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Li. ATEROSCLEROSIS

1.1.1. DEFINICION

Lesión a lo largo de las arterias,caracterizadapor un engrosamientofocal

de la íntima que consisteen una acumulaciónde lípidos y tejido conectivo en

proporciónvariable.

1.1.2. GENERALIDADES

Estosengrosamientosseconocencon el nombrede placasde ateroma.La

palabraateroma(migadepan)vienedelgriego‘atere” quesignificasémolay “oma”

que significa abultamiento,hinchazón(1).

La aterosclerosises causade la mayor parte de los ataquescardiacos,

accidentescerebrovasculares,muchasenfermedadesvascularesperiféricas,asícomo

aneurismasaórticos.

Aunqueel términoaterosclerosisexistedesdehaceun siglo, es,sin embargo,

un procesoquese remontaa 1224 antesde Cristo. Se hanencontradoalteraciones

que correspondena aterosclerosisen momiasde la XVIII dinastíade los faraones

de Egipto (2).

La aterosclerosisesen la segundamitad del siglo XX, cuandoseconstituye

en un serio problema médico, aunque,como hemoscitado se hayan descrito

alteracionespreclinicasdesdeel inicio de la historia de la medicina.

Al extendersela prácticadela necropsiaenEuropa,seidentificaronlesiones

ateroscleróticasfrecuentemente,pero no seráhastala primera guerra mundial

cuandose definael síndromeclínico de infarto de miocardio relacionándolocon
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JNTRODUCCION

la necrosisisquémicadel miocardio,la aterosclerosiscoronariay la trombosis.

Desdeentonces,sehadescritocon muchafrecuenciala incidenciade infarto

de miocardioy enfermedadesateroscleróticas.

Juntocon un aumentorealde estapatología,hemosdeteneren cuentaque

tambiénha ido aumentandoel promediodevida, pueséste eradeveintea treinta

añosparalos ciudadanosde la antiguaRoma,y, mientraslos ciudadanosde los

EstadosUnidosdeAmérica, gozabande unamediade vida de 34 añosentre1879

y 1899, en los años1944, se ampliabahasta64,40 dicha media.

Otro factor a consideTares el de la actitud del médico, que en 1926

desconocíaprácticamenteel diagnósticodetrombosiscoronaria,mientrasquehoy

el clínico estácapacitadoparadiagnosticaría,quizámásfrecuentementede lo que

existe.

Debe tenerseen cuentaque la trombosiscoronariano fue descritacomo

entidadclínicabastala descripciónclásicade I-Ierrick en 1912,apesardelexcelente

trabajodeLeydenen 1884,y no fue divulgadaampliamenteen GranBretañahasta

las publicacionesde Mc Neeen 1925y Gibson(3).

La aterosclerosisesun procesopatológicocondistribución irregularquese

manifiestaclínicamentesólo en un grupo de personasque constituyencercade la

décimapartede la poblaciónmundial.

Se encuentrafundamentalmenteen los paisesdesarrolladosespecialmente

Américadel Norte, Europay la Unión Soviética.

La frecuenciade ataquescardiacossecundariosa la aterosclerosis,esbaja
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¡NJRODUCCION

en Asia, Medio Oriente,Centroy Sudamérica.

Muchosestudiosepidemiológicosy anatomopatológicosrealizadosen los

últimos cincuenta años, demuestranque esta diferencia tan notable en la

morbilidady mortalidadde la cardiopatíaisquémicadedebeal nivel deColesterol

séricoen las diferentespoblacionesmundiales.

Existenotrosfactoresderiesgocoronarioademásde la dieta,que incluyen:

hipertensiónarterial,tabaquismo,diabetessacarina,y otrosquedependendel sexo,

edad,característicasdel flujo sanguíneoy mecanismosgenéticos.

La calidaddel agua,la vida sedentariay la tensiónemocional,son factores

adicionalescuyo estudiohaservidoparacomprenderlos mecanismosqueafectan

la respuestade la lesión de la paredarterial (4).

1.1.3. ANALISIS TERMINOLOGICO

La expresiónArterioesclerosis fue introducida por Lobsteyn en 1833

refiriéndosecon ella al “endurecimientoy pérdidade elasticidadde los vasos

arteriales”.Bauer precisólas diferenciasexistentes,conceptualmente,entreestas

tres denominaciones:

Presbioesclerosis:Involución vascularqueaconteceen los sujetosviejos, en

los cualeslasgrandesarterias,especialmentela aorta,sealargany ensanchancomo

consecuenciade la degeneraciónde la capamediaelástica,con posteriordepósito

de calcio en la misma.

En estoscasos,no sueleexistir tendenciaa la obstrucción,pero e] proceso

5



INTRODUCCION

seacompañade unadificultad parael aprovisionamientodesangrede los órganos

vitales, determinadopor la pérdida, por parte de la aorta, de su función de

reservoriode volumeny presión,debidoa la pérdidade su elasticidad.

Aterosclerosisóateromatosis:Expresiónintroducidapor Marchanden 1904

refiriéndosea unaalteracióninicial de la íntima vascular,y no de la capamedia,

comoenel casode la prebioesclerosis.Dentrode losvasosseencontraríannódulos

ateromatosos,constituidos por un material diverso integrado por lípidos,

mucoproteinas,calcio, etc, que puedenevolucionarulcerándosey rompiéndose.

Arterioloesclerosis:Se refiere al conceptointroducidopor GuIl en 1878,

denominándoseasí al procesopatológico que fundamentalmenteafecta a las

arteriasviscerales,caracterizadopor degeneraciónhialina de la capa mediay

proliferaciónelásticay endotelial,queal reducirla luzvascularconducea la anoxia

de los territoriosafectos.

Laenfermedadarterioscleróticaesdefinidapor la OrganizaciónMundial de

la Salud(O.M.S.) como“una combinaciónvariablede cambiosde la íntimade las

arteriasqueconsisteen acumulaciónde lípidos, hidratosde carbonocomplejos,

sangre,tejido fibrosoy depósitosde calcio, todo ello unidoaciertasmanifestacio-

nesclínicas” (5).

6
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1.2. ESTRUCTURA DE UNA ARTERIA NORMAL

Cualquierarteria,vistaen un cortetransversalal microscopio,presentatrescapas

fundamentales,bien definidas: íntima, mediay adventicia.

1.2.1. CAPA íNTIMA

1.2.1.1.Endotelio: estructura

La luz de todas las arteriasestá protegida por una sola capa de células

endoteliales.

La íntima esuna capadelgadacompuestade endotelio,membranabasal,unas

cuantasfibrasmusculareslisas(fibrasmiointimales),algunasfibrascolágenaso elásticas,

y escasacélulas mononuclearesqueprovienende la sangre.

En lasarteríasdondeesmásnotable,la íntima terminaconla punieramembrana

elásticainterna.Aún no seha establecidosi la presenciadevariasfibrasmusculareslisas

que existen en las coronariasy otras arteriasde miembros muy jóvenesde algunas

especiesanimales,incluyendohumanos,esun dato nonnal o patológico.

Tampocoha quedadoestablecidosi la presenciade estasfibras musculareslisas

predisponena la aterosclerosisen estaszonaso si, por el contrario, representancierto

grado de protección(4)(6).

El endotelio forma una única capa continua de células alineadasen el vaso

sangu’meo.Lascélulastienenunalongitud de 25-50 micras,unaanchurade 10-15micras

y un espesorde 0,1-3 micras,conlos ejes longitudinalesparalelosal vaso.

El espesorvaría con la localización: delgadoy continuoen músculos,gruesoy

continuo en la piel; delgadoy con huecosen órganosendocrinosy el tractourinario y

y
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discontinuo en el hígado. En el bazo y la médula ósea el endotelio es también

discontinuo,perolosvasossanguíneossonrelativamenteanchosy lascélulasendoteliales

tienen función fagocítica.

Las células endoteliales tienen un glicocálix pronunciado, compuestopor

glicoproteinay proteoglicanos,de los cualesel sulfatodeheparinaesel másimportante.

El contactoentrecélulasendotelialesvaríamuchode intensidad:desdesimple

contactohastaextensossistemasde surcosy crestas.

Un orgánulocaracterísticoencélulasendotelialesesel cuerpodeWeibel-Palade,

un gránulo que contiene muchos túbulos, cuya función no está clara, aunque

recientementeseha demostradoquecontieneFactorVIII-Factor Von W¡llebrand.

Muchas vesículaspinocíticas se han visto en la membranaplasmática.Éstas

puedencontactarunasconotrasy puedenformar canalestranscelulares,que pueden

funcionarcomocomunicaciónhaciael subendotelio(7).

1.2.1.1.1.Endotelio: aspectosfuncionales.El endoteliocomoórganode

secrecióninterna.

Nuestroconocimientosobrelascélulasendotelialeshacrecidomuchodesdeque

ha sido posiblesu cultivo,

ComoLord Elorey adelantabahacemásdetreintaaños,lascélulasdelendotelio

vascularson másqueunacapade celofán nucleado.

Observacionesdelmismo Floreyen Inglaterra,permitieronvisualizarel pasode

macrófagosdesdeel torrentecirculatorio,quecargadosde lípidos, seintroducíanen la

íntima. Bien es verdad, que estos estudios experimentalesrealizadosen conejos

previamenteliipercolesterinizados,permitíansuponerunaemigraciónsemejanteala vista

E
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en la diapedesisleucocitariadel foco inflamatorio, subrayandoasí la importanciadel

colesterolen la ateromatosis.

De considerarel endoteliocomo unabarrerasemiimpenneablea los elementos

formesde la sangre,hoy podemosafirmar queel endotelioesun riquísimoórganode

secreción interna que libera mensajeroshormonalescon funciones principalmente

paracrinas(decomunicaciónentrediferentestiposdecélulaspróximas),autocrinas(de

comunicaciónentrecélulasde la mismaestirpe)e intracrinas(de comunicacióndentro

de la propia célula (7- 9).

Es evidente que las células endotelialesson muy activas en la absorción de

metabolitosde la circulacióny en la síntesisde supropio endotelio.Tambiénsintetizan

variassubstanciasqueinfluyen enla coagulaciónde la sangrey fibrinolisis. Posiblemente

incluso más importante es la propiedad de las células endoteliales de sintetizar

prostaglandinas,de las cuales la más importantees la prostaciclina,un importante

vasodilatadory potenteinhibidor plaquetario.

Las célulasendotelialesjuegan un papel activo en la extracciónde pequeñas

moléculasdela circulación.La serotonina,adenosina,nucleótidosdeadeninaehistamina

se extraende la circulación. La angiotensina1 se transforma en angiotensina11 por la

enzimatransformadorade angiotensina,y esta misma enzimadegradabradiquinina.

También se ha descrito otra enzima que degradaangiotensinaII. El complemento

activado (C3a) seextraede la circulaciónpor las células endoteliales.

En la superficie de la célula endotelial ocurren procesosvarios de verdadera

importancia.

Y así, una de las antiproteasas más importantes del plasma, la alfa dos
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macroglobulina,esadsorbidaa las célulasendoteliales.

Lascélulasendotelialesaumentanfuertementela activaciónde la proteínaCpor

INTRODUCCION

Laprostaciclinaactúamediantereceptoresespecialesdelamembranaplaquetaria.

La prostaciclinatambién actúa en el sistema de AMP cíclico. Estimula la

adenilcielasaademásde aumentarla síntesisdeAMP cíclico. De acuerdoconla opinión

generalizada,el AMP cíclicoactivala liberacióndeCalciodesdeel retículoendoplásmico

al citoplasma.El calcio es necesariopara la activación del sistemacontráctil de la

plaqueta.

La prostaciclinatambiénestimula la adenilciclasade la célula endotelial.Un

incrementode AMP cíclico en la propia célula endotelial inhibe la síntesisde la

prostaciclinaPGI2, posiblementeporque el calcio se necesitapara la actividad de la

fosfolipasa, la cual libera el ácido araquidóniconecesariopara la síntesis de la

prostaciclina.

La síntesisde la prostaciclinapor las célulasendotelialestambiénestáregulada

por un númerode factoresexogenos.

La tripsinay la trombina,enzimasproteolíticos,inducen la formación de PGJ2,

pero no lo hacela quimotripsina.

El efectode la trombinaesespecíficade las célulasendotelialeshumanas.

La bradiquininaestimulala formaciónde la prostaciclinaPGI2, posiblementepor

la activaciónde la fosfolipasaA2. La histaminay la angiotensinaII estimulantambién

la síntesisde la prostaciclina.

Las lipoproteinastienen efectodirecto sobrela síntesisde la prostaciclina.La

lipoproteinadebajadensidad(LDL) la inhibe,y la lipoproteinade altadensidad(HDL)
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Las células endoteliales producen y secretan varios componentesde su

subendotelio.Un factor importantepara la reparaciónde la pared del vaso es un

inhibidor del crecimientode las células del músculo liso de la capamedia, que fue

recientementedemostradoy queessecretadoen un cultivo celularcuandoel endotelio

estáíntegro.

Aún no se conocemuchosobrelas interaccionesmutuasentrevariascélulasde

la pareddel vaso. Las célulasendotelialesestána menudoen contacto directo con

célulasdelmúsculolisoporlas llamadasconexionesmioendoteliales.Estasseencuentran

sobretodo en las cercaníasde los capilares.

1.2.1.1.2.Endotelio:Prostaciclinas

Uno de los productosmásimportantesde la célula endotelialesla prostaciclina

(Prostaglandina12, PGI2). Estaprostaciclinaesun metabolitodel ácido araquidónico.

Es un inhibidor plaquetarioy tiene propiedadesvasodilatadoras.La prostaciclina

es sintetizadaa partir de endoperóxidos(PGG2y PGH2)por la enzima Prostaciclina

Sintetasa.Lascélulasendotelialesno estánbienpreparadasparausarácidoaraquidónico

exógeno,pero usanendoperóxidosderivadosde otroscompuestos.Hay indicios deque

bajocondicionesespeciales,lascélulasendotelialespuedenusarendoperóxidossintetiza-

dos por plaquetas.

La consecuenciade estoes quela prostaciclina,inhibidora de la agregacióny

vasodilatadora,sesintetizaen lugardel TromboxanoAl, queaumentala vasoconstric-

ción y agregación,y que las plaquetasproducende suspropiosendoperóxidos.

EstebalanceTromboxano-A2 Prostaciclinaseha descritocomoun modulador

local de la trombosisy hemostasis.
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Laprostaciclinaactúamediantereceptoresespecialesdelamembranaplaquetaria.

La prostaciclina también actúa en el sistema de AMP cíclico. Estimula la

adenilciclasaademásde aumentarla síntesisdeAMP cíclico. De acuerdocon la opinión

generalizada,el AMP cíclicoactivala liberacióndeCalciodesdeel retículoendoplásmico

al citoplasma.El calcio es necesariopara la activación del sistemacontráctil de la

plaqueta.

La prostaciclinatambiénestimula la adenilciclasade la célula endotelial. Un

incrementode AMP cíclico en la propia célula endotelial inhibe la síntesisde la

prostaciclinaPGI2, posiblementeporque el calcio senecesitaparala actividad de la

fosfolipasa, la cual libera el ácido araquidóniconecesariopara la síntesis de la

prostaciclina.

La síntesisde la prostaciclinapor las célulasendotelialestambiénestá regulada

por un númerode factoresexógenos.

La tripsinay la trombina,enzimasproteolíticos,inducenla formaciónde PGI2,

pero no lo hacela quimotripsina.

El efectode la trombinaesespecíficade las célulasendotelialeshumanas.

La bradiquininaestimulala formaciónde la prostaciclinaPGI2, posiblementepor

la activaciónde la fosfolipasaA2. La histaminay la angiotensinaII estimulantambién

la síntesisde la prostaciclina.

Las lipoproteinastienen efectodirecto sobrela síntesisde la prostaciclina.La

lipoproteínadebajadensidad(LDL) la inhibe,y la lipoproteinade altadensidad(HDL)

la estiinula.Aunquesenecesitaninvestigacionesmásdetalladas,no haydudade quelas

hormonassexualesinfluyen en la producciónde prostaciclina.
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Bajo condicionesfisiológicasla prostaciclinaesunamoléculainestable.In vitro

sedegradarápidamente,dandometabolitos,algunos,másestablesquela PGI2 y con

actividadbiológica.

Moncada,queyahabíadescubiertolasprostaglandinas,unode cuyospolipéptidos,

la prostaciclinaPGI2,esunasubstanciavasodilatadoray antiagreganteproducidapor el

endotelio,encuentraotrasubstancia,el óxido nítrico, radicalinorgánico,quetambienes

vasodilatadory antiagregante,producidopor el mismo endotelio.

1.2.1.13. Endotelio:Funcionesprimordiales

Así pues, el endotelio, ademásde sintetizary segregarun gran número de

substanciasdotadasdeactividadbiológica,poseela maquinarianecesariaenzimáticapara

metabolizarotras muchas substanciasvasoactivas,como angiotensina,bradiquinina,

noradrenalina,y serotonina.

Producesubstanciastan esencialescomo prostaciclinaP012, óxido nítrico, el

factor de crecimiento endotelial,el factor de crecimientoderivadode las plaquetas,

factoreshepariniformes,la endotelinay la interleukina1.

Poseela cualidadúnicade invertir la accióndenumerosassubstanciasvasoactivas:

y asípor ejemplo,la arginina-vasopresina,la acetil-colina,la norepinefrmnay la serotoni-

na,queson substanciasvasoconstrictoras,enpresenciadeendoteliosecomportancomo

substanciasvasodilatadorasporqueestimulan la producción de óxido nítrico. De la

mismamanera,substanciascoagulantesy agregantesplaquetarioscomola trombina,con

el endoteliointacto,son antiagregantes.

De modo que la presenciao ausenciade endoteliohacevariar de sentidoel

equilibrio vasodilatación- antiagregación.
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Desdeel punto de vista médico,el endoteliovascular,en el momentoactual,

cumpletresfuncionesimportantesy primordiales:

1) Funciónanticoagulantey antiagregante,quemantieneflúido el flujo sanguíneo.

2) Funciónantiaterosclerosay antiproliferativa, que impide la proliferacióny

emigración del músculo liso de la capa media de los vasos, responsablede la

aterosclerosisy de otros procesosproliferativoscomola hiperpíasiade la íntima de la

reestenosispost-angioplastia.

3) Funciónvasodilatadoraregulandoel flujo local y las resistenciasperiféricas,

oponiéndoseal vasoespasmo.

1.2.1.2. Subendotelio:

Una membranabasaldiferenciadaseparaestascélulasendotelialesdel espacio

subendotelial,que varíade grosor, no sólo a causadel tamañode la arteria que se

estudia,sino por la edaddelsujeto. En la vida fetal y duranteun cono tiempo después

del nacimiento,el endoteliode las arteriascoronariasestáen contactodirecto con la

membranao lámina elásticainterna, faltandoel espaciosubendotelialqueno aparece

hastael final de la primeradécadade la vida.

Con la edad hay un incrementode tejido conectivoentre el endotelioy la

membranaelásticainterna.Estetejido conectivoestácompuestode célulasmusculares

lisasy la matriz. Ésta,llamadafibrosisíntima, no tiene relacióncon la aterosclerosis,ya

queseha observadoen áreasdel mundodondela aterosclerosisno existe.

Los componentesdel subendotelioson: colágeno,glicoproteinas,proteoglicanos

y tejido elástico.

1.2.1.2.1. Colágeno:
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Es la proteínamásfrecuenteen los mamíferos:un 25% de todaslas proteínas.

Combina una gran elasticidad con la insolubilidad. La unidad básica es el

monómerode colágeno,tambiénllamadatropocolágeno:consisteen trescadenascon

1000 aminoácidoscadauna.La glicinay la prolinasonlos aminoácidosmásimportantes.

En análisismásdetalladossehapodidover unasecuenciafija de tresaminoácidos

con glicina comoterceraminoácido,conla secuenciaglicina - prolina - hidroxiprolina

como la másfrecuente.Los gruposhidroxi (OH) de la prolina y lisina son añadidos

posteriormentepor enzimasespecificasparael colágeno.Estasenzimastienen ácido

ascórbico(vitaminaC) comocofactor.UnadeficienciadevitaminaClleva al escorbuto,

unaenfermedaden la quedestacanalteracionesen la formación de colágeno.

Éstose explicaporqueno ocurrehidroxilación de prolina y lisina.

La cadenalateralde azúcardel colágenoseunea la hidroxilisina. La frecuencia

varíaconla naturalezadelcolágeno.Los azúcaresobservadossonla galactosay glucosa,

y estánunidos por transferasaespecíficaparael colágeno.

El monómerodel colágenotiene una forma de barra. Cada una de las tres

cadenaspolipeptidicastiene unahélice,y estastreshélicesgiranalrededorunasdeotras,

formandoun cable rígido. Las tres cadenasseunen por puentesde hidrógeno.

La presenciade glicina esmuy importanteparala estabilidaddel colágeno.

Debidoa queesmuy pequeña,la giicina esel único aminoácidoquesecoloca

dentrodelcable.A ambosextremosdelmonómerode colágenoseunenpéptidosextras.

Estospéptidosestáninvolucradosen la unión de la triple hélice.

El colágenoque contiene estospéptidosse llama procolágenolBs secretadoal

espacioextracelularporlos fibroblastos.Enzimasespecialesdestruyenlospéptidosextras
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fuerade la célula.

La fibrilla de colágenose componede monómerosde colágeno, que están

organizadosde forma quesemantienenespaciosentrelos monómerosde colágeno.

Las moléculasde procolágenono forman fibrillas. Estasfibrillas sólo pueden

fonnarsecuandolos péptidosextrahansidoeliminados.Lasfibrillas decolágenoestán

estabilizadaspor crucescovalentesentre las lisinas (unionesintramoleculares)y entre

lisinas e histamina(puentesintramoleculares).

Sehan reconocidovariasclasesde colágenoquedifieren en la secuenciade los

aminoácidosy las cadenasde azúcarlaterales.

Actualmenteseconocencinco tiposde colágeno

Tipo 1

El colágenoconsisteen dos cadenasiguales,alfa 1 (1) y alfa 2 (1). Tiene pocas

cadenasde azúcar(seispor polipéptido)y forma fibrillas fácilmente.

Es el colágenocaracterísticode la piel, huesos,tendonesy córnea.

Tipo II:

Tienetrescadenasigualesdealfa (II- 3). Seencuentraencartílago,discosmIer-

vertebrales, y cuerpo vítreo del ojo.

Tipo III:

Consisteen tres cadenasigualesalfa 1(111-3 ). Forma fibrillas reticulares delga-

das. Aparece en vasossanguíneos.

Tipo IV:

Tambiénconsisteentrescadenasigualesalfa 1 (IV-39). Tieneun elevadoconteni-

do en azúcary no forma fibrillas. Es típico de membranasbasales.
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Tipo V:

El colágenotipo y, tiene unaposiciónintermedia.Consisteen dos cadenasalfa

A (V) y una cadenaalfa B (y). Se encuentraen las membranasbasales,paredde los

vasos,y tejidos retales.

Tieneescasatendenciaa formar fibrillas.

1.2.1.2.2. GJucoproteinas:

La pareddel vasocontieneglucoproteinascaracterísticasqueestáninvolucradas

en las interaccionescélula - sustrato:

2a) Fibronectina:

Tambiéndenominada“globulinafría soluble’. Consisteendoscadenasiguales.La

proteína se une específicamenteal colágenoy está involucrada en la unión de

fibroblastosy célulasendoteliales,a la membranabasal.La fibronectina tambiénse

encuentraen el plasmay se almacenaen gránulosde secreciónen las plaquetas.

Despuésde la estimulaciónde las plaquetaspor la trombina, se une a la membrana

plasmáticadeJaplaqueta.Estaunión no existeen el síndromede Glanzmann,ene] que

las glucoproteinaslib y lila estánausentes.

2b) Zaminina:

Es unaglucoproteinaformadaporun dímero.Esespecíficade la membranabasal.

Tiene un papel importante en la interaccción de células epitelialescon sus

membranasbasales.

2c) Trombospondina:

Esunaglucoproteinatrimérica.Seencuentraenlos gránulosalfa de lasplaquetas,

perotambiénessintetizadaporlas célulasendoteliales,fibroblastosy célulasmusculares
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lisas.La trombospondinajuegaunpapelprobablementeenlaagregaciónplaquetaria,así

como el fibrinógeno.

2d) FactorVIII - Factor Von Willebrand (FVIII-VWF):

Es sintetizadopor célulasendotelialesy essecretadoal lumen.Algunos FVIII-

VVVF sedepositantambienen el subendotelio.El FVIII-VWF delpíasmaesnecesario

parala interacciónplaqueta- pareddelvaso. Es responsabledel 40% de la adhesión

total.

1.2.1.2.3. Proteoglicanos

Son grandescomplejosque consistenen un 95% de polisacáridosy un 5% de

proteínas.Lospolisacáridostienencomounidadbásica,undisacárido,formadoporácido

uránico,y un azúcaraminado(con un grupo amino).

Con la excepcióndel ácido hialurónico, todos los proteoglicanosposeenvarios

grupossulfato.Tambiéntienengruposacetilo.El sulfatodequeratinaesunaexcepción.

Los glucosaminoglicanosimportantesson : ácidohialurónico;condroitín-sulfato;

sulfatode beparina;sulfato hepáticoy sulfato de queratina.

Esteúltimo no existeen la pareddel vaso.Estosglicosaminoglicanosselocalizan

en una llamada “proteína núcleo”. Hay una unidad de polisacáridopor cada doce

aminoácidos.En el tejido conectivose hanencontradoinclusounidadesmáslargas,con

un núcleode ácido hialuróníco.

Los proteoglicanos se unen específicamenteal colágeno. También hay

interaccionescon proteínasplasmáticasespecificas.Un buenejemploesla interacción

entrela antitrombinaIII y la heparina,pero laslipoproteinastambiéninteraccionancon

proteoglicanos.
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El sulfato bepáricosesintetizaparticularmentepor la célula endotelial.

1.2.1.2.4. Tejido elástico

Está compuestopor elastinay microfibrillas. La elastinaes difícil de estudiar

porqueesinsoluble.

La mayoríade nuestrosconocimientosactualessedeben a estudiosen cerdos

deficientesencobre,en los quesehaencontradoelastina,queesmássolubley accesible

a estudio.

Comoen el colágeno,uno de cadatresaminoácidosesglicina.

La elastinaestambiénrica en prolina, pero contienepocahidroxiprolina, nada

de hidroxilisina y muy pocos aminoácidospolares, como alanina,valina, leucina e

isoleucina.

Hay áreasespecificasen la pro-elastinacon la secuencia“lys - ala - ala - lys” , en

las que se formanpuentesentre moléculasde elastina.

Puedehabertresclasesdiferentesde uniones- crucesentremoléculasde lisina.

Uno de ellos, desmosina,consisteen cuatroresiduosde lisina. Estadesmosina

juegaun importantepapel en la capacidadde las fibrillas de elastinaparavolver a su

forma original.

Se conoceaún muy poco de las microfibrillas, los otros componentesdel tejido

elástico. En contrastecon la elastina, la microfibrilla es degradadapor enzimas

proteolíticasy agentesdesnaturalizantes.

Probablemente,estasproteínasformanun esqueletoen el queseva depositando

la elastina(7)(9).
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1.2.2. CAPA MEDIA

La capamediade las arteriasen los mamíferos,ya seanarteriasgrandesde tipo

elásticoo arteriasmedianasde tipo muscular,estáformadapor un solotipo de células

queson fibrasmusculares,dispuestasen unasolacapa(comoen arteriasmuscularesde

calibre pequeño)o en variascapas(como en las arteriaselásticas)

Las capasde fibras musculareslisas serian casi siempredel anchode dos fibras,

con una membranaelásticainterpuestaentrelas capasde fibras musculares.

Cadaunadeestasestructurasrepetidasquecontienenenel centrounamembrana

elásticay una fibra muscularlisa a cadalado, sedenomina“unidad lamelar”.

El número de estasunidadeslamelares,en las diferentesespeciesanimales,

dependedel tamañodel animal,de la etapaen quese encuentresu desarrollo,el sitio

de la arteria,y lasdiferentesfuerzashemodinámicas,fisiológicas,o inclusopatológicas,

a queestásometidala arteria.

El “espacio” intersticialentrelas fibrasy las membranaselásticasquese repiten

de maneraregularcontienecantidadesvariablesde colágena,elastina,y glucosaminogli-

canos.

En la actualidad,datos“in vitro” indican quelas fibras musculareslisas pueden

sintetizarcolágena,elastina,y glucosaminoglicanos.

Estacélulamuscularlisa, llamada“célula mesenquimalde la mediade funciones

múltiples” se suponeesfundamentalen el procesode la aterosclerosis.

Las fibras musculareslisas son análogasa los fibroblastos de la piel, los

osteoblastosde los huesosy los condroblastosde los cartílagos.

La medíaestádelimitadahaciala luz del vaso,por la láminaelásticainternay,
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por el otro lado, haciala adventicia,por la lámina elásticaexterna

1.2.2.1. Funciónde la capamedia:

La relaciónentrelas fibrasmusculares,la colágena,y la elastinade la capamedia

permiteunamejorinteracciónentrela fuerzay relativainflexibilidad de la colágenacon

las propiedadesde la elastina.

De estamaneraseconsigueunamejoradaptaciónfuncional de las arteriasa las

diversascircunstanciasfisiopatológicas.

1.2.2.2. Metabolismoen la capamedia:

El metabolismode lasarteriasrefleja la bioquímicade las fibrasmusculareslisas.

Las fibras musculareslisas de las arteriasforman (como hemosdicho anterior-

mente)abundantecolágeno,fibraselásticas,elastinasolublee insoluble,y glucosamino-

glicanos(fundamentalmentesulfatosde dermatán).

Se producenmuchosprocesosanábolicosy catabólicos.

Las fibras elásticasmetabolizanla glucosa medianteglucolisis anaeróbicay

aeróbica.

Existenmuchasenzimascatabólicasincluyendofibrinolisinas,oxidasade función

mixta e hidrolasasde los lisosomas.

Debido a la abundanciade lípidosen laslesionesateroscleróticas,seha prestado

muchaatenciónal metabolismode los lípidos en las arterias.

Las célulasde la paredarterialsintetizanácidosgrasos,colesterol,fosfolípidosy

triglicéridosdesustratosorgánicosendógenosparalas propiasnecesidadesestructurales

(substituciónde lasmembranas),perolas fibrasmusculareslisasutlizanpreferentemente

lípidos de las lipoproteinasplasmáticasquepasanpor la paredarterial.
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Lasfibrasmusculareslisasposeenunagranafinidadespecíficaparalos receptores

de algunasapoproteinasen la superficiede lipoproteinasabundantesen lípidos, por lo

que se facilita la entradade lipoproteinasen las células medianteun procesode

endocitosispor adsorcion.

Al igual queen los fibroblastos,lasvesículassefusionancon los lisosomasen las

fibrasmusculareslisas delas arterias,lo queresultaen catabolismodecomponentesde

las lipoproteinas.

El colesterollibre quepenetraen lascélulasdeestamanera,inhibe la síntesisdel

colesterolendógeno,facilita su propia esterificacióny limita en parteel pasoposterior

del colesterolal regularel númerode receptoresde las lipoproteinas.

Sin embargo,el colesterolpuedepenetraren el interior de las fibras musculares

lisasde lasarteriasmedianteunmecanismodiferenteal de los receptores,lo quepuede

ocasionaracumulaciónde ésteresde colesterol.

1.2.3. CAPA EXTERNA O ADVENTICIA:

Es la capamásexternade la arteria.Estadelimitadaen su parteinterna por la

láminaelásticaexternaquela separade la capamedia.

Está constituida esencialmentepor fibras colágenasque sirven de soporte

mecánico, fundamentalmentecuando la media está debilitada a causadel proceso

aterosclerótico.

Estacapacontienelos vasossanguíneosdel propio vasoasí comolos nerviosy

vasoslinfáticos.

A travésde la adventicialleganvasosnutritivos a la media.

La célula quepredominaen la adventiciaesel fibroblasto(4)(6).
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1.3.LUGARES DE LOCALIZACION EN ORDEN DE FRECUENCIA, DE
LAS LESIONES ATEROSCLEROTICAS DE IMPORTANCIA CLíNICA

Aunque en clínica se habla generalmentede aterosclerosisgeneralizada,la

realidadesquelas lesionespresentanunadistribuciónirregular;losvasosestánafectados

en diferentegradoy en diversasedades.

1) Aorta abdominale iliacas

:

En generalla aortaabdominalesla porción arterialquecon másfrecuenciaestá

afectada.

Al contrarioquela aortatorácica,la aortaabdominalno presentavasosnutritivos

penetrantesdesdela adventiciay, además,estásometidaa tensionesfísicasmayoresque

en otraspartes.

Tiendena localizarsesobretodo a nivel delnacimientode susramasprincipales,

en su cayadoy, a menudo,a nivel de su bifurcaciónen arteriasiliacas.

Así, las arteriasrenalessuelenestarafectadaspor placasateroscleróticasa nivel

de su nacimientode aortaabdominal.

La aterosclerosisen las ramas abdominales,salvo las arterias renales y

mesentéricas,causanmenosproblemasqueen las arteriascoronariasy cerebrales.

2) Arteriascoronarias

:

Muestran las lesiones más graves en los primeros seis centímetrosde su

nacimiento.Por lo general,la gravedaddel procesoateroscleróticoen la circulación
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coronadaesmenorde lo queseobservaen la aortaabdominalen casi todaslasedades,

peroesmásgravey difusoqueel quese observaen la aortatorácicaadyacente,de la

cual nacenlas arteriascoronarias.Este fenómenopuededebersea particularidadesdel

flujo sanguíneoen la circulación coronaria,queesmayor en diástolequeen sístole,a

diferenciade lo quesucedeen otrasarteriasde gran calibre.

En lasarteriascoronarias,laslesionesresaltantessonmásevidentesen lasarterias

de mayor calibre.

La aterosclerosiscasi siempre se observa en las porciones epicárdicas

(extramurales);no se observaen las coronariasintramurales.

Sueleser diseminada.Es raro queexistaunasolaplacapequeñaqueocluyauna

arteriacoronarianormal.

Cambios morfológicos en el desarrollo de las coronadas:

Al igual que la mayoría de los órganos,las arteriascrecendurante la vida

intrauterinay a lo largo de la infancia y adolescenciaalcanzandosu maduración

completaen la vida adulta.

Duranteestecrecimientoque afecta tanto a la longitud como al diámetro,se

produceun remodelamientode la íntima arterial.

La íntimaarterial,desdeel nacimientoy comorespuestaa cambioshemodinámi-

cos sufre cambiosmorfológicosenglobadosen el términogeneral de “engrosamiento

difuso de la íntima”.

Estos cambios han sido estudiadosen la aortay en las coronariasy han sido

consideradoserróneamentecomopartedel procesoarterioesclerótico.
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3) Arteria Femoral-Poplíteay Aorta torácica

:

Son muy frecuentesplacasy trombosisen la arteria femoral, en el canal de

llunter y en la arteria poplítea inmediatamente por encima de la articulación de la

rodilla.

Las arterias tibiales anterior y posterior estána menudo ocluidas, pero en

diferentessitios: la posteriordonde rodeael maleolo internoy la anterior dondese

vuelve superficialy se transformaen arteria pedia.

La arteria peronea,que está rodeadade músculo, pennanecegeneralmente

normalmientraslas otrasarteriasde mayor calibreestánocluidaspudiendoconstituirse

en el vasode riego sanguíneode la extremidad.

4) Carótidasinternas

:

5) Arteriasvertebrales,basilary del círculo de Willis

En las arteriascervicalesy cerebrales,la distribución de

irregular comopuedeser en otrasarterias.

Primero apareceen la base del cerebro en las arterias

vertebrales.

La porción proximal de las carótidasinternas en el cuello es un sitio de

predilecciónespecial.Las lesionesseconcentrancercade las bifurcaciones(10-12).

la aterosclerosis es

carótidas,basilar y
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1.4. CAUSAS DE LA DESIGUAL DISTRIBUCION DE LAS PLACAS
ATEROSCLEROTICAS. INSULTOS MECANICOS SOBRE LOS
DIFERENTES VASOS

1.4.1 GENERALIDADES.

Necropsiasefectuadaspara estudiarlas distribuciónde aterosclerosisen árboles

arteriales indican que las placas muchas veces están situadasalrededor de las

ramificaciones,vueltasy estrecheces,dondetal vezseanmáximosalgunostiposdeinsulto

mecánico.

Sin embargo,tambiénseha podido observarque algunasarteriaso segmentos

arterialesestánsiempremásintensamenteafectadospor la aterosclerosisqueotros,sin

manifiestarelacióncon incurvacionesni ramificaciones.

Estas diferenciasmanifiestasde susceptibilidad se atribuyeron a diferencias

metabólicasinherentesen los propiosvasos, a insultos mecánicoslocalesespecialeso

característicasestructuralesque pueden predisponer a determinadasartenas a

enfermedad.

La paredarterialestábien dispuestapara adaptarsea insultosmecánicos,pero

los límites de adaptabilidadpuedenalcanzarsemásfácilmenteen algunosvasosqueen

otros (13).
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1.4.2. INSULTOS MECANICOS SOBRE LOS VASOS:

Podemossepararlos factoresmecánicosen dos clases:

a) Efectos del flujo sanguíneo

b) Efectos de la presión sanguínea

1.4.2.1. EFECTOS DEL FLUJO SANGUíNEO

1.4.2.1.1. Turbulencia: El flujo regular normal sobre unasuperficie,es un flujo

laminar.En un vasorecto, la velocidaddel flujo esmáximaenel centroy mínimacerca

de la pared,dondeel contactocon la íntima origina unaresistenciade fricción.

Las capas de líquido se deslizan suavementeunas sobre otras en la misma

direccióncuandola relaciónentrevelocidadde flujo, diámetrode vaso,viscosidadde la

sangre,y densidadde la sangrereúnedeterminadascondiciones.

Pero,si seexcedenvalorescríticosde intensidadde flujo o dediámetrodel vaso,

el flujo sevuelveturbulento.Unamayorpartede la energíade la sangrequecircula se

pierde en colisiones caóticasentre elementoscirculantes,y entre éstos y la pared

vascular:comoconsecuencia,puedenproducirsevibracionesdel líquido y delvasoque

lo contiene.

Tales trastornos tienden a producirse en lugares de cambio brusco de

configuracióngeométricao de diámetro.

Y así se origina turbulencia cuando la sangrepenetrabruscamenteen una

dilatación.

Los “sopíos” audiblesque acompañana estenosisy aneurismasartenovenosos

correspondenavibracionesresultantesde turbulenciadel flujo.
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La disrupcióna nivel de orificios de ramasy curvasnormalesesmás difíci] de

demostrar,pero cabepensarque existe en mayor o menor grado. El flujo pulsátil

normal, que acompañaa los cambios de intensidaddel curso, puedecausartambién

trastornosfocalespasajerosde turbulenciadurantealgunapartedel ciclo cardiaco.

Anormalidadesdelflujo laminaroriginanengrosamientosde laíntimay formación

de placasateroscleróticas,favoreciendola creaciónde trombospor la íntima, modi-

ficando la permeabilidadendotelial,o estimulandocélulasde la íntima o de la media

paraqueprolifereny formen acúmuloscelularessubendotelialeslocales.

Las plaquetassólo se adheriríansi el endotelio está esfacelado,pero no se

adhierena célulasendotelialesen situaciónnormal (14-16).

cursode la sangretiendea ejercerunafuerza

vasoen dirección del cursohemático.

y adventiciaestán sujetas por los tejidos

1.4.2.1.2. Deslizamientoy arrastre

Aún cuandoel flujo sealaminar,el

de arrastresobre la superficieinterna del

Las capasmás externasde media

periarterialesy por puntosde fijación.

Como la media fija es relativamentecompactay sus elementosestán más

firmemente unidos que los de la íntima, es posible que la media resulte menos

deformablequela íntima.

Esta última tiende a desplazarseen relación con la media,

despegamiento,deslizamientoo fruncimiento del endotelio.

De hecho, el endotelio parece unido a componentesdel

subendotejialpor un sistemade fijaciones de líquido foca] resistentey

produciéndose

compartimento

difuso adaptado
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para evitar el deslizamiento,al pasoqueasegurala flexibilidad necesaria.

Lasdiferenciaslocalesdeesfuerzodedeslizamientodependenprincipalmentede

la rapidezdel flujo y de la presiónlateral.

