacion en el C-19
- Mas de 200 mutaciones
~ Xantomas, xantelasmas y tendinitis
- Historia familiar de enf. Coronaria

b) Homocigota
- Matrimonio entre primos
- Muy rara, colesterol muy elevado

¢) Defecto de apo B
- Muy rara
- Mutacién en el aminoacido 3500

19



Resumen de las principales alteraciones

Hiperlipidemia poligénica, familiar, combinada
a) Hipercolesterolemia poligénica
- Alteracion en miiltiples factores genéticos y
adquiridos
- Elevacion de colesterol y VLDL

b) Hiperlipidemia familiar combinada
- Resistencia a la insulina

- Se asocia a diabetes y/o HTA

- HDL bajo

- Aumento de colesterol y triglicéridos

¢) Hipertrigliceridemia familiar

Hipercolesterolemia farmiliar heterocigota:

Causada por mutacion genélica, por deficiencia o defecto del receptor de LDL,
situado en el cromosoma 19,

Debida a que se produce un retardo en ¢l aclaramiento de LDL, se produce una
acumulacion de LDL en plasma. Es el trastorno genélico méas frecuente en Europa
y Estados Unidos vy afecta a 1 de cada 500 personas en su forma heterocigota La
hipercolesterolemia familiar se diagnostica generalmente con facilidad si las
caracteristicas del sindrome clinico se buscan cuidadosamente en las personas

con hipercolesierolemia. La presencia del genotipo de HF en personas sin el
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sindrome clinico es discutible, asl como también el papel de las pruebas
genéticas. El colesterol sénco en la HF heterocigota estd elevado desde el
nacimiento; la concentracién sérica media normal de colesterol en la sangre del
corddn umbihical es sdlo de 65 a 80 mg/dl. El colesterol sénco en el pnmer afic de
vida aumenta a un promedio de 160 mg/dl y persiste hasta los afios anteriores a la
adolescencia en niveles medios similares en nifios y mifias antes de fa pubertad.
Posteriormente encontramos valores de 260 mg/dl Es mmporiante hmitar las
mediciones de colesterol a los hijos de padres afectados, ya que en este ¢aso las
posibilidades de que ocura la enfermedad son de 1 en 2. El cuadro clinico es
caracteristico la presencia de xantomas fendinosos, arco corneal y xantelasmas,

asi como presencia de tendosinovitis,

Hiperlipidemia farmihiar combinada;

Raro que ocurta por casuahdad. lLa probabilidad de que se casen dos
heterocigotos sin parentesco alguno es de 1 en 250 000 vy las posibiidades de que
tengan un hyo monocigotos de 1 entre 4, io que determma una incidencia tedtica
de hiperlipidemia famibar {HF) homocigota de 1 en un millén. Los niveles séricos
de colesterol son mvanablemente superiores a 800 mg/dl y pueden alcanzar
valores de 1200 mg/dl. Los xantomas aparecen va en la infancia, Ademas de la
xantomatosis tendinosa flonda del tipo descrito anteriormente, aparecen xantomas
cutdneos planos, sobre todo en los huecos poplitec y antecubital, las nalgas y
entre los dedos Son frecuentes la pohartralgia v la estenosis supravalvidar adrtica,
que puede causar muerte subifa. Se han registrado casos de infarto de miceardio

a edades tan tempranas como 2 afios y la esperanza de vida no suele superarlos



20 afios. El peor pronostico parece producirse cuando ambas mutaciones del
recepior de LDL son del tipo de las gue impiden totalmente la aparicion de
receptores LDL en la superficie celular Esio se observa por la presencia de
alevacidon de LDL y VLDL en familias donde los niveles de apo B tienden a ser
glevados, debido a un incremento en el rango de secrecidn de apo B 100 en VLDL
y quizd una secrecion hepatica directa de LDL.

Anormalidades en el locus apo A-l, C-lll, A IV es el mas importante en la génesis
de hiperipidemia famihiar combinada. Anormalidades en la proteina transportadora
de triglicéndos microsomales pueden ser involucradas.

Defecto familiar en la apo-B-100:

Causada por mutacion en el gen de apo B-100, causando que las LDL se une
pobremente al receptor. Esta condicidn es funcionaimente similar a la
hipercolesterolemia famihar, donde el receptor estd defectuoso. Produce elevacién
poligénica pnmaria severa de LDL.. Presenta una relacion comtin, ya que tiene un
grupo heterogéneo de condiciones, con variantes fisiopatoldgicas. El aclaramiento
de LDL es retardado y ias ipoproteinas son cualitativamente normal.

Elevacion de {DL: Hipetfipoproteinemia tipo I

Tiene vanosbsinénimos:

° Enfermedad beta amplia

* Enfermedad beta flotante

¢ Disbetalipoproteinemia

* Enfermedad de la eliminacidn de residuos

Es rara y probablemente afecta a menos de 1 de cada 5000 personas, y aun es

mMAas rara en mMujeres premencpausicas y en nings



La hiperipoproteinemia tipo Il es caractenizada por la acumulacion exagerada de
remanentes de VLDL y quilomicrones en el torrente sanguineo y desarrollo
prematurc de enfermedad aterosclerdtica, Causa una arterosclerosis acelerada en
las artenas coronarnas, hacas, femorales y tibiales. La claudicacion intermitente
aparece con la misma frecuencia gque la enfermedad coronana, cuya incidencia es
wgual gue en ja HF.

La acurnulacion causa elevacion de colesterol v tnglicéridos usualmente a nivel de
250 mg a 500 mgdl

Una anormalidad de ia apo E es fundamental para la expresién de esta condicion:
en el que la cisteina estd sustituida por arginina en la posicién 158 { Mutacion.) Al
menos el 80% de los pacientes con hiperlipoproteinemia tipo il son homocigotos
para la apo E;

Diagnéstico Colesterol y tniglicéridos, ambas determinaciones estan aumentadas,
tipicamente 270 a 470 mg/dl y 450 a 1800 mg/di, respectivamente. En ocasiones,
el trastormo se asocia a una hipertrigliceridemia importante por la excesiva
guillomicronemia. Los xantomas se encuentran en mas de la mitad de los
pacientes con el fenolipo lipoproteina tipo Hl. El diagnostico de hiperliproteinemia
tipo Il no es dificil, en presencia de los xantomas tipicos. Cuando estan ausentss,
se requieren examenes e laboratorio, por medio de electroforesis de proteinas.
Tratamiento: La hiperipidemia tipe 111 puede responder con dieta, al reducir la
obesidad. En los escasos pacientes delgados puede ser de ayuda una dieta en fa
que las grasas monoinsanturadas y polinsaturadas y los carbohidratos son
sustituidos en lugar de las grasas saturadas, excepto que los triglicéndos excedan

fos 900 mg/dl. En este caso, serfa necesana una dieta baja en todos los tipos de
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grasa, con sustitucion de carbohidrates. La hiperlipidenua tipo I también suele
responder a fibratos, si con la modificacién dietética los tnglicéndos permanecen

moderadamente elevados

HIPERTRIGLICERIDEMIAS

La hipertnghceridernia exirema requiere tratamiento para evitar el nesgo de
pancreaths, como lo mencionamos antenormente. La  hipertrighceridemia
moderada, en andlisis univariados de estudios epidemiolégicos, a menudo, son
mejores factores predictivos del nesgo de enfermedad coronaria que el colesterol

SErico,

Clasificadas por el programa educacional Nacional de Colesterol en ef Panel 1}
reportade en el 2001 como:

- Limitrofe (150 - 199 mgdl)

- Alo (200 — 499 mgdi)

- Muy alto (> 500 mgdl)
Hipeririglicerdemia grave (tipo Iy V)
En cualguier circunstancia en que los trighcéndos del suero excedan log 900
mg/dl, los quilomicrones seran log mayores contribuyenies a la hiperhipidemia,
incluso cuando el paciente esta sin comer Los guilomicrones y fas VLDL compiten
por el mismo mecanismo dé aclaramiento en la circulacion (lipoprotemlipasa). El
fenotipo de lipoproteina es generalmente del tipo V. Esta hipertrighcendemia grave
suele ocurnr cuando el aumento en la produccion hepatica de VLDL, bien familiar,

bien secundaria a, por ejemplo, obesidad, diabetes, abuso de aicohol o
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adminisiracion  de estrégenos, se asocia a un aclaramiento disminuido de
tniglicéridos. Esto, a su vez, puede ser genético o adquirido
Farmifiar combinada con hipertrighicendenia
Causa nwveles Imitrofes vy alios de tnghcéridos. Esto aumenta el nesgo
cardiovascular
Deficiencia famhar de lipoproteinlipasa:
Es una causa rara de niveles muy altos de triglicéridos Déficit genético, con
herencia autosémica recesiva

- Debido a dos mutaciones:

- La produccion de moléculas de hpoproteinlipasa inactiva

- Ausencia de lipoproteinlipasa
Cuadro clincor  Los  xantomas erupiivos son  caracteristicos de la
hipertrigiceridermia grave. Es frecuente la hepatoesplenomegalia y el ultrasonido
muestra higado graso. El ateroma no es una complicacion del déficit famibar de
lipoproteinkipasa, perc complica la hipertnglicenderma grave en la que existe
actividad de lipoproteinipasa, aunque disminuida. Pueden cursar con pancreatitis
aguda, dolor abdominal recurrente, pseudoliponatremia, y 8x neurologicos
focales. El tratamiento se enfoca principalmente a cambios nutncionales: Dieta
baja en grasas. En ocasgiones, es necesarnio dismmur la ingesta de grasas a 20
gramos al dia ¢ mencs Farmacoldégicamente, los medicamentos, siempre que
estén acompafiados de dieta, los fibratos y el aaido micotinico, son Utiles
Hipoalfalipoproteinemia
La tupertriglicendermia esté estrechamente asociada a un descenso de la

concentracion sénca de HDL-c, que es un mejor factor predictivo de riesgo de
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enfermedad coronarna en un analisis multivariado que los tnighcéridos séncos Esto
se debe a que los valores de triglicéridos muestran una variaciéon mayor, mciuso
en ayunas, gue los miveles de HDL c. Se sabe que los triglicéndos séncos pueden
afectar profundamente la aterogenicidad de las LDL vy, en muchos casos, son la
causa del HDL.-¢ bajo

Niveles bajos de HDL son asoclados usualmente con aumento en el rango de
aclaramiento de HDL plasmatico.

Altos nwveles de tnighcéridos causan reduccion de niveles por mecanismos gue
mnvolucran a la proteina transporiadora de ésteres de colesterol.

HDL. deseable: > 40 mg/di,

HDL bajo. < 40 mg/dl
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Alteracion en base a lipoproteinas

» ¢-LLDL elevado:
- Hipercolesterolemia familiar
- Deficiencia familiar de apo B
- Hiperlipidemia familiar combinada
- Elevacion poligénica primaria de LDL

« ¢-HDL bajo
- Hipoalfalipoproteinemia familiar

» Exceso de Lp(a)

* Elevacion moderada de triglicéridos
- Hiperlipidemia familiar combinada
- Disbetalipoproteinemia familiar

*» Elevacion severa de triglicéridos
- Deficiencia familiar de LPL

DATOS EPIDEMIOLOGICOS:

Lipidos y enfermedad coronaria:

Las concentraciones de colesterol en el suero, que refleian la concentracién de
colesterol de las LDL, estdn asociadas positivamente con el nesgo de padecer
enfermedad coronana. Este es un hecho comprobado en todas las poblaciones
estudiadas, stendo fos chinos los gue estan en la zona mas baja de la escala de
colesterol y los britarmicos en la mas alta, La congentracion sérica de HDL-c esta

refacionada inversamente con el nesgo de enfermedad coronaria. Existen
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diferencias considerables entre las tasas de enfermedad coronana en el mundo.
Fn zonas como China, Indonesla, Japon y Africa rurat la enfermedad coronaria
raras veces es causa de muerte y suele ocurnr a edades avanzadas, mientras que
en Estados Umidos, Canada, el norte de Europa, Australia y Nueva Zelanda es la
causa mas frecuente e fallecimiento en personas de mediana edad en adelante El
sur de Europa tiene tasas de enfermedad coronaria inferiores al norte de Europa,
aungue no son tan bajas como ias encontradas en Asia. Segin el Ancel Key's
Seven Countries Study, el factor mas estrechamente relacionade con las tasas de
enfermedad coronana fue el colesterol senco; esta observacién ha sido
confirmada y se ha encontradc una relacion todavia mas estrecha cuando se ha
empleade la proporcidn relativa entre el colesterol sénco y el HDL-c.

La dieta en pafses como el Reino Unido ha cambiado mucho desde el siglo XIX,
cuando la energia de la dieta provenia principaimente de los carbohidratos (papas
y cereales), como ocurre aclualmente en los paises que tienen una baja incidencia
de enfermedad coronana. E! consumeo de grasas, sobre todo en forma de cames
grasas y derivados lacteos, ha aumentade enormemente en el siglo XX, También
la obesidad es mas frecuente, no sdlo por la ingestidn energética diana, sino
también por el menor gasto de energia y por la calefaccidn central.

Los cambios en la dweta han sido paralelos al aumente de la incidencia de
enfermedad coronaria. El primer evento de infarto agudo al muocardio reportado
como causa de dishipidemia fue en 1911, por lo que fue el condicionante de
estudiar las alteraciones producidas por ateroscleros:s,

L.a aterosclerosis constituye una de las enfermedades de la nueva época de la

medicina. Esto es evidente tanto en los paises desarrollados como en aguellos en



vias de desarrollo. El estudio de la frecuencia de lesiones aterosclerosas en
grupos de poblacion se inicid en 18563 y fue reahzado por Enos y colaboradores en
soldados estadounidenses jdvenes fallecidos en la guerra de Corea. Se anahzaron
las arterias coronarias y se evidencid que mas de 30% tenia lesiones obstructivas
de mas de 40% de la luz del vaso. Estos hallazgos desperiaron la conciencia
médica a nivel mundial acerca del ongen temprano de la aterosclerosis.
Posterrormente se desarrollaron dos grandes encuestas anatomopatologicas a
nivel mundial. Bl proyecto Internacional de Aterosclerosis (PIA) en el decenio de
1970, vy, 20 aflos después, el proyvecto multicéntrnico de la OMS, Determinantes
Patobiologicos de la Aterosclerosis en la Juventud. Ambos proyectos mostraron
un ncremento en la prevalencia de las lesiones a mivel mundial.

Entre los paises estudiados por ef PIA, aguelios que resultaron con afecciones
méas graves fueron Noruega y Estados Umidos {individuos de raza blanca). En
contraste, México se ublcé entre los paises con menor afeccién. Sin embargo, el
fendmeno no se mantuvo estdhico, y mientras que en otras poblaciones que se
encontraron afectadas de manera importante en ese decenio la gravedad del
problema disminuys, en México los estudios efectuados en la segunda mitad de
los afigs ochenta mostraron la conversién de una baja a una alta prevaiencia de
lesiones.

Se concluyd que en México, después de dos décadas sin estrategias onentadas a
fa prevencion de la aterosclerosis a) las lesiones coronaras son las mas
frecuentes entre sujetos de 25 a 44 afios; b) exuste mayor frecuencia de lesiones
estendticas, y ¢) placas de la misma gravedad parecen presentarse a menor edad.

Una de las posibihdades que expliquen estos cambios es que la prevalencia de la
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aterosclerosis esta intimamente relacionada con la de fa cardiopatia isquémica v la
de los llamados factores de nesgo para el desarrolio de estas enfermedades.