Talestensionesson máximasen laspanesmásexternasde lascurvasy alrededor

de ramificaciones.

Las fuerzasde arrastrequeacompañanal aumentodevelocidaddel flujo tienden

a lesionarel endotelio.

La frecuenciade mitosis en células endotelialesestárelativamenteaumentada

alrededorde las bocasde la rama, indicandoun mayor recambiode células a estos

niveles.

Los queadmitencierta relaciónentretrombosisy aterosclerosisinsistenen que

la formación de placasy la acumulaciónde plaquetasocurrenen lugaresdonde es

intensala fuerzade deslizamiento.

Las placasen realidadse depositande manerapreferente,en los puntos de

ramificación,en zonasde intensidadde flujo relativamentebaja.

Las moléculasde bajadensidadseríanmásabundantescercadelendotelio

(17-19).

1.4.2.2. EFECTOSDE LA PRESION:

La presiónde distensiónde la sangreorigina fuerzasque actúanalargandolos

vasosy aumentandosu diámetro.La fuerzaque actúaaumentandoel diámetrotiende

a desgarrarel vasoabierto en una dirección tangenciala su circunferenciay es casi

proporcionala su radioy a la presiónde distensión.En estose basala ley de Laplace.
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Estatensiónesmáxima dondeel radio esmáselevado.

Y así la tensiónesmáximaen la parteinternade una curvadondela paredes

casi plana(radio efectivomuy amplio) por las curvaturasopuestasdel cilindro arterial

y de su encorvadura.

Una situación similar de aumentode tensión existe en la boca de una rama

oblicua opuestaal bordeagudo.

Willis insistió en la contribuciónde la tensión tangenciala las localizaciones

preferencialesde la aterosclerosisa estosniveles, así comoantesde las coartaciones.

Un aumentode tensiónmural pudierafavorecerla aterogénesishaciendoquela

íntima estiradafuera máspermeablea substanciascirculantesque pudierantendera

acumularse.

El estiramientoaumentael pasode albúminay lípidos en muestrasde aortade

perro in vitro.

El aumentode tensióntambienpudieraserel estímuloparala proliferaciónde

la íntima que acompañaa las dilatacionesarteriales,las curvasy las ramificacionesde

las arterias.

Finalmente, un aumentode tensión pudiera alterar el estado

dificu]tandoel metabolismode la mediay cambiandola composiciónde su

Cabeimaginarquetales trastornosfaciliten la aterosclerosis(20).

1.43. SIGNIFICACION FUNCIONAL DEL ENGROSAMIIENTO
LA INTIMA.

La proliferaciónfibrocelularde la íntimapuedeserunarespuestaa diversostipos

de tensiónmecánicacomo compresión,traccióno vibración.

de la media,

tejidofibroso.

LOCAL DE
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Cuandose presenta,el engrosamientoorigina cambiosen el metabolismoy

permeabilidadlocalesfavoreciendolapenetracióndesubstanciasqueestimulanaúnmás

la proliferación.Y así los lípidos puedeniniciar la proliferación, acelerarel procesoo

transformarunarespuestaadaptativauniformede la íntima enunalesióndegenerativa

aumentandoasíel círculovicioso.

No obstante,las tensioneshemodinámicasen zonasdeterminadas,así comola

diferente geometríade algunos vasos, no siempre explican la presentaciónde

aterogénesisen determinadossegmentosarteriales.

Y asísorprendequelas arteriascoronariassuelenestarmásenfermasqueotras

arteriasde calibre similar en el mismo árbol arterial y, a la inversa,que muchos

individuos tienenpocao ningunaaterosclerosiscoronaria a pesarde unaenfermedad

aórticarelativamentegrave.

Tampocolas curvas, las ramificacioneso los cambiosde calibre explican la

gravedadgeneralmentemayordela aterosclerosisenla aortaabdominal,comparadacon

la porcióntorácicadel mismovaso; ni tampocolas muchasplacasqueseproducenen

todos los vasossin relacióndemostrablecon bocas,ramificacioneso curvaturas(17).

1.4.4. TENSION MECANICA Y ADAPTABILIDAD DE LA MEDIA

Laparedarterialestáformadade tejidoconectivoactivo. Al tenera sucargouna

carga esencialmentemecánica, requiere metabolitos circulantes para cubrir sus

necesidadesenergéticasinmediatasy permitirla adaptacióna largo plazo a lascaracte-

rísticasde la presiónarterialy del flujo de la sangre.

La disposiciónde los componentesde la media, la profundidadde penetración

de la mediapor losvasavasornm,su composición,y la organizacióny estmcturade los

32



INTRODUCCION

engrosamientossubendotelialesreflejan, en gran parte,una respuestaordenadaa las

tensionesmecánicasy suscambios.

En condicionesnormales,fuerzasmecánicasrelacionadasconla presióntienden

a deformarla paredarteriallongitudinalmente,radialmentey circunferencialmente.

La tensióntangencialescasiproporcionala la presióny al radio del vaso; tanto

el espesorcomo la composiciónde las paredesarterialesse han relacionadocon la

tensióncircunferencial,tendiendo,en general,a mantenersedicha tensióntangencial

dentro de cienoslímites.

Lasarteriasdegrandiámetro,tienenparedesgruesasconabundantesfibrasde

colágenay de elastina,sosteniendotensionestotalesrelativamenteelevadas.

Laspequeñasarterias,sostienentensionesmenoresporsusradiosmásreducidos,

aunqueestén distendidaspor una presión casi igual; consecuentementetienen las

paredesmásdelgadasconteniendopoca proteínafibrosa.

En las grandesarterias,la estrechaasociaciónentre colágenay elastinade la

mediaexplica la forma de las curvasde presión- volumen.

La colágenaes relativamentepoco extensible,pero tiene gran fuerza tensil,

mientrasquela elastinaesmuchomásextensible,pero no poseemucharesistencia.

En aortasfijadasmientrasestabandistendidas,aumentandolosvaloresde presión

desdecasi cerohastavaloresdiastólicosmuestranun enderezamientoprogresivode las

laminillas de elastinaaórticay una dispersióncreciente,con alineamientoscadavez

mayor de las fibras colágenas.

Con presionesfisiológicas, las fibras de colágena,de elastina,y de músculoliso,

estánorientadasen direccióncasi circunferencial
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En las grandesarterias, la pared está netamentedestinadaa conservarun

diámetrorelativamentefijo seancualesseanlos aumentosde presiónmásallá de los

valoresnormales.

La estrecharelaciónde las fibras orientadasde colágenay de elastinadentrode

la mediaaórticatambiénconstituyenunacaracterísticaadaptativade importancia,que

protegela funciónmecánicaintegradade todala pared.

Las fibras de colágena circunferenciales,resistentes,y relativamentepoco

distensibles,limitan la distensibilidad,proporcionandola mayorreaccióno resistenciaa

las fuerzastensiblestangencialescon presionesnormales.

La red de fibras de elastina,de resistenciatensil mucho menor que las de

colágena,perodemuchamayorextensibilidad,sirvenparadistribuir lasfuerzasmediales

de maneramásuniforme.

Las variacionescíclicasy las inestabilidadestransitoriasintermitentesnormales

estándistribuidasdeformaquefibrasy célulasfuncionancon máximaeficacia,evitando

másquepropagandolasimperfeccionesestructurales.Estopuedetenerimportanciapara

evitar la roturavascular.

Muchos sistemas mecánicos,tanto naturalescomo sintéticos, utilizan dicha

estrechaasociaciónde dos materialescomplementarios,de fuerza y capacidadde

deformacióndiferentes,paralograr una mejor adaptabilidad.

Las célulasmusculareslisasarterialespuedencontraerse,relajarse,hipertrofiarse

o proliferar, modificandoasí la plasticidady la extensibilidad.

Tambiénelaboranla colágenay la elastinanecesariasparaconservarla integridad

funcional de la paredarterialy asegurarsu adaptabilidada cortoy largo plazo.
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Los datosquedemuestranqueel recambiode colágenay elastinaesmuchomás

rápido de lo que se habíasospechadoindican que las posibilidadesde adaptación

parecenserconsiderables.

1.4.5. SUSCEPTIBILIDAD AUMENTADA DE LA AORTA ABDOMINAL

Los segmentosaórticos torácico y abdominal en el hombre difieren tanto

estructuralmentecomo por su riego sanguíneo.

Estas diferencias pueden ser la base de las diferencias observadasen la

enfermedadateroscleróticade estossegmentos.

Aunqueel espesorde la mediaaórticahumanacorrespondea su diámetro,una

paredaórtica de mamíferode dicho espesordebieraestarprovistade muchasmás

unidadeslaminaresquelas existentesen la aortaabdominalde hombre.

Así, la tensiónde la mediapor unidadlaminaren la aortaabdominaldelhombre

esmayorqueen la aortatorácicao en lasaortasabdominalo torácicade la mayorparte

de las demásespecies.

Además, el número total de unidadeslaminaresen una aortaabdominaldel

adulto,por lo menosamitad de caminoentrelasarteriasrenalesy la bifurcación,solo

esde unas29.

Teniendo en cuenta que éste pareceser el número máximo de unidades

laminaresqueseencuentranen la mediaaórticaavasculardemamíferos,(dehecho,no

hayvasavasorumen la mediaaórticaabdominaldel hombre),estariala mediaaórtica

abdominalhumanaen inferioridad estructural.

El espesorde su paredy la tensiónmedial correspondena su diámetro,pero el

númerode susunidadeslaminares,en comparacióncon otros mamíferos,espequeño
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parasu grosor.

Cadaunade susunidadeslaminaresesrelativamenteampliay resisteunatensión

mediamayorcalculadaquela de la aortatorácica.

Otras mediasaórticasde mamíferos,de espesory de tensionesaltaspor capa

comparablestienenmásunidadeslaminaresy poseenvasavasorumen la media.

Probablemente,la aortaabdominalhumanasealimentaporperfusióna travésde

la íntima, aunquesu espesores mucho mayor que la “profundidad crítica” o zona

avascularde unaaortade mamíferocon vasavasorumen la media.

Estaslimitacioneshacenquela aortaabdominalseamenosadaptableparaun

aumentode insultos mecánicos,pudiendoestaraumentadala filtración de algunas

substanciasy metabolitos.

El aumentoen contenidode colágenade la paredde la aortaabdominalhumana

puedereflejar su nutrición relativamenteinadecuada,e interferir en el aclaramiento

medial adecuadodel filtrado que atraviesala íntima (18- 25).

1.4.6. VULNERABILIDAD DE LAS ARTERIAS CORONARIAS

La participaciónselectivade lascoronarias,encomparacióncon otrasarteriasde

calibre similar, puede guardarrelación con algunos límites de adaptabilidadde las

coronariasa los esfuerzosde la media.

Datosobtenidosen el laboratoriosugierenquelasparedesde las coronariasen

el adulto,inclusosin aterosclerosis,sondiferentesenarquitecturay composiciónde las

paredesde otras arteriasprincipales.

La colágenade la mediacasisiempreesmuchomásabundanteen lascoronarias

queen las arteriasrenalesprincipalesde un mismo individuo, a pesarde las tensiones
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estáticasmásaltascalculadasparala mediaen las arteriasrenales.

Análisisquímicostambiéndemuestranun valor másalto de la proporciónentre

colágenay elastinaenarteriascoronariasqueen arteriasrenaleso en la aortadelperro,

y proporcionesmayoresde colágenay elastinaen las coronariasque en la aortadel

hombre.

Hay diferenciassexualesen resistenciatensil y cohesiónde colágena,pudiendo

lasdiferenciashormonalescondicionarla intensidadde produccióndeproteínasfibrosas

en las arteriasy la produccióndecolágenaen respuestaa un estímulomecánicocomo

la hipertensión.

Las diferenciasindividualesen cuantoa enfermedadcoronariatambiénpodría

relacionarsecon diferencias en la tensión que sufre la media coronaria debido a

modificacionesde la función cardiaca.

Y así,duranteperíodosprolongadosde tiempo, frecuenciascardiacaspersisten-

tementealtas,bajas,o irregulares,asociadasconcambiosa largoplazoen el tipo de flujo

coronarioy resistenciade la media,pudieranasociarsecon modificacionesestructurales

arteriales,que acabaríanpor exceder los limites de la adaptabilidadde la media

coronaria.

El estadofísico deficiente,pudieratenercomo consecuenciaun aumentoglobal

de la frecuenciacardiaca,y también“tensiones”socialesy psicológicaspodríanactuar

sobrela paredcoronariamodificandola dinámicacardiacay alterandoel metabolismo

o el equilibrio hormonal(26)(27).

27





!NIIRODUCCJON

1.5. MECANISMOS BASICOS DE ATEROSCLEROSIS

1.5.1. TEORIAS PATOGENETICAS.GENERALIDADES.

Los primeros intentosde elucidar la patogeniade la aterosclerosisse vieron

limitadospor la tecnologíade la quesedisponíaen la época,basándoseunagran parte

del trabajoen la inspecciónocularde piezaspost-mortem.Esto hizo inevitable queel

trabajoseenfocaramáshacialasconsecuenciasde la aterosclerosisqueensu formade

inicio.

Sin embargomuchodebemosa estosprimeros investigadores,ya quemuchosde

los últimos trabajosen estecamposebasanensusobservacionesehipótesisenlugarde

sustituirlaspor otras.

El siglo XIX fue el períodoenel quesedemostróquebajomuchasde lasenfer-

medadesprincipales,sobretodo infecciosas,subyacíaunasolacausa.Esto pudo haber

producido en los responsablesde la cardiologia la espectativade una etiología

unifactorial parala aterosclerosis.

Los grandesavancesen el campode la anatomíapatológica experimental,la

bioquímicay la biologíacelulary el crecienteconvencimientode que unaenfermedad

puedetenerunaetiologíamultifactorial hanayudadoaestablecerun modelo integrado

de la patogeniade la aterosclerosis.

1.5.2. DIFERENTESETAPAS:

El primereslabónen la cadenaqueconectael colesterolconla aterosclerosisse

forjó en 1841, cuando Vogel demostró la existencia de colesterol en la placa

aterosclerótica.
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Estaobservación,tansiguificativaaposteriori,recibióunaatenciónrelativamente

limitada,ya quepor aquelentoncesnadie conocíani el origen de la propia placani el

de susconstituyentes.

1.5.2.1. Teoríade la “incrustacióntrombogénica”

En 1844, despuésde la publicaciónde Vogel, Carl von Rokitanskypropusouna

basetrombogénicaparala aterosclerosis.

Sugirió quela clave del procesoaterogénicose hallabaen la deposiciónde una

“membranavascularenema”en las paredesde losvasossanguíneosqueprocedíade la

sangrey cuyo componenteprincipal erala fibrina.

Considerabaeste depósito como un procesosecuencialen el cual se iban

depositandocapa tras capa de fibrina, pasandoposteriormentepor un procesode

endurecimientou “osificación”. En las descripcionesde von Rokytanskysobre la es-

tructurade lasplacasateroscleróticastambiénseindicala presenciade “glóbulosgrasos”

y “gránulosde colesterol”.Especulóque la placablandaformadapor estosdepósitos

tendriatendenciaa la ruptura por efectode la presión sanguíneay que estaruptura

promoveríadepósitosde fibrina posteriores(28)(29)

1.5.2.2. Teoríade la “respuestaa la lesión’

En 1853el anatomopatólogoalemánRudolf Virchow expresóla opiniónde que

el material descritopor Rokitanskyerade origen subendotelialy, por tanto,no podría

procederde depósitossanguíneos.Sosteníaque la base principal como causade

aterogénesiserala lesión endotelial.

Considerabaque la respuestaa la lesión erauna secuenciade inflamación y

proliferacióncelular,cuyo resultadoerala formaciónde la clásicaplacaaterosclerótica.
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SugirióVirchow quela formacióndeestaplacasecompletabaconla “imbibición”

con material sanguíneocapazde penetraren el endoteliolesionado;suponíaque el

acúmulo de estosconstituyentesdabalugar a una “desestructuración”de los tejidos

arteriales.

Estoscomentarios,dadoel prestigiodeVirchow, minaronseriamentela teoriade

Rokitansky.

Resulta curioso que habiendocriticado la teoría de Rokitansky, Virchow

propusierala captaciónde materialesde la sangre.

En realidadla diferenciaerade matices:Virchow considerabaestehechocomo

secundario,mientrasRokitanskylo contemplabacomoeje central(30).

1.5.2.3. Hipótesislipídica

Al margendel problema de identidad de los “constituyentessanguíneos”,el

principal avancese registróen 1908.

Por aquel entoncesIgnatowski estabaestudiandolos efectosde una dieta rica en

proteínasen los conejos,observandoque algunosde estos animales desarrollaban

lesionesateroscleróticas.

La alimentación de estosanimales, rica en proteínas, consistíaen carne, huevos

y leche,y por tanto tambiénrica en grasas.

Todo éstosuscitó el interéspor la influenciade la dieta en el desarrollode la

aterosclerosis.

Stuckey en 1910 establecióque las alteracionesateromatosasno estaban

producidaspor proteínas.Sus resultadoscentraronla atenciónsobre el papel de los

lípidos en este proceso y en 1.913, Anitschow y Chalatow demostraronque la
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alimentacióncon colesterolpuro podíaproduciren los conejoslesionesidénticasa las

descritaspreviamentepor Ignatowski.

La característicaprincipalde la “teoríalipídica” expresadaporAnitschkoweraque

las lesionesde aterosclerosissurgíanpor infiltración lipídica directadela paredarterial.

Afirmabaque,“en basealos resultadosexperimentales,sepuedeconsiderarcomo

definitivamenteestablecidoque una alteracióndel metabolismodel colesteroles de

importanciadecisivapor lo que respectaa la génesisde la aterosclerosis”.

Esteprimer trabajosentólasbasesde la teoríalipídica de la aterogénesis.

Trabajos posterioresde Davis en 1937, Carl Muller en 1938, e] Estudio

Framingham,iniciadoen 1948, Gomanen 1950y laspublicacionesde Albrink y Manen

1959 ayudarona establecerque la elevaciónde los lípidos séricos,especialmentela

hipercolesterolemia,erael factorclave en la patogeniadel ateroma (31-36).

1.5.2.4. Teoríaplaquctaria

En 1946, Durguid hizo resurgirla teoríade Rokitansky.Supusoquela basede

la alteraciónateroscleróticaerala formaciónde un tromboplaquetario.Suponíaquela

adhesiónde las plaquetasal endoteliovasculardabalugara la formaciónde un trombo

queposteriormentese organizaba.

En la zonainicial seproduciríanotrastrombosisposteriormente,dandolugar a

un círculo vicioso de lesión microscópica,trombosis,organizacióny reparación,que

eventualmentedaríalugar a un engrosamientode la íntima de la paredarterial.

Aunquela visión de Duguid se basabaen la teoría de von Rokitansky,también

tomabaalgo de la teoríade Virchow, considerandoqueel procesoateroscleróticose

producíaen “respuestaa la lesión” (31).
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1.5.2.5. Hipotesis monoclonal

A principios de los años 1970se abrió otra línea cuandoEarl y JhonBendit, en

colaboracióncon Moss,publicaronlos resultadosde susestudiossobrela proliferación

de las células musculareslisas en la aterosclerosis.

Todocomenzócuandoel microscopioelectrónicorevelóla composicióncelular

de la placa,demostrandoqueel casquetecelular y fibroso querecubrelos restosricos

en colesterolno conteníafibroblastos,sino células musculareslisas semejantesa las de

la paredarterialnormal.

Se pensóquela placahumanaconteníapocoslípidos en su estadioinicial y, por

consiguiente,no podía considerarseque la insudación de lípidos fuera el factor

desencadenante.

Las lesionesempezaríanpor la apariciónde acúmulosexcesivosy circunscritosde

célulasmusculareslisas en la íntima.

Había que explicar cúales eran las causasque iniciaban y daban lugar al

crecimientode esasacumulaciones.

Despuésdehabertrabajadoconvariosmodelosde aterosclerosisanimal,en 1967

Benditt y Moss comenzarona estudiarla aterosclerosisen los poílos.

En estosanimalesya Pick, Stamlery Katz, habíandescubiertoqueel desarrollo

de las lesionesgrasasde las arteriasdel polío producidastras unadieta de colesterol

podíanprevenirseadministrandounahormonaestrógena.

Su hallazgodio lugar a que se ensayarael efectode la administraciónde esta

hormonaenalgunosenfermosvaronesconenfermedadcoronaria,a fin de preveniruna

segundaoclusión.
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CuandoMossy Benditt observaronal microscopioelectrónicolasarteriasde los

políos que habíansido alimentadoscon colesteroly tratadoscon estrógenosno se

parecíana las lesionesateroscleróticasen el hombre.

Parecíanestarformadasporcélulasrepletasdegrasa,derivadasdelos macrófagos

sanguíneos,sin nada que hiciera pensaren la posible proliferación de las células

musculareslisas, sin observaren ningunodelos casoslasplacaselevadascaracterísticas

de la enfermedadhumana.

En cambio, en los políos que no habíanrecibido ningunadieta especialse

desarrollabaunaenfermedadarterialcuyaslesionesteníanunsorprendenteparecidocon

lasplacasde la aterosclerosiscoronariahumana.

De hecho,estaenfermedadquesepresentaespontáneamenteenel poílo yahabía

sido descritaen la literatura, pero la atenciónsehabíapuestoprimordialmenteen la

enfermedadexperimentalproducidapor el colesteroly sehabíatendidoa ignorarla.

A partir de entoncesobservaronlos estadiosmásprecocesde la formaciónde la

placaen los pollosjóvenesno tratados,y encontraronque la primeraalteraciónquese

observaesla aparicióndepequeñosgruposcelularesen la íntima,normalmentepoblada

solamentepor vanas cemuias ocasionales.

Supusieronqueuna o unascuantascélulashabríanemigradode la mediaa la

íntima,y su lentaproliferaciónhabíaproducidolosacúmuloscelulares.En estaslesiones

primitivas no habíapruebasde depósitode colesterol.

Es mástardecuandoaparecíanlas células degeneradaso muertas,los detritus

intercelularesy los depósitosde colesterol,desconociéndosecuál erala causacapazde

iniciar la multiplicacióny degeneraciónde estascélulashastaformar la placafibrosa.
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Las células que poblaban la placa espontáneaen su periodo precoz se

diferenciabande las célulasnormalesde la paredarterial.

Estabandispuestasde un mododiferente,parecíanser de tamañomáspequeño

y no teníanunionesintercelulares.

A diferenciade lascélulasnormalesde la media,fabricabanmayorescantidades

de colágenoquede elastina.

Las lesionesprimitivas desarrollabanvacuolasgrasas cuando los poííos se

alimentabancon colesterol,en tanto que las células normalescontiguasde la pared

arterialno desarrollabandichasvacuolas.

Supusieronque el diferentecomportamientoobservadoentrelas célulasde la

pared arterial y las células de las placas de los poílos se debieraa algún cambio

metabólicorelacionadocon el trasladode las célulasa su nuevalocalizacion.

Simularonunalesión abriendounapequeñasuturaen la paredarterialquedaba

lugara la formacióndeun trombo alrededorde la partede la suturaencontactocon la

sangrey seobservóquelascélulasmusculareslisasemigrabandesdela mediaal interior

del trombo,dondesemultiplicaban.

Estas células tenían todas las característicasde las células musculareslisas

normalesde la media,entrelas quesecontabala formaciónde elastinay el desarrollo

de unionesintercelulares.

Eranmuy distintasde las célulasmusculareslisasmodificadasobservadasen las

lesionesespontáneasde los políos.

Hastaentoncessehabíadadopor cierto quedichascélulaseranlos fibroblastos

que proliferaban para repararla herida, de acuerdocon la idea de que las células
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aparecíanen respuestaa la irritacióny, apesarde queel microscopioelectrónicohabía

demostradoquelas célulaseranmusculareslisas, nadieseatrevíaa ponerloen duda.

El estudiode las lesionesespontáneasy de las inducidaspor suturasubrayaban

la naturalezapoco común de las célulasque forman la placa espontánea,las cuales

podrianteneruno de estosdos orígenes:

a) procederíande la pequeñapoblación celularque en ocasionesseve en la

medianormaly queempezaraa proliferarbajo el efectode un determinadoestímulo,

quizá relacionadocon la lesión.

b) procederíande lascélulasmusculareslisasquehubieransufridounamutación.

Si setratabade células alteradasgenéticamente,seria de esperarquetodaslas

célulasdeuna placadeterminadafueranmonoclonales,esdecir derivarande unasola

célula mutada,comolas célulasde un tumor benigno.

Por el contrario, si la placa se originaba en respuestaa una lesión o a algún otro

estímulo,erade suponerquesu efectose hiciera notaren muchascélulasnormalesal

mismo tiempo, en cuyo casolas células de la placaserianpoliclonales.

Los Benditt avanzaronla hipótesisde que estaproliferación selectivaera el

resultadode unamutacióngenética.

La teoría de la proliferación monoclonalde la aterogénesisse basabaen la

observacióndeque,mientraslas arteriasnormaleseranheterocigotasparala glucosa-6-

fosfato-deshidrogenasa,las placasateroscleróticaserancuriosamentehomozigotas.

El apoyoparaestaproposiciónvino dadoporla demostracióndequelasgallinas

infectadasconvirus del herpessimple iban a desarrollarlesionesateroscleróticas.

Pearsony colaboradorespublicaronen 1975hallazgossimilares,peroThomasy
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colaboradoresdisentían.

En 1983 Thomasy Klin publicaronquela aparicióndelmúsculoliso monoclonal

eraun hechorelativamentetardío en la progresiónde ateroma,sugiriendoqueocurría

como parte de un procesode “selección natural” más que como una mutación

patogénica.

La carenciademodelosanimalesimpidió la ulteriorexploraciónde estahipótesis,

por lo que por el momentoel tema de la proliferación monoclonalsigue siendouna

cuestiónabierta.

Para Benditt parece razonableadmitir que las placasde aterosclerosisson

monoclonales,postulandola existenciadealgunacircunstanciaqueconfiereaunadeter-

minada célulasalguna ventaja sobre sus semejantes,consiguiendoque su progenie

dominesobre las demás.

La causacomúnmenteaceptadaparaexplicarlaapariciónde estaventajaselectiva

en unascélulasdel organismoesuna alteraciónde su aparatogenético,esdecir, una

mutación.

ParaBenditt y Benditt la proliferación de las células musculareslisas en la

aterogénesisestámásrelacionadacon unaneoplasiaquecon la fasede reparaciónque

sigue a unalesión.

Segúnestateoría,Bendittdescribetresetapasen la patogeniadela aterosclerosis:

A) Se produciríala mutaciónde una célula de la paredarterial.

B) Determinadosfactoreso circunstancias,facilitarian la expresiónde esteau-

mentoselectivode la capacidaddeproliferaciónproducidapor la mutación,y permitirían

quela masacelularaumentarade tamaño.
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Si no existieraalgúnotrofactorqueestimularasumultiplicacióny confirieraa las

célulasalteradasla oportunidadde realizarsucapacidadanómalade crecer,seriaposible

quela mutaciónno llegaranuncaa formarunaplaca.

C) En una terceraetapaapareceríanlas complicaciones.La tendenciade las

célulasa degenerar,y de las lesionescompuestasde dichas células a rompersey a

ulcerarse,escompatiblecon la presenciade una poblaciónanómala.

Así pues, segúnesta teoríadeberíanconsiderarsecomo posiblescausasde la

aterosclerosistodaslas capacesde provocarmutacioneso de favorecerla expresiónde

dichasmutaciones.

Entrelos factoresdesencadenantespodríaincluirsecircunstanciasde tipo genético

quedaríanlugar a unatendenciaexcesivaa las mutaciones,y las extrínsecas,comolos

mutágenosquímicos,los virus y, posiblemente,tambienlas radiacionesionizantes.

Las circunstanciasque puedenpromoverel desarrolloulterior de las placasde

aterosclerosissonlasquefavorecenla multiplicacióncelular,comodeterminadaslesiones

físicaso químicas.

El valor principal de la hipótesismonoclonalsedebea que aportaun esquema

nuevoquepermiteplantearnuevosinterrogantesacercadel papelquedesempeñanlos

conocidosfactoresde riesgo: cigarrillos, hábitosdietéticos,alteraciónde los lípidos en

sangre(de origen genéticoo dietético)y la hipertensiónarterial(37-41).

1.5.2.6. Teoría de la insudación

Esta hipótesis afirma que la infiltración lipidica de las paredesde los vasos

sanguíneosesla causaprincipal de la aterosclerosis.

La teoríade la insudaciónesconsecuenciadc dos hechosfundamentales:uno
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positivoy el otro negativo.

El positivo es la relación constanteque existe entrela elevacióncrónica del

colesterolséricoy la producciónde lesionesateroscleróticasprogresivas.

Estaelevacióndelcolesterolséricopuedeserde origenendógenocomoresultado

de factoresgenéticoso porenfermedadesmetabólicastalescomonefrosis“lipídica” o el

hipotiroidismo, pero tambiénpuede ser de origen exógenoproducido por el efecto

prolongadode unadieta rica en grasasy colesterol.

Igualmenteverdaderaesla relacióninversa,esdecir, si el colesterolsérico se

mantienea nivelesbajosen humanos,y en la gran mayoríade especiesde mamíferos,

entoncesla aterosclerosissevuelverara.

Los datosen queseapoyanestasrelacionessehanobtenidodemuchostiposde

estudios,epidemiológicos,geográficosy anatomopatológicos,de lasplacasateroscleróti-

cas.

Estasrelacionestambiénse apoyanen experimentosclinicopatológicosy, más

recientemente,en investigacionesde biologíamolecular.

En general,los resultadosde todasestasinvestigacionesson complementariosy

ofrecendatosevidentesde que las sustanciasque pasana la íntima de la arteriaen

cantidadesexcesivaspor insudación,son las lipoproteinasde bajadensidad.

Cuando estas macromoléculasestán presentesen el suero con un elevado

contenidode colesterol,conel tiempoapareceunaplacaateroscleróticaquedemanera

progresivaacabapor producir un tipo de placaque conduceamanifestacionesclínicas,

incluyendocardiopatíaisquémica.

Resulta curioso recordarque unos cincuentaaños antes,Anitschkow, había
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propuestoun mecanismosimilar.

El otro hecho,de tipo negativo,queexplica la mayor aceptaciónde la teoría de

la insudaciónconsisteen que muchospatólogosno han podido encontrarun número

suficientedemicrotrombosen los lugaresesperadosy en el momentoindicadoparaque

seinicie la formaciónde la lesión inicial progresivade la aterosclerosis.Estaoposición

a la teoríade la incrustación,se apoya de algunamaneraen datos experimentales

recientesquemuestranclaramenteque,inclusolesionesendotelialesextensasproducidas

por un catéterprovistode balónu otrasmanipulacionesexperimentalesquedestruyen

la íntima,no apoyanel desarrollode un trombomuralprogresivoni la formaciónde la

típica placaateromatosa.

Comomásadelantese indicará,se produceuna acumulaciónde plaquetascon

fibrina y leucocitosy ciertaproliferación de célulasmusculares.

Sin embargo,amenosqueestépresenteunahipercolesterolemiasostenida,estas

lesionesproliferativas tienden a regresarpor completoy la íntima de la arteria se

restauracasi a lo normal (42) (43).

1.5.2.7. Hipótesisde la lesión endotelial

En estahipótesisseproponíaquela lesión del endoteliovascularerala basedel

procesoaterogénico.La adhesióndeplaquetasa la zonade lesión endotelialdaríalugar

a la liberaciónde factorde crecimientode origen plaquetarioy otrosmitógenosquea

su vez promoveríanla multiplicación de las célulasmusculareslisas de la íntima y la

síntesisde unamatrizextracelularde fibraselásticas,colágenoy proteoglicanospor estas

células.

La posterioractivaciónde los monocitos/macrófagosy de las célulasmusculares
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lisas conduciríaal desarrollode lesionesateroscleróticasmásextensas.

El acúmulode lipoproteinasen dichaslesionesseconsideraríacomoun fenómeno

secundario.

Aunquelos datosde estudiosanimalesqueapoyanestasecuenciade sucesosson

abundantes,los ponentesde estateoría se enfrentana dos hechos que másbien la

debilitan.

En primer lugar,eradifícil explicarel acúmuloexcesivode lípidos en lasplacas

ateroscleróticassi erasimplementeunaconsecuenciapasivadel desarrollodelateroma.

En segundolugar, es precisoelaboraruna teoría de la lesión endotelial para

explicar cómo tiene lugar dicha lesión, sobre todo porque con frecuenciano se han

obtenidodatosmorfológicosde lesión endotelialen las lesionesincipientes.

Ruselí Rossy Jhon Glomsetavanzaronun poco másen el conceptode lesión

endotelial “funcional”.

Propusieronquela “debilitación” delendoteliolesionadodaríalugaral acúmulo

de LDL y plaquetasen tejidossubendoteliales,lo quea suvez estimularíala producción

de las célulasmusculareslisas con proteoglicanoscon alta afinidad por las LDL que

promoveríanla captaciónpor los macrófagosy su retenciónen la paredarterial (44)

(45).

1.5.2.8. Hipótesisunificada

En la actualidadlasdosteoríaspatogenéticas,Lipídica y Endotelial,queantesse

considerabanopuestas,estánen procesode combinarseen unateoríaunificada acerca

de la patogeniade la aterosclerosis.

Según esta teoría, la insudaciónde suero hiperlipidémico con su carga de
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colesterol contenido en la fracción lipoproteica de baja densidad,es un elemento

importanteen la patogeniay, en la mayor parte de las circunstancias,es el factor

predominanteen la determinaciónde la formaciónde placasateromatosasprogresivas.

Por otra parte, a menudo,la lesión endotelial tambiéndesempeñaun papel

importanteen la aceleracióndel procesoaterogénicoya queproduceunaincrustación

deplaquetasy monocitos,quea suvezestimulanproliferaciónde célulasmusculareslisas

de la íntima y de la mediade la arteriapormediode péptidosliberadospor estascélulas

y otros elementoscelulares.

Con estateoríaunificada, esposibleexplicar el sitio o sitios máscomunesde

formación de placasateromatosas,así como los raros casosen los que se presentan

placasateroscleróticasde importanciaclínica en pacientesjóvenesque no presentan

elevaciónimportantede las lipoproteinas,ni otros factoresde riesgo tales como el

tabaquismoo presiónarterialno tratada

Otra razón paraincluir la lesión endotelial de la arteria y la acumulaciónde

plaquetasenteoríasde la aterogénesisesla evidenciacrecientedequela hipercolestero-

lemia por sí misma aumentala permeabilidady el dañoendotelial,produciéndoseun

circulo vicioso que aumentay sostienela lesión endotelialpor cualquierotra causay

llega a producir la formaciónde unaplacaprogresiva.

Hoy sabemosque uno de los mecanismospor los cualesel tabaquismoy la

hipertensiónarterialactúancomofactoresde riesgoa nivel celularese] dañoendotelial

queproducen(31)(46).
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1.6. PRINCIPALES ACONTECIMIENTOS EN EL DESARROLLO
DE LAS LESIONES ATEROSCLEROTICAS TEMPRANAS.

En el desarrollode las lesionesateroscleróticaslos principalesacontecimientos

secuencialesserian:

* Células endoteliales,estrésbemodinámico

* Interacción entre la pared arterial y las célulasbemáticas

* Proliferaelón de tejido conjuntivo y las célulasmusculareslisas arteriales.

* Factor de crecimiento de lás célulasmusculareslisas de la íntima. Implica

ción de las prostaglandinas

* Entrada y acumulación de lipoproteinas

* Síntesisde tejido fibroso

1.6.1. CELULAS ENDOTELIALES, ESTRES HEMODINAMICO

Las zonasde ramificación de la aortay otras áreasdondese suelendesarrollar

placasateroscleróticasson zonasde un mayor dañoendotelial.

Utilizando albúminamarcadaconyodo y azul de Evans,sedemostróen conejos

jóvenesy cerdosun aumentoen el pasode proteínasen zonasen las que tambiénse

verifica una mayorcaptaciónde colesterollibre y esterificado.

En estasmismaszonas arteriales,Bjorkerud y l3ondjersdemostraronque las

célulasendotelialessufrenunadesvitalización,usandotécnicasde tinción de exclusión

supravital.

Wright encontróquela actividadmitóticaestabaaumentada,y CaplanySchwartz

mostraronun aumentoen el recambiode célulasendoteliales.
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Todo ello sugiereque puedehaberun aumentoen el dañoy en el recambio

endotelialen las zonasdondesedesarrollanlesionesateroscleróticas.

Estudiosde microscopiaelectrónicay de transmisión de estaslocalizaciones,

evidenciancambios en la forma de las células endoteliales,defectosde las uniones

endotelialesy frecuentementedescamaciónde las células endoteliales,que sugieren

lesión.

Es importante señalarque, a pesarde datosconvincentesque favorecenel

conceptode lesión en el origen de la aterosclerosis,los cambiosseñaladosno siempre

danlugar a la formaciónde placasateroscleróticasni dichoscambioshansido siempre

identificadosen zonasdondelas lesionesateroscleróticasse suelendesarrollar.

Existiríandosmecanismosimplicadosen el origen de dañovascularfocal y

continuo.

En primer lugar es el insulto endotelial directo ocasionadopor factores

hemodinámicos;así,Wesolowskiet al, mediantemodeloshidráulicosexperimentalesde

variospatronesde flujo, y, posteriormente,Ku et al, predijeronquelaszonasde máxima

turbulenciaen el árbol arterial humanoseríanlas predilectaspara el desarrollode

aterosclerosis.

El segundomecanismoestárelacionadoconla interacciónde elementosformes

de la sangre, como plaquetasy macrófagos,con la paredvascularen las zonasde

turbulencia.

Sin embargo, como estos mismos mecanismosoperan tanto en individuos

susceptiblescomo no susceptibles,dichos factoreshemodinámicosdebenoperar en

conciertocon otros mecanismos.
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En el animal de experimentación,otros muchosfactoresde irritación vascular

puedenpotenciarel procesode insulto endotelial,talescomola hipertensión,aminas

vasoactivas,salesbiliares, tiouracilo e inmunocomplejoscirculantes.

Tambiénotros factoresde riesgoconocidosde la aterosclerosis,comoirritantes

químicosdelhumodel tabacoy dietasricasencolesteroly ácidosgrasos,puedeninducir

dañoendotelial.

Del mismo modo, dietas deficientes en vitamina E, que dan lugar a la

autooxidacióny oxidaciónmicrosomalde esterolesy ácidosgrasos.

Estudiosrecienteshan demostradocómo los esterolesoxigenados,los ácidos

grasospoliinsaturadosy sushidroxiperóxidoslesionanlas células endotelialese inician

el procesode inflamación.

Losácidosgrasosactuaríana travésde hidroxiperóxidosen lugarde endoperóxi-

dos, ya quela aspirinano inhibe su efecto.

La vitaminaE, queinhibelas lipooxigenasas,podríaprevenirla lesión endotelial

por dicho mecanismo.

Las característicasfocalesde las lesionesfavorecenla ideadel papel primordial

delestréshemodinámicoenla producciónde laslesiones,predisponiendoala deposición

lipídica y a las respuestasproliferativas (44)(47-52).

1.6.2. INTERACCIONESENTRE LA PARED ARTERIAL Y LAS CELULAS
HEMATICAS.

Diversosestudioshanreveladoquelas plaquetasy otroselementosformesde la

sangreintervienenen las lesionesendotelialesprimarias,en zonasvascularesdonde
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existenturbulencias.

El análisis de la superficie endotelial de vasosde cerdos,conejos,ratonesy

palomasy de sereshumanosjóvenesquemurieron repentinamente,mostrabangrupos

de elementosformes, sobretodoplaquetasadherentesy leucocitosen la superficie del

endoteliocercade los sitios dondesedesarrollala aterosclerosis.

Kniker y Cochraneobvervaronque los inmunocomplejoscirculantes,proagre-

gantesplaquetariosen el conejo,producenlesionesfocalesen las zonasde turbulencia

de la aorta.

En los vasosde la microcirculaciónsehademostradoquelos agregadosplaque-

tarios inducenlesión vascularfocal.

Ciertassustanciasprovenientesde lasplaquetasactivadas,puedendañarla pared

vascular,comola serotonina,el difosfato de adenosina,la adrenalina,la histamina(en

algunasespecies)y una proteínacatiónicaque puede incrementarla permeabilidad

vascular.