Los indices de enfermedad coronaria en paises con niveles de colesterol
relativamente se correlacionan bastante bien con el consumo de cigarnilos. Sin
embargo, fa relacion desaparece cuando se incluyen paises con niveles bajos de
colesterol: en Japodn y China, el consumo de cigarilios es habitual. También se da
gl caso de gue en ofros paises con miveles séricos bajos de colesterol, las
personas con otros factores de nesgo para presentar enfermedad coronaria (por
ejemplo, hipertension y diabetes) tienen un niesgo relativamente menor. Por ello,
en términos de epidemiclogia transcultural, el colesterol parece ser el factor
permisivo, con el cual ofros factores de riesgo tienen una influencia pequena.
CAUSAS Y PATOGENIA

Desde el punto de vista etiopatogénico, es indispensable la presencia de tres
fendmenos para la produccidn del ateroma: disfuncién endotelial, prohferacion del

tendo fibromuscular y alteracion de la arquitectura endotelial

DISFUNCION ENDOTELIAL
Se piensa que esta relacionado con fas LDL o sus derivados oxidados, lo anterior
ongina el depdsito de lipidos intra vy extracelulares en la capa intima. En

ocasiones, este deposito también puede afectar la capa media de la artena.
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PROLIFERACION DEL TEJIDO FIBROMUSCULAR:

Sigue la lesion endotehal de tres formas; a) interaccion directa de célula a célula,
b) secrecton de factores de crecimento solubles y de citocinas derivadas de
monocitos y ¢) éstos invaden el endotelio debido a una mteraccion compleja con
proteina de adhesion y receptores de las células endoteliales

La profiferacion del musculo liso se micia por un cambio en el fenotipo que expresa
la célula, pasando de “fenotipo contractl” (donde se conservan las caracteristicas
micgénicas del vaso) a “fendmeno sintetizador” (el musculo liso adguiere una
actividad secretora de factores de crecimento y mutadgenos). Las células
musculares isas con fenotipo sintetizador realizan tres funciones: a) migracion de
la capa meda a intima; b) meremento en la proliferacién celular, y ¢) sintesis
inapropiada de matnz extracelular formada por colagena y elastina. La pérdida de
un contro! reguiador de la prohferacidn sugiere una transformacién oncogena.
Tanto la migracion y la proliferacion se onginan de la unién de factores de
crecimiento dervados de las plaguetas con receptores de las células musculares
lisas, las cuales mictan una cascada de evenios moleculares intracelulares que
producen activacion del ciclo celular v del citoesqueleto. La expresién funcional de
la proliferacién muscutar es {a estenosis del vaso afectado y, en consecuencia, la

cisminucion del fiujo sanguineo

ALTERACION DE LA ESTRUCTURA ENDOTELIAL:
La expresion clinica de la aterosclerosis es consecuencia de una arquitectura
endotelial modificada por la presencia de lesiones aterosclerosas, que pueden

complicarse con: fisuras, rotura de la placa o hemotragia intraluminal



La comprension de la sucesion de los hechos que llevan finalmente al desarrolio
de la aterosclerosis ha obiigado a formular diversas hipdtesis para explicar la
enfermedad Las hipdtesis mds aceptadas para exphcar el proceso antes descrito

sor: infiltracion grasa, proliferacidn celular de la intima e hipotesis combinadas

INFILTRACION GRASA COMO FENOMENO INICIAL

Es la teoria més aceptada e implica que el pnmer fendmeno en el desarrolle de las
lesiones aterosclerosas es el paso de lipidos desde la fuz del vaso hasta ia intima
arterial. Se acepta que para que los lipidos, en particular el colesterol, se infiltren
desde la circulacion hasta la pared de la arteria es necesario que las lipoproteinas
de baja densidad se oxiden para gue puedan ser fagocitadas por los macréfagos
La grasa se almacena en los macréfagos, o bien, forma depésitos extracelulares
Quizd de manera secundaria a factores quimioticticos se inicia la migracion de
celulas musculares lisas modificadas. Estos fendmenos son los que dan origen a
fa lesion precursora dei proceso ateroscleroso, la estria grasa. El predominio de
las lesiones aterosclerosas en zonas de bifurcacidn de los vasos apoya la idea de
que los sitios naturales de estrés mecanico producido por el flujo sanguineo

favorecen la infiltracion lipida.

PROLIFERACION CELULAR DE LA INTIMA COMO FENOMENO PRIMARIO

Esta teoria se basa en gue existe una proliferacion celular y extracelular anterior a
la infiltracion grasa. Establece que las zonas de mayor grosor de la intima son
donde se desarroifan con mayor gravedad las lesiones aterosclerosas. La

proliferacion celular tambien incluye la hipdtesis trombdtica-proliferativa que
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postuia que microtrombos formados por diferentes estimulos se adhieren al
endotelio v posteriormente son incorporados a la pared vascular en forma de
depositos de fibrina En este proceso sé involucran factores quimiotacticos y de
crecimiento denvados de plaquetas. La Infiltracion grasa, secundana en esta
teoria, se exphicaria por la exposicion de 1a placa secundaria a la denudacion del
endotelio dafiado por ia proliferacién y migracion del mdsculo liso de la capa

media.

HIPOTESIS COMBINADAS

La infilvacién grasa y la proldferacion celular no deben de entenderse como
fendmenos excluyentes, hoy en dia no existe evidencia que pueda asegurar la
veracidad de una sola de ellas. Puede considerarse que quizds ambas hipéiesis
compartan algo de verdad. Desde un punto de vista particular, probablemente la
exposicion de zonas mnatas de mayor grosor del endotelio muestre una
predisposicion a la aterosclerosis favorecida por la infiitracioén grasa, a su vez,
promovida por concentraciones sanguineas alias de colesterol y zonas de estrés

endotelial en sitios de bifurcacion de las arterias,

FACTORES QUE DETERMINAN EL DESTINO DE UNA PERSONA CON
ATEROMA INCLUYEN:

- Factores gue promueven la rotura de la placa con concentraciones

sanguineas elevadas de LDL (que conirbuye a formacion de placas

enriquecidas en colesterol relacionados con colageno v aumente de la

ES
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actividad de céluias espumosas en partes vulnerables de la placa y/o
provoca aumentos bruscos de la TA

- Factores que aumentan la posibilidad de trombosis (cigarro, DM) aumentan
los niveles circulantes de fibrindgeno plasmatico.

- La extension de la lesidon miocardica cuando ocurre oclusidén o la
propension del miocardio isqguémico a la artmia.

FORMACION DE LA PLACA

- El colageno {elaborado por fibroblastos) cubre las células espumosas
{macrdfagos) que evolucionan a necrosis o a apoptosis

- Ongina un foco de colesterol extracelular atrapado por cubierta fibrosa

- La wterfase de la lesidn ateromatosa coniinta siendo achiva (cublerta
fibrosa se encuentra unida con fa pared arterial normal) y aqui sigue la
formacidn de células espumosas, mientras que la lesion avanza a través de
la superficie interna de la artena,

- La cubierta fibrosa (punto mecanico mas vulnerable) la secrecidn de
colagenaza por las células espumosas MAC puede aumentar esta
debilidad.

- La cublerta se rompe

- Interfase de la placa; Las placas ncas en colesterol estan especiaimente
expuestas a la rotura de su cubierta fibrosa, la cual es mas improbable su
ruptura  enire mayor sea su  contenido de tepdo  fibroso.
CONSIDERACIONES ESPECIALES DE LABCRATORIO

-
La medicion de lipidos en los pacientes puede variar por varios factores gue

afectan las ipoproteinas
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- Enfermedades agudas, tfraumatismos, cirugia, infecciones, pércida de peso,
embarazo pueden alterar las mediciones de colesterol de 8 a 12 semanas.
Hay una varacion diurna de 2 a 3% dentro de las 24 hrs Las vanaciones
entre verano e invierno, varian de 3 a 5%, siendo sus niveles mas bajos de
colesterol y HDL en verano y mas altos en invierno. Los cambios en la
posicion pueden alterar el colesterol plasmatico. La opresidn mediante el
torniguete debe ser igual & menor a 1 minuto, ya que se puede incrementar
de 2 a 5% los niveles de colesterol a los 2 minutos y de 10 a 15% en caso
de oclusion de 5 minuios.
El 14% de las variaciones son causas secundarias por ef laboratorio, sin embargo,
hasta el 60% de las variaciones, son por cuestiones independientes de las
técnicas del laboratonio. En caso de variaciones entre dos muestras distintas que
sean mayores de 16% es necesario realizar una tercera toma de muestra y valorar
asi el tratamiento a seguir
Las determinaciones se prefieren que sean el suero gue en plasma, aungueg el
plasma colectado en tubo con anticoagulante EDTA  puede ser utihizado con la
correccion del 3%. El colestercl sérico es igual al colesterol plasmatico x 1.03. La
hepanna también es aceptable, disminuyendo el colesterol total solo 1%. E
plasma con fluoruro, cifrato u oxalato disminuye de manera artificial los niveles de
colesterol por la dilucidn del plasma. El suero del plasma de EDTA debe ser
separado de las células dentro de las 3 horas de la venopuncién.
ta LDL no es medda usualmente, peto es calculada usando niveles de
triglicéndos y la ecuacion de Friedewald

TCw= LDL+HDL+VLDL
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VLD, es aprox = TG/

LDb= TC-HDL-VLDL= TC-HDL-TG/5 {Todos en mg/dl)

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la hipercolesterolemia, hiperirigliceriderma vy la
hipoalfakpoproteinemia nvolucra historia clinica, examen fisico y de laboratono. La
mayoria de las veces, 1a causa es primana, ocasionalmenie se encuentra alguna
causa secundaria. El pnmer paso para detectar alguna de estas alteraciones, es
realizar un muestreo en [a poblacién entre los 30 y 55 afios de edad, sin dishngion
de sexos, ya que estas alteraciones son asintomaticas y asignoldgicas. Cuando
hay antecedenies heredofamiliares relacionados a hipercolesterolemia familiar,
habra que realizar estudiog a los miembros de la familia, a edades menores, vy
conhnuar vigitancia

Et examen fisico no muestra datos especificos de hiperiipidemia excepto en casos
severos; sin embargo, es de ayuda determinar enfermedades asocladas como
diabetes, hipertension y aterosclerosis.

TRATAMIENTO

Una vez que es hecho el diagnostico de hipercolesterolemia, el tratamiento
dglietético puede comenzar inmediatamente. Si los lipidos contindan elevados
después de & meses de dieta y ejercicio, la medicacién debe iniciar En algunos
cas0s, se puede escoger iniciar la medicacion rapidamente. El objetivo de la
terapia en pacientes con enfermedad coronana es bajar los niveles de LDL. < 100

mgdi de acuerdo a la NCEP, la AHA y el American College of Cardiology (ACC).
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En el pacienie hospitalizado por un evento agudo, st los niveles de colesterol se
encuentran elevados y el paciente se encuenira metabdlicamente estable, se debe
considerar la medicacion para bajar las LDL, si se encuentran = > de 130 mg/dLSi
el paciente se encuentra estable, los cambios a nivel hepético causados por
toxicidad del medicamento, puede ser descubierto. Sin embarge, es de wvital
inportancia valorar los antecedentes familiares de cardiopatia en edades
tempranas, y vigilar la presencia de 2 6 mas factores de riesgo coronario, en caso
afirmativo, se debe iniciar de inmediato con terapia farmacoidgica por el nesgo de
presentar un evento isquémico a nivel cardiovascular

En el caso de hiperirighcendemia, habré que inicilar manejo dietético vy

farmacologico.
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Estudios con DIETA Y EJERCICIO

ESTUDIO n | ANOS | SEXO | Intervencién | % < | % < | Comentarios
LDL | HDL
AHA dieta Menos
fase 3 progresion
demerg? [ 113| 1 | M -9 | 2
Heidelberg Y Ejercicio (23 vs 48%)
Dieta veget., Menos
. b H/M | ejercicio, ) ) progresion
Lifestyle® | 28 | 1 antiestres, 37| -3 (18 vs 53%)
tabaco neg
Dieta, Menos
ejercicio, progresién
SCRIPc [200| 4 |BM -23| 12
reducc. peso (10 vs 21%)
Tabaco neg

c Stanford Risk Intervention Project

Efectos de la dieta sobre los lipidos séricos y la Enfermedad coronana

La efectividad de la disminucion det colestero! inicamente con dieta va de 0O al
17% , ha sido bien documentado. Las modificaciones en la dieta han resultado en
la disminucion de la mortalidad, pero no de l0s niveles de colesterol,

Grasas saturadas

Los acidos grasos saturados (SFAs) son acidos orgéanicos “saturados” con atomos
de hidrogeno sin porciones de instauracidn o doble unién Las grasas saturadas se
encuentran en los almentos de ongen animal, come res, puerco, aves vy productos

de cremerias. Las dietas con altas concentraciones de acidos grasos saturados



tienden a elevar tanto HDL como las LDL a rivel sanguineo. Los acidos grasos
saturados que contenen 12, 14 y 16 carbonos {&cidos laurico, miristico vy
palmitico, respectivamente) son los mas aterogénicos. El acido palmitico (16-¢) se
encuentra mas en los productos de ongen animal y se éncuentra en mas del 60%
de la grasa saturada de la dieta Americana. Para disminuir los niveles de
colesterol sanguineo, la NCEP recomienda que las grasas saturadas deben ser
restnngidas de 8 a 10% de! total de calorias como parte del paso 1 de dieta. Si
después de 6 meses ej paso 1 falla para ayudar a reducir los niveles de colesterol,
el paso 2 de la dieta tiene una mayor restriccion de grasas saturadas a <7% del
total de calorias que debe ser usadas.

Grasas monosaturadas

Los &cidos grasos monosaturados (MUFAs) tiene una doble cadena, hecha de
aceltes a temperatura ambiente. El mas comun MUFAs se encuentran en aceite
de oliva, aguacaie y canola. Cuando son sustiuidos en lugar de las grasas
saturadas en la dieta, pueden disminuir los valores de LDL. La NCEP recormienda
que los MUFAs se ingieran arnba del 15% del totai de calorias en los pasos 1y 2
de la dieta. Los aceites de oliva y de canola pueden servir como aderezo de
ensaladas, vy el aguacate comerse en rebanadas en sandwich o ensaladas

Grasas poli insaturadas

Los &cidos grasos pohl insaturados (PUFAs) contienen 2 6 mas dobles ligaduras
de carbonos. La localizacién de la primera doble Hgadura es cerca de la
terminacién metl (omega) v denota el nimero omega. Las células humanas no
pueden sintetizar PUFA omega 3 y omega 6, los cuales pueden ser ingeridas a

través de suplementos provinentes de los alimentos.

37



l.os PUFAs omega 6 se encueniran en aceites de cértamo, maiz, fryol de soya y
de algodédn, El Acido linoleico, un daido graso omega 6 es uno de los acidos
grasos esenciales que no puede ser sintetizado por el cuerpo humano, el ofro es
el 4cido linclénico.

Los PUFAs omega 3 se encuentran en aceites dernvados de la soya, canola, naza
y de pescado. L.os omega 3 bajan el colesterol total, VLDL, HDL vy iriglicéndos si
se reemplaza la grasa saturada en la dieta o como adicion a la misma,

Fibra

La prevalencia de enfermedad cardiovascular es menor en las poblaciones con
consumo alto de fibra. La fibra soluble se encuentra en frutas, vegetales, frjoles y
granos, La insoluble en tallos y céscaras de vegetales, frutas y cubleria externa de
ios granos. La fibra insoluble reducen los niveles séricos de colesterol, mas que la
soluble. La reduccion se da con una dieta que proporcione 20 a 30 gr de fibra
diariamente. El exceso de fibra puede causar sintomas gastrointestinales, asi
como malabsorcion.

Antioxidantes

l.as frutas y verduras son almacenes naturales de antloxidantes como vitamina C,
E vy varios carotenos, y otros antioxidantes no vitaminicos como los flavinoicies.
Ejercicio

El sjercicio es asociado con una disminucion de la enfermedad cardiovascular.
Esio es probablemente multifactorial. Ejercicio, 3 horas a la semana o 30 minutos

5 veces a la semana, combinado con dieta.
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La primera medida terapéutica en todos los tipos de hiperlipidemia es la institucion
de una dieta adecuada. Casi siempre esta indicada una sola dieta universal. En
muchos pacientes con lipemia o hipercolesterolemia de leve a moderada, cefiirse
a esta dieta serd suficiente para controlar los valores de lipoproteina. Algunos
otros, sin embargo, requeriran también manejo farmacoldgico. En todos los
pacientes, la dieta descrita debera continuarse para obtener el maximo beneficio
potencial de los farmacos.

La dieta universal esta constituida por los siguientes elemenios:

1.- Se debera obtener y mantener ¢ peso ideal

2.- L.a grasa debera proporcionar menos de 30% de las calorias iotales. Las
grasas saturadas deberan ser menos de 7% del total de calorias.

3.- El colesterol debera reducirse a menos de 200 mg/dia

4.- La diferencia en calorfas debera hacerse con carbohidratos complejos

5.- Se deberd evitar el alcohol en cualguier paciente con hipertngliceridemia.

La restriccion caldrica vy la reduccion de la masa de tejido adiposo son
particularmente importantes para personas con valores aumentados de VLDL e
IDL. Las cifras de VLDL y LDL tienden a ser menores durante los periodos de
pérdida sustancial de peso de los gue pueden mantenerse en condiciones
isocaldricas, incluse al peso corporal ideal,

El tratamiento de la gudomicronermia prnmana se basa totalmente en la diefa. La
ingestion de grasa debera reducirse a un 10 % o menos del total de calorias. En
un adulto, esto representa 15 a 30 g/dia. Debido a gue el defecto incluye lipdlisis,
se deberan reducir las grasas tanto saturadas como insaturadas. La dieta debera

contener, al menos, 5 gr de grasa poliinsaturada como fuente de acidos grasos
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esencrales vy se deberd proporcionar una cantidad adecuada de witaminas
liposolubles. La wigilancia estrecha de esta dieta mantendra invanablemente los
valores de triglicéridos séricos por debajo de 1000 mg/dl (11.2 mmol/ll) en
ausencia de embarazo, lactancia o adminisiracién de estrégenos exdgenos.
Debide a que esta cifra es menor que la concentracién a la cual ocurre
habitualmente la pancreatitis, los pacientes que la acepten tienen riesgo bao.