Además,las plaquetaspuedenliberar un material de tipo prostaglandínico,el

tromboxanoA-2, que puedecausarvasoespasmoy, secundariamente,lesión vascular.

Tambiénesposiblequelos leucocitosde los tipos polimorfonuclearesy linfocito

monocito,quenormalmenteseencuentranen las zonasde lesiónvascular,contribuyan

a ésta,ya seapor presiónmecánica,o másprobablementepor la liberaciónde factores

de permeabilidad.

Sin embargo,la evidenciano establecequeel dañoprimario a la paredvascular

resultedela acumulacióndeplaquetasy leucocitos.Peroaunquedichaacumulaciónsea

debidaa la lesión causadapor factoresquímicos o hemodinámicos,los productos
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bioquímicosde las célulashemáticasy de las plaquetasprobablementecontribuyanal

incrementode la permeabilidadendotelialdetectadoen estaszonas.

Hastaahoraparecequela adherenciade las plaquetasa las superficiesendote-

halesdañadasy, especialmente,la activaciónde lasplaquetas,dependede unamolécula

complejarelacionadacon el FactorVIII.

Dicha molécula,denominada“factor Willebrand”, seencuentranormalmenteen

el plasmacirculante,en plaquetasy tambiénen las regionessubendotelialy endotelial.

Además, la fibronectina, que es una glicoproteina grande localizada en la

superficiede las plaquetas,y el colágenotambiénpuedenfavorecerdichainteracción

entreplaquetasy paredvenosa.

El papely significaciónde lasplaquetasen el inicio de la aterosclerosistambién

hasido puestode manifiestoporestudiosenanimalescondeficientefunción plaquetaria.

Induciendotrombocitopeniapor administraciónde fósforo radiactivoa conejos,

éstosdesarrollaronmenorgradode lesión que los controlescuandoseles alimentócon

una dieta aterogénica.

Por el contrario, conejoscon trombocitosiscomo consecuenciade flebotomías

repetidasdesarrollabanmásaterosclerosis.Friedmany asociadosprodujerontrombocito-

peniasevera(recuentoplaquetariode menosde 10.000plaquetas/milímetrocúbico)en

conejosmediantela administraciónde antisueroantiplaquetario.La lesión delendotelio

con un catéterde pohietilenoen estosconejosno seseguíadel desarrollode lesiones

ateroscleróticas.

Estaslesiones,sísedesarrollabanenanimalesmenostrombocitopénicos,perolas

lesioneseranmenosseverasqueen los animalescontrol no trombocitopénicos.
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En una colonia reproductorade cerdoscon la función plaquetariaseveramente

alterada,en la forma de la enfermedadde von Willebrand homocigótica,Fusterel al

mostrarondurantevariosañosqueel déficit de factor Willebrand producíaunaimpor-

tante alteraciónde la adherenciaplaquetariaa la paredvascular,y quedichoscerdos

eranresistentesa la iniciación y progresióntanto delas placasateroscleróticaselevadas

espontáneascomode las inducidaspor unadieta rica en colesterol.

Sin embargo,los cerdoscon una función plaquetariamenosalterada,en fonna

de enfermedadde von Willebrand heterozigótica,son menos resistentes a la

aterosclerosis.

Esto indica de nuevo que la presenciade plaquetasnormaleso casi normales

puedeserimportanteen los estadiosiniciales de la aterosclerosis(53-60).

1.6.2.1. Celulasproductorasde PDGF.

La evoluciónde las lesionesateroscleróticasquecursanconunaproliferaciónde

músculo liso sin queexista lesión endotelialni adhesiónde plaquetas,indica quehay

otras células distintas de las plaquetasque producen factoresde crecimiento que

estimulanla mitosisdel músculoliso arterial(61-63).

1.6.2.1.1. Plaquetas.

Observacionesrelevantesllevan a la posibilidadde quelas plaquetasunidasa la

paredvasculardañadasonunodelosprincipalesfactoresestimulantesde la proliferación

de célulasmusculareslisas queocurre en los estadiosiniciales de la aterosclerosis.

En la aterosclerosisexperimentalinducida por daño endotelial, uno de los

primeros hechos morfológicos es la aparición de plaquetas desgranulándosey

adhiriéndosea la superficieendotelialy a las zonassubendotelialesdescubiertas.
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Estaactividadprecedea la migracióny proliferaciónde célulasmusculareslisas.

El sueroderivadode plasmapobreen plaquetasno sostieneel crecimientode

célulasmusculareslisasencultivo. La adicióndeplaquetasal plasmapobreenplaquetas,

el cual se coagulabaa continuacióncon calcio, proporcionabaun sueroquepermitíael

crecimientocelular tan efectivamentecomo el suero derivadode plasmacompleto.

Ademásdel factor de crecimiento plaquetario,las plaquetasproducenotros

factoresde crecimiento,comoel factordecrecimientode la epidermisy la transforma-

ción del factor decrecimientobeta (44)(64-70).

El factordecrecimientoplaquetario,el factor4 plaquetarioo factorantiheparina

y la betatromboglobulinason liberadosde los gránulosalfa plaquetarioscuandose

activan las plaquetas.

Se desconocesi estastres proteínasderivande unacomun.

En estudiossecuencialesen palomas susceptiblesde sufrir aterosclerosisse

encontróunaelevaciónprogresivade la actividad séricatipo Factorde crecimiento4

(PF-4).

Por el contrario no se encontróactividad sérica tipo PF-4 en las palomas

resistentesa la aterosclerosis.

Es probableque el aumentode PF-4 y de Factorde crecimientoderivadode

lasplaquetas(PDGF)queapareceen los pichonesno resistentesa la aterosclerosissea

determinadogenéticamente.

Es importantela observaciónde queel PF-4 puedapenetrarhastala íntimade

la paredvascularduranteel procesode interacciónplaquetariavascular,sobretodopor

la recienteobservacióndesuspropiedadesquimiotácticasparaneutrófilosy monocitos.
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Hoy estáplenamenteaceptadoquedurantela interacciónentreplaquetasy pared

vascularel PDGF penetraen la paredvasculary atraea lascélulasmusculareslisasdes-

de la mediaa la íntima, y queel PDGF,probablementejuntoa otros factoresde creci-

miento, intervieneen la proliferaciónde célulasmusculareslisas.

Se ha sugeridoqueel PDGF se origina en la pituitaria siendotransportadopor

las plaquetasa los lugaresde lesión endotelial.

Sinembargoesmásprobablequeel PDGFy un factordecrecimientosintetizado

en la hipófisis, tambiénllamadofactorde crec¡mientofibroblástico,seandosproteínas

distintas,teniendola segundala capacidadde fomentarla proliferación in vitro no solo

de célulasmusculareslisasy fibroblastos,sino tambiénde célulasendoteliales(71-77).

1.6.2.1.2. Células endoteliales

La pérdidade continuidadendoteliales un estímulopara que las célulasque

rodeanel sitio de descamaciónentrenen división. En esteestadoestimulado,el endo-

telio segreganumerososfactoresde crecimiento,los cualesa suvez puedenestimularla

proliferación de otras células, como las de la musculaturalisa de la íntima y media

subyacente(30).

Se sabedesdehacetiempo que el cultivo de la mediaen presenciade células

endotelialesinduce la mitosis de las célulasmusculareslisas encultivo.

Las célulasendotelialessintetizantanto la cadenaA comola B del Factorde

crecimientoplaquetario

Los ésteresde forbol, el factorde necrosistumoral y las endotoxinasestimulan

la producciónendotelialde Factordecrecimientoplaquetano.
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Las célulasendoteliales aisladas, tanto de ganadobovino como de la vena

umbilical humana,tienencantidadespequeñasdeRNA mensajero(RNAm) quecodifica

la síntesisde PDGF(61)(78)(79).

1.6.2.1.3. Célulasde músculoliso.

Aunque las célulasde músculoliso de la aortade la rataadulta en cultivo no

producencantidadesimportantesde PDGF, las de las ratas reciénnacidassí que lo

hacen.

En distintasespeciesanimalesesunacaracterísticaconstantela proliferaciónde

célulasde músculoliso comorespuestaa la agresiónarterialproducidapor un catéter

balón.

Estefenómenoseha observadoenarteriascarótidasde ratasdondese realizóun

cateterismo.

Se ha encontradoque, en cultivo, las células de músculo liso de estosvasos

dañadosproducenPDFG. Ademáslas célulasde músculoliso arterialestimuladaspor

el PDGF producenun factor de crecimiento similar a la insulina llamado“factor de

progresion”(mitógenoparalascélulas queestánen el ciclo de la mitosispero no en la

fasede crecimientocero).

Si estimulamoscélulas de músculo liso de la aorta de conejos,estascélulas

producentambiénun factor mitógenoque esaparentementedistinto del PDGF y que

ejerceun efectoautocrino,estimulandoel crecimientode laspropiascélulasmusculares

lisas (80)(81).
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1.6.2.1.4. Macrófagos.

Se puedepensarquelos macrófagosposeenunapotencialacciónestimuladora

del crecimientodebido a su acción en la inflamación crónica y en la curaciónde las

heridas.

En los animalesel tratamientocon hidrocortisonay sueroantimacrofágicoinhibe

la proliferaciónde fibroblastosy colágeno.

Los macrófagosencultivo producenun factorde crecimientoparalascélulasde

músculo liso, los fibroblastosy el endotelio.

Se hanobservadodos formasde este factor quesederivandel PDGF, y se ha

demostrado,apoyandoestaobservación,que los macrófagosactivadostranscribenel

oncogenc-sis.Los macrófagostambiénsegreganun factordecrecimientode fibroblastos

y de célulasmesenquimales,transformandoel factor de crecimientoalfa, que une al

receptoren la epidermis,en factor de crecimientobeta,un péptidomultifuncional con

unagranvariedadde funcionesdediferentetipo y, aveces,contrapuestasaparentemente

(82-84).

1.6.2.2. Implicacion de las prostaglandinas

En 1969, Piper y Vane encontraronuna sustancia,liberadapor el pulmón de

cerdo, queproducíacontraccionesde la aortade conejo.

Además,las plaquetasliberabanestasustanciadurantela agregación.

La sustanciacontractorade la aortade conejo resultóser un precursorde la

prostaglandina,demostrándoseque contenía un factor constrictor del músculo liso

vascular.
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Este factor inestablees el máspotenteinductor de la agregaciónplaquetaria

conocido,y hasido identificadocomounderivadodeprostaglandina,el tromboxanoA-ii

(TxA-2).

Moncadael al, en 1.976,descubrieronun nuevometabolitoprostaglandínicoy lo

llamaronprostaciclinao PGI-2.

Estecompuestopareceser el principal metabolitoprostaglandínicoen el tejido

vascular,dándosesu concentraciónmáselevadaen la superficieintimal, sobretodo en

el endoteliocon un gradientenegativohaciala adventicia.

La PGI-2 esun potentevasodilatadorsistémico,pero tambiénesel máspotente

inhibidor de la agregaciónplaquetariaconocidoen la actualidady poseepropiedades

antitrombóticas.

De acuerdocon toda esta información, pareceque, al menosen condiciones

fisiológicas,“in vivo”, lasplaquetasqueseadhierenalaszonasde insultovascularliberan

TxA-2 el cual induce la agregaciónde másplaquetasa dichossitios.

Simultáneamente,lasplaquetastambiénliberan endoperóxidos,quepotencianla

síntesisde PGI-2 por la paredvasculary, por tanto, limitan la agregaciónplaquetariay

previenenla trombosis.

Cada vez hay mayor evidenciade que el desequilibrioentre las actividades

proagregantesyantiagregantesdeambossistemasprostaglandínicos(1’xA-2IPGI-2) puede

ser un importantefactor desencadenantede la enfermedadvascular.

Los esquimalesde Groenlandia,tendentesa la hemorragiay que no sufren

aterosclerosis,tienen poco TromboxanoA-ii plaquetarioy, en su lugar, se produce

TromboxanoA-3, que esbiológicamenteinactivoy estárelacionadocon unadieta rica
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enácidoeicosapentanoico.Además,tienenunacantidadapreciabledeunasustanciade

tipo prostaglandínicoactiva,la PGI-3, tambiénpresumiblementerelacionadaconla dieta.

Pudiera ser que alguno de los factores de riesgo, de los que más tarde

hablaremos,promuevala enfermedadvascularalterandoel equilibrio en estesistema

protaglandínico(85-95).

1.6.2.3. Entraday acumulacionde lípidos.

En la paredarterial,comoenotros tejidos,seacumulangrancantidadde lípidos,

aumentandocon el crecimientoy la edad(96)(97).

Esteaumentoseproduce,enparte, por un incrementolento peroestablede las

concentracionesde colesterollibre, triglicéridosy fosfolipidos.

La concentracióndecolesterolesterificadoen la paredvascularpermanecebaja

en la segundadécadade la vida.

Despuésel aumentoesrápido,de tal maneraqueen la íntima arterialnormalde

pacientesentre40-59 añosel ésterde colesterolrepresentamásdel 40% del contenido

total de lípidos.

En las lesionesateroscleróticashay máslípidos queen la íntima normal.

La lesión mecánica,inmunológicao química de la paredarterial producela

proliferacióncelular con formaciónde tejido fibroso, pero con estenosismínimade la

luz dcl vaso.

Solamentecuandolos lípidosplasmáticosestánelevadosdurantey despuésde la

lesión endotelial, se producenlas lesionestípicas prominentesque resultanen una

modificaciónde la luz.
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El ácidograsodel colesterolde lasestríasgrasasjuvenilesesdiferentedelquehay

en el plasmay en las placasfibrolipidicas, dondeel principal ácido graso esel ácido

linoleico.En lasestríasgrasasjuveniles,el ésterde colesteroltieneunagrancantidadde

ácido oleico y poco linoleico.

El materiallipídico de las lesionesateroscleróticasestáconstituidopor ésteresde

colesterol,que provienendel plasma.

En las lesionesiniciales,predominael colesterolesterificadocon oleico sobreel

esterificadocon linoleico, a diferenciade lo queocurreen el plasma.

El acúmulode ésterde colesterolen la íntima arterialpareceoriginarsepor la

entradade lipoproteinascirculantesen el espaciointersticialde la paredarterial. Esta

entradapuedeserpor ultrafiltracióndesdeel plasmao porendocitosisde LDL a través

de lascélulasendoteliales(98-100).

Unade lascaracterísticasprincipalesde la aterosclerosisesla acumulaciónintra

y extracelularde lípidos, especialmenteésteresde colesterol.

Los tres tipos celularesqueparticipanen la acumulaciónde lípidos en la pared

arterialsin las células endoteliales,las célulasmusculareslisasy los macrófagos.

Lascélulasendotelialesformanunamonocapaquerevistela paredinternaarterial

y quenormalmenteactúancomounabarreraa la migraciónde partículaslipoproteicas

a la pared.

Cualquierlesión o interrupciónde la barrerade célulasendotelialesexponeel

conjunto de tejidossubendotelialesy los espaciosde la paredarteriala las partículas

lipoproteicasdel plasma.

Estudiosen animalesde experimentaciónsometidosa dietasaltasde colesterol
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sugierenquealtosnivelesde colesterolcirculanteenplasmapuedencontribuir al daño

endotelialy a los estadiosinicialesde la aterosclerosis(33)(101).

Sin embargo, dichas dietas contienen elevadascantidadesde colesterol no

fisiológico.

Esprobablequeestacantidaddecolesterollesionelasplaquetasy lasmembranas

endotelialespor un mecanismosimilar al que producela anemiahemolíticaen los

animalesalimentadoscon colesterol.

Se piensaquelas célulasmusculareslisas, sobretodo las quemigrana la íntima

arterialbajola influenciadel factorde crecimientoplaquetario,tomanparteen el paso

y acumulaciónde lipoproteinasde bajadensidadLDL (102).

Es posibleque dicha acumulaciónintracelularde colesteroltambiénpuedaser

secundariamentemitogénica,alterandoquizásla formaciónde lamembranacelular(33).

Tambiénel pape] de los macrófagos,células derivadasde los monocitosde la

sangre,tiene un interésconsiderable.

La acumulacióndecolesterolderivadeunaalteracióndelbalancede los múltiples

mecanismosresponsablesde la captacióndecolesterolpor lascélulasy delmecanismo

responsabledel “transponeinverso” del colesteroldesdelas células.

La acumulaciónextracelularde colesterolsedebea la rupturade macrófagoso

a la acumulaciónde restosprocedentesde la muertecelular.

El colesterolextracelularesprobablementeingerido por los macrófagosya que

tienenun mecanismoparael “transporteinversodel colesterol(52)(103)(104).

El colesterolpuedeentraren lascélulaspormediode LDL, LDL modificadasen

la periferiay departículasremanentesderivadasde la hidrólisis periféricade lipopro-

66



INTRODUCCION

teínasde muy bajadensidad(VLDL) y de quilomicronespor la lipoprotein lipasa.

La produccióny secreciónde lipoproteinalipasaesreguladapor la insulina, y,

probablemente,por otros factores.

Parala captaciónde estaspartículasesprecisasu interaccióncon unavariedad

de receptoresespecíficoso, en algunoscasos,procedede la captaciónmal definida,no

reguladapor receptores.

Unavez absorbidas,laspartículaslipoproteinicassufrenhidrólisispor lashidrola-

saslisosómicasy las proteasasy el colesterollibre resultantesevuelvea esterificarcon

ácidooleico,másquelinoleico, por laenzimamicrosómicaacil-colesterolaciltransferasa

(A-CAT). Esto producela acumulaciónde oleatode colesterol.

Los mecanismosresponsablesdel transporteinverso de colesterol y el consi-

guiente recambiode colesterolintra y extracelular,implican la captaciónde colesterol

extracelularpor los macrófagos.

Los mecanismosde recambioson esencialmentelos mismospara macrófagos,

fibroblastosy célulasmusculareslisas.

Estos mecanismosincluyen la hidrólisis de los ésteresde colesterolpor una

hidrolasaneutrasobrenadante,transferenciadecolesterollibre atravésde la membrana

celular,unión del colesterollibre a la apolipoproteinaKl y a fosfolípidos,y la síntesis

de nuevode los ésteresde colesterol(sobretodo linoleatode colesterol)por la enzima

lecitina colesterolaciltranferasa,seguidade la transferenciade ésteresde colesterola

otraslipoproteíinaspor la acciónde la apolipoproteinaII y, finalmente,transportede las

lipoproteinasde alta densidad(HDL) al hígadoparasu eliminación.

Estaacumulaciónde lípidos ocurre cuandola entradade colesterola la célula
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excedela capacidaddel “transporteinversode colesterol’.

Un defecto en el transportede colesterol inverso puede ser la anormalidad

lipoproteinicamás común asociadacon la enfermedadcoronaria angiográficamente

constatable.

Podemosresumirel posiblepapelultraestructuraly bioquímicode los lípidosen

la formaciónde placasateroscleróticasen los siguientespuntos:

a) Es posiblequenivelesséricosaltosde LDL, puedancontribuir al procesode

lesión endotelial.

b) Laslipoproteinaspuedensersecundariamentemitogénicas,enbasea estudios

de cultivos de células musculareslisas, quizás contribuyendoa la formación de la

membranacelular.

No obstanteestepapelmitogénicono hasidodemostradocomolo hasidoel del

factordecrecimientoplaquetario.No sehademostradoningúnincrementoen la síntesis

de DNA comoresultadode la exposicióna lipoproteinas,exceptoen célulascon déficit

de materialesnecesariosparala formación de la membranacelular.

c) La acumulaciónintray extracelularde colesteroly deésteresdecolesterol,que

ocupaespacio,puedetambiéncontribuir al crecimientode la placaaterosclerótica.

d) Los factoresquealteranel procesodemovilizacióndel colesterolde la pared

arterialpuedenfavorecersu acumulacióny, por tanto, la progresiónde la enfermedad.

Existiría una correlación entre altas concentracionesde colesterol MDL y
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apoproteinaA-1 en plasmay una disminución en la incidenciay progresiónde la

enfermedadaterosclerótica.

e) Hay evidenciade quelas lipoprote’masaumentanla reactividadplaquetariay

puedenalterarla producciónde prostaglandinas.

Esteaumentoen la reactividadplaquetariapuedeexplicarla trombogenicidadde

unaplacaateroscleróticaulceradaen la quela grasade la paredarterialpuedecontactar

con las plaquetascirculantes(102) (105-107).

1.6.2.4. Sintesisde tejido fibroso.

La formación de tejido fibroso contribuyedecisivamentea la formación de la

lesiónateromatosay a su progresión.

La formación de tejido fibroso estáreguladapor los fibroblastosy las células

musculareslisas.Lamayorpartede los datossugierenque el procesoestáreguladopor

el factor decrecimientoplaquetario(108).

Los elementosconstitutivos del tejido fibroso son colágeno, proteoglicanos,

elastinay glicoproteinas.

La formaciónde colágenoes la contribuciónprincipal parael crecimientode la

placaaterosclerótica.

De los diferentestipos de colágeno,el tipo 1 esel principal componentede la

placasiendosintetizadopor lascélulasmusculareslisasarterialescuandosonestimuladas

por el factor de crecimientoplaquetario(109).

De los glicosaminoglicanos(mucopolisacáridosácidos),esel dermatánsulfato

(anteriormentellamadocondroitín sulfato B) el principal de los presentesen la placa
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aterosclerótica.

Tambiénessintetizadoporlascélulasmusculareslisasbajola influenciadelfactor

de crecimientoplaquetario

Los glicosaminoglicanosparecensermuy importantesen la unión de lípidos a

la paredarterial(110)(111).

Respectoa la elastina,su concentraciónen lasplacasateroscleróticasesbajaen

comparacióncon la de las arteriasnormales(112).

Y, además,sehasugeridoquela paredateroscleróticatiene unaelastinaanormal

queparecesersintetizadapor las célulasmusculareslisas arteriales.

Las fibras de elastinason importantesen la unión de los lípidos a la pared

arterial, contribuyendo,a su vez, de forma importanteal procesode calcificaciónde la

placa aterosclerótica.

Respectoa las glicoproteinashay acuerdogeneralen el hechode que la placa

ateroscleróticacontieneunaelevadaconcentraciónde glicoproteinasy tambiénen que,

comoocurreconel restode las fibrasintersticiales,lascélulasmusculareslisasarteriales

intervienenen su síntesisal ser estimuladaspor el factor de crecimientoplaquetario

(48)(1 13)(114).

Lasglicoproteinassonunafamilia deproteínasquetienenligadouncarbohidrato.

Tienenmásproteínaquelos glicosaminoglicanos.

Lasglicoproteinasparecenser importantesenciertasinteraccionesdelcolágeno

y de las fibras de elastina.

Se desconoceel estímulopara la formación de tejido fibroso en la placa de

ateroma.
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Interesasubrayarque la mayoríade las placasfibrosas crecemuy despacio,tal

vez, debidoa quela lesión endotelialy el acúmulode plaquetas,desencadenantesdel

proceso,son mecanismoscontinuosy crónicos.

Todosestoshechossugierenquela lesiónendotelialy el acúmuloplaquetario,con

la consiguienteliberacióndel factor de crecimientoplaquetario, no sólo provocanla

migracióny proliferaciónde las célulasmusculareslisas, sino tambiénla síntesisde los

componentesdel tejido fibroso porpartede estascélulas.

Además,parecequela distensiónpulsátil crónicade la región arterial también

favorecela síntesisdecolágenoporlascélulasmusculareslisasy, portanto,la progresión

lenta de la placa aterosclerótica(115)(116).
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1.7. PATOGENESIS DE LAS LESIONES ATEROSCLEROTICAS
AVANZADAS

Cadavezhay másevidenciaclínica,experimentaly patológica,de que lasplacas

ateroscleróticastempranaspuedenevolucionara placasateroscleróticasconrepercusio-

nesclínicas por dos procesoscompletamentedistintos:

A) Relacionadoconla continuacióndelprocesoresponsabledeldesarrollode las

lesionesateroscleróticastempranas.Un fenómenocrónicolleva ala lentaprogresiónde

la placaateroscleróticadurantedécadasy consisteen:

* estréshemodinámico,dañoendotelialy proliferaciónde célulasmusculares

lisas.

* interacciónentrela paredarterialy las célulassanguíneas.

* entraday acumulaciónde lipoproteinas.

* síntesisde tejido fibroso.

B) El segundomecanismopor el quepuedenprogresarlas lesionesateroscleróti-

casesmedianteun procesotrombogénico.Enalgunospacienteslas placasateroscleróti-

cas,especialmenteaquellasqueya hanalcanzadoun gradomoderadoo significativo de

desarrollo,puedenprogresarmuy rápidamentepor mediode la formaciónde trombos

de plaquetasy fibrina, los cuales tienden a sufrir posteriormenteun procesode

fagocitosisy de transformaciónfibrótica aterogénica(117-119).

Es probablequeestaorganizaciónfibrótica del trombodependatambiénde la
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activaciónde célulasmusculareslisas, no solo por el factordecrecimientoplaquetario

sino tambiénposiblementepor la mismafibrinay por la trombinay plasminageneradas

en el medio trombótico (62)(68)(69)(118)(120)(121).
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1.8. LIPOPROTEINAS PLASMATICAS Y ATEROSCLEROSIS

1.8.1. LíPIDOS. GENERALIDADES.DEFINICION.

Los lípidos integranun grupobastanteheterogéneodesustanciaspresentesen las

plantasy los animales.Hastaciertopunto,cualquiercosapresenteen los seresvivos y

queno seacarbohidrato,proteínao ácidonucleicoseclasificamuy probablementeentre

los lípidos. Lo único que necesitaposeerla sustanciaesla capacidadde disolverseen

cierto gradoen los solventesapolares,criterio que englobamateriastan variadascomo

cerasde las frutas,mantequilla,aceitedemaíz,hormonassexualesy variosconstituyentes

de las membranasde las célulasanimales.Los ácidosy alcoholesde cadenalarga, los

compuestosfragantesllamadosterpenos(presentesen el aceitede laurel, la naranjao

el limón), los ésteresde alto pesopor fórmula presentesen las grasasy aceitescomes-

tibles, el colesteroly los detergentesnaturalespertenecena la familia de los lípidos.

Como las grasasy aceitesque contienenlos alimentosestánllenos de enlaces

carbono-hidrógeno,son fuentesextraordinariamentericasde energíaquímicaparalos

sistemasvivos. Los animalesy el serhumanoacumulangrasaspara sobrevivirdurante

las épocasde hambre.

Definición:

Los lípidossonésteresdeácidosalifáticossupenores,queseobtienena partir de

tejidos vivos y queestáncaracterizadospor su insolubilidaden el aguay su solubilidad

en los “disolventesde las grasas”: éter, cloroformo, tetraclorurode carbono,petróleo,

benceno,xileno, alcohol calientey acetonacaliente (122).
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1.8.2. CLASIFICACION

Puedenclasificarseatendiendoa muchascaracteríticasy los lípidos han sido

clasificadosdediferentesmaneras,siendounade lasposiblesclasificacionescomosigue:

Lípidos simpleso grasas

Aceites

Grasas

Ceras

Lípidos complejos

Fosfolípidos

Glicolípidos

Aminolípidos

Sulfolípidos

Derivadosde los lípidos

Acidos grasos

Alcoholesgrasos

Diversasbases

Familias Lipoideas

Terpenos

Carotenos

Esteroles

Acidos grasosesenciales
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Si sometemosratasinmaduraso reciéndestetadasa unadieta carentede grasa,

se desarrollandeficientemente,les aparecenescamosidadesen la piel, pierdenel pelo

y finalmentemuerencon muchossíntomaspatológicos.

Perosi incluimosácidolinoleico en la dieta,estascircunstanciasno seproducen.

El ácidolinoleico y el araquidónicoimpiden tambiénestossíntomas.Los ácidos

grasos,tanto saturadoscomomonoinsaturadosson inactivos en esteaspecto.

Sonácidosgrasosesencialesaquellosqueesprecisoingerir con la dieta porque

el hombre(y en generallos mamíferos)no puedensintetizarlospor falta de enzimas

necesariasy que son imprescindiblesparael desarrollonormaldel organismo.

Sehallegadoa la conclusióndequelos mamíferospuedensintetizarácidosgrasos

saturadosy monoinsaturadosa partir de otros precursores,pero son incapacesde

fabricarácidolinoleico y ácidolinolénico. El ácidograsoesencialmásabundanteen los

mamíferosesel ácidolinoleico, que integradel 10 al 20% de los ácidosgrasostotales

de sustriacilglicéridosy fosfoglicéridos.

Los ácidoslinoleico y linolénico no puedensersintetizadospor los mamíferos,

sino que tienenqueobtenerlosde fuentesvegetales,dondesonmuy abundantes.

Los ácidosgrasosesencialesson precursoresnecesariosen la biosíntesisde un

grupo de derivadosde los ácidos grasos llamados prostaglandinascon importantes

actividadesfisiológicas (123)(124).

1.8.3. ESTEROIDES.DEFINICION

La fracciónlípida queseobtienepor extracciónde los tejidoscon los disolventes

de las grasas,contiene habitualmente,ademásde grasassimples y complejas, una

cantidadvariablede material ‘lipoideo”, que no sesaponificacon los álcalisy queestá
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formadoen partepor esteroles,o alcoholessólidosderivadosdeun hidrocarburocíclico

saturado,el colestano,C27 1148. El primer esterolestudiadose obtuvode los cálculos

biliaresy se llamó “colesterina”(bilissólida),peroposteriormentesele dió el nombrede

colesterol,cuandosevió que teníaun grupo alcohol.

Incidentalmentese descubrióque otros compuestosde importanciabiológica,

como los ácidosbiliares,hormonasy vitaminasestáníntimamenterelacionadoscon el

colesterol,puestoquecontienenel núcleocíclico presenteen el colestano,aunqueno

tienenla largacadenalateral queexiste en todos los esteroles.

Dichoscompuestosse llaman esteroides.

El núcleo padre de todos los esterolesy esteroidesse identificó como

perbidrociclopentanofenantreno,un hidrocarburosaturadoque tienetresanillos de seis

miembros cada uno, de configuración fenantrénica,y un anillo asociadode cinco

miembros.

Definicion.-

Los esterolesy los esteroidesson derivadosde un hidrocarburotetracíclico,el

ciclopentanofenantreno,C17 H28, el cual en los esterolesestámetiladoy lleva una

cadenalateral, formandoasíel sistemacolestano.

De fuentesnaturalessehanaisladomuchosesteroidesdiferentes,cadauno de los

cualesposeeunafuncióno actividadcaracterísticas.Losesteroidesdifierenen el número

y en la posicióndesusdoblesenlaces,en el tipo, localizacióny númerode susgrupos

funcionalessustituyentes,en la configuración,alfao beta,de los enlacesentresusgrupos

sustituyentesy el núcleo,y en la configuraciónque adoptanlos anillos entresi.

Todos los esteroidesseoriginana partir del escualeno,triterpenolineal que se
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cicla con facilidad.

1.8.3.1.Clasificacion:

Los esteroidesse diferencian mucho en su actividad fisiológica. Según su

distribucióny su función podemosclasificarlosen

Esteroles Esteroides

1. Zoosteroles 4. Acidos biliares ‘7. Venenosde sapo

2. Fitosteroles 5. Saponinas 8. ProvitaniinasD

3. Zimosteroles 6. Glucósidos 9. Hormonassexuales

cardiotónicos 10. Carcinógenos

1.8.3.2.Esteroles

Se pueden definir como alcoholes esteroidesque presentanlas siguientes

sustitucionesen e] núcleode esterano:

- Un grupoOH en el carbononúmero3.

- Unacadenaramificadade 8 a 10 átomosde carbonoen el carbono17.

- Generalmenteun doble enlaceentre los carbonos5 y 6.

Los esterolesse encuentrandifundidos en los animalesy en los vegetales,a

menudodisueltosen los lípidos dereserva,o presentesen formade ésteresen los órga-

nos y en los líquidos tisulares.Son sólidos, céreos,incoloros, insolublesen el aguay

solublesen los disolventesde las grasas.

Químicay biológicamentesonmuy diferentesde los lípidos simplesy complejos,

y su asociacióncon estoscompuestosse debea su parecidofísico.
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Los esterolesno seencuentranen las bacterias.

Se subdividenen

1) Zoosteroles,halladosen los animales.Dentro de estegrupo distinguimos:

* Colesterol

* Dibidrocolesterol

Las frentesprincipalesde ambosson todos los tejidosanimales.

* Coprosterol,procedede los lipoides fecales.

* Espongosterol,procedentesde los Zoófitos.

* Ostrasterol,de los moluscos.

* 7-dehidrocolesterol,siendosu fuente principal los aceitesde hígado.

2) Fitosteroles,halladosen los vegetalessuperiores.

Entreellos se hallan:

* Sitosterol,procedentede germende trigo.

* Estigmasterol,procedentede la soja.

Ambos estánconcentradosen los tejidos ricos en lípidos, especialmenteen el

germen de las semillas. Estos esterolesestánlimitados al reino vegetal,y aunque

necesariamenteseencuentranen ladieta animal,no haypruebasde suutilización ni de

su conversiónenzoosterolespor los animalessuperiores,aunqueesposible quealgunos

moluscos,incapacesde fabricarel colesterol,puedanobtenersuostrasterolcaracterístico

a partir de los fitosterolesisómerosqueseencuentranen las algasde las que ellos se

alimentan.

3) Ziniosteroles,o micosteroles,halladosen los vegetalesinferiores, comolos

hongosy los mohos.
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Su principal representante:

* Ergosterol: Fue aislado por Tanret del cornezuelode centeno,pero pasó

inadvertidohastaque en 1927, sedemostróla posibilidadde convertirloenvitaminaD

por irradiaciónsolar oultravioleta.Seencuentraenmuchosmohos,levaduras,vegetales

superiores,en los aceitesde hígadoy en el tejido nervioso de los animales.

1.8.3.3.Colesterol.-

Es el principal representante,en los animales,de los esteroides.

Se caracterizapor presentaruna cadenade 8 átomosde carbonoen e] carbono

17 del esteranoun grupo OH en el carbononúmero3 y un doble enlaceentre los

carbonos5 y 6.

Como hemosdicho anteriormentetodos los esteroidesse forman a partir del

escualeno,por ciclación. El primerproductoesteroideimportantedeestaciclaciónesel

lanosterol, que esel precursordel colesterolen los tejidos animales.

El colesterol funde a 150 gradoscentígradosy es insolubleen el agua, pero se

extraefácilmentede los tejidos con cloroformo,éter, bencenoo alcohol caliente.

Fue aisladoen los cálculosbiliares en 1775.

Su ubicuidaden el reino animal fue demostradapor Doréeen 1909.

El colesterolseencuentranormalmentelibre o esterificado(generalmentecomo

oleatoo palmitato) en los tejidosy secreciones,especialmentebilis, sangrey depósitos

adiposos.

Es particularmenteabundanteen la cortezasuprarrenaly en el tejido nervioso.

Patológicamenteapareceen los cálculos biliares, quistes sebáceosy paredes

ateromatosasde los vasossanguíneos.
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El colesterolaparecesólo muy raramenteen las plantassuperiores,siendosu

presenciaen los aceitesvegetales,pruebade adulteracióncon grasasanimales.

La dieta de los herbívorosno contienecolesterol,y éste debeprovenir,bienpor

síntesisdirecta,o por transformaciónde los fitosterolesvegetales.

Los animalescon un régimenexentode colesterolson capacesde sintetizarel

esterol.El colesteroldel medio se excretapor la bilis y pasaal intestino, donde se

transformapor hidrogenaciónbacterianaencoprosterol,abandonandoel cuerpodeesta

forma.

Si sequiereexplicarel equilibrio dinámicoa queestásometidoel contenidototal

de colesterolsérico, esprecisoteneren cuentala existenciade dos grandescomparti-

mentosmetabólicos,el hepáticoy el sérico,en permanenteinterrelación.

El hígadoproveecontinuamentede colesterolal compartimentoséricoy fabrica

al mismotiempo,ácidosbiliares, queconstituyenla vía másimportantede eliminación

del colesterolen el organismo,a travésde las heces.

El compartimentosérico, por otra parte, sienteel impactode la pérdidade

colesterolpor suconversiónenácidosbiliares,perorecibepermanentementeel aporte

de este esterolprovenientede la destruccióncelular, de la reabsorcióndel colesterol

biliar, de la circulación enterohepáticay de la reabsorciónde la dieta.

1.8.3.4.Esteroides

En los tejidos animalesel colesterolesel precursordeotros muchosesteroides;

seincluyen entreellos:

* ácidosbiliares, compuestoscon carácterdetergenteque ayudana la emulsión
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de los lípidosy a su absorciónintestinal.

* andrógenos,u hormonassexuales masculinas.

* estrógenos,hormonassexualesfemeninas.

* progesterona.

* hormonasadrenocorticales.

Acidos biliares.-

En el hígado,el colesterolsetransformaen ácidosbiliares,quese almacenanen

la vesículabiliar, pasandoal intestinodelgadocuandosonnecesarios.

El ácido biliar másimportanteesel ácido cólico.

Losácidosbiliaresdesempeñandosfuncionesprincipales.Enprimerlugar,puesto

quese forman a partir de colesterol,constituyenunavía de eliminacióndel mismo. En

segundolugar, ayudana la absorciónde las grasasa travésde las paredesintestinales.

El ácidocólicoactúademaneraanálogaa un detergente,ya queposeeunaparte

polary otra no polar.El grupo carboxiloy los tresgruposhidroxilo estánsituadosenun

lado de la moléculay constituyensu partehidrófila, mientrasque el lado opuestosolo

poseegruposhidrocarbonadosy eshidrófobo. Debidoa su estructura,el ácido cólico

puedeformar micelasqueintervienenen la absorciónde los lípidos.

Hormonas esteroideas.-

Lasdiversaspartesde un organismomulticelulardebencomunicarseentresi para

sobrevivir.Esacomunicaciónpuederealizarsemediant~el sistemanerviosocentralopor

mediodecompuestosdenominadoshormonas,queactúandemensajeros.Lashormonas,
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producidasporun determinadoórganoo glándula,sontransportadasporla sangrehasta

el lugar específicoen dondeejercensusfuncionesreguladoras.Se secretansolo cuando

sonnecesariasy únicamenteencantidadesmuypequeñas,puessuactuaciónesaltamente

específica,ya que sólo reaccionancon ciertosreceptoresexistentesen determinadas

célulasy tejidos.

La cortezade las glándulassuprarrenalesde los mamíferossecretamásde 30

hormonasesteroideasque son esencialespara la vida y se denominanhormonas

adrenocorticales.Estashormonasjueganun importantepapelen la regulaciónde diver-

sosprocesosfisiológicos.Porejemplo,el cortisol, controlael balancede glucosaehidra-

tos de carbonoen losmamíferos;la aldosteronamantieneel balanceapropiadode iones

(principalmenteNa y K) en los flúidos corporales,y la cortisonase empleaen el

tratamientodel reumatismoy de otrasenfermedadesinflamatorias.

Las hormonassexualesson compuestossecretadospor los testículosy por los

ovarios,que sonresponsablesdel desarrollode las característicassexualessecundarias

en los mamíferos. La testosteronaes la principal hormona sexual masculina.Las

hormonassexualesfemeninasmás importantesson la progesteronay los estrógenos,

entrelos que seencuentranel estradioly la estrona.

La mayoríade las hormonascitadasposeenuna gran semejanzaestructural,

debidaa que todasellasse forman a partir de colesterol(125-127).

1.8.4. PROSTAGLANDINAS
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Las prostaglandinasposeenuna actividadfisiológica muy intensa.Se encuentran

en cantidadesmínimasen gran númerode tejidos y de flúidos del organismohumano,

entreellos los fiñidos menstrualy seminal.Afectan a la presiónsanguínea,al ritmo

cardiaco,al ciclo menstrualy a la fertilidad, y alivian las inflamaciones,el asmay la

congestiónnasal.

Todas las prostaglandinasnaturalesderivanbiológicamentede la ciclación de

ácidosgrasosinsaturadosde 20 átomosde carbono,comoel ácido araquidónico,que

procededel ácidograsoesencialácidolinoleico (128)(129).

1.8.5. IMPORTANCIA BIOLOGICA DE LOS LíPIDOS

La importanciabiológicadelos lípidosprovienede susmúltiplescualidades,entre

las que destacan:

Substanciasalimenticias.

Alimentos dc reserva.

Aislamientotérmico.

Disolventes.

Componentesestructurales.

Transportede grasas.

Substratode almacenamiento.