En la hiperlipidermia familiar combinada, el manejo inciuye dieta reductora de peso,
con disminucion de colesterol, grasas saturadas y alcohol. Cuando la
hiperlipidemia no responde satisfactoriamente a la dieta, usualmente es efectivo
utilizar denvados del acido fibrico o niacina a dosis bajas.

En {a hiperinghcendemia secundaria a diabetes Mellitus, el control estricto de los
valores de glucosa hematica que puede obtenerse con la infusion subcutanea
continua de insuiing, se relaciona con una normalizacion sostenida de los valores
de LDL y VLDL.

La hpemia de la DM insulinorrequiriente, responde bien al control del trastorno
subyacente del metabolismo de los carbohidratos. En obesos insulinorresistentes,
la pérdida de peso es la clave para el tratamiento. Las dietas que contienen una
gran fraccion de calorias como carbohidratos, de hecho, son bien toleradas, lo que

permite una disminucion en la carga de triglicéridos de quilomicrones en plasma.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE HIPERLIPIDEMIAS

Los pnmeros estudios realizados sobre prevencion primana y secundana no
fueron alentadores, porque algunos disefios de los estudios eran malos, pero
también, y lo mas importante, porque las intervenciones farmacologicas
disponibles entonces eran ineficaces, dificlles de administrar o las dos cosas. El
estudio que cambié este panorama fue el Familial Atherosclerosis Treatment
Study (FATS), el prnmer esiudic para disminuir los lipidos realizado utifizando
angiografia coronaria cuantiiativa. El FATS demostré que la disminucién marcada
de LDL, bien producida por las estatinas més colestiramina bien por &cido
nicotinico mas colestiramina, reducia significativamente el indice de progresion de
las lesiones coronanas. Aungue no fue disefado para comprobar si los sintomas
clinicos fambién se reducian de hecho, también se comprobd una disminucion
significativa de éstos.

Aungue el escepticismo se mantenia, el panorama ya nho era el mismo y
empezaron a aparecer diversos estudios angiograficos, muchos de los cuales
empleaban monoterapia con estatinas. Los resultados fueron similares. Con una
sola excepcion, los ensayos demostraron gue la progresidn angiogréfica de las
lesiones coronarias se reducia, También disminuia el indice de apancion de
nuevas lesiones (una observacién importante, dada la frecuencia con que los
sintomas clinicos se deben a la rotura de una placa no oclusiva rica en lipidos).
tas intervenciones utiizadas en estos estudios incluian, ademas de estatinas y
fibratos como monoterapia y combinaciones de niacina y resinas o estatinas y
resinas, también dieta y ejercicio fisico. Las mejorias se correlacionaban con

variaciones de triglicéridos y LDL.
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En los Glimos afos se han realizado numerosos estudios aleatorios controlados a
doble ciego sobre la disminucion de las LDL con estatinas para ta prevencion de fa

enfermedad coronaria.

Farmacoterapia

La dieta suele preceder a la terapia farmacoldgica. Por desgracia, la terapia
dietética pocas veces liene éxito y la reafidad para muchos Individucs es que
necesitan la medicacion para conseguir cambios importantes en los niveles
piasmaticos de Hpoproteinas. Hasta ahora, la terapia farmacoldgica entrafa
algunos riesgos potenciales gue no deben ser pasados por alto.

Estatinas: Inhiben la HMG-CoA-reductasa. Su efecto principal es la disminucion
de fas LDL. plasmaticas, aungue también causan aumentos discretos det HDL-c v,
dependiendo del farmaco y de la dosis, descensos variables de los triglicéridos en

plasma.



Estudios con PRAVASTATINA

ESTUDIO n | ANOS | SEXO Dosis de %< | %<] Comentarios
Pravastatina | LPL | HDL
CARUSS 305 3 oM 40 mg/d -23 3 | Signif. regresion
de placaydeln
morbi-mortali.
KAPS? 447 3 M 40 mg/d -27.4 | - 1.9 | Mejoriadela
lesién > 45%
Multi 1062 14 BM 26.5 mg/d - 26 7 | Dificil de concluir
National®
PLAC-P® | 408 3 | M 40 mg/d - 28 7 | Reduecién por

angio progresion

PLAC-II® | 151 3 HM | 20 mg/d 27%) | -28 -4 | Reduccién dela

40 mg/d (73%) lesidn carotidea
REGRESSY | 885 2 M 40 mgid »28.2 | 10 | Menor progresion
de ateroesclerosis

6.Carotid Atheroesclerosss Jtalian Ulirasound Study, 7 Kuopio Atheroesclerosts Prevention Study
8/9 Pravastatin Lipids and Atherosclerosis i Carotid Artery, 10 Regression Growth Evaluation Statin Study

Al alterar el equilibrio de colesterol vy ésteres de colesterol en el hepatocito, las
estatinas aumentan la salida de IDL y LDL y disminuyen la produceion de VLDL y
LDL. Los efectos secundarios implican elevacion de aminotransferasas mas de
tres veces su valor normal, en 1% de los pacientes, elevacion asintomatica de la
creatincinasa, debilidad muscular, dolor o rigidez. Hay un efecto teratogénico
dudoso en algunos estudios experimentales. Algunos otros efectos secundarios

incluyen cefalea, nauseas, sintomas musculoesqueléticos inespecificos y fatiga.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Estudios con LOVASTATINA

ESTUDIO

ANOS | SEXO | Dosis de

Lovastat.

Y% <
LDL

Yo <
HDL

Comentarios

ACAPS?

919

26 mg

-28

Significativa
regresion de la
placay dela
morbi-mortali.

CCAIT¢

331

36 mg

-29

7.3

Mejoria de la
lesién > 50%

MARS?®

270

80 mg

- 38

Mejoria de la
lesion > 50%
y significativa
regresion de Ia
placa

3 Asymptomatic Carotid Artery Progression Study, 4 Canadian Coronary Atherosclerosis Intervention Trial

5 Momtored Atherosclerosis Regression Study

TESES CON
FALLA DE ORIGEN
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Estudios con FLUVASTATINA

ESTUDIO n | ANOS | SEXO | Dosis de %< | %< | Comentarios
Flavastat. | LDL | HDL

Significativam.

LCASS® | 429 | 2 | H/M | 20mghia | - 22,5 877 |enornuevas

progres Iesién

Adecuada

. eficaciay
HGM | 40 | 3/12 | H/M |40mghid | -45 | 1.0 seguridad

13. Lapoprotein and Coronary Atherosclerosis Study;
14. Hospital General de México

Fibratos: Son eficaces para disminuir la concentracidn de LDL peguefia y densa
circulante, aunque no se puede valorar este efecto mediante las determinaciones
habituales de lipidos. El mecanismo de accidn de los fibratos no esta claro, pero
incluye una disminucidon de la produccion de triglicéridos por el higado y una
mejoria en el aclaramiento de trighcéndos en los tejidos periféricos. Son los
farmacos de eleccion en ndividuos con niveles séricos de trighcéridos muy
elevados y que, por lo tanto, fienen nesgo de pancreattis. En pacientes con
hiperlipoproteinemia tipo 1ll también puede apreciarse la normalizacidon de los
lipdos plasmaticos. De los efectos secundarios generalmente son leves: Cefalea,
trastornos gastrointestinales, exantema y prurito. Discreta elevacion de enzimas

hepéticas y musculares. Se eleva la litogenicidad de los acidos bifiares, por lo que
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deben evitarse en pacientes con célculos biliares. Los fibratos pueden
interaccionar de forma significativa con los anticoagulantes (warfarina). Debe
evitarse en los pacientes con enfermedad renal, ya que pueden incrementar los
niveles de creatinina, sobretodo, el bezafibrato.