1.8.5.1 Substanciasalimenticias

La grasa,en susdiversasformas, esunade las tresgrandesfuentesde carbono

del régimen.Menosricaen oxigenoque los hidratosdecarbonoo que lasproteínas,es

unaformamuy concentradadecombustibles,produciendola combustióndecadagramo
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de grasaunas9,3 kilocalorías,mientrasquecuandolo haceun gramode glúcidosse

producentan solo 4,1 Kcal. por gramo.

1.8.5.2. Alimento de reserva

Porsuinsolubilidaden las solucionesacuosas,la grasasealmacenacon facilidad

en el organismoy estáen disposiciónde cubrir las necesidadesnutritivas. El hombre

adultosanotiene un contenidoengrasade unos120 g. por kilo de pesocorporal;más

de la mitad de ellasson grasasde reservao dedepósito.

Lasgrasassonlos constituyentesfundamentalesdel tejidoadiposo;la mayorparte

de los alimentosingeridosen excesosetransformanen lípidos quese depositandonde

sea necesariodisponerde grandescantidadesde energíaa largo plazo, ya que su

contenidoenergéticoesmuchomáselevadoqueel de los glúcidosy el de las proteínas.

En contrapartida,la combustiónde grasases mucho máslenta que la de los

glúcidos, por lo que los lípidos son másútiles como substanciasde reservaquecomo

liberadoresde energíaa corto plazo.

Porotra parte,la grancantidadde energíaqueacumulanrepresentaun mínimo

incrementode pesoy volumenparael organismo,si lo comparamoscon el queexistiría

si toda la grasala acumuláramosen forma de glúcidos.

1.8.5.3. Aislamiento térmico

Los lípidossubcutáneosdelorganismoretrasanla pérdidadecalorde la superficie

corporal.Estánconcentradosprincipalmenteen los mamíferosacuáticosdel tipo de la

ballenay en los animalesqueviven en climasfríos.

1.8.5.4. Disolventes
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Las grasasdel régimeny lasgrasasde reservallevan muchossolutosimportantes

ensolución,especialmentelasvitaminasliposolublesA, D y E.

1.8.5.5. Componentesestructurales

Mientrasquelas grasasde reservaseseparancon facilidad de los tejidossecos

mediantela extracciónconétero con cloroformo,algunassubstanciaslípidasestánmás

unidasy sólo se puedensepararcompletamentecon alcohol hirviente.

Comocomponentesestructuralesdestacanalgunoslípidos complejos,principal-

mentefosfolípidosy glicolípidos, que por la especialestructurade sus moléculas,son

componentesesencialesde las membranascelulares.

Tantolos fosfoglicéridoscomolos esfingolípidosposeenunacabezapolary una

cola hidrocarbonadano polar.Estacaracterísticaestructuralposeeunagranimportancia

en relación con su intervenciónen la formación de las membranascelulares,como

veremosa continuación.

Membranasbiológicas

La principal función biológica de los lípidos polareses la formación de las

membranascelulares,indispensablesparala vida.

Las membranasbiológicassonsemipermeables,solo puedenseratravesadaspor

determinadasmoléculaso iones.Deestamaneracontrolanlacomposicióninternade las

células.

Tambiéncontrolanlasmembranasel pasode informaciónentrelas célulasy sus

alrededores,mediantereceptoresespecíficos,que se encuentranen el interior de las

membranas.

Los lípidosque contienenfósforosonlosconstituyentesde lasmembranasdebido
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a sus característicasestructurales:todos ellos poseenuna cabezapolar y una cola no

polar.

La colano polarhidrocarbonadarecibeel nombrede partehidrófoba(repeleel

agua)y la cabezapolarsedenominapartehidrófila (afin al agua).

Cuandoestoslípidos se ponenen contactocon agua,solo unapequeñapartese

disuelve formandounaverdaderadisolucion.

El resto forma micelas,que son agregadaslipídicamenteen los que las colas

hidrocarbonadasse agrupanentresí para alejarsedel agua.

De estaforma seoriginaunaregiónhidrófobaen el centrode la micela,mientras

quela partehidrófiladel lípido forma la superficiede la micelaqueestáencontactocon

el agua.

Ademásde lasmicelas,los lípidos polarespuedenformarbicapaslipidicas. Este

agregadomolecularconstade dos capasde moléculasde lípidos polaresdispuestasde

tal modo,quelascolashidrocarbonadasdecadacapasonadyacentes,formandounacola

hidrófoba.De estamaneralas colasno polaresno estánen contactoconel agua,mien-

trasque las cabezaspolaressilo están.Estaestructuraadoptadapor la mayoríade los

lípidos polaresen disoluciónacuosatiene gran importanciabiológica.

Las bicapaslipídicas puedenalcanzarcasi cualquiertamañoy, además,tienen

tendenciaa cerrarsesobresí mismas,no existiendocadenashidrocarbonadasencontacto

con el agua.

De estamanerapuedenencerrardeterminadaszonasde losseresvivos (por ejem-

pío, lascélulas)y por ello constituyenla estructurabásicade lasmembranasbiológicas.

Los lípidos polares forman rápida y espontáneamentebicapas lipídicas en
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disoluciónacuosacomoconsecuenciade las interaccionesespecíficasexistentesentresu

partehidrófila y su partehidrófobay las moléculasadyacentes.

Lasdos interaccionesprincipalescorrespondena la formaciónde enlacesde hi-

drógenoentrelas cabeza polaresy las moléculasde aguay a la atracciónde Van der

Waalsexistenteentrelas cadenashidrocarbonadasde la región hidrófobainterna.

Estasdos interaccionesson complementariasy ambascontribuyena la estabi-

lización de las bicapaslipidicas.

Lasmembranasbiológicastambiéncontienenproteínas,situadastotal o parcia-

lmente en la región hidrófobade las bicapaslipídicas.

Estasproteínasrealizanlas diversasfuncionesde las membranasy secreeque

cadatipo de proteínadesempeñaunafunción específica.

Algunastransportaniones o moléculasa travésde la membrana,otras actúan

comoreceptoresde determinadasmoléculasquellevan mensajesa la célulasy otrasin-

tervienenen la síntesisde ciertoscompuestos.

1.8.5.6. Transporte de Grasas

Los fosfolípidosdel torrentecirculatoriocontribuyena la absorcióny al transporte

de los ácido alifáticos.

1.8.5.7. Substratosde almacenamiento

La colinay otrassusbtanciasseconservanen las lipinasenforma insolublehasta

queson liberadaspor enzimasapropiadas(130)(131).
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1.8.6. BIOSINTESIS DEL COLESTEROL

La mayoríade los eslabonesde la biosíntesisenzimáticadel colesterolsonahora

conocidosgraciasa las importantesinvestigacionesde K.Bloch en los EstadosUnidos,

de F, Lynen en Alemania,y de G. Popjaky J. ComforthenGran Bretaña.

Susinteresantesanálisis sobreestecomplejoprocesohan reveladola existencia

denumerososproductosmetabólicosintermediosnuevosy hanaportadonuevosconoci-

mientossobreel patrónde la biosíntesisdemuchosotroscomplejosproductosnaturales,

particularmenteel de los terpenos.Todo comenzóa principios de los años40.

Bloch y suscolegasefectuaronexperimentosconacetatosetiquetadosen el grupo

metilo o en el carboxiloy revelaronqueambosátomosde carbonodel ácidoacéticose

incorporabanal colesteroldel hígado.

Descubrieronquetantoel núcleoesteroidecomola cadenalateraldeochocarbo-

nos del colesterolaparecíanetiquetados.

Ambosátomosdecarbonodel ácidoacéticose incorporabanal colesterolencan-

tidadesaproximadamenteiguales;de hechotodos los átomosdecarbonodel colesterol

procedendel acetato.

Una clave importante respecto a la naturalezade esta ruta procedíadel

descubrimientohecho por Landdony Boch de que el escualeno,un hidrocarburo

isoprenoidedecadenaabierta,esunproductointermedioen la biosíntesisdelcolesterol.

Este hidrocarburo,hallado por primera vez en el hígadode los tiburones,se

encuentraen pequeñascantidadesen el hígadode la mayoríade animalessuperiores.

Administrandoesteescualenobiológicamenteetiquetadoaanimalesde laborato-
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rio, o incubándolocon cortesde hígado,unagranpartedel isótoporesultaincorporado

al colesterol.

Se llegó a la conclusiónde queel escualenoesun precursorbastantedirectodel

colesterol.

Estasobservacionessugirieron,por tanto,queel núcleo esteroidedelcolesterol,

que contienecuatroanillos condensados,seformaporciclacióndel hidrocarburoescua-

leno de cadenaabierta.

Continuósiendoun misterioel mecanismopor el cual las unidadesisoprenodel

escualenoseformanapartir del acetato,hastaquesellegó al descubrimientodel ácido

mevalónico,metabolitoproducidoa partir del ácido acético.

Los diferentespasosen la formaciónde colesterolson los siguientes:

* Conversióndel ácidoacéticoen ácido mevalónico.

El ácidomevalónicoseformapor condensaciónde tresmoléculasde acetil-CoA.

El productointermedioclave de esteprocesoes el beta-hidroxi-beta-metilglutaril-CoA

(HMG-CoA} quese forma como sigue:

Acetil-CoA + acetoacetil-CoA,mediantela h¡droxi-metil-glutaril-CoAsintetasa,

setransformaen beta-hidroxi-beta-metil-glutaril-CoA+ CoA.

El beta-hidoxi-beta-metil-glutaril-CoApuedeexperimentardos reacciones.

Puedeser escindidopara producir acetoactatomásacetil-CoA,o puedeexperi-

mentarunareducciónirreversible,en dos eslabones,de uno de susgruposcarboxilo a

un grupoalcohólico,conpérdidaconcomitantedeCoA, por la acciónde la h¡droxi-metil

glutaril-CoA-reductasa,pararendir mevalonato.

Estacomplejareacciónconstituyeun importantepuntodecontrolen la biosíntesis
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del colesterol.

Existe unasegundaruta de formaciónde ácido mevalónico.

En principioesidénticaa la expuestaanteriormente,peroel acetil-CoAreacciona

con el acetoacil-ACPformandoel beta-hidroxi-beta-metil-glutaril-ACP,queentonceses

reducidoa ácido mevalónico.Esta ruta severifica en el citosol.

* Conversióndel mevalonatoen escualeno.

Esta secuenciacomienza con la fosforilación del mevalonato por el ATP,

primeramenteal éster5-monofosfato,y despuésal 5-pirofosfato.Una tercerafosforila-

ción en el átomodecarbono3 rinde un productointermediomuy inestable,quepierde

ácido fosfóricoy sedescarboxilaparaformar3-isopentenil-pirofosfato,el cual seisome

riza a 3,3-dimetil-alil-pirofosfato.Después,estosdos isoprenil-pirofosfatosisómerosse

condensanentre si, con eliminación de ácido pirofosfórico, formando el derivado

monoterpénicopirofosfato de geranilo.

A continuaciónreaccionaotra moléculade isopentenil-pirofosfatorindiendoel

derivadosesquiterpénicofarnesil-pirofosfato.Dos moléculasde estecompuestoexperi

mentancondensaciónpor la acciónde un enzimamicrosómico,rindiendopreescualen-

pirofosfato,queesreducidopor el NADPH+ paraproducir escualenoy pirofosfato.

* Conversióndel escualenoen colesterol

En la última etapade la biosíntesisdel colesterol,el escualenoexpenmentaun

ataqueporel oxigenomolecular,formandoel escualeno-2,3-epóxido,reaccióncatalizada

por la escualeno-monooxigenasa(formadorade 2, 3-epóxido).Entonces,el escualeno-2,

3-epóxido experimentasu ciclación a lanosterol,que es el primer esteroideque se

produce.Enestaextraordinariareacción,seproducenunaserieconcertadade desplaza-
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míentos1, 2 degruposmetilo e hidruroa lo largo de la cadenadel escualeno,queprodu

ce el cierrede los cuatroanillos; los desplazamientosde los gruposmetilo hanquedado

establecidosgraciasa unosexperimentoscon isótopos.

Estasreaccionestienenlugaren los microsomas,pero requierenla participación

de dos proteínasdel citosol.

Unade ellasesla proteína1 portadoradeesterol,necesariaparaligar escualeno

en presenciade los cofactoresfosfatidil-serinay FAD.

La conversióndel lanosterolen colesterolimplica la eliminación de tresgrupos

metilo (dosdelátomodecarbono4 y unodelcarbono14), la saturacióndeldobleenlace

de la cadenalateral,y el desplazamientodel dobleenlacedesdela posición8-9 ala 5-6

del anillo B.

1.8.6.1. Regulación de la biosíntesisdel colesterol

La biosíntesisdel colesterolenel hígadoresultasuprimidaporel colesterolde la

dieta alimenticiay por el ayuno, efecto que es producidopor una disminuciónde la

biosíntesishepáticade la beta-hidroxi-beta-metil- glutaril- CoA- reductasa.

Sin embargo,el propio colesterolno pareceser un inhibidor.

Se hapostuladoqueel verdaderoinhibidor esunalipoproteinaquecontienecoles

terol, un ácido biliar o bien unaproteínaespecíficaqueseha encontradoen la bilis.

El ayunoinhibetambiénla biosíntesisde colesterol,mientrasquelas dietasricas

en grasaaceleranel proceso.

La inhibición de la biosíntesisde colesterolpor la administraciónoral de coles

terol a animalesde laboratorio,no se da en las célulascancerosas.

Es frecuenteque el colesterolse depositeen las paredesinternasde los vasos
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sanguíneos,junto con otroslípidos, constituyendoel estadopatológicoquesedenomina

aterosclerosis.

1.8.6.2. Síntesisde ésteresde colesterol

Lamayorpartedel colesterolde los tejidosde los organismossuperioressehallan

en forma esterificadaen su grupo 3- hidroxilo por ácidosgrasosde cadenalarga. El

hígadocontieneun enzimaque forma ésteresde colesterol,segúnla siguientereacción:

Colesterol+ acil (graso),pormediodela colesterol-acil- transferasaseconvierte

en ésterde colesterol+ Cok

En el plasmasanguíneose forman tambiénésteresde colesterolmediantela

fosfatidil- colesterol-acil- transferasa.

1.8.6.3. Formación de otros esteroides

El colesterolesel precursorde los esterolesfecales,de los ácidosbiliares y de

las hormonasesteroidesanimales.

Los principalesesterolesde excreciónen los mamíferosson el colesterol, el

coprostanoly el colestanol.

La rutaprincipal de degradacióndel colesterolen los animales,es suconversión

enácidosbiliares.Los ácidosbiliarescontienenun grupocarboxiloensucadenalateral,

el cual sehalla frecuentementeunidomedianteenlaceamidacon la glicina o la taurina.

Los ácidosbiliaresseforman en el hígadoy son secretadosal intestinodelgado,

dondeayudana la absorciónde los lípidos formandolos quilomicrones.

Los ácidosbiliares son reabsorbidosen gran partedurantela absorciónde los
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lípidos. El ciclo desecrecióny reabsorciónde los ácidosbiliaressedenominacirculación

enteropática.

La produccióndehormonasesteroideasa partirdel colesterolseverifica conuna

formaciónintermediadepregnenolona,precursorde la progesteronay de los andrógenos

u hormonassexualesmasculinas,talescomola androsteronay la testosterona,de los

estrógenosu hormonassexualesfemeninas,comola estronay el estradiol,así comode

los corticosteroidesadrenales,la corticosteronay la aldosterona(132).
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1.9. LIPOPROTEINAS

La historia del conocimiento de las lipoproteinas es relativamente reciente,

siendodescubiertasen 1.920por Macheboeufen el suero de caballo, de dondelas separó

mediante la precipitación de las lipoproteinas plasmáticascon sulfato amónico.

En la décadade los40seempezarona aplicar las técnicasde ultracentrifugación

para su separaciónpor flotación, aprovechandola menor densidadde estaspanículascon

respecto a las proteínas del plasma.

1.9.1. FISICOQUIMICA Y ESTRUCTURA.

Ningunode los lípidos circulantes,puede,por razonesde solubilidad, ser disuelto

en el plasma.

Excepto los ácidos grasos libres, que circulan asociadosa la albúmina, todos los

lípidos viajan en el plasma integrados en complejos macromoleculares, denominados

lipoproteinas.

Talespanículaslipoproteicaspuedenconsiderarsecomoestructurasmicelaresque

entran en estadode equilibrio entre sí y con los tejidos; la velocidadde transferencia de

sus componentesesvariable, de forma que el colesterollibre seequilibra rápidamente,

mientras que los ésteresde colesterol lo hacen lentamente y requieren el concursode

un factor proteico de transferencia.

Así pues, los lípidos son transportados desdelos principales órganos de síntesis

(intestino e hígado) hacia los otros tejidos de utilización (músculo, corazón, riñón, etc.)

o de reserva (tejido adiposo) a través de un medio acuosoque esel plasma.

El carácter hidrófobo de los lípidos exige su asociacióncon apoproteinas especí
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ficas que permitensu solubilizacióny transpone.

Comoacabamosde decir, la forma mássimplede este tipo de asociaciónesla

fijación de los ácidosgrasosno esterificadosa la albúmina plasmática,proteínaque

trasportaigualmenteotrassubstanciashidrófobasderivadasdelmetabolismo(bilirrubina)

o xenobióticas(medicamentos).

Sin embargo,el transportede ácidosgrasosesterificados(triglicéridos, fosfolí-

pidos, ésteresde colesterol)necesitala formaciónde combinacioneslipoproteicasmás

complejas,generalmentede estructuramicelary forma máso menosesférica,de diá-

metrovariableentre70 y 2500amstrong;las lipoproteinascontienenunao másapolipo

proteínasqueposeencaracterísticaspropias:la afinidadpor los lípidos deciertaszonas

de la moléculay laspropiedadeshidrófilasdeotraszonasquepermitenla solubilización

de los lípidos.

Las lipoproteinastambiénpuedenactivarenzimasdel metabolismolipídico (lipo

proteinlipasa,LCAT) o reconocersitios receptoresen la membrana,primeraetapade

la internalizaciónde las lipoproteinaspor las células.

Las lipoproteinasplasmáticasconstituyenun amplio espectrode compuestosJipo

proteoglúcidosde origen hepatointestinaldestinadosal transportede lípidos.

Se distinguencinco grandesclasesde lipoproteinascirculantes:

quilomierones,VLDL, IDL, LDL, HDL con característicasfisicoquímicasdiferenciales.

Estaslipoproteinasno constituyenentidadesmolecularesen el sentidoquímico

de la palabra,ya que prácticamentela totalidad de lípidos puedenser extraídospor

solventesorgánicos.

La densidady la proporción del contenidoproteico aumentaa medida que
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disminuye el tamañode las panículas.

Cada una de las clases lipoproteicasenglobauna población heterogéneade

partículas,con diferenciasfisicoquímicasy con distinto significado fisiopatológico.

Estaheterogeneidad,aúndentrodeunaclaselipoproteica,tieneunaevidenteim

plicaciónclínica por cuantola determinacióncuantitativade un componentelipídico -

colesterol,por ejemplo,-o apoproteico,constituyeun indice poco discriminativoo sólo

aproximadodel verdaderopatrónlipoproteico.

Especial mención merece la heterogeneidadde las HDL. Con la ultracen-

trifugación clásicaseseparanlas subclasesHDL2 y HDL3; dentrode lasHDL2 sehan

separado,a suvez, conotros métodosdeultracentrifugación,las HDL2ay HDL2b. Por

otra parte,mediantecromatografíadeafinidaden columnade beparina-Sepbarose,se

separandossubclasesmetabólicamentedistintasde HDL (HDL sin apoE y HDL con

apo E) y al propio tiempo la denominadaLp(a), complejo resultante del enlace

covalentede una glucoproteina,denominadaapo a, a la apo B-100, componente

apoproteicode las panículasde LDL.

Una deestassubclasesde HDL se fija a la heparinaSepharosey contieneapoE,

mientrasquela otra no lo hacey carecede apoE (el contenidode apo E va a condi

cionarla interaccióncon los receptores).

A excepciónde las HDL nacientesque ofrecenuna estructuradiscoidal, las

lipoproteinasplasmáticasadoptanunaformaesferoidal,queesla másestableparasopor

tar la repulsiónqueel medioacuosoejercesobrelosconstituyenteshidrofóbicosdeestas

panículas

En cadaunade estaspartículaspuedendistinguirsedos zonasbien definidas:
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1) Zonaperiféricaformadapor elementospolares,comoson los fosfolípidos,el

colesterollibre y lasproteínas,queaislala zonacentraldelentornoacuosoy permitesu

______ __ sol’‘bu Id píl
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3.- Mediación de la interacción de ciertas lipoproteinas con receptores

específicosde la superficie celular (136)(137).

1.9.2.1. Aspectosgenéticos.Localizacióny estructura de los genes.

Los genesquecontrolanla síntesisy estructuradelas apolipoproteinastienenun

origen común,que procederíande un pequeñogen ancestralpor duplicación, fusión,

adición de otros dominios,entrecruzamiento,etc.

Las mutacionesocurridasa lo largo de la evolución en aquellassecuencias

repetitivasesla basede la divergenciaentredichosgenes,dandolugar a la adquisición

de nuevasy característicasfuncionesen cadaapoproteina(139)(140).

1.9.2.2. Estructura.

Apoproteina A-I

La apo A-l es la apoproteinamásabundantedel plasmahumano,oscilandosu

concentraciónentre100 y 150 mg/dI, aproximadamente.

Su concentraciónesindicativa de las de HDL, ya que de ellas esel principal

componenteproteico.

Se trata de un polipéptidosintetizadofundamentalmenteen hígadoe intestino

La apoA-l esconstitutivade las [¡DL, de modoqueenestadosde deficienciade

estaapoproteinala concentraciónde HDL es bajísimay presentanunacomposición

fuertementealterada.

La apo A-l tambiénse encuentraen los quilomicrones,aunqueen baja pro-
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poniéndoseentrelos lípidos apolaresy el plasma.

La asociaciónentrelípidosy la mayoríade apoproteinasessometidaa la acción

de la ley de masas;por ello, virtualmente,todaslas apoprote’inaspuedencambiarsus

asociacioneslipoproteicasdurantesu estanciaen el torrentecirculatorio; excepcional-

mentelas apoB permanecenen la propiapartículaa lo largodetodasuvida metabólica

(133-135).

1.9.2. APOPROTEINAS. PRINCIPALES FUNCIONES.

Los componentesproteicosde las lipoproteinas, esdecir, los constituyentesde

la fracción quequedadel complejolipoproteicotraseliminar los ]ípidos, sedenominan

apoproteinaso apolipoprote’mas,en cuya composiciónfigura tambiénuna pequeña

proporciónde glúcidos. Se han aisladodoce apolipoproteinasdel plasmahumanoque

sedistribuyendesigualmenteentrelas diversasclaseslipoproteicas.

Anteriormentesedesignabanlas apoproteinasen basea susaminoácidoscarbo

xiterminales,peroen la actualidad,siguiendola nomenclaturapropuestaporAlaupovic,

seles designanpor las letrasA, 13, C, etc. Las apoproteinasE, G, H son muy minon-

tañasy su papelestáaúnpor definir.

De acuerdo con la definición de Alaupovic, las apoproteinasson proteínas

trasportadorasde lípidos quetienencapacidadde formar partículaspolidispersasy so

lubles cuandoseasociancon ellos.

Susprincipalesfuncionesson:

1.- Fijación de lípidos y mantenimientode la estructuralipoproteica.

2.- Activación o inhibición de las enzimasclave queregulanel metabolismo

lipoproteico en el torrente circulatorio.
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3.- Mediación de la interacción de ciertas lipoproteinas con receptores

específicosde la superficie celular (136)(137).

1.9.2.1. Aspectosgenéticos.Localizacióny estructurade los genes.

Losgenesquecontrolanla síntesisy estructurade lasapolipoproteinastienenun

origen común,queprocederíande un pequeñogenancestralpor duplicación,fusión,

adición de otros dominios,entrecruzamiento,etc.

Las mutacionesocurridasa lo largo de la evolución en aquellassecuencias

repetitivasesla basede la divergenciaentredichosgenes,dandolugara la adquisición

de nuevasy característicasfuncionesencadaapoproteina(139)(140).

1.9.2.2. Estructura.

ApoproteinaA-I

La apo A-l es la apoproteinamásabundantedel plasmahumano,oscilandosu

concentraciónentre100 y 150 mg/dI, aproximadamente.

Su concentraciónes indicativa de las de HDL, ya que de ellas esel principal

componenteproteico.

Se trata de un polipéptido sintetizadofundamentalmenteen hígadoe intestino

La apoA-l esconstitutivade las [¡DL, de modoqueen estadosdedeficienciade

estaapoproteinala concentraciónde HDL es bajísimay presentanunacomposición

fuertementealterada.

La apo A-l también se encuentraen los quilomicrones,aunqueen baja pro-

porción.

Funciones.-

Aparte de darestabilidada las HDL, la apoA-l ejerceotras funcionesde re-
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levancia:

a) Activaciónde la LCAT, por lo quela propiaapoproteinadeuna[¡DL facilita

quese esterifiqueel colesterollibre queportaesamismapanículalipoproteica.

b) La segundafunciónquesele asigna,esla de ligandode un receptoro aceptor

de membrana.

c) Comofactorestabilizadorde la prostaciclina.

Un dato importantede estaapoproteinaes el hechode quesu papelfisiológico

parecerestringidoa su Jocalizaciónen HDL.

De estamanera,y aunquepartede la apo A-l seasintetizadaen el intestinoy

transportadapor los Quilomicrones,no parecedesempeñaren los mismos ninguna

función adicionala la correspondientea la transferenciadel excesode su materialde

superficiea la [¡DL queocurredurantesu catabolismo.

Apoproteina A-Ii

Es la segundaproteínamásabundanteen las [¡DL, asociándosetambiéna los

quilomicronespero en menorproporción.

Suconcentraciónenplasmahumanoseencuentraentre30 y 50 mg/dl. Sesintetiza

enhígadoe intestino.En determinadaproporciónconla apoA-l sobreunamismapar-

tícula lipoproteica,la apoA-ll puedeinclusoestimularla actividadde aquellaenzima.

ApoproteinaA-IV

La apoA-lV seasociacon los quilomicronesy tambiéna la HDL, perola mayor

partese encuentralibre, no asociadaa lipoproteinas.

Su concentraciónenplasmaoscilaentornoa 15 mg/dl. Se sintetizafundamental-

menteen intestino.
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Cuandola LCAT estáactiva la apo A-IV seencuentraasociadaa lasHDL-3 y

viceversa,de maneraque se ha sugeridoque la formación de un complejo ternario

LCAT-apoA IV-HDL3 esuneventorelevanteenel metabolismodeestaslipoproteinas.

ApoproteinaB

Existen dos especiesde apo B, la apo B-100 y la apoB-48. La primera es la

constituyenteesencialde VLDL, IDL y LDL, y la apoB-48 lo esde los quilomicrones.

En humanos,la apoB-48 sesintetizaexclusivamenteenel enterocito,mientras

quelaapoB-100esdeprocedenciahepática,deahísu localizaciónparticularenaquellas

proteínas.

Ambasprocedende la expresiónde un mismo gen, cuyo mRNA esprocesado

diferentementeen hígadoqueen intestino.

Apoproteina C

Las apo C, son unafamilia de péptidosde bajopesomoleculary sintetizadosen

el hígado.

Estasapoproteinasse encuentranen gran proporciónen las lipoproteinasricas

entriglicéridos, y enpequeñacantidad,en las [¡DL. Existentressubtiposde apoC (apo

C-l, apo C-ll, y apoC-lll) que analizamosa continuación.

APO C-l.

Su concentraciónenplasmaesde 5 mg/dl. Seencuentrasolamenteen la VLDL

y en pequeñaproporciónen la [¡DL. Su principal función pareceresidir a nivel de la

activaciónde LCAT.

104



INTROTJUCCION

APO C-ll.

Se encuentraenVLDL y HDL. Su concentraciónen el plasmaesde alrededor

de 4 mg/dl. Su principal función radicaen su papel como activadorobligado de la

lipoproteinlipasa.

APO C-lll

Es la más abundantede todas las apo C (8-15 mg/dl) siendo componente

importantede VLDL y HDL.

En cuantoa su función inhibe la interacciónde la apoE con su receptory, con

ello, el aclaramientode los quilomicronesremanentespor el hígado.

En cualquiercaso, la actividadde la LpL sobre una panículaconcretaparece

dependerde la razónapoC-ll/apo C-ll1 en la misma.

AiPOPROTEINA D

Se encuentraen una proporción de 5.6 mg/dl. Se sintetiza en hígadomayori-

tariamente.Su función permanecepor descifrar aunquese ha propuestoque está

relacionadacon la LCAT.

Pareceestarinvolucradaen el transportedel colesteroldesdelos tejidosperi-

féricos al hígado.

APOPROTEINA E

Su concentraciónen plasmaesrelativamentebaja(3-6 mg/dl) pero presenteen

todaslas clasesde lipoproteinasa excepciónde las LDL.

Se sintetizaenhígadoy endiversostejidosperoescasamenteen intestino, porlo

quela dotaciónde apoE de los quilomicronesprocedepor transferenciadesdeotras

lipoproteinas.
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Estádemostradoquela apoE protagonizael aclaramientode los quilomicrones

remanentesa travésde su receptorespecíficoy tambiénparticipa,junto con la apoB-

100, en el aclaramientode las VLDL o IDL por el receptorhepático.

La patologíahumanaconfirmaeseimportantepapelde la apoE a la vistade la

acumulacióndeesaslipoproteinasquesedaen lospacientesdeficientesenestaapopro-

teína,loscuales,asuvez,presentanxantomastuboeruptivosy enfermedadcardiovascular

prematura(138-144).

1.9.3.LIPOPROTEINAS: SINTESIS Y SECRECION

Laslipoproteinasplasmáticassonsintetizadaspor dostipos de célulasepiteliales:

el enterocitoy el hepatocito,queposeenunagrancapacidadde síntesislipídicayprotei-

ca y, al mismo tiempo, un sistemasecretorquelibera las partículaslipoproteicasa la

circulaciónlinfática y sanguínea.

Losglicerolípidos(triglicéridos,fosfolípidos)sonsintetizadospor un conjuntode

enzimaslocalizadosen las membranasdel retículoendoplásmicoliso (SER) y rugoso

(RER), mientrasque la síntesisdel colesterolnecesitala participaciónde enzimasdel

citosol y de otros fijados a las membranasmicrosomalesy mitocondriales.

Las apolipoproteinas,comolas otrasproteínasplasmáticas,son sintetizadaspor

el sistemapolirribosomaldel retículoendoplásmicorugoso.

La membranadel retículoendopilásmicoesasimétricay la totalidadde los enzi-

masdeesterificacióny detransferencia‘mc intervienen en la síntesisde losglicerolípidos

seencuentranen la superficieexterna(citoplásmica)de la membrana.

Los lípidosdestinadosa la exportacióndebenatravesarla doblecapadefosfolí-

pidos de la membranapara emigraral interior del sistemade canalesy vesículasdel
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retículoendoplásmicoliso.

Lascadenasde apoproteinasposeengruposlipófilos y así,la combinaciónconlos

lípidos debehacerseprogresivamentea medidaquela lipoproteinanacienteavanzaen

los canalesdel retículoendoplásmicoliso apartir del sitio dondeseinicia su formación,

que esprobablementela zonade unión del retículo liso con el granuloso.

Duranteestaetapay, posteriormente,en lasvesículasy cisternasdel aparatode

Golgi, la glicosilaciónde las apoproteinasse completa,así como la adición de ácido

siálico a las apoC.

Las vesículassecretorasllenas de Jipoproteinasse desprendendel aparatode

Golgi, dirigiéndosehaciala membranaplasmáticadel hepatocito,conla cual se funde

la membranavesicular,queseabrea continuación,dejandosalir al espaciodeDissesu

contenidode VLDL.

La última etapadelprocesodesecreciónplanteael problemadelmecanismoque

dirige específicamentelas vesículassecretorashacia el poío plasmáticode la célula,

permitiendola secreciónen la circulaciónsanguíneay no en la bilis.

Es posibleque algúncomponentede la membranavesiculartengaafinidad por

receptoresexistentesúnicamenteen la zonade la membranacelularlimitantedelespacio

de Disse.

El esquemade formacióny detransportede las VLDL esprobablementeválido

paralas HDL. Las [¡DL nacientesson posteriormentemodificadasgraciasa los inter-

cambiosde componentessuperficialesconlas lipoproteinasplasmáticasy sobretodo a

la acciónde la lecitina-colesterol-aciltransferasa.

Normalmente,el hígadono producebetalipoproteinaso LDL, que son un pro-
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ducto de degradaciónde lasVLDL en la circulación.

Los mecanismosde síntesisy secreciónde lipoproteinaspor el intestino son

similaresa los descritosen el hígado.

El intestinoproducey segregaen la linfa quilomicrones,VLDL y, probablemente,

pro-HDL, queson rápidamentetransformadasen la circulación.

1.9.3.1. Formación extracelular de lipoproteinas.

La forma principal de exportaciónde lípidos desdelas célulashepáticase intes-

tinalesa la circulacióneslos quilomicrones(exclusivamenteintestinales),lasVLDL y las

pro-HDL. Lacomposicióny la estructuradeestaslipoproteinascomienzana modificarse

desdeel momentoenquesalenal espacioextracelular.

Suslípidos y apoprote’masse intercambiancontinuamentecon los de las lipo-

proteínasplasmáticas,graciasa unjuegode reaccionesenzimáticasy de intercambiosde

componentessuperficialescomplejos.

1.9.3.1.1. Formación de LDL

Los quilomicronesy lasVLDL nacientesson pobresenproteínas.Al salir de la

célula, primero en el espacioextracelulary despuésen la circulación sanguínea,se

efectúaunatransferenciadeapo-Cprocedentede lasHDL, asícomootrasapoproteinas

de pesomolecularmásalto.

La adición de proteínastiene un papel particularmenteimportantepara el

catabolismode las lipoproteinasricasen triglicéridos, puesla apoC-ll activala hidrólisis

de triglicéridos por la lipoproteinlipasa,posiblementefacilitando el contacto de la

lipoproteinasubstratoconel enzima,queseencuentranormalmentefijado ala superficie

de lascélulasendotelialesde los capilaressanguíneos,enpanicular,en el tejido adiposo
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y muscular.

A pesarde la localizacióncentral de los triglicéridosen la moléculade lipopro-

teína, la reacciónde hidrólisis con liberaciónde ácidosgrasosy glicerol se hacerápi-

damentefacilitadaporla granmovilidadde lasmoléculasde triglicéridosa 37 gradosen

el núcleode la partícula,y también,posiblemente,por la acciónfosfolipásicaquedebe

de romperla continuidadde la capaexternapolar (fosfolipidos, proteínas)de la lipo-

proteína.

A medidaque la acciónde la lipoproteinlipasase desarrolla,las moléculasde

quilomicronesy de VLDL van disminuyendode tamaño,por pérdidade componentes

del núcleo y, como consecuencia,la capasuperficial forma plieguescompuestosde

fosfolipidos, apoprote’inasy colesterol.

Piezasdeestoscomponentessuperficialessedesprendenparaunirsea las [¡DL;

el colesterolesesterificadopor la LCAT y emigraal centrodela lipoproteina,mientras

quelas apoC son cedidasde nuevoa las VLDL nacientes,pararecomenzarel ciclo.

Las partículasparcialmentecatabolizadasforman “remnants,lipoprote’masmás

pobresentriglicéridos,llamadaslipoproteinasdedensidadintermediao IDL, másricas

enapo-B.

Las hilL son metabolizadasen el áreaesplácnicay principalmenteen el hígado.

En el hombre,la transformaciónde VLDL en“remnant” seoperacomoenla rata

y estaspartículasson, a su vez, modificadaspor la lipasa hepática,que continúaa

hidrolizar los triglicéridos; la captaciónhepáticade estaspartículasespoco importante

y la mayorpartede ellasseencuentraenla circulacióncomopartículasformadasdeapo-

B, colesterolesterificadoy fosfolípidosy pequeñascantidadesde colesteroly triglicéri-
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dos: las LDL, o beta-lipoproteinas.

Las LDL son, pues,el productoprincipal de transformaciónextracelularde las

VLDL. En el hombre,sólouna pequeñapartede los “remnants’ sonmetabolizadosen

el hígado,mientrasqueen la rata la mayoríade los ‘remnants’procedentesdel cata-

bolismo de las VLDL son captadospor el hígadoy el restoestransformadoen LDL.

Estadiferenciaexplicaqueel plasmahumanoseamuchomás rico en LDL que

el de ratay abrela perspectivadel origen de lipoproteinasde densidadintermediaen

ciertashiperlipemiashumanas,en las quela transformaciónen cascadaVLDL = = =>

¡DL = = => LDL seríadefectuosa.

1.9.3.1.2. Formación de HDL

El hígadoy el intestinosegregan[¡DL cuyaestructuray composiciónson diferen-

tesde las HDL aisladasa partir del plasma.

Las partículasnativas,o pro-HDL, aparecenen microscopiacomodiscoscircu-

lares,fonnadosprobablementededoscapassuperpuestasde lípidospolares(fosfolípidos,

colesterol)en cuyo bordeestánfijadas las apoproteinas.

Estaspartículasse encuentranen el plasmade sujetosconausenciacongénitade

LCAT. Esteenzimautiliza laspro-HDL comosubstrato;la reaccióntransfiereel ácido

grasoen posición C2, preferentementearaquidónico,de las lecitinasal colesterol.

Los productosson la lisolecitina,quees fijada por la albúminay captadarápida-

mentepor las células,y el colesterolesterificado,de propiedadesapolares,queemigra

al centrode la pro-HDL. Estareacciónesresponsable,probablemente,de la transfor-

maciónde laspanículasdiscoidalesenotrasesféricas,pseudomicelares,formadaspor un

núcleoapolarrodeadodeunacapapolar (fosfolípidos,colesteroly proteínas),queson
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las [¡DL maduras.

LasHDL recibentambiénunapartede loscomponentessuperficialesquesedes-

prendende los quilomicronesy las VLDL duranteel catabolismo,lo que compensa

probablementela pérdidadecolesteroly fosfolípidossuperficialesconsecutivaalaacción

de la LCAT.

En resumen,el hígadoy el intestinodelgadoproducendos tipos principalesde

lipoproteinas:las VLDL y laspro-[¡DL.

El intestino produce,además,los quilomicrones,de estructuraparecidaa la

VLDL.

Estaslipoprote’masnativassonformadasenel retículoendoplásmico,completadas

en el aparatode Golgi y segregadaspor un procesode exocitosis.

Las lipoproteinasnativas son rápidamentetransformadaspor intercambio de

componentessuperficialescon las lipropoteinasplasmáticasy como consecuenciade la

acciónde tresenzimas:la lipoproteinlipasa,la lipasahepáticay la LCAT. Las LDL son

un producto de transformaciónextracelularde las VLDL, mientras que las HDL

madurasprocedende la transformaciónde las pro-[¡DL en la circulación(145-148).

1.9.4.LIPOPROTEINAS. CLASIFICACION Y NOMENCLATURA

Laclasificacióny nomenclaturade laslipoproteinassebasanensuscaracterísticas

fisicoquímicasy comportamientoen los procesosde purificación.Así, al someteruna

muestrade sueroo deplasmaa electroforesisde zona,y despuésde teñir los lípidos, a-

parecenvariasbandas,las beta-lipoproteinas,pre-beta-lipoprote’masy las alfa lipopro-

teínas,segúnquesumovilidadcorrespondaconlasrespectivasbandasdelproteinograma

clásico.
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Su diferentemovilidad viene determinadapor la carganetaqueadquierenlas

apoproteinasal pH básicoen quese realizaestetipo de electroforesis.

Así, en la bandaalfa, la quemásmigra hacia el ánodo,seconcentranlipopro-

teínasricasen apoproteinas,y en la bandabetaselocalizanlipoproteinascon apopro-

teínamenosácida queen la bandapre-beta.

Otraslipoproteinas,los quilomicrones,no migranenesascondicionesy permane-

cen en el origen,debidono tanto a su escasocontenidoen apoproteinacomoa su gran

tamañoqueles impide penetrara travésde los porosdel soporteelectroforético.

Cadaunade esasbandasen la electroforesisse correspondeunívocamentecon

las diferentesclasesde lipoproteinasseparadaspor ultracentrifugación.

Existe unaimportanteexcepción,comoesla lipoproteina(a) que, teniendouna

composicióncualitativamentemáspróximaa las betaquea laspre-beta,migra en esta

última posición.

Porotra parte,la LpX, lipoproteinaqueapareceen ciertaspatologíashepáticas

y de víasbiliares, migra en posición catódica.

La propiedadquemásprofusamentese ha utilizado parasepararlas diferentes

clasesde lipoproteinasessu densidad,que viene determinadapor la proporción de

lípidos frente aproteínas.

Así, demenoramayordensidadsedistinguenlos quilomicrones,laslipoproteinas

demuy bajadensidado VLDL, lasde densidadintermediao IDL, lasde bajadensidad

o LDL y las de alta densidado [¡DL con sus distintassubpoblaciones.También se

incluye la Lp (a), lipoproteinaqueno seseparadentrodeun margendedensidadespro-

pio y característico,sino que cabalgaentrelas LDL y las [¡DL.
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En la situaciónfisiológicanormal,lasVLDL sonminoritariasencuantoanúmero

de partículasaunqueson las quemayor cantidadde triglicéridos transportan.

Paraexpresarlosnivelesdecadaclasede lipoprote’massesuelehacerreferencia

a la concentraciónplasmáticao séricade algunode suscomponentes,normalmenteel

colesterol.

De modoqueesaexpresiónno refleja el númerode partículasde cadaclase.

En la especiehumana,másde2/3 del colesterolcirculaasociadoa la LDL y sólo

1/4 a la [¡DL, pero son másabundantesestasúltimas (en cuantoal númerode partí-

culas)que las primeras.

Los quilomicrones,debidoa su rápidocatabolismo,prácticamenteno sedetectan

en el plasmaa las 10-12horasdesdesu última ingesta.Duranteel períodode absorción

intestinaly enciertaspatologías,losnivelesdequilomicronesen el plasmason notables.

Es importanteseñalarquecadaunadeaquellasclasesde lipoproteinascompren-

de variostipos de panículas,pudiéndosediferenciardiversassubclases.

1.9.4.1. Quilomicrones

Los quilomicronesson un conjuntode lipoproteinasdeorigen intestinal,de gran

tamañoy con unadensidadhidratadainferior a 0,95 g/ml y un coeficientede flotación

superiora 400.

Másde] 85%delpesodela partículacorrespondeatriglicérido, mientrasquesólo

2% esproteína.

Los quilomicronestrasportan]os lípidos absorbidosdesdeel intestinohacialos

distintostejidosy el hígado.

Losquilomicronesestánconstituidosprincipalmentepor triglicéridos,junto con
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menorescantidadesde l’osfolípidos, colesterollibre, ésteresde colesteroly proteína.

La vida mediade los quilomicronesenplasmaesde unospocosminutosy su de-

gradacióncatabólicaconducea la aparicióngradualde los denominadosquilomicrones

remanenteso partículasresiduales.

Los quilomicronesremanentescontienenmenostriglicéridosy másésteresde

colesterol,apoproteinaE y ácidosgrasoslibresque susprecursores.

Dos aspectosde su composiciónson característicosde estaslipoproteinas.

El primero esqueposeenuna apoproteina,la apo B-48, quese sintetizaexclu-

sivamenteen enterocitos;el segundoesquecontienenésteresderetinol.

Estaslipoproteinasrealizanel transportede estavitaminadesdeel intestinoal

hígadoy ahí, partese acumulaen las célulasestrelladasy partesaleal plasmaen su

forma de alcoholy circula asociadoa la proteínaenlazantede retinol, de maneraque

los quilomicronesy sus remanentesson las únicaslipoproteinasquecontienenésteres

de retinol.

Aproximadamentedel 5 al 20 % de la proteínade los quilomicroneslinfáticoses

apoB48 y el restose hallaconstituidopor Apo A y Apo C.

Los quilomicronesde los linfáticos pierdenapoA, perogananapoCy E de las

HDL cuandopenetranen el plasma.

La identificaciónde losquilomicronessesuelerealizarenel laboratoriomediante

electroforesis,perosuseparacióndel restodelipoproteinasesdificil, debiéndoserealizar

por centrifugaciónsuavedel plasma;en otro casolos quilomicronesse obtienenjunto

con las VLDL.

Normalmenteel pico de quilomicronemiaseproduceentrelas tresy seishoras
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trasla ingestióndeunacomidagrasay disminuyegradualmente.La tasadeaclaramiento

de quilomicronesdel plasmaes rápida,con una vida mediade menosde una hora, y

normalmenteno se los detectatras docehorasde ayuno.

1.9.4.2.VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad.

LasVLDL son de origen hepático,tienenun tamañoy un coeficientedeflotación

algo inferioresa los quilomicronesy una densidadsuperior,comprendidaentre0.95 y

1.006.

Su componentemayoritario son los triglicéridos, que representanel 55%

aproximadamentede la masatotal de la partícula.

Unapartículade VLDL contienemásde 10.000moléculasde triglicérido, 3000-

4000 de fosfolípidos, 2000-3000 de colesterol libre y otras tantas de colesterol

esterificado.

La función másrelevantede las VLDL estransportartriglicéridos del hígadoa

otros tejidos.

Constituye,junto con los quilomicrones, el grupo de lipoproteinas“ricas en

triglicéridos”.

Lasprincipalesdiferenciasentrequilomicronesy VLDL sonsuslugaresdesíntesis

y la fuentede los triglicéridosque transportan.Las VLDL, comoya hemosdicho, se

sintetizanfundamentalmenteen el hígadoy su funciónclave consisteen transportarlos

triglicéridossintetizadosdeforma endógena.Sin embargo,algunasVLDL sesintetizan

en el intestinodelgado,dondeactúancomovehículoparala reabsorciónde colesterol

endógenoy ácidosgrasosde origen biliar.

Ensereshumanos,la tasade aclaramientode las VLDL esmenosrápidaquela
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de los quilomicrones,con unavida mediade dos a cuatro horas.

La separaciónfísica de unasrespectoa otras,entrañadificultades.

Las VLDL poseenapoB-100 (unamoléculaporpartícula)y apenasapoproteinas

del grupo de las A, mientrasque los quilomicronescontienenapoB-48 y una cantidad

apreciablede A-1, A-ll, y A-lV.

Como característicageneralse observaque conforme disminuye el tamañoy

aumentala densidadde estaspartículas,disminuyesucontenidoabsolutode triglicéridos

y de apoproteinaE y C y aumentael contenido relativo de los otros componentes

Respectoa la apoB-100, seconocetambiénquesu reactividadvaria segúnel gradode

lipolisis quehayasufrido la VLDL.

1.9.4.3. IDL: Lipoproteinas de densidad intermedia

Las IDL son lipoproteinasminoritariasen la situaciónfisiológica normal.

En ultracentrifugaciónseseparanen el estrechorangodedensidadcomprendido

entre 1006y 1019 gm/l.

Procedende la degradaciónen el plasma de las VLDL, por pérdida de

triglicéridos y otros cambiosen la composición lipidica y apoproteica,existiendouna

gradacióncontinuaentrelas VLDL y las IDL en las distintascaracterísticas.

1.9.4.4.LDL: Lipoproteinas de baja densidad

La funciónprominentede lasLDL (junto con lasHDL) esfacilitarel trasiegode

colesterolentrelos tejidos. El componentemayoritario de las LDL es el colesterol

esterificado,quellegaa representaralrededorde un 40%delpesosecode laspartículas.

Poseenunadensidadque oscilaentre1.19 y 1063 gIml.

Se puedecalcularqueunapartículapromediode LDL contienehasta1500 mo-
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léculasdecolesterolesterificado,unas500 de colesterollibre, 650 de fosfolípidoy menos

de 100 de triglicéridos.

Sin embargo,la partículade LDL poseeunasolamoléculade apo 13-100.

Al compararestascifras con las correspondientesa las VLDL destacaque éstas

poseenmuchasmásmoléculasde cualquierlípido quelas LDL, incluido el colesterol

esterificado,por lo queen la transformaciónde las VLDL en LDL debeocurrir algún

procesoquedé cuentade esaspérdidas.

Las LDL son quizásla clasede lipoproteinasmáshomogénea,por cuantotodas

ellascontienenunassolamoléculade apoB-100estandoprácticamenteexentasdeotras

apoproteinas.

Las pequeñasdiferencias entre unas y otras en el contenido de lípidos

(principalmenteésteresdecolesterol)determinanla existenciadelasdistintaspartículas,

configurandouna poblaciónpolispersade lipoproteinas,comose evidenciapor ultra-

centrifugaciónanalítica.

Se diferencianal menostressubpoblaciones:LDL-I, LDL-ll, y LDL-lll de mayor

amenortamaño.

La abundanciade unasu otrasestádeterminadagenéticamente,presentandoel

85%dela poblaciónun perfil endondepredominanlasLDL-ll (patrónA), mientrasque

en el resto predominanlas LDL-lll (patrón 13).

El patrón13 estípico de los pacientescon hiperlipemiafamiliar combinaday se

asociacon un elevadoriesgocardiovascular.

La lipoproteinaLDL intravascularescatabolizadaa travésde unavía mediada

por receptores.
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1.9.4.5. HDL: Lipoproteinas de alta densidad.

Las HDL son las lipoproteinasde mayor densidad,menor tamañoy mayor

relaciónsuperficie/ volumen,por lo quela proporciónde proteínay fosfolípidos (com-

ponentede la superficielipoproteica)frente aésteresde colesterolseincrementanota-

blementerespectoa las otraslipoproteinas.

Menos del 16% del pesode una partícula de [¡DL correspondea colesterol

esterificadoy la proporcióndel colesterolplasmáticoquecircula en estasproteínases

menorqueen LDL, en la especiehumana.

Seidentificarontressubpoblacionesde [¡DL medianteultracentrifugación,HDLl,

HDL2, y HDL3.

Las primerasson muy minoritariasen sujetosnormalespero abundanen la rata,

y en animalesalimentadoscon colesterol,por lo quetambiénse denominaronHDLc.

Son relativamentericasencolesteroly poseenun tamañosuperioral de lasotras

[¡DL, un pesode 500 kilo daltonsy una densidadalrededorde 1063 g/ml, por lo que

prácticamenteresultaimposiblesepararlasde lasLDLy HDL2 medianteultracentrifuga-

ción del plasma.

Peropor su alto contenidoen apo E, puedenpurificarsepor cromatografiade

afinidad.

Las HDL2 comprendeun grupo de partículascon densidadsituadaentre1063y

1125 g/ml. Son muchomáspequeñasquelas anterioresy su proteínamayoritariaesla

apoA-1. Su concentraciónen plasmavaríanotablementeentremujeresy hombres(20

y 10 mg de colesterolrespectivamente)y se correlacionaninversamentecon los niveles
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de triglicérido.

Las HDL3 son las másdensas(1125 - 1.21 g/ml) y abundantes(alrededorde 35

mg/dl de colesterol).

Podemosdecir quehastael 90% de las proteínasde las [¡DL esapoA.

LosestudiosconVLDL marcadahanpuestoenevidenciaquela apoC pasarápi-

damentede las VLDL a las HDL y viceversa.

Así pués,parecequela [¡DL actúacomoreservoriode la apoC, provenientede

los quilomicronesy las VLDL trasla lipolisis, siendola apoC recuperadapor los quilo-

micronestraspenetraren el torrentesanguíneoa travésdel conductotorácicodurante

la lipemia alimentaria.

La liberación de los componentessuperficialesde las lipoproteinasricas en

triglicéridosdurantela lipolisis promuevela conversiónde HDL3 en HDL2.

LasHDL sesintetizantantoenel hígadocomoenel intestinodelgadoy su forma

nacienteesdiscoidal. Estaspartículasnacientesestánfonnadasprincipalmentepor apo

E, apoC, fosfolípidosy colesterollibre.

Posteriormentela apoE seve sustituidaen gran partepor apoA-l, la mayoría

delcolesterolpasaaseresterificadocomoresultadode la enzimaLCAT en sangrey la

partículase vuelveesférica.

El papelpredominantedelhígadoen la síntesisde la apoEy apoC contrastacon

el origen doble de la apo A-l (hígadoe intestinodelgado).

En generalpareceexistir una relaciónrecíprocaentre las concentracionesde

VLDL y [¡DL en plasma,con lo que la disminucióndel nivel de [¡DL inducidapor

dietasricasen carbohidratosse deberíaaparentementea un aumentodel catabolismo
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(133)(149)(150).

1.9.4.6. Lp(a)

La apo(a) esun polipéptidoquepresentaun elevadopolimorfismoen la especie

humana,habiéndosedescritohasta11 alelosquecodificanproteínasconpesomolecular

quevandesde400hastamásde800 ldlodaltons.Es unaproteínaquetambiénsedetecta

en otros mamíferos,especialmenteen los hibemantes.

Poseecaracterísticasfisicoquímicasy antigénicasdiferentesde las LDL. Es más

densa.En la electroforesispresentaunatardíamovilidadprebeta(lipoproteíinaprebeta

final).

Su composiciónlipídica essimilar a la de las LDL, pero poseeun mayor conte-

nido proteicodebidoa la presenciade 1 mol de apo (a) por mol de apo13-100.

Poseeun contenidoelevadode carbohidratos.

Por otra parteestáaltamenteglicosiladacon ácidosiálico. La concentraciónde

Lp (a) esmuyvariableentrelos individuos,habiendoquiencareceprácticamentedeella

y otros quesuperanlos 1000 mg], queequivalenaproximadamentea 33 mg de coleste-

rol/dl.

Los datosdisponiblessugierenquela Lp(a) seproduceúnicamenteen el hígado,

pero no por la vía de las VLDL, y en la circulación apareceasociadaa la apoB-100,

formandoun puentedisulfuro conella, y constituyendola denominadalipoproteina(a).

También es incierta la vía de eliminación del plasma, por cuanto interactúa

deficitariamentecon el receptorde LDL.

Presentauna alta homologíacon el plasminógenoy, concretamente,poseeuna

copia de ‘kringlet-5 y numerosasdel “kringle’4.
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Estole confierea la apo(a) la facultadde competircon el propio plasminógeno

por la unión a susaceptorescelulares,y con ello disminuir la producciónde plasmina.

Esta homologíaestructuraltambiénle capacitaparaenlazarsea la fibrina y al

fibrinógeno.De estaformala lipoproteina(a), puedecompetirconla capacidadfibrino-

lítica del organismo,que podríasignificar unaprolongacióndel trombo (151-153).

1.9.5.ENZIMAS, RECEPTORESY PROTEINAS DE TRANSFERENCIA

1.9.5.1. Lipoproteinlipasas

La inyecciónintravenosade heparinadalugar ala rápidaapariciónenplasmade

enzimaslipolíticas,denominadasdesdeel puntodevistaoperativoactividadposheparina

(ALPH). Estaactividadescompuesta,reflejandola presenciatantode triglicéridolipasas

como de fosfolipasas.La acciónde la heparinaconsisteen desplazarlas enzimaslipo-

líticas de suszonasdeanclajeenel endoteliovasculary el efectomáximoseobtienecon

una dosisde 1 mg (100 u.i.) por Kg de pesocorporal.

A) La lipoproteinlipasa(LPL) o extrahepáticaesla principal responsablede la

hidrólisis en el plasmade los triglicéridos transportadospor los quilomicronesy la

VLDL.

La LPL se encuentrapresentefundamentalmenteen tejido adiposo, tejido

muscular,corazón,pulmóny glándulamamaria.

Es una glicoproteinade un pesomolecularde 67.000 y con un contenidoen

hidratosde carbonodel 8,3%. Tras su síntesisen el retículo endoplásmicocomo una

forma rica en manosa,estransportadahaciael aparatode Golgi, dondetiene lugar la

glicosilacióny activaciónpreviaa la secreción.

Es probableque la actividad de la LPL en tejido adiposoy muscularesté
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controladade mododistinto: en tejido adiposoesposible encontrarun pool inactivo,

mientrasen corazón,no. Otrospuntosde control son los que se efectúana nivel de

síntesisde la enzimay de la secrecióndel mismo.

La insulina estimulala síntesisdel RNAm en el adipocitoperonoen el músculo

cardiaco.

La actividadLPL (liberableenel plasmapor la inyecciónde heparina),secarac-

terizapor serinhibidapor elevadasconcentracionesde sal y sulfatodeprotamina,como

hemosdichoanteriormente.Susustratofisiológico son los triglicéridoscontenidosen los

quilomicronesy VLDL, frente a los queactúacomounaacilglicerol ésterhidrolasa.

En la moléculade LpL sedistinguendiferentesdominios:

* Un lugarde unión de polianiones.Estedominio sirve paraanclarla enzimaa

la superficiedel endotelio.

* Un lugar de unión a lípidos.

* Un lugar de interaccióncon la apoC-ll. Se desconoceel mecanismode su

activaciónpor estalipoproteina,si biensesabequela apoC-lI no estimulala uniónenzi-

ma-sustrato,sinoqueinduce cambiosconformacionalesen la LpL.

* Un dominio catalítico.

* Un lugar de unión a ácidosgrasos.La unión de la LpL a ácidosgrasoslibres

inhibe su actividad.

La actividadde la LpL en los diversostejidosesdistintay variadependiendodel

estadonutricionaly endocrinodelorganismo.Duranteel periodoabsortivo,la actividad

LpL del tejido adiposoeselevada,y la de corazónbaja. Esto hacequelos triglicéridos

de la dieta seandirigidospreferencialmentehaciael tejido adiposo.
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Duranteel ayuno, la actividad LPL encorazóneselevaday la detejido adiposo

baja.Esto permitequeel músculocardiacopuedaobtenerlos ácidosgrasosnecesarios

parasu consumo.

B) Triglicérido lipasa Hepática(ll-TGL)

Como la LpL, seencuentraunida al endoteliocapilara travésde un brazode

glicosaminoglicano,participandoen la hidrólisis de los triglicéridos y fosfolípidos

transportadospor las lipoproteinas.

El papel de la H-TGL en el metabolismode las lipoproteinasno estábien

definido comoel de la LpL.

Existenevidenciasdequela síntesisdeestaenzimaestáreguladaporel contenido

intracelularhepáticode colesterol,al igual que el receptorde LDL, la hidroxí-metil-

glutaril-coenzimaA reductasay la hidroxi-metil-glutaril-coenzimaA sintetasa.

Su actividadestáreguladapor diferenteshormonas,siendoinhibida por estró-

genosy activadapor andrógenosy L-tirosina.

En el hombreha podido observarseque su actividad en plasmaposheparinase

correlacionanegativamentecon las concentracionesde HDL2 y de ¡DL.

La hidrólisis de los fosfolípidos de las HDL2 por la H-TGL provocaun dese-

quilibrio fosfolípidos / colesterolde la superficiede la partículaque se corrige tras la

transferenciade colesterolhaciala célula adyacente.

Estehechopodríaserimportanteenel metabolismode la HDL2. La intervención

de la H-TGL enel metabolismode las IDL podríaseruno de los eslabonesnecesarios

en la conversiónparcial de estalipoproteinaen LDL. Esto aúnno estáaclarado.

1.9.5.2. Lecitina colesterol acil transferasa (LCAT)
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Es una enzima que se origina en el hígado,pero que ejerce su acciónen el

plasma,dondees encargadade catalizarla esterificacióndel colesterolpresenteen el

torrentecirculatorio.

Su función esla transesteilficacióndel colesterolcon ácidosgrasosderivadosde

la posición 2 de la lecitina hastael grupo3-beta-OHdel colesterol.

Su actividadseve potenciadapor apoA-1, apoA-lV y apoC-l, mientrasque la

apo D ejerceríaun efectoestabilizadorsobrela enzima.

La accióndeestaenzimainsolubilizael colesterolpresenteen la superficiede las

HOL, favoreciendosu migración al interior de la mismapartículao su transferenciaa

otras familias de lipoproteinascomo VLDL y LDL.

De estamanerasecreaun desequilibrioen la superficiede la [¡DL quefavorece

la captaciónde colesterolcelularno esterificadopor estapartícula.

Los ésteresde colesteroltransferidospuedenser recirculados,principalmente

haciael hígado,graciasa la interacciónde las lipoproteinasaquehansidotransferidos,

con receptorescelularesespecíficos.

Parala esterificacióndelcolesterolla LCAT utilizapreferentementelinoleatoen

lugar de otros ácidosgrasos,situándoseel linoleatoen la posición 2 de la lecitina.

1.9.5.3. Receptor LDL

Unaseriede estudiosiniciadosen 1973condujerona conseguiren 1985el premio

NobelparaBrown y Goldsteinpor su descubrimientodel receptordeLDL y la causade

HipercolesterolemiaFamiliar (HF).

Los primeros estudiospusieronen evidenciaque los fibroblastoscutáneosde

sujetosnonnales,en cultivo, poseíanreceptoresespecíficosen la superficiecelular que
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reconocíantanto a la 13-100 comoa la apoE (receptoresB,E).

La LDL unida se incorporabaal fibroblasto en el interior de vesículasde

endocitosisproducidasen zonasinvaginadasde la superficie celular en las que se

localizabanlos receptoresLDL de la superficiecelular.

Trasperdersusenvolturas,lasvesículasendocíticassefusionabanparaconvertirse

en endosomasen el interior de los cualeslas LDL sedisociabande su receptor.Este

último sereciclaba,volviendo a la superficiey reinsertándoseen otra zonainvaginada

mientrasquelas LDL sufríanun procesode digestiónlisosomal.

Esta dabalugar a la degradaciónde la apo B y la hidrólisis de los ésteresde

colesterol.El colesterol libre que resultaliberado sirve como control de la tasade

síntesisde colesterolenel interior de la célulamedianteunprocesode retrorregulación

de la enzimahidroxi-metil-glutaril-coenzimaA reductasa(HMG-CoA reductasa).

El excesode colesterollibre esreesterificadoen el interior de la célula por la

ACAT, que paraestepropósitoutiliza preferentementeoleato.

La tasadesíntesisde los receptoresLDL esreguladaa suvezpor un mecanismo

de retroalimentaciónen relacióncon el contenidode colesterolde la célula.

Los receptoresson sintetizadospor los ribosomasdel retículo endoplásmico

rugosoy glicosiladosen el aparatode Golgi.

Lasmutacionesdelgenquecodificael receptorLDL, localizadoenel brazocorto

del cromosoma19, danlugar a un deteriorode la degradaciónde las LDL, y, por tanto,

producenHiperlipidemiaFamiliar (HF).

El papel principal del receptorde LDL consisteen proporcionaruna fuente

constantede colesterolen todo el organismoparala síntesisde la membranacelulary
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aportar colesterol a determinadosórganos que lo precisan como sustratode sus

productosmetabólicos,porejemplo,ácidosbiliares,hormonassexuales,corticoesteroides.

Portanto,el hfgado,lasgónadasy lassuprarrenalesseencuentranbienprovistos

de receptoresLDL, siendoel hígado,debidoa su tamaño,la zonaprincipal en cuanto

a su catabolismode LDL mediadopor receptor.

Los receptoresLDL tambiéncaptanVLDL remanenteso ¡DL y unasubfracción

de [¡DL quecontieneapo E.

1.9.5.4.Hidroximetil-glutaril-coenzima A reductasa (HMG CoAR)

Es unaglicoproteinade 97 kilodaltonsquesedetectaen el retículoendoplásmico

de las célulasque poseenla capacidadde sintetizarcolesterol,especialmentelas del

hígado,intestinodelgado,suprarrenalesy gónadas.El genquecodifica estaenzimase

localiza en el cromosoma5. La enzimacatalizala conversiónde [¡MG CoA en ácido

mevalónicoy su actividad se ve retrorreguladapor el producto final de la vía, el

colesteroly tambiénpor metabolitostalescomoel 26 hidroxicolesterol.La síntesisde

colesterolendógenodisminuyecuandoseexponea lascélulasa lipoproteinastalescomo

la LDL, que facilita el aportede colesterolexógenoy por tanto efectúaunaretrorre-

gulación de enzima,mientrasque lipoproteinastalescomo HDL, que promuevenla

salidade colesterol,tienenun efectoopuesto.

La regulacióncoordinadade la expresióndel receptorde LDL y la actividadde

la [¡MG CoAreductasaproporcionaun mecanismohomeostáticoqueaseguraun aporte

adecuadode colesterola célulastalescomo los hepatocitos,que metabolizangrandes

cantidadescadadía.

Los agentesfarmacológicosqueinhibencompetitivamentela [¡MG CoA reduc-
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tasabloqueanla síntesisde colesterolendógenoy por tanto estimulanla actividaddel

recetorLDL, dandolugar a unadisminución de los nivelesplasmáticosdel colesterol

LDL.

1.9.5.5. Receptoresde Quilomicrones remanentes

Los quilomicronesremanentesson aclaradosmedianteun procesoen el que

participaun receptorhepáticoquereconocela apoE de lassuperficiesdelas partículas,

pero no la apo 13-100.

La evidenciade queexisteun receptorespecíficoy de queel aclaramientono se

halla mediadopor receptoresB, E o LDL incluyen observacionesde que los quilo-

micronesremanentesson aclaradosnormalmentepor pacienteshoniozigotoscon HF,

quecarecendereceptoresLDL, y observacionesde queel procesoresponsableno seve

retrorreguladopor la ingestade colesterol,comoen el casodel receptorLDL.

En ausenciade apoE, comosucedeen la deficienciade apoE, o en presencia

de unaisoforma anormal,comoen la hiperlipoproteinemiade tipo 111, seproduceuna

acumulaciónde remanentesdebidoa unaalteraciónde la captación.

Los quilomicronesremanentesson aclaradoseficazmentepor el hígado, al

contrariodelo queocurrecon losquilomicronesintactos,cuyacaptaciónesinhibidapor

su elevadocontenidode apoproteinasC.

Tras su unión con las células hepáticas,los quilomicronesremanentesson

internalizadospor endocitosisy, dependiendode su contenido de colesterol,pueden

ejercerunaretrorregulaciónsobreel receptordeLDL. Porel contrario,lasVLDL rema-

nentesson captadaspor el receptorB,E.

1.9.5.6. Otros receptoresde Lipoproteinas
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Se ha identificadoun receptorde paniculas[¡DL en cultivos de fibroblastosy

célulasmusculareslisas,cuyaexpresiónseve estimuladapor la sobrecargadecolesterol.

Las HDL3 son captadascon mayoreficaciaquelas HDL2, siendoesteproceso

reversibley yendoacompañadopor unasalidade colesterollibre de la célula.

Tambiénsehandescritootros dos receptoresde lipoproteinas,aunqueno está

claro en quécuantíaparticipanen el metabolismode las lipoproteinas“ in vivo

El receptorde LDL acetil o “ receptorbasurero’sedetectaen los macrófagosy

en lascélulasendotelialeshepáticas,y captay degradaLDL modificadaquímicamente,

incluyendoLDL acetiladay oxidada.

Además, se ha identificado un receptorde beta-VLDL en los macrófagos,

especificoparaquilomicrones,partkulasVLDL grandesde sujetoshipertrigliceridémicos

y VLDL conmigración betaen pacientescon hiperlipoproteinemiade tipo 111.

1.9.5.7.Proteínas de Transferencia de Lípidos (PTL)

Existen diferentesproteínasque participanen el procesode transferenciade

lípidos entrediferentesfamiliasde liproteinas.

Existendatosde quela transferenciadecolesterolésterentrelas [¡DL y VLDL

y de triglicéridos en direccióninvertida estámediadapor una proteína,denominada

proteínade transferenciade colesteroléster.De estaforma seproporcionaunavía de

salida al colesteroléster acumuladoen las HDL como resultadode la acción de la

LCAT, manteniendoasíla continuidaden el movimientode colesterolde las célulasal

plasma.La ausenciao deficienciadeestefactor da lugar al acúmulode colesteroléster

en las HDL. Lasproteínasde transferencias(PTL) mássignificativasson la PTL.1y la

PTL-2.
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PTLrL.

Es unamoléculamuy rica en zonashidrofóbicas,pero al mismotiempo soluble

en mediosacuosos,ya quela mayoríade zonashidrofóbicas,junto con los lípidos que

transportan,seencuentranen el interior de la estructuratridimensionalde la molécula.

Funciónfisiológica de la PTL-1.

La función fisiológica de la PTL-1 es la de mediar en el intercambioo trans-

ferencianetade ésteresde colesteroly triglicéridosentrelas diferenteslipoproteinas

plasmáticasy entrelipoproteinasy células.

El resultadode la acciónde la PTL-1 esel de la homogeneizaciónde laspropor-

ciones de ésteres de colesterol y triglicéridos entre las diferentes familias de

lipoproteinas.

La PTL-l no distingueentreunamoléculade ésterde colesteroly unade trigli-

cérido,de modoquela transferenciao intercambiodependeráencadamomentode la

relaciónésteresde colesterol/ triglicéridos de las paniculasimplicadas en la trans-

ferencia.

Así, entre LDL y [¡DL, partículas con una relación ésteresde coleste-

rol/triglicéridosparecida,seproduciráfundamentalmenteintercambiomientrasqueentre

[¡DL ó LDL y lipoproteinasricas en triglicéridos existirá una transferencianetade

ésteresde colesterolhacialas lipoproteinasricas en triglicéridosy detrigliceridoshacia

las [¡DL.

El tamañode una molécula de triglicéridos es 1,5 veces superioral de una

moléculade ésteresde colesterol,de maneraquedurantela acciónde PTL-1 el núcleo
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de LDL y [¡DL aumentade tamaño,pero esteaumentosólo estransitorioya quela

lipasahepáticapuedehidrolizar los triglicéridos deestaspartículas.

De esta manera,la acciónconjunta de la PTL-1 y lipasa hepáticainduce la

formaciónde partículasde LDL y [¡DL másdensas,y partículasricasen triglicéridos

relativamenteenriquecidasen ésteresde colesterol.

Regulaciónde la actividadde la PTL-I.

El primerefectoreguladorde suactividadlo encontramosen la LpL. Estainduce

un aumentode la transferenciade ésteresde colesteroldesdeHDL hacialaspartículas

ricasen triglicéridosy detiiglicéridos en sentidoinversocomoresultadode la acumula-

ción de ácidosgrasoslibres en la superficiede las lipoproteinasricasen triglicéridosy

[¡DL duranteel procesode la lipolisis.

Otro factordeterminantedel nivel de actividadde estaproteína,es la relación

colesterollibre (CL) /fosfolípidos(PL) de las lipoproteinas.

Un aumentode la relación CL¡PL implica un descensode la actividad de

transferenciade ésteresde colesteroldesdeVLDL y LDL hacia[¡DL, sin alterarsela

transferenciaen sentidoinverso.

Un aumento de las relación ésteresde colesterol/triglicéridosaumentael

ordenamientode lascadenasacil de los fosfolípidosy la actividadtransferidoradeéste-

res de colesterolhaciaHDL.

PTL-2.-

La otraproteínatransferidorade lípidos, la PTL-2, transfierefundamentalmente

fosfolípidos desdelas lipoproteínasque contienenapo-By membranascelulares,hacia

[¡DL.
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La PTL-2, al contrarioque la PTL-1 estermosensible.

Su función es la de facilitar la transferenciade fosfolipidos hacia HDL, pero

tambiénactivaa la LCAT medianteel suministrodelos fosfolipidosqueéstaúltima pre-

cisa parasu función (154-161).

1.9.6.METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS

1.9.6.1. Introducción

Las principalesdireccionesen que tiene lugar el transportede lípidos son las

siguientes:

A) ABSORCION DE GRASAS.

Las grasasde la dieta se absorbenen el intestinoy son transportadospor unas

lipoproteinasquesedenominanQuilomicrones.

B) SíNTESISDE GRASAS ENDOGENAS.

El hígadoesel principal productordegrasasendógenas.Estassonvehiculizadas

por mediode unafamiliade lipoproteinasdenominadasVLDL, o demuy bajadensidad.

LasVLDL danlugardurantesu metabolismoaotra familia de lipoproteinas,las

LDL o lipoproteinasde baja densidad,que son las que aportanla mayor parte de

colesterola las célulasdel organismo.

C) TRANSPORTEREVERSODEL COLESTEROL

El excesode colesterolpresenteen los tejidosperiféricosestransportadohacia

el hígadoparasu eliminaciónpor mediode lipoproteinasde alta densidado [¡DL.

1.9.6.2.Quilomicrones . Origen. Absorción de las grasasde la dieta.

Los quilomicronesvehiculizanlípidosde origen alimentario.
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En el intestinodelgado, las grasasde la dieta se mezclan con el colesterol,

fosfolípidosy ácidosbiliaresprocedentesde la secreciónbiliar. Estamezclapermiteque

la grasade la dieta seaemulsificadaintegrándoseformandomicelas.

La digestióny absorciónde los triglicéridos se hacefundamentalmenteen el

duodenoy yeyunoproximal.A nivel delduodeno,va aactuarunasustanciade grantras-

cendencia,la lipasapancreática.Comprendeun conjunto de enzimasespecíficasde los

distintos ácidosgrasosqueintegranlos glicéridos.

Bioquimicamenteselascatalogacomoesterasas.El jugopancreáticohumanocon-

tiene tambiénlecitinasaA, de gran importancia,puesa partir de la lecitina, produce

lisolecitina quecoadyuvaa la emulsiónde las grasas.

La estimulaciónde la lipasapancreáticase hacepor tresvías: nerviosa,a través

del neumogástrico,humoral,por acciónde la secretinay pancreoziminaliberadaspor

la mucosaintestinalpor la acciónde los alimentos,y química, por la accióndel ácido

clorhídrico en unaprimerafase,puestoquemástardela lipasalo neutralizae invalida

el estimulo.

Peroparala acciónde la lipasapancreática,esnecesarioquelas grasassufran

previamenteun procesode emulsión que se realiza fundamentalmentepor las sales

biliarescomohemoscitadomásarriba.Graciasaestaemulsión,la lipasatransformalos

triglicéridosen diglicéridos, monoglicéridos,ácidosgrasosy glicerol.

Esta mezclade lípidos hidrolizados,junto con el colesterollibre y lisolecitina,

atraviesanla membranade la célula intestinalparaser reesterificadosde nuevoen su

retículoendoplásmicopara formar triglicéridosy ésteresde colesterol.

Estoslípidos no polaresson enrobadospor unacapamonomolecularintegrada
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por la apoproteinaintestinal,apoB-48, diversasapoA (A-], A-lI y A-IV) y lípidos po-

lares,fosfolipidosy colesterol.Laspartículasasíformadasseconcentranen lasvesículas

secretorasdelaparatodeGolgi. Desdeahí,estosquilomicronesnacientesse incorporan

a travésde los vasosquilíferosde lasvellosidadesintestinales,al conductotorácicopara

alcanzarel torrentecirculatorio.

Los quilomicronesnacientesson másricos entriglicéridos, máspobresen coles-

terol y proteínas,y conunacomposiciónapoproteicadiferentea la queencontramosen

los quilomicronesque aislamosen el plasma.

Despuésde una comida, los quilomicronesson de gran tamañoy muy ricos en

triglicéridos. En situacionesposabsortivas,en las queel flujo intestinalde triglicéridos

espequeño,los quilomicronessintetizados(tambiéndenominadosVLDL.intestinal)son

de menostamañoy relativamentepobresen triglicéridos.

1.9.6.2.1.Cambios de los quilomicrones en la circulación

Unavez en el plasma,los quilomicronesdebenmadurar,graciasa intercambios

con la HDL. Adquierenapoproteinasadicionales(principalmenteapo E y apoC II y

CIII), procedentesde las [¡DL. La primerade ellasactivaríala LpL, mientrasque la

segundainhibiría la activaciónde la LpL por la C-ll.

A su vez pierdenapoA-l y apo A-IV.

Los quilomicronesmaduros,asímodificadosinteractúanconla lipoproteinlipasa,

enzimafijada a la superficieendotelialde los capilaresde tejido adiposo,musculary

otros tejidos extrahepáticos,produciendouna rápidahidrólisis de la mayoríade los

triglicéridos quecomponenel núcleode las panículaslipoproteicas.

A medidaque los triglicéridos desaparecende las partículas,los lípidos de.la
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superficie y las aposC y A son transferidasa las [¡DL o seutilizan parala formación

departículas[¡DL nacientes.Simultáneamente,esprobablequeexistatransferenciade

ésteresde colesteroldesdelas HDL a estaspartículas(mediadaspor la PTL-l)

La transferenciade C-ll esmásrápidaquela de C-lll, haciendoque los quilo-

micronesya no seanun buensustratoparala LpL. La partículaquehaquedadoesmás

pequeña,más rica en colesteroly apoE y menosrica en triglicéridos. Recibeel nombre

de quilomicrónresidual.

1.9.6.2.2.Reconocimientoy catabolismode laspanículasresiduales

de quilomicrones.

Tras la pérdida de las apoC, la apoE retenidaen la superficie de laspartículas

residualesde quilomicronesremanentespuedeserreconocidapor receptoresespecíficos

de la superficiede las célulasdel parénquimahepático.

Laspartículasresidualesde quilomicronesunavez fijadasal hepatocitose incor-

porana la célula por endocitosisparaser transportadasa la región de los canalículos

biliares, donde tiene lugar el catabolismolisosómicode los componenteslipídicos y

proteicosde las partículas.

Esteprocesocatabólicoincluye la hidrólisis deésteresdecolesterolencolesterol

libre quepuedesereliminadopor vi abiliar comotal o previaoxidaciónenácidosbilia-

res,o bien incorporadoen las lipoproteinassintetizadasen el hígado.

1.9.6.2.3. Significado funcional de la “vía quilomicrón”.

Comoconsecuenciadeesteeficientesistemadetransporte,el colesterolabsorbido

en el intestinopermaneceen el plasmadurantesólo unosminutos,razónpor la cual la

colesterolemiano esinmediatamenteafectadapor unadieta rica en colesterol.
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La pérdidadiaria deesteesterolpor el organismoesde aproximadamente1.100

mg,de los cuales,unos850derivande la síntesisendógenade colesterol,y unos250 mg

procedende la dieta.

1.9.6.2.4. Transporte de ácidos grasos

Cuandolaslipoproteínasricasen triglicéridos, comolos quilomicrones,interactú-

an con la lipoproteinlipasa,se liberan los ácidosgrasosde los triglicéridos. La lipopro-

teinlipasaesactivadapor la C-ll. Los ácidosgrasosliberadosdurantela lipolisis se fijan

inmediatamentea la albúminacirculantey, comoresultado,son retenidosensolución.

Los ácidosgrasospuedentenertresdestinos:

1. Puedenser captadospor los músculosy otros tejidos y ser utilizados para

producir energía.

2. Puedenser captadospor el tejido adiposodonde seránresintetizadosen

triglicéridosparasualmacenamiento.Cuandosenecesitacombustible,estostriglicéridos

son sometidosa lipolisis parala lipasadel tejido adiposo,y de nuevose liberan ácidos

grasosen la circulación.

3. Puedensercaptadospor el hígadodondeserviráncomofuentede combustible

o para serresintetizadosen triglicéridos, queseutilizarán en la formaciónde lipopro-

teínashepáticasricasen triglicéridos.

1.9.6.3.V.LD.L

1.9.6.3.1. Ácidos grasosy VLDL. Síntesisendógenade lípidos.

La principal localizaciónde lassíntesisdecolesterolenel organismo,esenhíga-

do. Si bienprácticamentetodaslascélulasdelorganismopuedensintetizarestamolécula

encasodesernecesario,prefierenla utilizacióndelcolesterolplasmáticoprocedentede
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síntesishepática.

Los ácidosgrasoslibres, ademásdeprocederde la grasade la dieta,puedenser

sintetizadospor el organismo.

Al igual queocurríaconel colesterol,su principal lugarde síntesises el hígado.

Ambostipos de lípidos, aunquepor víasmetábólicasdistintas,sonsintetizadosa

partir del acetil-CoA, molécula que puede procederde cualquierade los principios

inmediatos.

Los ácidosgrasoslibres del plasmason incorporadosconstantementepor el hí-

gado en razóndirectaa la concentraciónplasmática,moduladapor la relaciónácidos

grasoslibres/ albúminay el flujo transhepático.Estosácidosgrasos,juntoconlos sinteti-

zadosa nivel delhígadoapartirdeprecursoresno lipídicos, alimentanel pooí intrahepá-

tico de ácidosgrasossusceptiblesde ser esterificadoso seguirla vía oxidativa (ciclo de

Krebs).