Resinas de 4cidos biliares. Los farmacos habltualmente empleados son resinas
intercambiables de iones no absorbibles que se unen a las sales biliares de forma
ureversible La deplecidn resultante en el pool de acidos biliares provoca una
mayor destruccion del colesterol para formar acidos biliares. A su vez, esto origina
una reguiacion al alza de los receptores de LDL a fin de mantener el pool de
colesterol dentro del higado, y una disminucion de ios niveles de LDL, tipicamente
10-20% {mayor en los pacientes constantes con el tratamiento). Los niveles
plasmaticos de triglicéridos, sin embargo, pueden aumentar de forma sustancial,

sobre todo en aquellos con valores nicialmente elevados.
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Estudios con RESINAS

ESTUDIO n AROS | SEXO | Dosis de % < 9 < Comentarios
Colestira. | LDL | HDL

Significativo

efectoen la
NHLBI'| 116 | 5 |H/M | 16¢g/d | -26 | 8 | o0 s

vs. el basal

Mejoria en la

STARS?| 26 | 2 | M | 16ga |-357| 4 |2ngeeralay

en el estado
clinico

! National Heart, Lung and Blood Institute: 2 St Thomas Atheroscierosis Regression Study

La principal indicacion de estos farmacos es eén combinacion con una estatina en
pacientes con niveles de LDL muy elevados. De los efectos secundanos, son:
estrefiimiento, edema, pirosis, las cuales limitan el uso de esios farmacos.

Acido nicotinico: Es una vitamina B que, en dosis farmacolégicas (hasta 7
gramos al dia), disminuye de forma importante las VLDL y las LDL vy aumenta las
HDL. Es el Gnico farmaco hipolipemiante que reduce ia Lp(a). Sus mecanismos de
accion no son muy clares, pero provoca una reduccion de la secrecién de VLDL
por el higado, tal vez en respuesta a la liberacion reducida de grasas liberadas por
los adipositos Los efectos secundanos imitan su empleo El enrojecimiento es
casi universal, aungue puede reducirse tomando el farmaco después de una dosis
peqgueha de aspirina u ofro inhibidor de las prostaglandinas. Otros efectos

secundarios mas graves son la gastritis, la exacerbacion de una tlcera péptica, la

TRSIE COH
FALLA Di DRIGEN

L
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hepatitis, ia gota y la hipergiucemia. Pueden observarse interacciones con las

estatinas, en cuyo caso aparecen rabdomidlisis e insuficiencia renal

Estudios con MULTI-DROGAS

ESTUDIO n | ANOS|[SEXO! DROGAS %< | %< | Comentarios

LDL | HDL
CLAS-I}é | 162 2 M Niacina + -43 | 37 | Regresiénde
Colestipol 16.2%
CLAS-II | 103 4 M Niacina + ~40 | 37 | No progresion
Colestipol de la lesién
120 2.5 M Miltiple - e -
FATS™® 38 | 25 | M | Lova+Colest | -46 | 15 | Menor progr.
36 2.3 M | Niacing+Colest} -32 | 43 | Menor progr.
46 2.5 M Colestipol -7 5 | Sin cambios

HARP?? 79 25 | H/M | PravatNiacina | -41 13 [ No cambios

UCSE# 72 2 H/M Colest + -39 26 | Reduccion dela
Niacina+ estenosis
Lovastat,

16/17.Cholesterol Lowering Atheroscierosis Study; 18. Familial Atherosclerosis Treatment Study
19 Harvard Atherosclerosis Reversibility Project, 20, University of California, San Francisco
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Estudies de PREVENCION SECUNDARIA

ESTUDIO n |ANOS SEXO | DROGA | %< | %< | Comentarios
: . LDL | HDL

Reduccién de

48% 4444 | 54 TUM  Simva. -35 | 8 ‘;"‘;ﬂ“"aﬂ

Reduccion de

CAREZ 4159 | 2 H/M Prava. | -28 | 2 ;’;";fa**“ad

No | Reduccidén de

7. . | Ortalidad
- 10,1 Util 1%

1‘
CDP® 1119 | 2 1 Niacina
1
J

Reduccioén de
mortalidad

Prava. . - 25 6 24 %

LIPID> 9014 6 I-I/M

t

21. Scandmavian Simvastatin Survival Study 22 Cholesterol and Recurrent Events Tnal,
23, Coronary Drug Project; 24. Long-Term Intervention with Pravastatin in 1schemic Disease

EN NINOS

Es controversial el estudio vy iratamiento de fa hipercolestrolemia. No es justificado
&l screening en poblaciones abiertas en menores, sin embargo, esta justificado en
hijos quienes cursen con hipercolesterolemia familiar, va que esta enfermedad
tiene un inicio de presentacidn desde la nifiez, y se debe iniciar manejo dietético vy
farmacoldgico. En ofras circunstancias no esta justificado su estudio en este grupo
de edad. A menudo presentan antecedentes famillares, como eventos vascuiares
en menores de 55 aflos de edad, otros factores de riesgo coronario como son el

tabaguismo, el sedentarismo, dieta alta en grasas, y obesidad. Se sugiere un

e AL AL, e
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tratamiento dietético estncto en lugar de farmacologico, Se sugiere alta ingesta de
frutas, verduras, nueces y leguminosas {soya) y baja ingesta de grasas. El

manejo de primera linea es con estatinas, ya que es seguro y tiene efectos

antiaterogénicos.

Metas terapéuticas para LDL-colesterol

CATEGORIA DE NIVEL NIVELDE LDL | NIVEL DE LDL
RIESGO DESEADO DE PARA PARA
LDL (MG/DL) | TERAPEUTICA | TERAPEUTICA

DE CAMBIODE | CON DROGAS
ESTILO DE VIDA

0 6 1 factor de <160 160 - 190 > 190

riesgo

2 6 mas factores <130 130 - 160 > 160

de riesgo

Coronariopatia <100 100 - 130 >130

NCEP, Panel IL.. JAMA 1993;269:3015
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Con lo anterior, podemos observar que las alteraciones a nivel de lipidos,
presentan una gran posibilidad de morbi mortalidad v que es un problema a nivel
mundial, lo gue reguiere un estudio méas a fondo de la situacion de los lipidos en
nuestro pafs, por lo que al tener acceso a una poblacion cautiva en el hospital
General, es adecuado el estudio de las condiciones en general de los sujetos, por
lo que realizaremos la determinacion de Incidencia y prevalencia de las
alteraciones en los lipidos en los trabajadores del hospital general, como factores

de nesgo corenario, ademas de valorar factores asociados a la hiperlipidemia.



JUSTIFICACION

El problema de la dislipidema, como hemos observado previamente, es de gran
importancia, debide a que generalmente es asintomatico, pero con consecuencias
fatales, en ocasiones ligadas a ofras patologias, como son diabetes mellitus,
hipertension artenal y aterosclerosis, por lo que es importante determmar la
frecuencia de estas alieraciones en una poblacién de pacientes asintomaticos,
aparentemente sanos, para posteriormente realizar estrategias de prevencion y

educacién dependiendo de las poblaciones mas susceptibles de complicaciones.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los estudios nacionales sobre la prevalencia de los trastornos de lipidos son
limitados, ya que fuera de ENEC-93 y ENSA-2000, no tenemos mas informacion.
En cuanto a incidencia, no solo en nuestro pais , sino en el resto de mundo, no
contamos con datos, por tal motivo la informacién obtenida en el estudio PRIT, es
de gran valor por ser una poblacion cautiva lo gue nos permite no solo obtener el

dato de la prevalencia sino también de la incidencia.
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OBJETIVOS

t. Determinar la incidencia y prevalencia de la dishpidemia en una poblacion de
trabajadores del Hospital General
a) Observar grupos de edad con mayor incidencia y prevalencia
b) Determinar la proporcion con relacion a sexo y edad de estas
alteraciones
¢} Especificar con cudles enfermedades més frecuentemente se encuegnira
relacionada la dislipidemia, e}. DM, HAS; Obesidad, Enf coronaria
d) Complicaciones a largo plazo observadas en los paricipantes al estudio
Il Determinar los patrones de enfermedad y de los factores de riesge en
Trabajadores del Hospital Gieneral de México
HI. Cbservar los factores de riesgo dentro de una poblacion
V. Intervenir en estos factores de riesgo en morbimorahdad subsecuente,

efectuando seguimiento.

Sb



HIPOTESIS

La dishpidemia es una alteracién frecuentemente observada en la
poblacion, siendo esta alteracidn asintomatica, que, unida a otros factores de
rlesgo como soh diabetes, hiperfension, tabaguismo, obesidad, sedentansmo

incrementa las posibifidades de enfermedad cardiovascular.