Cuandola cantidadde ácidosgrasosdisponible,excedelasnecesidadesoxidativas

del órgano,seesterificanen su mayor parteen forma de triglicéridos. Una importante

fracciónde los triglicéridossintetizados,quepuedealcanzarlos 100 g, diarios,debeser

excretadapor el hígadoparaevitar la esteatosishepática,estaesprecisamentela función

de las VLDL.

1.9.6.3.2. Vehiculación de lípidos endógenos.

El hígadovehiculizalos triglicéridosy partedel colesterolde su reservoriointra-

celularenpaquetándolojuntocondeterminadasproteínastransportadorasy fosfolípidos,

enunaspartículasconocidascomo VLDL, lipoproteinasde muy bajadensidad.

La síntesisde VLDL por partedel hepatocitoesun procesocontinuoy depen-
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dientedel tamañodel reservoriointracelularde lípidos,ya queel hígadopuedemanejar

pero no almacenarcolesteroly triglicéridos.

Así, cuandola síntesishepáticade triglicéridosaumenta,ya seaenrespuestaa un

aumentode la llegadade ácidosgrasoslibrestransportadospor la albúmina,o bien por

un aumentode síntesisde ácidosgrasoslibres en respuestaa una acumulaciónde sus-

tratos(glucosa),aumentala síntesisy secreciónde la VLDL.

La VLDL esunalipoproteinarica en triglicéridos, queessecretadaenformade

VLDL naciente,conapo B-100, apo E y apoC como principalesapoproteinas.

Tras la adquisiciónde másapoC procedentede las HDL, así como ésteresde

colesterol,lasVLDL sufrenla acciónlipolítica de la lipoproteinlipasay losácidosgrasos

liberadosseincorporana los tejidosperiféricos.La disminucióndel tamañode laspartí-

culasquesuponela hidrólisis de triglicéridosseacompañade pérdidade constituyentes

de la capaperiférica(fosfolípidosy apoC) queson transferidosa la [¡DL.

Así se forman, como en el casode los quilomicrones,partículasresidualeso

remanentes(¡DL).

1.9.6.4.Formación de las LDL

Las VLDL remanentespuedentenerdos destinos:puedenser captadaspor el

hígadoo trasformadasen lipoproteinasde bajadensidad(LDL).

Normalmente,entreel 60-70% delasVLDL remanentessondirectamenteelimi-

nadasde la circulaciónpor lascélulashepáticas,atravésde la mediaciónde receptores

específicoslocalizadossobrela superficiedeestascélulas.Un tipo de receptorhepático

esel receptorLDL; estosreceptoresestánconcentradosen áreasespecificasde la super-

ficie celulardenominadasdepresionesrevestidas.
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Los receptoresLDL reconocentantola apo 13-100como la apoE.

AparentementelasVLDL remanentesno eliminadaspor el hígadopuedenínter-

actuarcon la triglicérido-lipasahepática,unaenzimalocalizadaen la superficie de las

célulashepáticas.Esteenzimapuedehidrolizar los triglicéridosrestantesde lasVLDL

remanentes,produciendolas LDL ricas en colesterol.Durante la hidrólisis de los

triglicéridosde las VLDL remanentes,seliberan ácidosgrasosjunto con las restantes

apoproteinassolubles,apo Ey pequeñascantidadesde apoC.

Normalmente,entre30-40 % de todas las VLDL remanentesson convertidasa

LDL.

1.9.6.4.1. Catabolismo de las LDL

El catabolismode lasLDL esmuchomáslentoqueel de lasVLDL, normalmente

metabolizadasenpocashoras.Y enparteresultade la interacciónconreceptoresespecí-

ficos finamentereguladosen diversostejidosextrahepáticosy en el hígado,querecono-

cen no sólo la apoB sinotambiénla apoE. La fijación de las partículasde LDL al co-

rrespondientereceptoresseguidadeendocitosisy catabolismolisosómicode suscompo-

nentes.El colesterolliberadoinhibelassíntesisdelos receptorescorrespondientes,inhi-

betambiénla HMG CoAreductasa,enzimalimitantede la síntesisdecolesterol,y activa

la enzimaesterificanteACAT.

Estosreceptoresestánsometidosa la influenciadefactoresgenéticos,hormonales,

dietéticosy farmacológicos.

LasLDL puedensertambiéncatabolizadaspor otravía no sometidaa los meca-

nismosde regulaciónaludidos.
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1.9.6.4.2.Significación funcional de la vía VLDL-LDL

LasLDL y susprecursores,lasVLDL, constituyenun eficazmediodetransporte

decolesteroly triglicéridos.En los tejidosextrahepáticosla LDL proporcionael coleste-

rol necesarioparala síntesisde membranasen células en división y la síntesisde es-

teroidesen la cortezasuprarrenaly en las gonadas.

1.9.6.5. Lipoproteinas de alta densidad.Origen

Las[¡DL, en sumayoríade origenhepático,constituyenel sustratodondeseeste-

rifica el colesterolpor acciónde la LCAT. El colesterolsobreel que actúa la LCAT

procedeen parte de las células.El hígadoproducey segregaal suero un precursorde

las denominadasHDL nacientes.Tanto el hígadocomo el intestinodelgadosintetizan

[¡DL naciente.Estaspartículas,quetienenformadiscoidal, estánformadaspor unado-

blecapafosfolípica,dentro de la cual residenapoA-l, apoA-ll, y posiblementeapoE.

1.9.6.5.1. Maduración de las HDL

Las [¡DL nacientesson buenosaceptoresdel colesterolno esterificado,que

puedenprocedertanto de las membranascelularesde los diversostejidos como de los

revestimientossuperficialesde otraslipoproteinas.

Cuandoel colesterolno esterificadoalcanzala superficiede las [¡DL nacientes,

se transformaen ésterde colesterola travésde la acción de la enzima (LCAT) que

transfiereun ácido grasodesdeuna moléculade lecitina a colesterol.Los ésteresde

colesterolen las partículasHDL, fonnanun núcleolípido, transformandolaspartículas

en forma de disco, en esferas.La forma esféricamáspequeñade HUL se denomina

HDL3. Sin embargo,HDL3 continúahastaadquirirmáscolesterolno esterificado,que

a su vez se esterificaa travésde la acciónde la LCAT, agrandandotodavía másla
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lipoproteinay produciendoen consecuenciaHDL2.

1.9.6.5.2.Ciclo de las HDL

El colesterol[¡DL se transformaen [¡DL2a mediantela adquisiciónde ésteres

decolesterolque, a suvez,seconvierteenHDL2b intercambiandoésteresde colesterol

portriglicéridos,valiéndosede apoC-ll y lipoproteinlipasa.A cambio,estaslipoproteinas

ricas en triglicéridos reciben ésteresde colesterol de las [¡DL. Esta reacción de

transferenciacruzadaestámediadaporunaproteínadetransferenciadeléstercolesterol.

Porúltimo, lasHDL2b enriquecidasentriglicéridos,sontransfonnadasdenuevo

en HDL3 mediantehidrólisis de sustriglicéridos, aparentementea travésde la acción

de la triglicérido-lipasahepática(HTGL).

1.9.6.5.3. Transporte inverso del colesterol

El colesterolsólopuedeser degradadoy excretadopor el hígado.Porunaparle,

el colesterollibre de lasmembranassuperficialesde lascélulasestransferidoalasFIDL,

y a travésde la acciónde LCAT, el colesterolesesterificado.

Una parte del éster de [¡DL-colesterol, es lanzadohacia las VLDL, por la

proteínade transferenciaya citada.El ésterde colesterolen lasVLDL puedeentonces

serdevueltoal hígadomediantela captacióndirectade lasVLDL remanenteso después

de la conversióndeVLDL a LDL. Medianteel segundomecanismo,esposiblequelas

partículasenterasde [¡DL puedanser eliminadasintactaspor el hígado,mediadopor

receptoresespecíficosparalas HDL. 134, 147, 162, 164).
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1.10. PATOGENESIS DE LAATEROSCLEROSISYTROMBOSIS

.

La enfermedadvascularesunarespuestadel vasoa diversostipos de lesión que

respondena mecanismosdiferentes.

El endotelio,como hemosindicadoen un apartadoanterior,estábajoel efecto

de ciertasfuerzasque le puedendañar,no desdeel punto de vista anatómicopero sí

desdeel puntodevista fisiológicoo funcional.Es decir, el endoteliomicroscópicamente

esnormal,pero,desdeel puntode vista fisiológico, estáalterado.

Estoocurre,comoyahemosexplicado,en zonasvascularesdondehayun cambio

geométrico,cercade las angulacioneso de las bifurcacionesque provocanuna gran

turbulenciade sangrepudiendo,a su vez, ocasionarun trastornode permeabilidaddel

endotelio,aunqueestéintacto anatómicamente.

Estaseriala injuria tipo 1.

El endotelio,asíalteradoinicialmentedesdeel puntodevistafuncional,da lugar

a que los lípidos penetren,y también los monocitos que, liberando factores de

crecimiento,daríanlugar a la primerarespuestadel vaso: la proliferaciónde la célula

muscularlisa.

Los monocitosliberan tambiénproductostóxicos y la célula endotelialmuere.

A éstolo denominaremosinjuria tipo 11.

Aquí, la arteriaestádañada,ya no existeendotelio,siendoésteun procesoque

ocurredesdedentro,no desdefuera.

Las plaquetasreconocenestedaño endotelialde tipo 11, se adhiereny liberan

factoresdecrecimientoque,asuvez,hacenquela célulamuscularlisasigaproliferando.
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Posteriormente,la placapuederompersey darlugara un procesotrombótico.El

trombopuedellegar aocluir el vasoo bienorganizarsepor tejido conectivo,creciendo

entoncesla placa ateroscleróticade unamaneramuy rápida.

Estosupondríala injuria tipo 111.

El estadioIV escuandola placaserompeperoel tromboqueseformaestota-

lmente oclusivo y da lugar a los síndromescoronariosagudos.

En el estadioV la placaaterosclerótica,ya avanzadaterminaocluyéndosepor un

trombo. Estono esunaroturadeplacasinoqueesun fenómenopasivo,siendocuriosa-

menteun procesosilencioso,puesal miocardiole ha dadotiempo de desarrollarunas

colateralesdadoel procesocrónicoque es.

Sin embargo,cuandosucededeunaforma agudala rotura,lasplacas,máspeque-

ñas, se rompenbruscamente,produciendosintomatologíaclara.

En el comienzode la enfermedad,en los estadios1 y 11, los factoresde riesgo,

comoel colesterol,etc,de los quemásadelantenosocuparemos,sonaterogénicos,mien-

tras que en los estadiosIII, IV y y hay otros factoresde riesgoque denominamos

trombogénicos.

1.10.1. MECANISMOS BÁSICOS.

Todo comienzacuandoel endotelioestábajo el efectode un dañorelacionado

con cambioreológicos:cambiosquetienenlugar al pasarsangrea gran velocidadpor

unaszonasy a muy pocavelocidadpor otras,dependiendode los diferentesdiámetros

y de la presenciade angulacionesy bifurcaciones:a éstolo denominamosturbulencia.

Por efecto de estoscambioshemodinámicos,en ciertaszonasse presenta~un
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engrosamientofibroso de la íntima quepuedeevolucionara lesionesateromatosasen

presenciade niveleselevadosde lípidos en la sangre.

El endotelionormalmenteespermeableapequeñascantidadesde macromolécu-

las del tamañode las lipoproteinasde bajadensidad(LOL).

En la pared arterial existe una concentraciónde estaslipoproteinasque es,

aproximadamente,la décimaparte de la concentraciónde las mismasen el torrente

circulatorio.

Casi todaslas lipoproteinaspuedenpasara travésdelendotelionormal.Pero,de

modo especial,lo haríanlas lipoproteinasde baja densidady el fibrinógeno, a causa,

quizá,de suscargaseléctricas.

Pasana travésde la paredarterial por medio de cadenasde vesículastransen-

dotelialesde “poros ampliost’ que, aveces,llegana formar un canaltransversala través

del citoplasma.

Ahora bien, la permeabilidadendotelial aumentaen caso de dilatación de la

arteriao de aumentode la tensiónen la paredde la arteriapor unaHipertensiónarte-

rial prolongada.

Cualquiertipo de lesióndelendotelioarterialaumentala permeabilidadendote-

¡ial a las macromoléculasplasmáticas(165).
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1.10.2.HISTORIA NATURAL DE LA ATEROSCLEROSIS.

La edadenla quese iniciael desarrollodelas lesionesateroscleróticasvaríaentre

las diferentesarterias.

En la aortasuelenencontrarselesionesen la primeradécadade la vida, en las

arteriascoronariasen la segundadécaday en las arteriascerebralesentrela terceray

cuartadécada.

Lasmanifestacionesclínicasde enfermedadcoronariay de enfermedadvascular

periféricasuelentenerlugaren la quintadécada,mientrasquelos accidentesvasculares

cerebralessuelenretrasarseunadécadao más.

A pesardequecadaunadeestasmanifestacionessueleiniciarseenedadesdistin-

tas, el procesoresponsablede todasellaspareceserel mismo,y su desarrolloconstade

diferentesfases:

a) Engrosamientode la íntima. Hacia los 20 añosde edad,el grosorde la capa

fibromuscularde la íntima esprácticamenteigual queel de la capamedia.

No obstante,estacircunstanciaparecesercaracterísticade lasarteriascoronarias,

ya quesueleencontrarseen lascoronadasde todoslos gmposdepoblaciónindependien-

tenientede su predisposiciónal procesoarteriosclerótico.

b) Estría grasa.Es debido al depósito de lípidos en células musculareslisas,

espaciosintersticialesy macrófagos,siendouno de los primeroscambios“patológicos’

identificables.

Los lípidosdepositadossonfundamentalmentecolesteroly susésteres,con claro

predominiode los de ácido oleico, queno es el predominanteen el plasma.
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c) Placafibrosa.Estasplacasconsistenen depósitosde lípidos rodeadosdeuna

importanteproliferación de células musculareslisas y tejido conectivo,que se elevan

sobre la íntima arterial.

Los principaleslípidosquese acumulanen estasplacasson tambiéncolesteroly

sus ésteres(en estecaso linoleato de colesterol)quees el ésterpredominanteen las

lipoproteinas.

Estetipo de lesionesseha relacionadocon la enfermedadarteriosclerótica.

Si bienla relacióndeestaslesionesconlasestríasgrasasno estáplenamentecon-

firmada, pareceserquelos factoresderiesgopuedenestardirectamenteasociadoscon

la progresiónde las estriasgrasashaciaplacasfibrosas.

d) Lesionescomplicadas.

1) Formaciónde fisurasenlasplacas.Cuandola placafibrosaaumentade tama-

ño, con frecuenciaseulcera. aaszonasactúande lugarde fijación de plaquetasy de

formaciónde trombosmuralespotencialmenteoclusivos.

2) Las trombosis-oclusionesvascularesresultande la activaciónsimultáneade

plaquetasy factoresde coagulaciónplasmática.Resultaasí un trombocompuestode

agregadosplaquetariosconsolidadosen unamalla de fibrina. Estetrombo puedesero

no oclusivoy en su evoluciónpuedeincorporarsea la pareddel vaso.

3) Las hemorragiasen la placason frecuentes;partende los vasosdel tejido de

granulacióny puedencausarulceraciones,desplazarateromasy favorecerla sueltade

émbolos.
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Si hay hemorragias,la fibrogénesis aumenta y con frecuencia aparecen

calcificacionesen los alrededoresde la mediaatrófica.

La placaaterosclerosaprovocaturbulenciasdel flujo queestimulanla liberación

de tromboxanoA-2 a partir de las plaquetasy probablementedebido a su efecto

vasoconstrictorseproducenespasmosarteriales.Lasarteriaslesionadassonmássensibles

a estasubstanciaquelas sanas.

4) Los aneurismas.En general,las lesionescomplicadas,sobretodo aquellasen

lasqueexistendepósitosamorfoso calcificaciondistróficaen la matriz fibrosavascular,

tienenunaconsecuenciahemodinámicacomún,pierdenelasticidad.

Cuandola capamediaarterialcombinaatrofia y adelgazamientose facilita el

desarrollode dilatacionesaneurismáticasy su eventualrotura.

En otras ocasionespuede producirseuna disección de la placa ulcerada,

favorecidapor lashemorragiasy dandoorigenaaneurismasen el vasoquehabitualmen-

te se localizanen torno a las áreasde calcificación(166).

1.1.0.3. FASESDE LA PLACA DE ATEROMA.

La descripción hecha en el apartadoanterior responde más bien a una

descripciónacadémica.

Peroun planteamientológico a la cuestiónde la morfologíay la patogénesisde

la lesión ateroscleróticadebería describir primero la lesión inicial, después,y

secuencialmente,los cambiosque llevan a la formación de la placa, clinicamente

significativa, y suscomplicaciones.

Sin embargo,no esposibleproporcionarestadescripciónsecuencialcomoHaust
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afirmó:

“Existe controversiarespectola lesión inicial, ya que la lesión final - la placa

fibrolipídica - puedeoriginarsede diferenteslesionesiniciales, y, en realidad, no hay

acuerdo,en lo quepor convenciónsedenominanlesionesateroscleróticasinicialesy su

evolucióninevitablehacialas placascaracterísticas.’

El anatomopatólogotiene quever la lesión en un momentodeterminadode su

evoluciónnatural.

Unadescripciónde los sucesosqueconducena estepuntosólo se puedeseguir

por reconstruccionesimaginativas.

Envariosmodelosanimales,unode los cambiosestructuralesinicialesrecogidos,

esla adhesióndemonocitosala superficieendotelialy su posteriorentradaenel tejido

subendotelial,donde se acumulangran cantidad de lípidos y modulan posiblemente

variosde los pasossignificativosen el desarrollode las lesiones.

En unaclasede palomas,la adhesiónde los monocitosseasociaconun aumento

del recambiocelularendotelial.

Aunquesehanencontradodatosmorfológicosquesugierenla existenciadeun

intercambiodemonocitosentrela sangrey la paredarterialdelaslesionesateroscleróti-

cas humanas,los datos hallados en el hombre no penniten valorar el proceso

secuencialmente.

Por ello, muchospatólogosprefierencomenzarsus análisis de la aterogénesis

estudiandolas lesionesreconociblesmorfológicamente.

147



INTRODUCCION

1.10.3.1. ESTRIA LIPIDICA O ESTRIA GRASA.

Se puedenver estríasgrasasen grandesarteriasmuscularesy elásticas,comola

aortay las arteriascoronarias,desdela infancia.Esto contrastacon la prevalenciadel

desarrollode la aterosclerosis,que muestra una gran variabilidad según la zona

geográfica.Estadiferenciaepidemiológicaentrelos dos tiposde lesionesestodavíauna

cuestiónpendiente.

Las lesionesse desarrollana partir de unos pequeñospuntos amarillentos,

redondosu ovales ligeramenteelevadosen la superficiede la íntima. De estospuntos

salen hileras máso menosparalelasa la dirección del flujo sanguíneoy confluyen

formandoestríasa lo largo de la arteriaafectada.

En másdel 40 % de las necropsiasrealizadasa niños de edadescomprendidas

entre 1 mesy 1 añoseven estríasgrasas.

En los niñosmáspequeños,las lesionesse localizanen el anillo valvularaórtico,

la cicatriz del ductusy la salida de los vasosintercostales.

Cuandoel niño crece,la zonamásafectadaesel arco aórticoy la paredposterior

de la aortatorácica,pudiéndoseencontrartambiénestríasen la aortaabdominal.En la

pubertadaparecenestríasgrasasen los segmentosproximalesde las arteriascoronarias.

Parecequeexisteciertapredilecciónpatael depósitode lípidos, puestoquelas

estríasseformandondela velocidaddel flujo sanguíneoesbajay dondeel espesorde

la íntimano ateroscleróticaesmuchomayorqueen la “zona divisoria del flujo”, donde

además,la velocidadde la sangreesmayor.

Así comoel microscopioelectrónicode transmisiónfacilitó el conocimientode

los componentescelularesde la estría grasa,el microscopioelectrónicode barrido,ha
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permitido el estudiode los fenómenosque tienen lugar en la superficie de la pared

vascularen contactocon el flujo sanguíneodurantela formacióny la evoluciónde las

lesiones,quepuederesumirsecomosigue (167):

Las LDL entran en contacto con el endotelio “dañado”, siendo este daño

endotelial,inclusofuncional,el queproducela atracciónde lasLDL. A suvez, las LDL,

cuandoentranen contactocon el endotelio“dañado”, hacenque el propio endotelio

sinteticeunaproteínaresponsablede quelosmonocitosseanatraídosal interiordelvaso

(si sebloqueaestaproteína,los monocitosno penetranen el interior).

Los monocitosentranen la profundidaddel vasoporquehayotra proteína,que

se estásintetizando,que le atrae al interior. Entoncesel monocitoy la lipoproteina

entranencontactoa travésde un receptor,paraque, finalmente,la lipoproteinaentre

dentrodel monocitoformándoselo quellamamosmacrófago.

Esteseríael comienzode la lesión aterosclerótica,un grancontenidodegrasaque

esintracelular.Los doselementosesencialesseríanmonocitosmásLDL.

Estaslesionesinicialestodoel mundolasdesarrollaantesde los25 años.Pueden

desaparecero no progresar.

1.103.1.1.Modificación de las LDL

LasLDL, si estánenunaconcentraciónelevadaensangre,tienenun “tiempo de

residencia”largo.Es decir, seránzonasreológicasendondelas partículasquecirculan

estánen contactoconel endoteliodurantemuchotiempo,pudiendoéstoserla causade

que penetrenen el vasoarterial.

CuandolasLDL penetranen el vasoarterial,semodificany sufrenunaoxidación,
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tal vez al entraren el endotelio.Las LDL hacenentrara los monocitosquereconocen

a las LDL oxidadas.A travésde unosreceptoresespecíficos,las lipoproteinasentran

dentrodelmonocito,quesetransformaenmacrófago,esdecir, un monocitoconun gran

contenidode grasa.

1.103.1.2. Identificaciónde esteestadioinicial.

Cuandoseinyectaen el cerdoexperimental,despuésdedarleunadietaconeleva-

do contenidodecolesterol,acetilcolina,vemosque,en lugarde producirvasodilatación,

se producevasoconstricciónen el puntode formaciónde las placas.

Es sorprendenteestaconstricciónparadójica,enlugar del fenómenodevasodila-

taciónque unoesperaríacon acetilcolina,y esporqueen estoslugaresdel vasohay un

dañode tipo 1 y seconstriñe.

La célula muscular lisa, cuandoestá intacta, tiene poderde relajación y de

contracción.Si el endotelioestá intacto, la acetilcolinalibera dos vasodilatadores:el

factor de relajacióndel endotelio(EDRF) y la prostaciclina.

Además,el endoteliotienela endotelina,queesun vasoconstrictorsin importan-

cia en el endoteliosano,perocon un papel importantesi existealteracióndelendotelio

por un fenómenoreológicohemodinámicoantescitado.

CuandolasLDL empiezanaentraren esteendotelio,su funcionamientoesmuy

diferente:la acetilcolinano producela síntesisde esassubstanciasvasodilatadorasy lo

queocurre esun fenómenode vasoconstricción.No sesabesi porla acetilcolinaen si,

o a travésde la endotelina.

Estosfenómenosdecontraccióny relajaciónseríanunafunciónde las fibrasdel
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músculo liso del vasoque estámoduladapor las substanciasendotelialesque hemos

mencionado.

Es decir, en el momentoqueel endotelioestáalteradopor la aterosclerosis,la

respuestaa la acetilcolinade la célulamuscularlisa esde contraccióny éstoesjusto lo

contrariode lo queocurresobreel endotelionormal.

En enfermosque tienenhiperlipidemiay unasarteriascoronariasnormales,si

inyectamosacetilcolinaen las angulacionesarterialesy enlas bifurcaciones,seproduce

unagranvasoconstricción.Esto identificaríael comienzode la enfennedad.

Lo queseestáidentificandoseríael comienzode la enfermedadaterosclerótica,

cuandola grasaya estáentrando,lo quellamamoslesionesde principio (168).

1.103.13. Evolución de lasestríasgrasas

Se discutesi las estríasgrasasevolucionano no haciala lesión aterosclerótica

fibrolipídica. De hecho,no todaslo hacen.

Análisishistológicosde las lesionesen el serhumano,muestranun tipo de lesión

intermediaquesugierequeesposible la evolucióndesdeunaestría grasaa ulla lesión

fibrolipídica.

Combinacióndedatosepidemiológicosy morfológicos,sugierequealgunasestrías

grasassufren una regresión,mientrasque otras evolucionanhacia las placasateros-

clerosasmaduras.

Lo último esmásprobablequeocunaenunapoblaciónquepresentefactoresde

riesgoateroscleróticos,comosonla hiperlipidemia,el tabaquismo,la hipertensiónarte-

rial y la diabetesmellitus.

En la fasede estría grasaes muy difícil, por no decir imposible, distinguir las
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estríasque puedenevolucionara placaateroscleróticay las quetiendena regresar.

En un estudiohistológico“post mortem” realizadoen estríasgrasasde personas

jóvenesde muchaspoblaciones,se demostróla gran discordanciaque existe entre la

cantidadde.estríasgrasasen el joveny el gradodedesarrollode placasfibrolipídicasen

la etapaadultay la vejez.

Restrepoy Trae>’ consideraronequivalentela presenciade unanecrosisfocal o

un infiltrado importanteen la estríacon la probabilidadde progresion.

1.103.2. LESIONES GELATINOSAS

Wolkoff fue el primeroquesospechóquepequeñaselevacionesampollosasde la

íntima arterial podíaserlas precursorasde lasplacasaterosceróticasmaduras.

Estaslesiones,comogotitastransparentes,son másdificiles de apreciarquelas

estríasgrasasopacas,y quizáshanpasadodesapercibidasenmuchasnecropsias.De ahí

queno hayadatossobre su prevalenciay distribución en e~ sistemaarterial.

Lamayoríadelasdescripcionesdisponiblesde laselevacionesgelatinosasrecogen

supresenciaen todaslasparedesde la aorta.Sonpequeñas,ovales,avecescomoestrías,

y, generalmente,incoloraso de un rosamuy pálido, o ligeramenteamarillentas.

El aspectohistológico de las elevacionesgelatinosases banal, apareciendo

esencialmenteun edemaintersticial entrelos elementosformesdel tejido conjuntivo.

Predominael músculoliso. Haypequeñosacúmulosdegrasadistribuidosdeformadifusa

en la íntima. Existe un aumentode los niveles plasmáticosde algunas proteínas,

fibrinógenoy lipoproteinasde bajadensidad(LDL) en unaconcentracióncua-troveces

mayor queen la íntima normal,y albúmina,pero en concentraciónmenor.

Perotodavíano estáclaro si estaslesionesson un precursorde la aparición.de
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placasde aterosclerosisy nos seguimosformulandodos preguntas:

¿Aparecenlas lesionesgelatinosasen las localizacionespredilectasde las placas

ateroscleróticas?

¿ Aparecenestaslesionesen la poblaciónquepadeceráposteriormenteateros-

clerosisextensay grave?(169-172).

1.10.3.3.PLACA FIBROLIPIDICA O LESION ELEVADA

Los macrófagoscargadosde lípidos, serompenliberandoproductostóxicoscomo

son los radicaleslibresy el colesteroloxidado.

Estosproductosalteranel endotelio,lo destruyen,desapareciendoporun fenóme-

no tóxicoinflamatorio dentrodel vaso.Lasplaquetas,adheridasal endotelio,reconocen

el dañoarterialy seadhieren.Seproduceentoncesun fenómenomicrotrombótico,un

fenómenodeadhesiónplaquetariao microtrombosquetiendenaorganizarse,resultando

al final quela placainicial con grancontenidode grasaterminacon un gran contenido

de célulasmusculareslisas.

Lo queha ocurrido esquelos monocitos,las plaquetasadheridasmástardey el

endotelio dañado,liberan productos de crecimiento y, mientrasla grasase ha ido

acumulandointra y extracelularmente,las célulasmusculareslisas hanido pasandode

la mediaarteriala la íntima.

Estascélulasmuscularescomienzana proliferarjunto conun aumentode fibras

elásticas,proteoglicanosy célulasde fenotiposintético,quemuestranunatasadeprolife-

ración y secrecióndecolágenomuy elevada.

Laslesioneselevadaso placasfibrolipídicas,constituyenla lesióntípicadela ate-

rosclerosis,y las complicacionesde esta lesión, la fisura o ulceración, son las que
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producenla mayoríade los casosde enfermedadoclusivaarterial.

Al revésquelasestríasgrasas,la extensióndela placasfibrolipidicasen la íntima

parecepredecir la frecuenciay la importanciade las manifestacionesclínicas de la

aterosclerosis.

Ahora bien, y para dar entradaa nuestrapróxima exposición,digamosque la

placa comienzacon la entradade lipoproteínasy monocitos, los monocitosacaban

destruyendoel endotelioy éstoatraea las plaquetas.

Las plaquetas,monocitos y el mismo endotelio dañado,liberan factores de

crecimientocon proliferación de la célula muscularlisa, responsablea su vez de la

síntesisde colágeno.Estopuedeno tenerningunaevoluciónhaciala placafibrolipidica.

Lo que ocurre en ciertascircunstancias,es que estasplacas, inicialmente sin

importancia,inocentes,se “atiborran” de grasa.Entoncesya no esunaplacainofensiva

benigna, sino un volcán con peligro de erupción,pudiéndoseromper en cualquier

momentoy dar lugar a la trombosis.

Y es aquí donde los factores dc riesgo, de los que pasaremosa hablar

próximamente,jueganun papel importantísimoen estosmecanismos(173).

154



INTRODUCCION

1.11. FACTORES DE RIESGOO PREDICTORESDE ATEROSCLEROSIS

1.11.1. CONCEPTO

Factor de riesgo” es un término epidemiológicoque hace referenciaa un

marcadorclínico o bioquímicoasociadocon un significadoincrementoestadísticode la

probabilidadde padecero desarrollaruna enfermedad.

Esta asociaciónestadísticano implica que existaunarelacióncausa-efecto,por

lo quela significacióndefactoresderiesgorelacionadoscon la patogénesisdela cardio-

patía coronariadebeservaloradajunto con la clínica, datosgenéticos,experimentales

y anatomopatológicos.

El conceptodeFactorderiesgoo factorpredictivo,estableceunaasociaciónentre

lasmanifestacionesclínicasconocidasdelasenfermedadescoronariasy diversasvariables

de riesgo, independientese interactivas.

Ninguno de los muchosfactoresconocidosconstituyeen sí mismo un indicador

poderosode riesgo: sin embargo,la acción combinadade múltiples factorespredice

invariablementeun gradienteen la incidenciade enfermedadescoronariasen diversas

poblaciones.

Aunqueestasasociacionesimportantesno puedensugerimosde forma categórica

una causalidad,estánbasadasen observacionescientíficascoherentesque ofrecenun

futuro prometedoren Japrevenciónde las enfermedadesmásextendidas.

Granpartede la confusióny la controversia,relativaal papelde los factoresde

riesgoenlasenfermedadescoronarias,podríareducirsesi secomprendiesela progresión

impredecibledel procesoaterosclerótico.

La placa ateroscleróticase caracterizapor una variabilidad acentuadaen~el
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contenido lipídico, estructura,regresióny progresión.Despuésde muchos años de

estabilidad,el desarrollode la enfermedadpodría cambiarbruscamentey progresar

rápidamentehastaprovocarla oclusiónde un vaso.

Estosfenómenosocurrenenvasosqueestánconstantementecambiando,sujetos

a distensionesy distorsionesestructuralesy a cambiosen el flujo sanguíneo.Estoscam-

biosde flujo, como seobservaenestudiosangiográficosy patológicos,podríanexplicar

la variabilidaden la expresiónde la enfermedaden presenciade factoresde riesgo.

Sinembargo,lavariabilidadconocida,no invalidanecesariamentelasconclusiones

de los estudiosepidemiológicos(174)(175).

1.112.EPIDEMIOLOGIA DE LA CARDIOPATIA CORONARIA.

A finalesde la décadade 1940 y comienzode la de 1950,seempezaronaestudiar

en la poblacióngenerallos factoresligados ala cardiopatíaisquémicay los mecanismos

determinantes.Desdeun principio, seaclaróque, comosehabíasospechadoclínicamen-

te, la cardiopatíaisquémicaen humanosno se presentaal azar. Se observóque su

presenciadependíadefactoresdemográficostalescomoedad,sexoy raza,y factoresper-

sonalescomohipercolesterolemia,hipertensiónarterial,hiperglucemiay obesidad,todos

de fácil diagnósticomedianteel reconocimientomédicogeneral.

Tambiénse investigó la importancia de los hábitospersonalescomo el taba-

quismo.

En añosposterioresse ha estudiadola importanciade los factoresambientales

como el disulfuro de carbonoy los anticonceptivospor vía bucal, en relacióncon la

frecuenciade la cardiopatíaisquémica.Ademásde estosfactores,intervienenotros de

origen familiar y genéticoquedesempeñanun papel importantejunto con otrosde tipo
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psicológicoy social.

Los estudiosepidemiológicosde la cardiopatíacoronariatienencomoobjetivos

describirla frecuenciade la cardiopatíaisquémicaen diferentesgruposde poblaciones

humanase investigarlos factoresquedeterminansu apariciony suhistorianatural.Estos

estudioshan reveladoque existenciertos factoresllamadosde riesgocoronarioque

desempeñanun papel fundamentalen la cardiopatíaisquémica.

Entre los diferentes estudios epidemiológicossobre los factores de riesgo

coronariohaydos que sobresalen:

1) Métodosde comparaciónde la frecuenciade la cardiopatíaisquémicay de las

característicasasociadasde grandesgruposhumanos,diferenciascomolas queexisten

entrelos variospaíses,gruposraciales,gruposreligiososy el tipo de ocupación.

2) Estudiosde lascaracterísticasindividualesy su relaciónconla frecuenciade

la cardiopatíaisquémicaen estosindividuos (176) (177).

1.112.1.Sentidode los DatosEpidemiológicos.

La cardiopatíacoronariaes la enfermedadepidémicade la sociedadmásindus-

trial, maduray avanzada.Muchos datosindican que la confluenciade una serie de

circunstanciassocioculturalesesla causade apariciónde la cardiopatíacoronariacomo

enfermedadepidémicadel siglo XX en los paíseseconómicamenteavanzados.

1.1122. Estilo modernode viday epidemiacoronaria

Unacircunstanciaclaveesquela masade la poblaciónenpaísesacomodados,por

primera vez en la historia, ha sido capazde gozarde una dieta “rica’t con muchos

productosanimales(carnes,lácteos)y no hasufridorestricciónpor dificultadeseconómi-

casobligándoseaconsumiralimentosalmidonadosbaratos(pan,patatas,pastas,harina
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de maíz, etc); esta dieta moderna-excesivaen calorías,proporcionalmenteal gasto

energético,rica en grasastotales,grasassaturadas,colesterol,azúcary sal- originauna

elevadafrecuencia de hiperlipidemiaen la poblaciónadulta. Y la [¡iperlocesterolemia

sostenidaaumentael peligro de aterosclerosisy sussecuelas.

Porotraparte,la dietamoderna“rica’t tambiéncontribuyenetamentea la actual

altafrecuenciade obesidady, en consecuencia,de hipertensión,hiperglucemiae hiper-

uricemia,y todos éstosson tambiénfactoresimportantesde peligro coronario.

Así, pues, la dietaguardarelaciónconla epidemiadecardiopatíacoronaria,por

lo menosa travésde cuatromecanismosetiopatogénicos,y no de unosolo- hechoque

con frecuenciase olvida por la preocupaciónquecrean los lípidos séricos.

Un segundoaspectodelmodode vida del siglo XX, quecontribuyeclaramente

a la epidemiade cardiopatíacoronaria,ha sidoel consumomasivode cigarrillosdesde

la primera guerramundial.

No cabedudaningunaqueel consumode cigarrillos esun factor importanteque

aumentamucho el peligro de cardiopatíacoronaria,por lo menosen la poblaciónde

paísesavanzados,con el prerrequisitonutritivo-metabólicoparaaterogénesis.

Una terceracircunstanciaes el establecimientode un modode vida sedentario,

con pocaadaptabilidadcardiopulmonar,en gran partede la poblacióndel siglo XX, a

consecuenciadel empleocadavez mayordeenergíano humanaen la produccióna gran

escala,el automóvil, la televisión,etc.

Podríamosdecirqueel hombreya no tiene que“ganarsupancon el sudorde su

frente” y no subsisteprincipalmentea basede pan.

Aparte de los demásefectosnegativos,este cambiocontribuye ciertamente,al
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desequilibriocalóricocrónicoy a la frecuenciade la obesidad.

Finalmente,los datosexistentesindican que los esfuerzos,las tensionesy los

conflictos de la vida modernaen unasociedadaltamenteurbanizada,el ritmo de vida,

y susefectossobrela personalidady la conducta,actúancomoun insulto adicionalpara

grandessegmentosde la poblaciónde los paisesavanzados.

Estosfactorespsicoculturales,juntoconla dieta “rica”, el consumode cigarrillos

y la vida sedentaria,parecendesempeñarimportantepapelen la etiologíade la cardio-

patíacoronaria,epidémicaen los paisesdesarrollados.

La tesis fundamentalresumidahastaaquíes que la elevadafrecuenciade los

factorespredictivosde patologíacoronaria,que actualmenteactúanrepetidamenteen

poblacionesde paisesdesarrollados,resultandelmodode vida contemporáneo.No son

incidentesinesperados.En la mayor partede casostampocoson principalmentede

origen genético.Ciertamente,en un pequeñoporcentajede la poblaciónhaygravecarga

hereditariade discrasiasmetabólicas,originandointensahiperlipidemiaque solopuede

controlarseparcialmentecon la dieta. Peroéstoesla excepción,no la regla.

Parala mayorpartede personas,la hiperlipidemiaes, en esencia,unaanomalía

adquirida,resultanteprimariamentede una dieta rica en calorías,con muchasgrasas

saturadasy colesterol.

1.11.3.IMPORTANCIA DEL CONCEPTODE FACTOR PREDICTIVO PARA

LA PRACTICA MEDICA Y LA SANIDAD PUBLICA.

Peseaqueno existeevidenciacientíficade quela correcciónoeliminaciónde los

factoresderiesgoprevieneel procesoateroscleróticoy odetienesuprogresión,losdatos

acumuladosen estesentidoapoyanla ideade que, actuandosobre ciertosfactores~de
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riesgo,puedereducirsela incidenciademanifestacionesclínicasdecardiopatíacoronaria

y modificar favorablementesu cursoevolutivo.

Laslimitacionesenlosconocimientossobrelasmedidaspreventivas,especialmen-

te en lo que hacereferenciaa su aplicación individual, y el posibleriesgoque puede

derivarsedesumantenimientoprolongado,obliganal médicoaprestarespecialatención

sobreel problemay a actuarprudentementedeacuerdocon los nuevosconocimientos

quevayanadquiriéndose.

Desdeun punto de vista prácticode sanidadhumana,el problemacentral, en

relación con la cardiopatíacoronaria,y su extensiónen los paíseseconómicamente

desarrollados,es la prevenciónde lesionesavanzadasgraveso por lo menosde sudesa-

rrollo prematuro.

Paracadamuerte,haypor lo menosunay, probablemente,doscrisis importantes

no mortales.

Es la causanúmerounode invalidezen el campode trabajo.Los costosanuales,

costosdirectospor tratamientomédicoy costosindirectospor pérdidade producciónse

cuentanpor miles demillones. En sufrimientohumano,el dañoresultaincalculable.

Un varónsanotiene,aproximadamente,unaprobabilidadentrecinco dedesarro-

llar cardiopatíacoronariaclínicaantesdelos 60 años,especialmenteenformade infarto

de miocardio.

Un porcentaje importante de los que sufren una primera crisis cardiaca

prematura,muerenenplazo de treshorasdesdequese iniciaron los síntomas,muchas

vecesantesde llegar al hospital.Un 10 % muerenen lasprimerassemanasquesiguen

a la cnsis.
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La gran mayoríade las muertes, tanto con la primera crisis como con las

siguientes,seproducenfuera del hospital.

Estehechoexplicael gran númerode fallecimientos,apesarde los logrosalcan-

zadosen las unidadesde cuidadocoronario.

Estoshechosindicanclaramentequeel mayorprogresoparadominarla epidemia

coronariasólo esposiblecon unaprevenciónprimaria (178-180).