5F .



MATERIAL Y METODOS:

Durante el afio de 1993 se efectud un estudio en 1264 trabajadores del Hospital
general de México para investigar la prevalencia de factores de nesgo coronario
(Estudio PRIT- Prevalencia de Riesgo de Infario en Trabajadores del Hospital
General de México) realizandolo en 5 grupos diferentes de trabajadores: Médicos,
Administrativos, Intendencia, Enfermerfa v Trabajo Social. Mediante una circular
que se entregé a todos los servicios del Hospital, se invitd a los trabajadores a
participar en forma graturta para investigar factores de nesgo coronano El estudio
se efectué en el servicio de Endocrinologfa contande con el apoye de todo el
personal adscrito al mismo.

Posteriormente cada afio a partir de 1993 se realzd para evaluar cambios én fas
caracteristicas de la poblacidn estudiada, quienes se agruparon posteriormente en
4: Médicos, admunistrativos, Intendencia y Enfermeria.

Se consideraron como criterios de inclusidn hombres o mujeres que trabajen en
algunas de las areas mencionadas. Los crierios de exclusion fueron trabajadores
con condiciones o enfermedades pre-existentes gue modifiquen la apreciacion de
algunos de los factores de nesgo como. embarazo, insuficiencia renal,
msuficiencia hepatica, enfermedades con gran catabolismo como neoplasias
mahgnas, alteraciones hematologicas e hipertiroidismo o que estuvieran ingiriendo
algiin medicamento que modificara la apreciacion de alguno de los factores de

riesgo.
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Se efectuaron los siguientes pasos:

1. Lienado de cuestionario. Efectuado por personal medico incluyendo
categoria, edad, sexo, tabaquismo, ejercicio con ntimero de veces por
semana y duracion de cada episodio al dia, anlecedentes personales y
familiares de enfermedad aterosclerosa a cualquier nivel, ademéas
aniecedentes personales vy familiares de obesidad, diabetes,
hipedipdemia  Se  interrogd  intencionadamente sobre ingesta de
farmacos como diuréticos, beta blogueadores, anticonceptivos orales
excluyéndolos del estudio por probabilidad de modificar la determinacion
de hpoproteinas.

2. Antropometria. Talla sin zapatos y tomando en cuenta el plano de
Frankfurt. Los pies junios, los brazos colgando al lado del cuerpo. Peso:
Con el minimo de ropa y sin zapatos. Cintura: Se mide a la altura del
ombligo, procurando que la cinta quede paralela al piso. Presion arterial:
Se utilizd esfingomandmetro de mercurio, con medicién en una ocasién
y con reposo previo de 15 minutos.

3. Toma de muestra de sangre: Se efectud en el laboratorio del Servicio.
Como medidas de estandanzacion se les pidio a los sujetos en estudio
no introducir cambios significativos en su estilo de vida antes de la
determinacién de los lipidos y hpoproteinas, abstinencia de alcohol 2-3
dias ya gue mncrementa triglicéndos, registro del nimero diario de
cigarrilos consumidos, ya que incrementa el LBLc y los triglicéridos vy

disminuye el HDLc; ademas es recomendable no practicar ejercicio



Se

aerdbico 24 horas antes del anahsis porque modifica HDLe, LDLc y

inghicéridos.

investigaron también probables causas clinicas de variacién en la

concentracion de lipidos y lipoproteinas:

- Medicamentos (dwréticos, betablogueadores, anticonceptivos orales),
Infarto agudo del miocardio

- Enfermedades infecciosas o inflamatorias

- Causas secundanas de hiperlipidemias

Coleccidn, manejo y conservacion de las muestras.

Ayuno: El ayuno es necesano para la determinacion de triglicéridos (y por

ende, para el calculo de LDLc).

Se recomendd una merienda ligera el dia anterior a la obtencion de la muestra

y ayuno de 12-14 horas. |.a determinacion de colesterol y HDL no reduere de

ayuno.

La obtencidn de la muestra se llevd a cabo con el paciente en reposo durante

15 a 20 minutos en posicion sedente, el tomiquete no se aplicd mas de un

minuto v se liberd inmediatamenie después de obtener la sangre mediante

puncion venosa.

Se ullizd solamente gel, en tubos con tapa de presion, para separar los

giébulos rojos centnfugandolo a los 15 minutos para luego decantar ef suero

efectuandc las mediciones de lipidos y lipoproteinas en muestras frescas para

evitar afectar su estabilidad
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Respecto a las causas de variacion analitica el personal de laboratorio esta bien
entrenado y conoce el principio de los métodos y funcionamiento de los equipos
empleados gue es sometido a mantenimiento y evaluacion cada 3 meses.

Para la determinacion de la glucosa se uiilizd reactivos ERLIC y para la
determinacion de colesterol, trighcéridos v HDLc se utilizaron reactives MERCK.
Todos se efectuaron por Método enzimatico Colorimétnco y las lecturas de
absorbancia se hizo en el espectrofotdmetro de Coleman

Para conservar la estabilidad de los reactives se mantienen refrigerados a 2 °C
efectudndose las reconstituciones diariamente.

Se efectuaron controles de calidad intermos con controles normales y patologicos.

A los trabajadores que resultaron con algln factor de riesgo se les citd para su
seguimiento y control.

Para el andlisis estadistico se utihizé el programa SPSS.
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RESULTADOS:

Se estudiaron un total de 5385 sujetos. De los cuales, 2685 (50.2%) tuvieron
elevacidén de sus cifras de colesterol, 1672 (31.2%) con ciras entre 200 y 239
mg/dl, y > 240 mg/dl 1013 (18.9%). Con lo que respecta al incremento en los
trighcéndos, se encontraron eén 1300 trabajadores (24.2%), y las HDL bajas < 35
mg/dl se observaron en 474 sujelos (8.85%). Los sujetos que presentaron
hipercolesterolemia > 240 mg/dl mas hipertrigliceridemia (>200 mg/dl) fueron 436
sujetos, el colesterol >240 mas HDL < 35, en 86 trabajadores (1.8%). Y sélo
encontramos en 50 personas (0 993%) con hipercolesterclemia (>240),

hipertrighceridemia > 200 e hipoalfalipoproteinemia ( < 35 mg/dl).
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Porcentaje
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Asirmismo, ademas de evaluar la prevalencia de las alteraciones sobre colesterol,
trighicéndos y HDL, también evaluamos otros factores de riesgo asociados, como
lo son: diabetes, hipertensidn, obesidad, intolerancia a carbohidratos, tabaguismo

Fueron 108 {2.016), los sujelos diabgticos quienes presentaron colestercl >240,

182 (3.39%) tuvieron triglicéridos > 200 mg/dl y 56 pacientes (1.04%) con HDL <

35.
Prevalencia Diabetes Mellitus y valores de
Colesterol
100+
LEE
L
5y
= 604
3
:5 404
B
20 2.016 2.745 308
0 7 e 7
>=240 200-239 <200

Colesterol (mg/dl)
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Prevalencia de diabetes mellitus y valores |

de HDL-c
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HDL-~c (mg/dl)

Los pacientes hipertensos con colesterol =240 fueron 318 (5.9%), tnglceridos >

200 mg/dl, 330 sujetos, {6.16%), y HDL < 35 mg/dl, 140 {2 61%).
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---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Prevalencia de hipertensos y valores de

HDL-c
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Con lo que respecta al tabaquismo, 364 (6.79%) mostraron colesterol >240, y a

485 (9.05%) se les detectd triglicéndos >200 mg/dl,

Los pacientes con obesidad y dishpideria encontramos lo siguiente: Con un IMC
mayor a 27 kg/m2, el colesterol >200 y menor de 240, encontramos 324 sujetos
(6.03%), y con valores > 240 mg/dl, 490 pacientes (5.57%); ademas de la

hiperirighcendemia que se diagnosticé en 696 personas {12.97%).
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Para evaluar la incidencia acumulada de dislipidenia se revisaron 3 cortes del
estudio PRIT: 1994, 1997 y 2000. Para cbtener la incidencia se valoraron los
trabajadores que repitieron el estudio durante estos cortes. En 1894 se estudiaron
2463 trabajadores (masculinos 843, femenino 1620}, en 1997 a 1338 (M. 304, F:
1034} y en el 2000 a 1554 (M. 384, F 1170}). La incidencia acumulada de
hipercolesterolemia (> 240 mg/dl) en estos cortes fue de 18.5 (M: 16.3, F: 19.6),
194 (M: 28.3, F. 17.3) y 191 (M 195, F 19.0) respectivamente. La
tupertrigliceridemia (> 200 mg/dl) fue de 23.4 (M- 25.9, F: 22.0), 22.5 (M: 30.2, F:
20.3) y 24.1 (M: 33.3, F: 21.1). Niveles de HDL (< 40 mg/dl} se encontraron en el
149 {(M17.3, F1137), 17.0 (M: 20 3, F1 18 0) y 19 4 (M. 23.9, F: 17.9) en cada uno

de los cortes
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hipoalfalipoproteinemia