1.11.4. CRITERIOS PARA IDENTIFICAR UN FACTORPREDICTIVO

Siguiendolos criteriosde Stamler,haceañosestableciólos siguientespostulados:

a) La asociaciónentreel factory el riesgodeunacomplicaciónaterosclerosadebe

ser estadísticamentesignificativa.

b) La asociacióndebeser progresiva,de tal maneraquea un incrementode la

presenciadel factorse asociaun aumentoproporcionaldel riesgo.

c) La asociacióndebeteneruna relacióntemporal,demaneraqueel factorpre-

dictivo precedaa la enfermedad.

d) La asociacióndebeexpresarseen la mayorpartede los estudiosquela bus-

quenen varias poblaciones.

e) La asociacióndebeserindependientede cualquierotro factor de riesgo.

O La asociacióndebetenerun valor predictivoreal; la aplicaciónde los datosde

factoresde riesgosobreunapoblaciónofreceunapredicciónaceptabledel riesgoenotra

poblacióny susindividuos.

g) La asociacióndebeser coherente:los datosepidemiológicosdebenserconsis-

tentescon los hallazgosque ofrecenotros métodosde investigacióny los mecanismos

patogénicosrazonablesque seconocen.
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111.5. CRITERIOS PARA ESTABLECER QUE UN FACTOR DE RIESGO
ES UNA CAUSA DE ATEROSCLEROSIS.

Siguiendotambiéna Stamler,se aceptancomo criterios:

a) El control del factor de riesgodisminuye la incidenciay prevalenciade la

enfermedad.

b) El factor de riesgoesunacondiciónnecesariay suficienteparael desarrollo

de la enfennedad.

1.11.6.CLASIFICACION DE LOS FACTORESPREDICTIVOS O DE RIESGO

a) No modificables:

* Edad * Sexo * Herencia

b) Modificables:

* Lipidemia * Presión Arterial * Tabaquismo * Tolerancia anormal a la Glucosa *

Acido úrico * Menopausia * Anticonceptivosvía oral * Obesidad * Actividad Física *

Tipo de Personalidad * Factores Psicológicosy sociales* Dieta * Consumo de café *

Consumo de sal * Consumo de Alcohol * Calidad de Agua potable

11.7. ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS QUE RELACIONAN LAS LIPO
PROTEíNAS CON LA ATEROSCLEROSIS.

A) Estudios de observación

* Retrospectivoso Prospectivos

* Estudiosde migraciones

* Estudiosnecrópsicos
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B) Estudiosde intervención

* Unifactorialeso multifactoriales

* Dietéticoso farmacológicos

* Deprevención primaria o secundaria

C) Estudios de regresión

* Dietéticoso farmacológicos

1.11.7.1. Estudiosde Observación:

Pretendendeterminarunaseriedecaracterísticasenlaspoblacionesestudiadas,

y relacionarlasconlas tasasdemorbimortalidadpor enfermedadcoronaria,obteniendo

conclusionespor comparacionesentredistintaspoblaciones.

Dentro de éstoshay algunosqueestudiancambiosen las característicasy en las

tasas de morbimortalidad de poblacionesque emigran, relacionándolascon las

poblacionesde las queprocedeny con aquellasa las quese incorporan.Así, mientras

quelos japonesesresidentesen su paísnatal tienenunabajamortalidadcoronaria,los

residentesen California, emigradosdesdeJapón,muestranigual mortalidadcoronaria

que los americanosde razablanca.

Otrostrabajos,comoel estudioFramingham,ademásde hacerel estudioen un

momentopuntual,lo continúandeformaprospectivasiguiendola evoluciónen el tiempo

de cohortesde las poblacionesinicialmenteestudiadas.

Hayestudiosnecrópsicosque,ademásde demostrarla precocidadde la aparición

de la lesión aterosclerótica,precediendoenmuchosañosa las manifestacionesclínicas,

hanpermitidoel estudiode la relaciónentrelasconcentracionesplasmáticasde lípidos,
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la [¡TA y el gradode afectaciónarterioscleróticadel árbol vascular.

La relaciónentreel hábitode fumar y la aterosclerosisaórticaha sido directay

constanteen casi todos los estudios,encontrándose,sin embargo,sólo en algunos

estudios,relacionadacon la aterosclerosiscoronaria.

La relaciónentrecolesterolemiay gradodeaterosclerosiscoronariahasidolineal,

perola relaciónentrecolesterolemiay enfermedadcoronaiia(EC)escurvilínea,lo cual

explicaríapor qué se requiereun gradocrítico de aterosclerosispara producir mani-

festacionesde EC.

1.11.71.1. Estudiode los Siete Países

Seexaminaron12.770hombresde edadentre40 y 59 añospertenecientesa varias

cohortesdesietepaises:Yugoslavia,Finlandia,Italia, Grecia,Japón,Holanday EE.UU.

Sólo se estudiaronvarones,basándoseen quee] estudiodeberíainiciarse por

aquel grupoen queel costesocial de la enfermedadcoronariafueramayor.

El procedimientoincluyó cuestionariosestandarizadossobre el statusfamiliar,

trabajo, hábitosindividuales, historia médica,antropometría,exploraciónfísica, ECG

basaly de esfuerzo,análisisde sangrey deorina. El colesteroldeterminado,sólo fue el

total.

El resultadofinal a los 15 añosde seguimiento,confirmóla relaciónde la presión

arterial(PA), másla sistólicaquela diastólica,la concentraciónde CT y la proporción

calóricaaportadacomograsassaturadas,con la incidenciade EC.

La mortalidadgeneralse correlacionópositivamentecon el porcentajecalórico

aportadopor las grasassaturadasy negativamentecon el aportadopor las grasas

monoinsaturadas,no existiendo relación con la energía aportadapor las grasas
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poliinsaturadas,proteínas,carbohidratos,ni alcohol.Lacorrelaciónfue negativay signifi-

cativa con el cocienteácidosgrasosmonoinsaturados/saturados.El ácido oleico erael

responsablede lasdiferenciasenconsumode ácidosgrasosmonoinsaturados,siendola

mortalidadtotaly por ECbajasenaquellascohortesqueconsumíanaceitede oliva como

grasaprincipal.

1.11.7.1.2. Estudio Framingham

Se inició en 1949 paraestudiarla epidemiologíade la EC y de la [¡TA en un

segmento seleccionadode la población adulta de la ciudad de Framingham,

Massachusetts.

2282 hombresy 2845 mujeres,entre30 y 60 añosdeedadconstituyeronel grupo

final de estudio.

Estaspersonasfueron examinadascada 2 años, realizándolesuna detallada

historia cardiovascular, exploración física, ECO, Rx de tótax y determinaciones

bioquímicas.

Las determinacioneslipídicas realizadasinicialmentefueron UF, fosfolípidosy

betalipoproteinas.La fracciónHDL-C no sedeterminópor primeravez hasta1969-71.

Con esteestudioseconsolidóel papelde la [¡TA y del hábito tabáquicocomo

factoresderiesgoprincipalesjuntoala hipercolesterolemia,definiéndosetambiénotros

factoressecundarioscomo hipergiucemia,sedentarismo,personalidadtipo A, historia

familiar de EC, anomalíaselectrocardiográficas.

Los datosdel estudioFraminghamsirvieron tambiénparaevaluaren un trabajo

reciente el posible efecto de la disminución de los factores de riesgo sobre el

comprobadodescensoen los 30 últimos añosde la mortalidadcardiovascular.
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1.11.7.13.Estudio Israelí

Consistióen el examende la asociaciónde los valoresde UF y C-HDL con la

mortalidada los 15 añosenunacohortede 10.059hombresmayoresde 40 añosdeedad.

Se encontróuna elevaciónapreciablede la modalidadcardiovasculary de la

mortalidadglobal sólo en aquellosindividuoscon concentracionesplasmáticasde UF

situadasen el quintil másalto, con CF superiora 6.2.mmolIl (241 mg/dl) No existía

elevación de la mortalidad en relación con el CF en aquellos individuos con

concentracionesinferioresa 5.6 mmol/l (216 mg/dl).

El C-HDL estabainversamenteasociadoconla mortalidadtotal y cardiovascular,

siendoestaasociaciónmásconsistentesi el C-HDL eraexpresadocomoporcentajedel

UF; además,estarelación, al contrarioquecon el UF, eracontinua.

1.11.7.1.4.El ProyectoPooling

Suponela reuniónde los resultadosde cinco investigacioneslongitudinalessobre

la incidenciade EC en hombresde razablancay medianaedad,incluyendoentreellos

el estudioFramingham.

El objetivofuedefinir índicespredictivosde lasdistintasmanifestacionesde la EC

entérminosno solo de los factoresde riesgoaislados,sinoespecialmentede sucombina-

ción.

Seutilizaron paraello los datosde8.422hombresdemedianaedad(40-59años)

provenientesde los cinco estudios,seguidosduranteunamediaconjuntade 8.6 años.

Con respectoal colesterolséricoparacadauno de los cuatrogruposde edaden

quesefraccionóla poblaciónanalizada,losvaloresmediosdeaquellosquedesarrollaron
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algúnepisodiode EC fueronmáselevadosque aquellosqueno lo desarrollaron.

Al igual que ocurrió con la H]’A, la mayoríade las manifestacionesde EC se

produjeronen sujetosconHipercolesterolemia(HC) leveo moderaday no en aquellos

con HC severa,superiora 7,33 mmol/l (300mgIdl) ya que éstosson solo un pequeño

grupode la población.

El riesgodeapariciónde unaprimeramanifestacióndeEC,paraaquellosvalores

de UF por encimade 240 mg/dl, fue de 2 a 2,4 vecessuperioral de aquelloscon

concentracionesinferioresa 218 mg/dl.

En definitiva, el análisisde los datosdel proyectoPoolingreafirmaal colesterol

sérico,la tensiónarterialy el hábitotabáquicocomolos tresfactoresderiesgocoronario

esenciales.

1.11.7.1.5.EstudiodeTromso

Estudioprospectivode dosañosdeduraciónquerealizóel seguimientode 6595

hombresde 20 a 49 añosquevivían en el municipio de Tromso(Noruega).

El riesgodedesarrollarEC estabainversamenterelacionadoconla concentración

de C-HDL y directamentecon el colesteroltransportadoen el restode lipoproteinas,

estarelaciónfue independientede los demásfactoresestudiados.

1.11.7.1.6.EstudioProcam

El reclutamientode voluntarios para el estudioprospectivocardiovascularen

Miinster (Procain),serealizóentreempleadosde52 compañiasalemanasentre1979 y

1985, siendoreclutadas19 698 personasde ambossexos,de edadesentre16 y 65 años:

13 737 hombresconunamediadeedadde 41,4 años,y 5961 mujerescon36,6 añosde

media.Se les realizóanamnesisestandarizada,medidade TA y datosantropométricos,
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ECG basaly analíticade sangretras 12 horasde ayuno.

La finalidad fue determinarla prevalenciade factoresde riesgoen la población

y hacerun seguimientoprospectivode la incidenciade mortalidadgeneraly accidentes

cerebrovasculares.

Con esteestudiosellegó a la conclusiónde queel parámetrocon mayorvalor

predictivode desarrollarEC fue el C-HDL pordebajode 35 mg/dl, estandoensegundo

lugar el CLDL.

La presenciade hiperlipemiacomoúnicofactor de riesgosupusounaprevalencia

de infarto demiocardiosuperiora la presenciade ¡ITA y diabetesasociadas(181-183).

1.11.7.2. Estudiosde Intervención:

Pretendenmejorarel perfil lipoproteicode un grupo dentrode una población

observandolosefectosqueestasmodificacionestienensobrelas tasasdemorbimortali-

dad por cardiopatíaisquémica.[¡ay dos tipos segúnla intervenciónque sehaga,con

medidashigiénico-dietéticaso añadiendoun tratamientofarmacológico.

Mientras que los primeros puedenestar dirigidos a grupos generalesde la

población, los segundosya implican una selección de individuos de alto riesgo

cardiovascularparasu aplicación.

1.11.7.2.1.Estudios de Intervención Dietéticos

Existenmásde 10 trabajos,en que la modificaciónde la dieta hasido utilizada

comométodoúnicode intervenciónparadisminuirlasconcentracionesdecolesterol,con

la esperanzade reducir la EC.

La mayoría han sido llevados a cabo en pacientescon EC ya establecida,

iniciándosela intervencióncon intervalosde tiempovariablesdespuésdel infarto. Los
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consejosdietéticostambiénhan sidovariables.

Aunqueindividualmentevariosdeellosnohanalcanzadosignificaciónestadística,

al agregarlos resultadosde aquellosqueempleanun diseñorandomizadoapareceuna

conclusiónclaray significativa:un 10% de reducciónen la colesterolemiaseasociacon

una disminución del 13% en la incidenciade EC, a pesarde la relativamentecorta

duraciónde los trabajos;estemoderadodescensoen la incidenciadeEC probablemente

tengarelacióncon estecorto periodode intervención.

Entre los principales estudios destacanel MRFIT (Multiple R¡sk Factor

InterventionTrial), Estudiode Oslo, Estudiode Intervenciónmultil’actorial Europeo.

1.11.7.2.2.ESTUDIOSDE INTERVENCION FARMACOLOGICOS

Entre los principales estudiosrealizadosdestacanel Lipid ResearchClinics

(LRC), Estudiocooperativode la OrganizaciónMundial de la Salud(WHO), Coronary

Drug Proyect(CDP), Estudiode Helsinki).

En todos ellos se concluyeque existe unavinculaciónentre las lipoproteinas

plasmáticasy la arterioesclerosis,vinculaciónqueesindependientedeotrosfactores.La

incidenciadeenfermedadcoronaria(EC) estáenrelacióndirectaconlasconcentraciones

de UF y C-LDL e inversacon las de C-l--IDL, siendoen muchosestudiosel C-[¡DL un

mejorpredictorde riesgoqueel UF y el C-LDL.

La similitud enel aumentode riesgodeterminadopor concentracionessimilares

decolesterolséricoinicial enestudiosde poblacionesmuydiferentessustentala elección

deunosvaloresabsolutosde “normalidad”comunesintemacionalmentey nounosniveles

relativossegúnla curvade distribución del colesterolséricoparacadapoblación.
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No obstante,todosestosdatosaportadospor la epidemiologíadebenenmarcarse

en un estudiodel riesgo individual (presenciade otros factoresde riesgomodificables

o no).

1.11.7.3.ESTUDIOS DE REGRESION:

La arterioesclerosisesun procesode muy largaevolucióny enestesentidodebe

entendersetanto su progresióncomosu regresión.

Evidenciasindirectasde la regresiónde las lesionesateromatosas:

Estudiosbasadosenlasobservacionesrealizadasen necropsiasde individuoscon

distintos gradosde nutrición permitieron aventurarlas primerasevidenciassobre la

posibleregresiónde la placade ateroma.

Aschoff, yaen1924,comunicabasu impresióndequelaslesionesarterioesclerosas

aórticasen las autopsiasrealizadastrasla primeraguerramundialhabíandisminuido,lo

querelacionócon el periodode malnutriciónquesiguióal períodobélico. Cuatroaños

mástarde,Beitskeconfirmóestosdatos.

Traslasegundaguerramundial,investigadoresescandinavoscomunicarontambién

unamenorincidenciade lesionesateromatosasen1456autopsias,realizadasenFinlandia

entre1940-46,queen otrascomparablesen cuantoa la edadde los fallecidosrealizadas

entre1933-38.

El hechodeencontrarlasdiferenciasfundamentalmentecalaslesionesavanzadas,

y no en el número de estríasgrasas,permitía sugerir que el período de restricción

dietéticaeracapazde inducir la regresiónde las placasdesarrolladas,aunquetambién

podíainterpretarsecomola inhibición en la progresiónde las estríasgrasasa lesiones

másavanzadas.Resultadossimilaresseobtuvieronenestudiosrealizadosen Noruega.
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Otro grupode estudiosen estemismo sentidosecentróenel menornúmerode

lesionesateroniatosasobservadasen sujetosfallecidospor enfermedadesconsuntivas.

De interésson los trabajospublicadospor Rivin y Dimitroff, queobservaronque

las arterias de los pacientesfallecidos por carcinoma de próstata, tratados con

estrógenos,presentabanun menor grado de afectaciónarterioesclerosaque los no

tratados,acentuándoseestasdiferenciasen el grupo de individuosqueresistiómayores

dosisdurantemástiempo.

Todosestostrabajosparecensermuy sugestivosde la reversibilidadde la lesión

ateromatosa,puespartendel supuestode quela circunstanciaa la quese atribuyela

acciónantiaterógena(malnutrición,caquexia,estrógenos),seinició enun momentoen

el que las lesionesateromatosasya suelenestardesarrolladas;por tanto,setrata no de

menor progresión,sino de auténticaregresión.

Peroel carácterretrospectivode los estudiosy la falta de estandarizaciónen la

medicióndela extensiónde las lesionessonlos principalesproblemasmetodológicosde

estasobservaciones.

Estudios experimentalesen animales:

Aunquela experimentaciónanimal suponeun apoyo importanteparael avance

científico,en el casode la arterioesclerosisrevisteunamayorcomplejidad,dadoque,en

condicionesnormales,la enfermedadateromatosapareceestarrestringidaal género

humano.

Otro factor limitante de los modelos animales,esque la lesión resultanteno

siempresimula la placaateromatosahumana,por lo que la extrapolaciónentreunas

especiesy otrassueleresultarconflictiva.
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Los estudiosquenos acercanmása lo quepuedeocurrir en el hombre,son los

realizadosen primates.

Maruffo y Portmanalimentaronun grupo de primatesconunadieta hiperlipe-

miantedurantetresmeses,lo queindujo lesionesateromatosas.La discontinuaciónde

la misma no indujo regresión.Estudiosparecidosrealizadosposteriormente,pero

manteniendoel periodo antiaterogénicohasta 40 meses, consiguieron resultados

distintos.El grupo de experimentosmásimportantesrealizadosen primatesson los de

Malinoww y cols., que consiguieroninducir regresión de las lesionesateromatosas

medianteadición decolestiraminaa dietasaterógenas.

Unsegundogrupodeexperimentosesel de los queutilizan modelosanimalescon

predisposicióngenética a desarrollar ateromatosis,como las palomas de “White

Carneau”.Alimentandoa dichaspalomascon dietashipocalóricas,puededetenersela

ateromatosis.

Se hadescritounacepadeconejos,denominadadeSTThomasqueespontánea-

mentepresentanun incrementode colesteroly triglicéridosdebidoaunamayorsíntesis

de VLDL. Estos animales,propuestoscomo modelo de hiperlipoproteinemiafamiliar

combinada,desarrollanlesionesateromatosasparecidasen todo a las humanas.El

tratamientodeestosanimalescon fármacoshipolipemiantesprevienela progresiónde

las lesiones.Cuandoel tratamientoseinstaura,unavez los animaleshandesarrollado

las lesionesateromatosas,éstasdisminuyenen relacióndirectaala intensidady duración

del tratamientoy en relacióndirectaal descensoen los valoresde colesterolLDL.

Ahorabién,si aunqueenalgunosdeestosmodeloslas lesionessonmuy similares

a lasde loshumanos,la extrapolacióndeestosresultadoses,por lo menos,peligrosapor
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las evidentesdiferenciasanatómicasy patogénicas.

Paradeterminarsi puedeproducirseregresiónateromatosaen humanosdeben

estudiarsehumanos.

Regresiónen humanos:

La visualizaciónangiográficaes, prácticamente,el único medio que permite

controlar de modo seriado,“in vivo”, la evolución de las lesionesateroinatosas;sin

embargoestemétodonoestáexentodedificultadesinterpretativas.Sevalorala estenosis

sin poderobjetivar con certezala contribución al mismo del grado de espasmoo

vasodilatación,o la existenciade trombosissobreañadida,junto a la verdaderalesión.

Otra dificultad, inherentea la metodología,esla subjetividadde la interpretaciónque

permiteapreciacionesdistintaspor partede observadoresdiferentes.

La incorporación del análisis densitométricocomputerizado ha permitido

introducir unamayor objetividada las lecturasangiográficas.

De los resultadosde algunode los muchosestudiosde intervencióncon dieta y

con medicaciónantilipídica, se deducenlos efectosde ciertas lipoproteinassobre la

progresiónde la enfermedadateromatosa.

Blakenhornobservóque la regresióneramucho másfactible en los sujetosno

fumadoresqueen los fumadores.

Otrosestudiosparecenindicar quela reducciónde pesoy de la tensiónarterial

tambiénfacilitaron dicha regresión,pero son los parámetroslipoproteicoslos quemás

sehanestudiadoen relacióna la regresiónde la enfermedadateromatosa.

El estudioN[¡LBI tipo II permitió establecerunacorrelaciónentreel gradode

regresióny la disminuciónde colesteroltotaly colesterolLDL, asícomoconel aumento
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de las [¡DL, siendoel cocienteCLDL/C[¡DL el parámetromejor relacionado.

Sin embargo,el análisismultivariantedemostróque el colesterolno [¡DL y la

concentracióndeapoC 111 de las [¡DL eranlos factoresquemássecorrelacionabancon

la progresión,delo quesepermitíadeducirunpapelpreponderantede la partículasricas

en triglicéridosen la progresióny regresiónde la lesión ateromatosa.

Badimon y cols. han podido prevenir e inducir la regresiónen animalesde

experimentaciónmediantela perfusiónde [¡DL.

En ciertassituacionesclínicasderivadasde la ateromatosis,sehandemostrado

índicesde oxidaciónlipoproteicasuperioresa los de los sujetosnormales.El papelque

la antioxidaciónpuedeteneren la regresiónesun punto interesante(184-193).
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1.12. DESCRIPCION DE LOS PRINCIPALES FACTORES

PREDICTiVOS O FACTORES DE RIESGO

1.12.1. EDAD.

La arterioesclerosisse inicia en edadesmuy tempranas.Las primeras

evidenciasde estehechoprocedende los estudiosautópsicosrealizadosen los jóvenes

soldadosquefallecieronen las guerrasde Coreay Vietnam,publicadasen 1953 y 1971,

en los queseencontraronlesionesarterioesclerosasen lascoronadas.

Ello motivóunaseriedeestudiosepidemiológicosiniciadosa finalesde la década

de los años60 centradosen la arterioesclerosisen la edadpediátrica,juntoadatossobre

la evoluciónde los factoresde riesgovascularen dicha edad.

Sehapodidoconstatarqueenel 17% de lasautopsiasdeniñosmenoresde cinco

añosde edad,puedenencontrarselesionesprecocesde arterioesclerosis.

Por eso, toda la modernainvestigaciónde la aterosclerosisha empezadoa

rechazarla ideade queseasolamenteel envejecimientode las arterias,desacreditando

la frasedel clínico francésCazalisde que ‘el hombreestanviejo como susarterias’.

Sin embargo,serfa insensatopasarpor alto la importanciadel factor tiempo en

el desarrollode la A.E. Y aunqueeventualmentepuedapresentarseenedadesjuveniles,

corrientementesepresentaenedadesavanzadasde la vida. La incidenciade ififarto de

miocardioagudoaumentaen edadescomprendidasentre35-45 añosparalos varones,

siendoexcepcionalen la mujer antesde los 45 añosde edad.

No obstante,no puede extrañarla existenciade infarto agudode miocardio
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juvenil considetandoquelas lesionesA.E. másprecoces,la estrfa lipídica, aparecenya

en la adolescenciay la placafibrosa todavíaen plenajuventud.Perosiendola Ateros-

clerosis(A.E.) un procesodedesarrollolento e insidioso,las lesiones“complicadas”que

son lasqueprovocanmanifestacionesclínicas,suelenaparecermuchosañosdespuésdel

comienzo.

La auténticaprevenciónprimaria deberiadirigirse por eso, no a las edades

senectas,sino a la juventudo incluso a la infancia.

1.12.2. SEXO

Es muchomayorla tasademortalidadporcardiopatíaisquémicaenvaronesque

en mujeres,en todaslas razas.

Hastala edadde cincuentay cinco años,el varónsufte manifestacionesclínicas

de isquemiautocárdicaconunafrecuencia4 a 6 vecesmayorquela mujer.Estadiferen-

cia entreambossexostiendea anularsea partir de los sesentaaños.

Tal vez, factoreshonnonalesintervenganen estadiferenciapuestoquecon el

climateriosehaencontradounamayorprevalenciafemenina.Tampococonvieneolvidar

los nuevoshábitosadquiridospor la mujer, tabaquismo,anticonceptivosorales, que

anteriormenteno poseíaen la mismamedida(194)(195).

1.123. HERENCIA

Desdehacemuchotiemposabemosquedeterminadasenfermedadesproducidas

porla arterloesclerosis,especialmentela enfermedadcoronaria,tiendeapresentarsecon

másfrecuenciaendeterminadasfamilias.Esta“concentración”familiar dela enfermedad

nosestáindicandoel muy importantepapeldelcomponentegenéticode la enfennedad.
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En el estudioepideiniológicode la comunidadde Tecumseh,en Michigan, se

evidenció que aquellossujetos con antecedentematernoo paternode muerte por

enfennedadcoronadaprematura,teníanun riesgocuatrovecessuperiorfrente a los

sujetossin el citadoantecedente.

El factorderiesgo ‘historia familiar”es tantomásimportantecuantomásprecoz

esel antecedentecoronado.

Tantohijos comohermanosde sujetoscon infarto de miocardio,suelen tener

nivelesde colesterol,C-LDL, triglicéridosy apoB másaltosquela poblacióngeneraly

nivelesde C-HDL y Apo A-1 másbajos.

Resultaríaextremadamentecomplicadoy costosoel tratardedescubrirlas bases

genéticasen la predisposiciónoprotecciónfrenteal desarrollode la arterioesclerosisde

unaformatotalmenteal azar,máximesi tenemosencuentaqueel ácido dexosirribonu-

cleico del genomahumanocontienealrededorde 6 por 10 elevadoanuevenucleótidos

y másde 100.000genes,la mayor parteaúnpor caracterizar.Porestarazón,los investi-

gadoresdedicadosa éstoutilizan el métododel “gen candidato”.Estemétodoconsiste

en estudiarlos genesque codificanproteínasque se sabecon anterioridadqueestán

implicadasen el procesode la enfermedad.

Los “genescandidatos”en el casode la predisposiciónhereditariaa la ateros-

clerosisson:genesquecodificanapolipoproteinas,receptoresde apolipoproteinas,enzi-

masy proteínasde transferenciade lípidos.
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1.12.3.1.TRASTORNOSGENETICOSQUE CAUSAN HIPERLIPIDEMIA Y
ATEROSCLEROSISPREMATURA

1.12.3.1.1.HipercolesterolemiaFamiliar (HF)

El elevadonivel de LDL quese advierteen estospacientes,se atribuyeauna

disminucióno ausenciade receptoresparalas lipoproteinasLDL. Las célulascaptanel

colesterolcontenidoen las partículasLDL a travésde unosreceptoresespecíficos.

Comoya hemosdescritoanteriormente,uno de los componentesde la partícula

LDL esapoproteinaB-100, moléculaproteicade gran tamañoincluida en la cubierta

hidrofílica de la lipoproteina.Es precisamentela apoB-100 la quereconoce,y a la que

se une, el receptorde LDL, unaglicoproteina(proteínaquelleva cadenasde azúcaren

su molécula>.

Los receptoresse acumulanen regionesespecializadas,donde la membrana

presentaunasdepresionesen forma de eráteres,los denominadoshoyos revestidos

(coatedpits). Su nombresedebea que la superficieinternade la membranade esas

zonasestárecubiertadeclatrina,unaproteína.Pocosminutosdespuésde su formación,

esoshoyosseinvaginany sedesprendende la membranaplasmática,formandovesículas

rodeadasdeunamembranaa lasquese dael nombredevesículasrevestidas.Cualquier

LDL unidaa un receptorse transporta,así, al interior de la célula.

Posterionnente,las LDL se separande su receptor,quevuelve a unirse a la

membranaplasmática,y se introducenen un lisosoma,vesícula repleta de enzimas

digestivas.Algunasdegradanla cubiertade LDL, quedandoexpuestoslos ésteresde

colesterolqueencierran.Otraenzimarompe el enlaceésterqueuneel ácidograsoal
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colesterol,liberándoseel colesterolno esterificado,quesale del lisosoma.

Todaslascélulasincorporanesecolesterola susmembranasreciénformadas.En

algunascélulasespecializadas,el colesterolextraídode la LDL desempeñaotropapel.

En las glándulassuprarrenalesy en el ovado se convierte en las hormonas

esteroideascortisol y estradiol,respectivamente;en el hígadosetransformaen ácidos

biliares,compuestosque sevienenal intestinoy participanen la digestión.

La cantidadde colesterolqueselibera de las LDL, contraíael metabolismodel

colesterolen la célula.La acumulaciónmodulatresprocesos:

* Reducela capacidadde la célula paraelaborarsu propiocolesterol,pues

interrumpela síntesisde la enzimaHMG CoA reductasa,quecatalizauno de los pasos

de la vía biosintéticadel colesterol.La supresiónde estaenzimaobliga a la célula a

dependerdelcolesterolexterno,queprocedede la captacióndeLDL por susreceptores

específicos.

* La entradadel colesterolprocedentede la LDL promueve,activando la

enzima llamada ACAT, el almacenamientode colesterolen la célula. Esta enzima

reincorporaun ácido grasoa las moléculasde colesterolquesobran,haciendode ellas

ésteresdecolesterolquesedepositanenpequeñasgotasintracelularesdealmacenamien-

to.

* En tercerlugar, la acumulaciónde colesterolen la célulaponeen marchaun

mecanismode retroinhibición que insta a la célula a detenerla síntesisde nuevos

receptoresde LDL. Las célulasajustanel númerode sus receptoresde modo que se

incorporeel colesterolsuficienteparacubrirsusnecesidadessin queseproduzcaexceso.
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Goldsteiny Brown poco despuésde descubrirel receptordeLDL en cultivos de

fibroblastosconstataronsupresenciaenelementosformesde la sangrehumanay en las

membranasde muchostejidos de ratón,perro,vacay delhombre.

Steimbergy Dietschydemostraronque en ratas,cobayasy monos,un 75 por

cientode la desaparicióndeLDL mediadapor receptorocurreenel hígado.Lamayoría

de los tejidosposeenreceptores,peroel hígado,glándulasuprarrenaly ovado(órganos

con unanecesidadde colesterolelevada)los muestranen proporcionesmáselevadas.

Puésbien,el papelcentraldel receptordeLDL enla aterosclerosisquedópatente

al demostrarsequesuausenciaerala causadeunagraveenfermedad,deorigen genético

la hipercolesterolemiafamiliar (HF).

Quienesla padecenpresentanun nivel de colesterolsanguíneomuy elevadoy

sufren infartosde miocardioen edadesmuy tempranas.

Estaenfermedadla identificóCarl Miller, delHospitalMunicipal deOslocomo

un defectodel metabolisno.Establecióquese transmitecomorasgodominantepor un

único gen.

En la décadade 1960,Avedis Khachadudan,de la UniversidadNorteamericana

deBeirut,y Donald5, Fredrickson,del Instituto Nacionaldel Corazóny del Pulmónde

los Estadosunidos,reconocierondos formasde esaenfermedad,unabeterozigóticay

otra, muchomásgrave,homozigótica.Los heterozigotosqueheredanun genmutante

son bastantefrecuentes:alrededorde una personade cada500 en la mayoríade los

gruposétnicos. Su nivel plasmáticode LDL es doble del normal (incluso antesdel

nacimiento)y comienzana padecerinfartoshacia los 35 años; entrelas personasque
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antesde los 60 añoshansufrido un infarto de miocardio,una de cada20 padeceesa

enfermedaden su forma heterozigótica.

Si dosheterozigotosHF secasanentresí, sushijos tendránunaprobabilidaddel

25% de heredardoscopiasdel genmutante,unade cadauno de los padres.

Los homozigotos(aproximadamenteuno por millón de personas)presentanun

nivel de LDL circulante superioren másde seisvecesel normal; sufren infartos de

miocardioa partir de los dos añosde edady pocossuperanlos 20 años.Destacael

hechode queesosniñosno estánexpuestosa otros factoresderiesgoquefavorezcanel

desarrollode aterosclerosis.

Al examinarloscultivos defibroblastosGoldsteiny Brown vieronque, ocarecían

totalmentede receptoresfuncionalmenteactivos,o éstoseranmuy escasos,con lo que

seobstaculizabade maneraimportantela captación,introduccióny degradaciónde la

LDL. Es decir, el gen defectuosocodificala proteínadel receptorde la LDL.

Los homozigotosquehanheredadodosgenesdefectuososno sintetizanrecepto-

res normales.Las célulasde los heterozigotostienenun gen normaly otro mutante;

sintetizanla mitad delnúmeronormalde receptores,conlo quesu ritmo de captación,

introduccióny degradaciónde LDL tambiénesun 50% del normal.

Todoslos pacientesde HF tienenmutacionesenel genquecodifica el receptor

de LDL, peroesasmutacionesno sonsiemprelasmismas.Segúnel lugardondesehaya

registradola mutación,puedeocurrir:

* No sesintetizael receptor

* La proteínadel receptoressintetizadaparcialmentepero su traslado
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desdeel retículoendoplásmicorugoso,dondese originó,hastael aparatode Golgi está

bloqueado.

* En la 111 claseo de alelosdefectuososparala unión, la proteínaes

sintetizaday transportadahastala superficiecelular, pero no reconocebien las LDL.

* El receptorsesintetiza,llegahastala membranay seunea la LDL con

normalidad,pero no esinternalizado.

Laspanículassobrevivenenel torrentesanguíneode loshomozigotosHFdurante

un períodode tiempo dos vecesy medio máslargo que el de los sujetoscon el gen

normalparael receptorde LDL. LaLDL acabaeliminándosede la circulaciónporotras

víasalternativas,muchomenoseficaces.

Ademásde degradarla LDL máslentamente,un homozigotoHF produceal día

dos vecesmásLDL queunapersonanormal. El descensodel númerode receptores

ejercedos efectos:un aumentode produccióny un descensode eliminaciónde LDL.

1.12.3.1.2. Déficit Familiar deapoB-lOO

Es unaenfermedadgenéticadebidaaunaanomalíaen la estructurade la apoB-

100, quereducesuafinidadporel receptorapoB-100,Elo queconduceahipercolestero-

lemia.

La mayoríade loscasoscursanconhipercolesterolemiaa expensasdepartículas

LDL, concifrasquesuelenoscilarentre250-350mg/dl.Parecequeello pudieraguardar

relacióncon el genotipoE4/E4para la apoE. La mayoríade los casossehandescrito

dentrodefamilias consideradascomohipercolesterolemiasfamiliaresmonogénicas,es

decir, con antecedentesde cardiopatíaisquémicaprecoz.
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1.12.3.1.3. DisbetalipoproteinentiaFamiliar

Se caracterizapor la presenciadeunasVLDL e IDL anormalesconunaelevada

proporciónde la tasadecolesterolconrespectoa la tasade triglicéridos.Es un trastorno

poco frecuente.

Su característicaclínica es una elevadaincidenciade cardiopatíaisquémicay

enfermedadvascularperiférica.

Lascifrasde colesterolvarianentre300y 1000mg/dl, estndolos trigicéridosentre

400 y 800 mg/dl.

Esun trastornomultifactorialenel quecoexisteninfluenciasgenéticasy hormona-

les, oambientales,quealteranla expresiónde la hiperlipidemia.Paraquela enfermedad

seexpresefenotípicamentedebecoexistirotra alteraciónhiperlipemiante,o unaaltera-

ciónmetabólicasecundaria,comoobesidad,diabetes,hipotiroidismo,consumodealcohol

o de determinadosfármacoscomoestrógenoso betabloqueantes.

Enpersonasnormales,el hígadocaptanormalmentelaspanículas“residuales”de

las VLDL, siendodifícil descubrirlasen el plasma,pero el hígadode estospacientesno

las capta,acumulándoseen el plasmay depositándoseen estostejidos, produciendo

xantomasy aterosclerosis.

Las lipoproteinasque únicamentecontienenla isoforma apoE21E2 tienenuna

afinidadreducidapor el receptorhepáticoespecificoapoB,E y probablementepor el

receptorhepáticoespecíficoparala apoE.

1.12.3.1.4. H¡pcrtrigl¡ceridemiaFamiliar

Es un trastornoautosómicodominantecomún,en el cual, la concentraciónde
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VLDL en el plasmaestáelevada,causandohipertrigliceridemiahastala pubertado edad

adulta.De ahí en adelante,los nivelesde triglicéridosplasmáticosen ayunastiendena

ser moderadamenteelevados,en límitesde 200-500mg/dl (patrónde lipoproteinatipo

4).

El pacienteafectadomuestraunatriadaclínicacaracterizadaporobesidad,hiper-

glucemiaehiperinsulinemia,siendofrecuentesla hipertensiónarterialy la hiperuricemia.

La frecuenciadeaterosclerosisaumentaenestospacientes;sin embargono seha

establecidoquela hipertrigliceddemiapor sí mismasearesponsabledel aumentode la

aterosclerosis.Comoya seha mencionado,muchospacientesconestaenfermedadpre-

sentandiabetessacarina,obesidade hipertensiónarterial. Cadaunade estascaracte-

rísticaspuedepredisponer,por sí misma,a la aterosclerosis.

La enfermedadsetransmitecomoun rasgofamiliar autosómicodominante,que

representamutaciónde un solo gen. Perono seha identificado la naturalezadel gen

mutanteni el mecanismopor el cualproducehipertrigliceridemia.Es probablequeese

trastornoseagenéticamenteheterogéneo.

Existen dosformasfamiliarescon expresiónclínica y bioquímicadiferente:

La primeradaríacifras discretamentealtasde TG: 200-500mg/dl.

La segunda,másrara,daríaTG másaltos: 250-1500mg/dl,confrecuentesdolores

abdominales,xantomaseruptivos.Sisuperanlos 1000mg/dlpuedenaparecerquilomicro-

urs, con lo que el fenotipo pasaríaa ser de tipo y en la antiguaclasificaciónde

Fredrickson.

Los pacientesconhipertdgliceridemiafamiliar tienenun defectoprimario en su
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capacidadparametabolizarlos triglicéridosdeVLDL. Cuandolos índicesde producción

de VLDL se elevandebido a obesidado diabetes,estospacientesson incapacesde

aumentar el catabolismo de VLDL, en forma proporcional, produciéndoseasí

hipertrigliceridemia.Sin embargo,la actividad de la lipasa de la lipoproteinaen el

plasma,despuésde administrarheparinasueleser normal.

1.12.3.1.5.HiperlipidemiaFamiliar Combinada

Es autosómicadominante,probablementemonogénica.Los individuosafectados

en unamismafamilia muestranuno de los trespatronesdiferentesde lipoproteinas:

* Hipercolesterolemia(fenotipohA)

* Hipertrigliceridemia(FenotipoIV)

* llipercolesterolemiae Hipertrigliceridem¡a(fenotipolIB)

Es deetiologíadesconocida.Tienenun aumentodesecreciónhepáticadeVLDL,

conun aumentodela síntesisde apoB, probablementepor un defectoenel mecanismo

retroinhibidor.El aumentode producciónpuededar lugar a un aumentode las LDL y

con ello del colesterol.

1.12.3.1.6.Hipercolesteroleiniapoligénica

Es un trastornoprimado en el que se incluyen a los individuoscuyo colesterol

transportadopor las partículasLDL estápor encimade los valoresconsideradoscomo

normalesparasu edady sexo,decarácterprimarioy sin unaclaraherenciamonogénica.

Su etiología esdesconocida,quizá sedebaa la coincidenciade alteracionesen

diversosgenesreguladoresdelcolesterol(absorciónintestinaldelcolesterol,síntesisdel
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colesterolintracelular,síntesisdeácidosbiliares,síntesisocatabolismode las LDL,etc.).

La combinaciónde algunasde éstas,junto a ciertascondicionesambientales

conducidaal aumentodela colesterolemia.Susmanifestacionesclínicassonlasderivadas

de su cardiopatiaen la vida adulta (139)(140)(196-207).

1.12.4. LIPIDEMIA

Entre los factoresde riesgocoronarioel quemásseha estudiadoesla relación

entrelipidemia y cardiopatíaisquémica.La relaciónentrenivel de colesterolséricoy

cardiopatíaisquémicasebasaen muchosdatosde los quecitaremos:

1) Produccióndelesionesateroscleróticasenanimalesdeexperimentaciónmediante

el empleodedietasricasen colesterol.