1994-2000
100 -
80
'QJ
&
"E 60-
o
&
QO-‘ 401 14.9 17 19.4
20+
1] | . .
1994 1997 2000
HDL-c (<40 mg/dl)

TR o
FALLA T3 OB |

3 Jes{fé

El nimero de pacientes que repitieron su estudio en alguno de los cortes fue de
2910, Para obiener la incidencia valoramos al grupo de sujetos que en su estudio
basal tenian cifras normales de lipidos o pasaron de un grupo de menor resgo a
uno de mayor riesgo. 1368 (M: 296, F: 1073) presentaban colesterol basatl por
debajo de 200 mg/dl y 915 (M: 222, F: 693) entre 200 y 239. En triglicéridos, 2177
{M: 468, F: 1709} tenian ciras por debajo de 200 mg/dl v en HDL 2761 (M: 609, F

2152) sus cifras se encontraron igual o por arriba de 35 mg/dl.
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INCIDENCIA DE
HIPERCOLESTEROLEMIA

Col 1369 |[M:296 F:1073
basal
<200
200- 915 M:222 |F:693
239

Mas 77.95 [M:75 |F:102.6
240

La incidencia de hipercolesterolenua de sujetos que pasaron de < 200 mg/dl a >
200-239 mg/dl fue de 77.07 (M: 68.8, F: 79.3) casos nuevos x 1000
pacientes/afio; de < 200 mg/dl a > 240 mg/dl de 27.9  (M; 12.3, F: 22.0) casos
nuevos x 1000 pacientes/afio y de 200-239 mg/dia > 240 mg/di de 77 86 (Mt

75 0, F. 102.8) casos nuevos x 1000 pacientes/afio

prce
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INCIDENCIA DE
HIPERTRIGLICERIDEMIA

Trigli- 2177 M:468 |F:1709
céridos
basales
<200

2006 [62.8 M:89.2 |F:55.4
mas

2177 sujetos tenian friglicéndos basales normales y en su seguimiento se
presentaron  62.8 (M: 89.2, F. 55.4) casos nueves x 1000 pacientes/afio

incrementaron a > 200 mg/di,
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INCIDENCIA DE
HIPOALFALIPOPROTEINEMIA

HDL (2161 |M:1121 [F:1040
>35

<35 31.9 |M:46.9 |F:27.6

Por Gltimo HDL basal » 35 mg/di se encontré en 2161 sujetos y en su seguimiento
descendid por debajo de 35 mg/dten 31.9 (M 46 8, F: 27.6) casos nuevos x 1000

pacientes/ano.
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DISCUSION:

En nuestro estudio observamos una alta incidencia de hipercolesterolemia hasta
en mas de la mitad de todos los patticipantes. Una tercera parte de ellos
presentaron cifras entre 200 y 239 mg/dl, y cerca de la quinta parte de éstos
cursaron con mas de 240 mg/dl de colesterol. El task force canadiense
recormienda un chegueo de las concentraciones de colesterol en hombres entre
los 30 y 50 afios, refiriéndose como “clinicamente prudente® el hacerlo extensivo a
hombres jovenes, mujeres y ancianos® Por lo que los doctores Reeder, Liu vy
Horlick '° realizaron un estudio en donde estudiando la poblacién entre 18 y 74
aflos de edad, partiendo de historia clinica completa, antropometria y examenes
de laboratono entre los cuales se determinaron glucemia de ayuno, colesterol
total, tnglicéridos, HDL y LDL. Entre sus resultados mostraron un 44% de niveles
elevados de colesterol, teniendo determinaciones similares a las de nuestra
poblacién. En relaciéon con la hipoalfalipoprotemnemia, en nuestro estudio
observamos una incidencia de 8.85% y en el grupo canadiense de 10%. En estos
resultados observamos una gran similifud entre ellos sin presentar diferencias
significativas debido al distinto grupo éinico ni por el nivel socioecondmico
diferente enire ambos paises. Se observa que en ambos esltudios estas
alteraciones se asocian a otros factores como son el tabaguismo, obesidad,
hipertensién, sedentarismo y diabetes, lo que nos hace observar que el problema
es a nivel mundial y que nos trae como consecugncia un icremento en los
factores de nesgo carciovascular entre nuestros sujetos “sanos” {ya que se
encontraban asintomatico en su mayoria). Esto apoyado en lo que nos muestra el

Dr. Criqui y colaboradores' de San Diego California, en un estudio efectuado
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para valorar el nesgo de enfermedad artenal coronaria MRFIT (Estudio de
Intervenciones de Mditiples Factores de Riesgo)'®, en donde segtin un ajuste a la
edad y rangos de muerte por enfermedad coronaria, con colesterol de 140 mg/dl
es cerca de 3.5/1000 hombres, y con mediciones de colesterol de 200 mg/d! el
riesgo se incrementa a 5/1000 hombres. Entre 200 a 240 mg/d de la medicién de
dicho lipido, el riesgo se incrementa de forma lineal hasta 9/1000 hombres. Sin
embargo, arriba de 240 mg/dl la curva se transforma de manera exponencial, ya
gue se duplica et nesgo 18/1000 hombres al encontrarse con valores de colesterol
de 300 mg/dl. Estos datos se corroboran con estudios efectuados en 7 estados,
enconirandose la relacion exponencial con los niveles altos de colesterol total.

Los Doctores Agusiar- Salinas y colaboradores ®# presentan una incidencia muy
similar a los valores encontrados en nuestro estudio, con relacidon a una poblacién
de mexicanos que viven en 417 cludades wbanas, diseminadas a lo largo de todo
el territorio mexicano, las cuales no difieren en relacidn con lo encontrado en
nuestra poblacion cautiva del hospital General, lo gque nos habla de que no hay
diferencia significativa entre los estilos de vida de la poblacion citadina en general,
sin importar la ocupacion.

lL.os pacientes con hipertension presentaron rangos similares en relacién con la
medicion de colesterol y tnglicéridos alrededor del 6% en ambas cuestiones.
Kannel®, menciona que los pacientes con hipertensién arterial tienden a mostrar
otros factores de riesgo aterogénicos como hipercolesterolemia, disminucion de
HDL., hipertriglicendemia, intolerancia a la glucosa y obesidad, de forma frecuente,
presentando sélo un 20-24% los pacientes gue cursan uncamente con

hipertensién, o un solo factor de riesgo agregado, y se observa mas
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frecuentemente 2 6 mas factores de riesgo asociados con hipertension hasta en
un 50% Los resultados sugieren una estricta interrelacién con controles
metabdlicos sobre tensién arierial, glucosa v lipidos. Lo que pudimos observar en
nuestro estudio es que, al incrementar las patologias asociadas al Sindrome
dismetabdlico, incrementamos la posibilidad de presentar enfermedad
cardiovascular.

Es muy mportante observar el aumento en la proporcion de sujetos sanos al micio
del estudio y con el seguiriento, presentaron dislipidemia. Esto es alarmante, va
gue en un alio porcentaje de personas con incremento en los factores de riesgo
coronario, de manera exponencial, que no hemos logrado de cambiar, a pesar de
la informacién masiva con la que actualmente se cuenta en el hospital para evitar

estas complicaciones.



CONCLUSIONES:

1)

2)

4)

La prevalencia de dislipidemia (con puntos de corte aceptados en
el i reporte del National Cholesterol Education Program) es alta
en fa poblacion estudiada y se encuenira en crecimiento,
particularmente en hiperirighceridemia y en la disminucion de la
HDL que es una lipoproteina protectora.

La prevalencia de la dishpidemia es mas significativa en &l sexo
masculino.

ta incidencia en el aumento de colesterol y trighcéridos, asi
como en la disminucidén de HDL, demuestran el incremento de
£as0s NUevos.

Se requieren programas, no solo de control, sino también

preventivos que incidan favorablemente en la dislipidemia

%S
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