2) Naturalezay evoluciónde la placaateroscleróticaen humanos.

3) Presenciadehiperlipidemiaengruposdesujetoscon manifestacionescl’micas

de cardiopatíaisquémica.

4) Estudiode las hiperlipidemiasde origen genéticoque acompañana una

cardiopatíaisquémicaprematura.

5) Estudiosepidemiológicosde poblacionescon diferentesnivelesde colesterol

sérico.

Segúnalgunosestudiosepidemiológicos,los nivelesséricosde triglicéridos tam-

biénseacompañandeunaelevadafrecuenciadecardiopatíaisquémica,perolosestudios

prospectivosno hansidodefinitivos en cuantoa demostrarquelos triglicéridosséricos

seanun factorde riesgocoronarioindependiente.
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La relacióndirectaqueexisteentrenivelesséricosdel colesteroly la frecuencia

de cardiopatíaisquémicaesmuy importante.Al considerarel colesterolcomofactorde

riesgocoronariono hay muchajustificación paraseguirusandola distribucióngausiana

paradefinir los niveles“normales”de colesterol.A mayorcontenidodecolesterolen el

plasma, mayor es la probabilidadde cardiopatíaisquémica;pero no existe un nivel

específicode colesterolenel plasmaquesirva parasepararlos individuospropensosa

unacardiopatíaisquémica.

1.12.4.1.Colesteroly aterogénesis.ColesterolLDL.

El colesterolséricojuegaunpapelimportanteen el desarrollode la aterosclerosis.

La mayoríade los investigadorescreenqueelcolesteroltransportadoenlasLDL

escuantitativamentela formamásaterogénicadelcolesterolsérico.Sinembargo,muchos

autorescreen que las VLDL remanentesson tambiénaterogénicas,y los mecanismos

básicospor los que las VLDL remanentescontribuyena la aterosclerosisson proba-

blementesimilaresa los de las LDL.

No olvidemos que la acumulación de colesterol junto con la proliferación

fibrocelular son las dos característicasdominantes en el desarrollo de la placa

aterosclerótica.El colesterollibrey esterificadoqueseacumulaenla íntimaarterialate-

roscleróticaderivaensu mayorpartedeciertaslipoproteinascirculantesqueatraviesan

la barreraendotelialy se desplazana travésde la paredarterial.

En primerlugar,las LDL y/o las VLDL remanentessefiltran enla paredarterial

y quedanatrapadasen la íntima dondeexperimentanunamodificaciónquímica. Esto

conducea la captacióndelas LDL modificadaspor los macrófagosparaproducircélulas
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espumosas.La acumulacióndecélulas espumosasen la íntimaresultaen la formación

de estríasgrasas.Estasúltimasse conviertengradualmenteen placasfibrosasmediante

un mecanismosimilar ala formacióndecicatrices.Porúltimo, lasplacasfibrosaspueden

transformarseen las lesionesateroscleróticascomplicadasquesubyacenbajo la mayoría

de los sucesosclínicos.

1.12.4.1.1.Infiltración y atrapamientode las LDL

Las partículasde LDL circulantesse filtran a travésdel endoteliode la pared

arterialy penetranhastala capaintimal.

Este procesopuedeacelerarsedebidoa lesionesendotélicas,queeliminan una

barreranaturala la entradade lipoproteinaen la paredde la arteria.Una partede las

partículasLDL pasancompletamentea través de la capaíntimay vuelvena entraren

lacirculacióna travésde losvasavasorum.Sin embargo,unapartede lasLDL quedan

atrapadasen la íntima. Se creequeel atrapamientoseproducemediantela interacción

de las LDL conlos componentesde las substanciasbásicasde la íntima, en su mayor

parteglicosaminoglicanos,queparecentenerunaalta afinidadpor la apoB-100 de las

LDL. La interacciónde la apo B-100 con los glicosaminoglicanos,que resultaen el

atrapamientode las LDL en la íntima, representaun primer paso clave en la

aterogénesis.

En este contexto, reviste singular importancia el denominado lipoprotein

complexingproteogíycan(LPC),el primerproteoglicanocapazdeformarcomplejosso-

lublesconlas LDL “in vitro”. El LCPmuestraademásun comportamientono observado

en otros glucosaminoglicanos.Reaccionade forma diferentecon las LDL procedentes
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de distintossujetos;esmásactivofrentea subclasesde lipoproteinasquepresentanuna

carga máspositiva. Las LDL altamentereactivasse encuentransobretodo en sujetos

afectosde cardiopatíaisquémica.En talespacientesse ha demostradoque unadieta

pobre engrasascomportaunadisminuciónde la reactividadde susLDL con el aludido

LCP en el curso de pocassemanas;ello sugiereque las característicaslipoproteicas

condicionantesde su capacidadde reaccióncon el LCP estánsometidasa un control

metabólico.

Dado que las LDL derivan de las VLDL, cabepostularque ciertos factores

capacesde modificar las propiedadesfisico-quíniicasde las VLDL segregadaspor el

hígado,puedeninfluenciarla calidadde lasLDL formadasy conello modularsureacti-

vidad con el LCPy subsiguientementesu capacidadaterogénica.

Parecequesólo las lipoproteinasquecontienenapoff400 (LDL, IDL, VLDL)

tienenpotencialparaproducir aterosclerosis.

1.12.4.1.2. Modificación de las LDL

Una vez atrapadasen la íntima arterial, las LDL comienzan a sufrir una

modificación,por la acciónde las célulasendoteliales,célulasdel músculoliso arterial

o monocitosmacrófagos.Steinbergha sugeridoque el aumentode la concentración

plasmáticade LDL incrementala tasade filtración deestaclasede lipoproteinasa la

íntima arterial,dondeprobablementeseproducela oxidación. Sehanidentificado dos

tipos de modificaciones;unade ellasesla oxidación. Se sabequelos macrófagosen la

paredarterialsecretansuperóxido,presumiblementecomopartedesufunciónfagocitica.

Estesuperóxidopuedeatacara lasapoB-100y degradaríasmedianteoxidación.
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Comola apoB-100sedegrada,la partículadeLDL comienzaaperdersu integri-

dadquedandoasílista parasu absorciónpor los macrófagos.Alternativamentelas LDL

puedenexperimentarderivatización.Sehanpostuladovadosderivados.Uno delos más

probablesesla adhesiónde unamoléculamalonaldebídoa apoB, mientrasque otra

posibilidadesla glucosilacióndeapoB. Al igual quelasLDL “oxidizadas”,laspartículas

de LDL “derivatizadas”estánsujetasa absorciónpor los macrófagos.

1.12.4.13. Mecanismosatravésde los cualeslas LDL oxidadaspueden

contribuira la aterogénesis:

1) Atracción de monocitosal espaciosubendotelial:

Las LDL oxidadas,adiferenciade lasnativas,ejercenunaquimioatracciónsobre

los monocitos circulantes.El factor responsablede la atracción es la lisolecitina

resultantede la hidrólisisde la lecitina, queesel componentefosfolipídico cuantitativa-

mentemásimportantede las LDL.

2) Inhibición de la movilidad de los macrófagosque quedanatrapadosen la

propia lesión aterosclerótica.

3) Captación por los monocitos/macrófagos,que se convierten en células

espumosas.

Algunos receptores“acetil LDL o limpiadores”captande forma masivalas LDL

modificadas de forma oxidativa sin que la acumulaciónintracelular de colesterol

produzcainhibición sobre las expresiónde los propios receptores.La incorporación

lisosómicamasivade ésteresde colesterolen las células macrofágicasde las lesión

arterialy su hidrólisis a colesterollibre puededar lugar a la formaciónde cristalesde
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ésteresdecolesterol,rupturade lisosomasy autolisisy necrosiscelular,quecuhuinacon

la liberacióndel materiallipídico acumuladoal intersticio.

4) Acción tóxica sobre lascélulas endoteliales:

Se deberíaa los peróxidoslipídicos generadosque lesionanla membranacelular.

5) Formaciónde complejosinmunesen la paredarterialAC-LDL oxidada.

Las apoB LDL puedensufrir conjugaciónno enzimáticaconla glucosa.La LDL

glicosiladaes reconocidapeor por el receptorparaLDL, pero puedeser rápidamente

captadapor losmacrófagos.Si lasLDL seexponendeformaprolongadaaconcentracio-

nes altasde glucosaseproducenunionescruzadasmediadaspor la glucosay segeneran

productosfinales de glicosilación avanzadaque los macrófagosreconocende forma

específica.

Igualmente,la glicosilación de la LOL autólogapuedehacerlainmunogénicay

generarautoanticuerposcontrala misma.Es probablequeen sujetosdiabéticossefor-

menestoscomplejosinmunesquepuedensercaptadosrápidamenteporlos macrófagos.

Las LDL oxidadas,inhiben la relajaciónvasculardependientedel endoteliome-

dianteun mecanismoqueimplica unainteraccióndirectacon el óxido nítrico a través

de disminuir su producciónpor las célulasendoteliales.Por otra parte estetipo de

dislipemia,modifica la composiciónlipidica de lasmembranasplaquetariasy transforma

estascélulasenhiperfuncionantes,con mayortendenciaa la adhesióny agregación.

1.12.4.1.4. Fonnacióndecélulasespumosas

Actualmentesecreequela mayoríade las célulasespumosassederivande los

macrófagos,aunquealgunaspuedenprovenir de las célulasdel músculo liso. El paso
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clave en el desarrollode célulasespumosasestáen la ingestiónde LDL modificadas.

Cuandolas LDL normalessoncaptadasporvíadel receptorLDL, el colesterolliberado

de las LDL actúaparainhibir la síntesisde nuevosreceptoresLDL; por lo tanto no

puedeacumularseexcesode colesterolen la célula. Es decir, la formaciónde células

espumosasno seproducea travésde la vía del receptorLDL. Sin embargo,los macró-

fagosposeentambiénreceptoresparaLDL modificadas.Cuandolas LDL entranen la

célulaa travésdeestemecanismo,no existecontrolde reintroducciónsobrela formación

de nuevosreceptores;y así,los receptoresde las LDL modificadascontinúancaptando

partículasde LDL modificadascon independenciade la cantidadde colesterolquese

acumuleenlas células.Estoconduceala formacióndenumerosasgotasdegrantamaño

de ésterde colesterolquedan a la célula un aspectoespumoso.

1.12.4.2.Triglicéridosy Aterogénesis

La relaciónentretriglicéridosy enfermedadcoronariahasido objetode nume-

rososestudios.Aunquemuchosdeellosmuestranunaasociaciónentrehipertrigliceride-

miay cardiopatíaisquémica,la mayoríadeautoresno aceptanquela hipertrigliceridemia

constituyaun factor de riesgocausalindependiente.

La limitaciónqueofrecela trigliceridemiaparapredecirel riesgocoronariopuede

explicarseen partepor el hechode quela trigliceridemiatraducela concentraciónde

diferenteslipoproteinasmásomenosricasentriglicéridos(quilomicrones,VLDL, rema-

nentesde quilomicrones,IDL) dotadasde distinto potencialaterogénico.

La correlaciónregistradaen algunosestudiosentretrigliceridemiay desgode

cardiopatíaisquémicapuedeobedecera loscambiosoperadosconcomitantementesobre

192



INTRODUCCION

LDL y/o HDL, queseríanlos responsablesdirectosde su influenciasobre el proceso

aterogénico.

1.12.4.2.1.Lipoproteinasricasen Triglicéridos y aterogénesis.

Algunaslipoproteinasricasen triglicéridosson másaterogénicasque otras;las

partículasde mayor tamañoricas en triglicéridos y pobresen colesterol, como los

quilomicronesy VLDL nocatabolizadas,sonprobablementemenosaterogénicasquelas

máspequeñascon mayorcontenidoen colesterol,comolos remanentesde VLDL.

La posible aterogénesisatribuida a los quilomicrones estaríaadscrita a la

capacidadquetienenestaspartículasenfijarsea lascélulasdelendoteliovasculardonde

previa acción de la lipoproteinlipasaharía posible que el colesterol de esta clase

lipoproteicaalcanzarala íntima. Estaforma de pensarno estaríaencontradiccióncon

el hechode que la hiperquilomicronemiafamiliar no se acompañede aterosclerosis

prematura,dado que este estado hiperquilomicronémicocursa con un déficit de

actividadlipoproteinlipásicaqueseríaindispensableen esteprocesoy queoperaríaen

casosde sobrecargadietéticade grasa.

Si bien las VLDL procedentesde sujetosnormalespuedenno ser aterogénicas,

merecemenciónel hechode que las VLDL procedentesde pacienteshipertrigliceri-

démicosy diabéticos,en contrastecon el comportamientode las VLDL de sujetos

normales,son especialmenteaptasparafavorecerel depósitolipídico en fibroblastos,

célulasendotelialesy macrófagos.

ExisteunaformadeVLDL queesciertamenteaterogénica:las beta-VLDL ricas

en colesterolque se acumulanen la disbetalipoproteinemiay en los animalesque se
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alimentan con colesterol. Puestoque las beta-VLDL son ricas en triglicéridos y

colesterol,estosanimalesy pacientespresentantantohipertrigliceridemiacomohiperco-

lesterolemia.Las beta-VLDL son captadascon enormevelocidadpor los macrófagos

resi-dentes.Se creía que esta rápida captacióny degradaciónse podía atribuir al

“receptor” de beta-VLDL, quesepresumíadiferentedel receptorde LDL.

Estudiosmásrecienteshanllevadoa la conclusiónde quese trata en realidaddel pro-

ductode un mismogen,conalgunadiferenciade expresiónen el macrófago.La afinidad

deestereceptorporlasbeta-VLDL esextremadamenteelevada,lo queparecejustificar

la rápidacaptacióny degradaciónde lasbeta-VLDL encomparaciónconlas LDL, más

quela presenciade un receptorindependiente.

Siguesin estarclaroel motivo por el queno disminuyela expresióndel receptor

de LDL cuandoseacumulacolesterolen la célula.

No podemosextrapolarlos datosreferentesa las beta-VLDL para llegar a la

conclusiónde quelas VLDL ordinariasseanaterogénicas.

1.12.43. ColesterolIDL y riesgode enfermedadcoronada.

En los análisissistemáticosde lipoproteinas,no se mide el colesterolIDL, sino

quesecombinaconel LDL paraproducirun “colesterolLDL” estimado.Envariasinves-

tigacionesclínicas,el colesterolIDL emergiócomoun factorde riesgo“independiente”

de enfermedadcoronaria.Esto añadefuerzaal argumentode que las LDL no son la

únicaslipoproteínasaterogénicas;y lo queesmás,si el colesterolIDL esaterogénico,

entoncesesmuy probableque la otra lipoproteinarica en triglicéridos, la VLDL, tenga

tambiénpotencialaterogénico.
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1.12.4.4.ColesterolHDL y riesgode Enfermedadcoronaria.Eliminaciónde
lípidosde las arterias.

Muchasinvestigacionesepidemiológicasrevelanunafuerte correlaciónnegativa

entrelas tasasde enfermedadcoronaday el nivel de colesterolHDL.

En la mayoríade los sistemasbiológicos los mecanismosde captacióncelular se

encuentrancontrarrestadospor mecanismosde eliminación celular. Esto tambiénes

cierto para el colesterol. Parala comprensiónde los mecanismosde la eliminación

intracelularde colesterolesimportantedarsecuentadequemientrasqueel colesterol

libre puedepenetrary atravesarmembranascelulares,debidoa suspropiedadesanfó-

teras, los ésteresde colesterolson estrictamentehidrofóbicosy no puedenatravesar

membranas,exceptounidosa partículaslipoproteicas.Hay tresenzimasimplicadasen

el procesode eliminación:

* Acilcolesterolacil transferasa(A-CAT), esunaenzimaintracelularmicrosomal

queesterificael colesterolproducidopor la acciónde la lipasaácida de los lisosomas,

y por tanto, de nuevasíntesis,con ácido oleico paraformar oleatode colesterol,que

representaun almacénfisiológicamenteinactivo de colesterolen la célula. Estaenzima

seestimulapor la captaciónde LDL y por el colesterolde la dieta

* Hidrolasadeésteresdecolesterol(C.E.H.),enzimaneutraintracelularcitosólica

soluble,diferentede la lipasalisosómica.Hidroliza los ésteresdecolesterolalmacenados,

dandocolesterollibre, disponible,por tanto,paraatravesarla membranacelularo para

interaccionarcon otrasenzimasintracelulares.

Se ha observadoqueesrelativamentedeficienteenun modeloanimalenel que
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el desarrollode la aterosclerosistieneun origen genético.

* Lecitín colesterolacil transl’erasa(L.CAT) esunaenzimaextracelularcon una

función químicasimilar a la de la enzimaintracelularA-CAT. Se encuentraformando

un complejoquecontieneL-CAT, apoA-l y apoD, débilmenteasociadaconlaspartícu-

lasHDL. Sufunciónconsisteenesterificarel colesterollibre enla superficiede laspartí-

culas;éstohacequeel colesterolsehagaextremadamentehidrofóbicoy quemigre al nú-

cleode lípidosneutrosde laspartículasHDL y, por tanto,seposibilita la unión de nue-

vas moléculasde colesterollibre procedentede las membranascelulareso de otras

fuentes.

El oleatode colesterolestásiendohidrolizadocontinuamentea colesterollibre

por la CEH. Estecolesterolhidrolizadopuedeseguirdosrutas: atravesarla membrana

celular y ser captadopor el aceptorproteicoadecuado(HDL), o ser reesterificadoa

oleatode colesterolpor la A-CAT. Este reciclaje del colesterolpor la A-CAT se ha

denominado“el ciclo de ésteresde colesterol”.La existenciade esteciclo significaque

el acervointracelularde colesterolalmacenadono es inerte, sino que representaun

almacéndinámicocuyo tamañoviene probablementedeterminadopor la actividad de

la A-CAT, la enzimadelsistemaquepresentamayor regulación.

La capacidaddelcolesterollibreparaatravesarla membranaparecedependerde

la disponibilidadde un aceptorextracelularadecuado.La albúminano puederealizar

estafunción,pero las HDL o la apoA-l en combinacióncon vesículasde fosfolípidos,

sonmuyactivaspararealizarel proceso.Estosaceptoresdecolesterol(HDL y apoA-l)

tambiénson capacesde inhibir la A-CAT. Una vez que el colesterol libre ha sido
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eliminadode la superficiecelularpor lasHDL, la actividadde la L-CAT incrementala

capacidadde las HDL paratransportargran cantidadde colesterol.

Quizála característicamásimportantedeestemecanismodeeliminaciónseaque

el procesoesesencialmenteidénticoenmacrófagosy en célulasde músculoliso. Por

esto,si sepudierapotenciaresteprocesoincrementandoel nivel deHDL, o apoA-l, se

podríaesperarel incrementode la eliminaciónde colesterolde las célulasde músculo

liso, fibroblastosy macrófagos.Losestudiosepidemiológicosy genéticosquedemuestran

el efectode proteccióncontra la aterosclerosisde las HDL apoyan firmementela

importanciade estemecanismode eliminación.

1.12.4.5. Cocientesde colesteroly riesgode enfermedadcoronaria(EC)

Dado que las diferentesfraccionesdel colesterol están independientemente

relacionadasconel riesgode EC, dosíndicesutilizadosfrecuentementeson el cociente

entrecolesteroltotal ¡ colesterolHDL (CT/C-HDL), cuyacifra deseablesería3,5 mg/dl

y el cocientecolesterolLDLlcolesterol HDL (C-LDL/ C-HDL), cuya cifra no debería

sobrepasarlos 2,2 mg/dl. De hecho, en el estudio del corazónde Framingham,las

correlacionesmáselevadasde ECentrelas fraccionesde lípidosseobservaronenestos

cocientes.

Aunqueampliamentedefendido,el uso de los cocientesde colesterolpuededar

lugar aerroresde interpretación,particularmenteen los nivelesmásaltosy másbajos

del colesteroltotal.

Porejemplo,un nivel alto de colesterolHDL puedeno resultarprotectoren un

individuoquepresenteun incrementomarcadoenel colesteroltotal oel colesterolLDL,
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y un nivel bajode colesterolHDL puedeser todavíaun importantefactor de nesgoen

individuoscon concentracionesde colesterolLDL relativamentebajas.

1.12.4.6. LipoproteinaLp(a)

La lipoproteína(a) esuna amalgamadeproteínas,colesteroly otros lípidos que

menudeaen la sangrede muchaspersonascon gran vulnerabilidad a la enfermedad

cardiaca.Loscambiosdietéticosy la aplicacióndeotrasmedidasquerebajanel nivel de

la mayoríade los factoresde riesgono afectan,sin embargo,a los niveles de lipo-

proteínas.Se ignoracómola lipoproteina(a) contribuyea la apariciónde la enfermedad

cardiaca.Los resultadosprovisionalesaquehallegadola investigacióngenéticay bioquí-

micasugierenque,enparte,la aterosclerosisy los ataquesdecorazónpuedenserefectos

colateralesde la presumibleimplicaciónde la partículaen la reparaciónde los vasos

sanguíneosgastados.

Los estudiossobreLDL y moléculasrelacionadascondujeronal descubrimiento

de la lipoproteina(a) hace 30 años. A comienzosde los años60 Kare Berg, de la

Universidadde Oslo, buscóvariantesde las beta-lipoproteinas,unaclasede moléculas

queincluye lasLDL. Métodosinmunológicospermitieronpercatarsede la existenciade

variacionesde un sujetoa otro, en lo concernientea variasproteínasmásde la sangre.

Parecíarazonablela existenciade formasvariantesde la LDL con propiedades

deinterés.Berginyectóenconejosbeta-lipoprote’masprocedentesdedistintaspersonas;

estudióluego las afinidadesde los anticuerposde los conejosinmunizados.

Algunos delos anticuerposdeconejoreconocíanunabeta-lipoproteinapresente

en sólo un tercio de las muestrashumanas.Llamó lipoprote’ina (a) a esaclaseespecial
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de moléculas.Ahondandoen la cuestión,semanifestóquela lipoproteína(a) constituía

un carácterheredado.Más tardedemostraríanquela incidenciadeataquescardiacosen

los individuosportadoresde lipoproteina(a) eramuchomayorenunapoblacióncontrol.

Se comprobóque casi todos poseemosalgo de lipoproteína(a),aunque las

variacionesentrelos individuospuedenserde hasta1000veces.

Se piensay se duda que la concentraciónde lipoproteina(a) de una persona

permaneceestablea lo largo de su vida, lo queno acontececon los nivelesde LDL y

deHDL, quepuedenvariardentrodemárgenesmuy ampliosen respuestaacambiosen

la dieta, ejercicio, edado tratamientosmedicamentosos.

Por medio de anticuerposmarcadoscon sustanciascolorantesy técnicasde

extracciónquímica,seha detectadolipoproteina(a) en placasateroscleróticas.

Otrosmuchosestudioshandemostradotambiénquelos niveleselevadosde las

proteínavanasociadosconataquescardiacos,apoplejías,estrechamientode las arterias

y reestenosisde vasos despuésde haber establecidoquirúrgicamenteun puente

coronario.

La búsquedapor partedeBerg de unavariantede partículaasimilablea las del

tipo de LDL sevio coronadacon el descubrimientode una lipoproteinapeculiary

aparentementepeligrosa.

La estructurade la lipoproteína(a) separecebastanteala de las LDL: contiene

colesterol,fosfolípido y unamoléculade apolipoproteinaB-L00. Su rasgodistintivo se

evidenciaenla presenciadeunaproteínaadicionaldegrantamaño,la apoproteina(a),

relacionadaquímicamenteconla apolipoproteinaB-100. Los tratamientosquímicosque
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rompenel enlaceentrelas dosproteínasengendranunaapolipoproteina(a) libre y una

partículaquese comportacomoLDL. La apolipoproteina(a) es, por tanto,el compo-

nenteesencialqueconfierepropiedadesespecialesa la panículade lipoproteina(a).

En 1987, se clonó el gen de la apolipoproteina(a) humana.Se determinósu

secuenciade ADN y sededujola secuenciaaminoacídicade la proteína.

Resultó ser casi idéntica a la de una proteínade conocidaspropiedades,el

plasminógeno.

El plasminógenoesel precursorde unaproteinasade la sangre,unaenzimaque

rompeenlacesdeotrasproteínas,siendosuobjetivoespecificola fibrina, el componente

proteínicoprincipal del coágulosanguíneo.

No siendoel plasminógenounaprote’masaactiva,puedecircularpor la sangresin

destruir cuantoscoágulosle salganal paso. En condicionesadecuadas,como las con-

currentesen lasheridascicatrizantes,las enzimasactivadorasdelplasminógenoalteran

partede la moléculade ésteparaqueprocedaa escindir la fibrina.

La presenciao ausenciadeplasminógenoenun coágulosanguíneounido auna

placaateroscleróticapuedemarcarla diferenciaentreunareparaciónbenignade unvaso

alteradoy un ataquecardiaco,ya que el plasminógenoes esencialen el procesode

cicatrización,en la destrucciónde coágulos.

La semejanzaentreapolipoproteina(a) y plasminógenoesexpresiónde la econo-

mía evolutiva de lasproteínas.De ordinario,el diseñode proteínasnuevas,no parten

de ceroni resultade un ensamblamientoal azardemillaresde basesdeADN quedan

lugar a un gen.

200



INTRODUCCION

El plasminógenoy la apo(a) formanpartedeunasuperfamiliaampliaqueseha

ido constituyendoa travésde la adquisicióny pérdidade módulosfuncionalesen los

duplicadosde los genes.

Todoslosmiembrosde la familia queincluyecasiunadocenadeproteínasimpli-

cadasen la coagulaciónde la sangre,surgieronapartir deunaproteínaancestralcomun.

Lassecuenciasdel p]asminógenoy de la apo(a) coincidenbastantebien enuno

de losextremos;peroapartir deun puntodehomologíaseinterrumpe:la apa(a) carece

de las partescorrespondientesa los “kringles” 1, 2 y 3. En cambio, la apa (a) posee

múltiples repeticionesde un dominio que se asemejabastanteal “kringle” 4 del

plasminógeno.

A partir de la frecuenciacon quesesuponequetienenlugarlasmutacionesen

el AflN, algunoshanestimadoquelas secuenciasdela apo(a) y delplasminógenoem-

pezarona distanciarsehacesólo 40 millonesde años.Esafechacoincide con la época

enqueseproduceunaescisiónentrelos monosdelNuevoy del Viejo Mundo. En con-

sonanciacon estehallazgo,la búsquedade apo(a) endiversasespeciesnodio resultado

positivomásqueen los monosdel Viejo Mundo,primatessuperioresy el hombre.Esta

conclusiónsumióen el desánimoa quienesesperabanestudiarlos mecanismosde la

aterosclerosisen roedoresy micromamíferosdelaboratorio.Peroen 1988P.M. Laplaud,

de la facultadde Medicina de Limoges, encontróniveles elevadosde una proteína

parecidaa la apolipoproteina(a) en el erizo europeo.Este insectívorocubierto de

espinasesparientebastantelejanodel hombre(la líneade la quedesciendeseseparó

de la de nuestrosantepasadosen la evoluciónhaceunos80 millonesde años).Ese
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descubrimientovuelveaponersobreel tapeteel problemade su origen.

Tenemosquedistinguir entreun papel fisiológicoy un papelpatológicopor su

participaciónen el desarrollode la aterosclerosis.

En cuantoal papelfisiológico serviríaparasuministrarel colesterolnecesariopara

la cicatrizaciónquedependedelcrecimientodenuevascélulas,quenecesitancolesterol,

comocomponentede susmembranas.

Peroestepapel beneficiosono estáreñido con susefectospatológicos.

Compitecon el plasminógenopor la unión con la fibrina, impidiendola degradación

parcial de los coágulosallí dondela fibrina seunecon la Lp (a). Y así podríaprovocar

la enfermedadcoronadaal favorecerla persistenciade los coágulossanguíneos.Los

coágulosno son sólo el componentefinal que provocael ataquecardiaco,sino que

pueden,además,tomarparteen el engrosamientogradualde la paredarterial quelo

precede.Algunos sostienenque los coágulosmicroscópicosse forman y se disuelven

muchasvecesdurantela vida de un vaso. Estoscoágulospuedendejarresiduosquese

incorporana la pareddelvasocadavez queésteserepara.

Seha demostradoquealgunasmoléculasde la pareddelvasocomola elastina,

fibronectina,colágenoy glicosaminoglicanos,seacoplana la lipoproteina(a)conmayor

avidezquea la LDL. Y así podríaayudara la cicatdzaciónde las heridas,auncuando

puedapromoverla aterosclerosissi abundaen exceso.

La Lp (a) tambiénpodríapenetraren la pareddelos vasosalojadaen el interior

de los macrófagos.Cuandoéstosvan sobrecargadosde una excesivacantidadde LDL

oxidada,pierdensu misión limpiadora.La Lp (a), sobretodo despuésde la oxidación,
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podríaadherirsea los macrófagosy promoversu transformaciónen célulasespumosas.

Si la apoproteína(a) puedepromoverla división celularcomo lo haceel factor

de crecimiento del hepatocito,podría provocarla proliferación de las células de las

paredesde los vasos.

La competenciaentreplasmínógenoy apolipoproteina(a) no pareceocurrir en

cualquiercondición, ni siquieraen muchasde tipo fisiológico.

Más aún, la cantidadde plasminógenoen la sangreexcedede lejos la cantidad

de apolipoproteina(a), por lo que el efectodebido a la competenciapuedeser muy

pequeño.A pesarde lo cual, bastaunaligera pro]ongacióndel tiempo necesariopara

disolveruncoáguloparaafectar,de formacrítica, el cursodeunaenfermadadque,como

la aterosclerosis,tardaañosen desarroflarse.

La dieta y la medicaciónque puedenhacerdescenderlas cifras de LDL, no

consiguenhacer lo mismocon la Lp (a) (208-213).

1.12.5.PRESIONARTERIAL (PA)

1.12.5.1.Generalidades

La función celularserealizaen forma constante,de maneratal quenecesitaun

aportecontinuode nutrientesy un continuodrenajede metabolitoscelulares.Paraque

ello seaposible es menesterun flujo sanguíneoque asegureuna adecuadaperfusión

tisular.

Paramanejarel fluido sanguíneose requierede unafuerzacapazde vencerla

resistenciaa la circulación. Dicha fuerzaesproductode la actividadcíclicadelcorazón,
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quedeterminaunapresióndenominadapresiónarterial.

Entendemosentoncespor PA, la fuerza queejercela sangresobrela superficie

internade las arterias,lo quedeterminaasuvez unatensiónen la paredrespectiva.La

PA ejerceuna fuerza de distensiónque empuja la pareddel vasohacia afuera,y es

contrarrestadaporunafuerzadecontenciónquecorresponde,precisamente,a la tensión

de la pareddel vaso. Cuandodichas fuerzas,distensióny contención,seequilibran,el

radiodel vasoconsideradopermanececonstante.

Dado que la presiónde la sangreen el interior de las arterias,provoca una

tensiónmáso menosgrande de la paredde las mismas,de ahí quelos valoresde la

presiónsanguínea(sistólica,diastólica,mediay diferencial)dentrodelárbolarterial,sean

equivalentesa losdela tensiónarterial,pudiendoemplearseindistintamentelos términos

de presiónsanguíneay tensiónarterial aunquesu significadoseadiferente.

Los factoresqueinfluyen en la presiónarterialson:

* volumensistólico de expulsión

* resistenciasperiféricas

* elasticidadde los vasos

* viscosidadde la sangre

1.12.5.2.BiofísIcade la PA.

Esquemáticamentepuedeconsiderarsequela circulaciónarterialestáconstituida

por:

1) Una bomba,el ventrículo izquierdo,quedesarrollala fuerzanecesariapara
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vencerla inerciade unacolumnacentralde sangrey ponerenmovimientoestesistema

fluido, procesoqueimprime energíacinéticaa la sangre.

2) Los conductossanguíneosdistensiblesy ramificados(aorta y arterias)que

conviertenel flujo centralpulsátil en flujo periféricocontinuoy quese caracterizapor

una altavelocidadde circulacióny resistenciabaja.

3) Un grupode “resistenciasenparalelo”(arteriolas)quecontrolanla distribución

regionaldel flujo y queestáncaracterizadaspor unabajavelocidadde flujo y resistencia

alta.

Hastaquesealcanzala máximapresiónsistólicae] volumendesangreinyectado

en la aorta excede la capacidadde flujo periférico a través de las arteriolas. En

consecuencia,la aortasedistiendepor estevolumendesangre,y la energíapotencialse

transfiererápidamentedelventrículoa la paredvasculardistendida.El retrocesoelástico

de la pareddel vaso creauna onda de pulso que avanza,empuja la sangrehaciala

periferiay seacompañade energíapotencialcinética.

La ondadel pulsoproduceun gradientede presión,en un momentocualquiera,

aguasabajo en el árbol vascular;estegradientejunto con la inerciacomunicadaa la

columnade sangre,seaceptaen generalcomocausadel flujo sanguíneo.

Una disminuciónen la elasticidado un aumentodel radio redundaránen una

disminuciónde la distensibilidady en unamayor elevaciónde la presiónpor unidadde

volumen.
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1.12.5.3. Regulaciónde la Presiónarterial

Teniendoen cuentaque el ahorrode energía esel principio que rige toda la

economíadel organismohumano,secomprendequela PA no puedeser unaconstante

rígida sino que debepresentarampliasoscilacionesdependiendode las circunstancias

cambiantes.

La PA se comporta como una función de adaptaciónbiológica frente a las

variacionesambientalesexternase internasal individuo.

A lo largodeldía, la presiónexperimentacontinuasvariaciones,relacionadascon

las distintas actividadesy estadoscorporales.Podemosdividir los mecanismosque

intervienenen la regulaciónde la presiónartedalen tresgrupos:

1) De acciónrápida

Baroceptores

Quimioceptores

Respuestaisquémicadel SistemaNerviosoCentral

2) De acciónintermedia:

Relajacióntensional

Desviacióndel líquido capilar

Sistemarenina-angiotensina.

3) De acción lentay sostenida

Regulaciónrenalde los líquidoscorporales

Aldosterona

Hormonaantidiurética.
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1.12.5.4. Medida de la PresiónArterial

Dadoquela presiónsanguíneaesel resultadode la actividadcíclicadel miocar-

dio, los fenómenosemparentadoscon la dinámicacardiacatendránun caráctercíclico,

distinguiendo

Presiónmáximasistólica,seregistradurantela fasedeexpulsiónmáximadelciclo

cardiaco.

Presiónmínimao diastólica,seobservaal finalizarlafasedecontracciónisomé-

trica, justamenteen el momentoen queprecedea la aperturade la sigmoideaaórtica.

Presióndiferencial,o diferenciaentreel valor de ambaspresiones.

Presiónarterial inedia, esla presióndevalor constante,queaseguraigual rendi-

miento hemodinámicoquelas presionesfluctuantesdel ciclo cardiaco.

Se puededeterminarenunpacientesumandoa la presióndiastólicaun tercio de

la presióndiferencial.

1.12.5.4.1.Medidade la PA por métodosDirectos

Lasprimerasdeterminacioneshistóricasy la mayoríade lasquese llevan acabo

enlos laboratoriosexperimentalesy en lasunidadesdehemodinámicaserealizarony se

siguenrealizandomediantela colocaciónde un catéteren el interior de una arteria,

conectadocon un aparatode registrode presiones.Peroestemétododirectoy cruento

quesiguesiendoel másfidedigno,porrazonesobvias,nopuedeemplearseen la práctica

clínica.
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1.12.5.4.2.Medida de la PA por métodosindirectos

Los métodosutilizadosson

a) Palpatorio

i» Auscultatorio

En ambos el fundamento consiste en sobrepasarla presión sanguíneapor

intermediode la aplicacióndeunapresiónexteriora travésde la piel y músculos.

El instrumentoutilizadoparatal fin esel esflgmomanóinetro.Estatécnicasebasa

en la percepciónauscultatoriade los ruidosde Korotkoff.

El esfigmomanómetroconsisteenun manguitodecompresión(unabolsadecau-

cho, hinchable,contenidaenunacubiertano elástica),unaperamanualparahincharla

bolsa,unaválvula regulableparadisminuir la presiónde dicha bolsa,y un manómetro

para medir ésta. Los manómetroscomúnmenteusadosen clínica son del tipo de

mercurioy del tipo anaeroide.

El manómetrodemercurioconsisteen un tubo decristalcalibrado,vertical,unido

a un depósitodemercurio,quea suvez comunicaconla bolsadecompresiónpor medio

de un tubo lleno de aire.La presiónaplicadaa la bolsaesreflejadacon precisiónpor

la columnade mercuriodesplazadaen el interior del tubo de cristal.

El manómetroaneroideesun fuelle de metalcomunicadocon el manguitode

compresióny conectadomecánicamentepor un tren de engranajesa una aguja

indicadoraquesemuevesobreunaescalagraduada.La aplicaciónde la presiónexpande

el fuelley desplazael indicador.Esteinstrumentodebesercalibradoperiódicamentecon

un manómetrode mercurio.
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Las dimensionesdel saco del manguito de oclusión son un importante

determinantede la presiónsanguíneamedidaindirectamente,debiendoadecuarsea las

dimensionesdelbrazodelpaciente,utilizandola circunferenciacomodirectriz.La longi-

tud del sacodeberáteneraproximadamente1.7vecesla anchuradel citadosaco.

El punto medio del brazo está definido como la distanciamedia desdeel

acromional olécrana.

La presiónsanguíneadeberíamedirsecon el sujetosentadoy cómodo,con los

brazoslibres de prendasqueconstriñeran.El brazodebeestarcolocadoa la alturadel

corazón. Sedisponeel mangoo bolsa,previamentedesprovistodeaire,enel brazodel

paciente,por encimadelplieguedelcodo a unos20 3 cm. Es convenientequeel centro

delmanguitosesitúejustoencimadel trayectode la arteria.

Se hinchael manguitorápidamentehasta20-30mm Hg por encimade la presión

necesariaparahacerdesaparecerel pulso radial. Luego sedesinchapaulatinamenteel

manguito,aunavelocidaduniformedeunos2 mmHgporsegundo,evitandolosdesinfla-

dos demasiadorápidoso asaltos.

Se insufla aire en el manguitohastano percibir los latidos del pulso por total

compresiónde la arteriahumeral.Cuandoseabrela válvulacomienzaa descenderla

presiónaplicadaexternamentey enel momentoqueigualala presiónsistólica,comienza

a pasarsangre,lo cual se percibe como un latido de pocaintensidadque indica la

presiónmáxima,y serealizala lecturaen la escaladelmanómetro.

La génesisdelmido auscultadoestaríadadaporla transformacióndel flujo, que

normalmenteeslaminary silencioso,enun flujo desorganizado,ruidosoy con torbelli-
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nos,denominadoflujo turbulento.

El primer ruido es de pocaintensidad,ya que sólo una pequeñacantidad de

sangrelograflanquearla zonacorrespondientea la bolsao manguitoneumático.

Continuandola desinsuflacióndelmango,los latidosauscultadossoncadavez demayor

intensidad,debidoaqueesmásla sangrequepasaencadaciclo cardiaco,hastaquela

presiónseigualaa la presióndiastólica,momentoen el cual el flujo vuelvea adquirir

su característicalaminar desapareciendolos ruidos auscultados.Es en este instante

cuandodeberealizarsela lecturaenel manómetroparadeterminarla presióndiastólica.

Son cinco los ruidos de Korotkoff. Las fases11 y 111 tienenpoca importancia

práctica.La presióndiastólicapuedemedirseo bienpor el 1V ruido, cuandocambiala

tonalidad,o bienpor el V ruido o desaparicióntotal del sonidoauscultado.

A mododeorientaciónsedancomomediasnormaleslastensionesarterialesde

120/80mmHg para un adulto.

1.12.5.5. Hipertensiónarterialy aterosclerosis

Estudiosepidemiológicoshandocumentadoampliamentela influencianegativa

de la alta presiónarterial sobrela esperanzade vida y el desarrollode enfermedades

vasculares.Inclusolaselevacionesocasionalesdela presiónarterialseasocianamorbili-

dady mortalidadcardiovascular.

No existe razónningunacientíficamenteconvincentepara relegara la presión

sanguíneasistólicaa unacategoríaderiesgomenosimportantequela presiónsanguínea

diastólica.
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Los gradientesderiesgosonmásacusadosenedadesavanzadas,un hallazgoque

contradicela noción generalizadade que la presiónarterialesun factor benignoen

poblacionesde edadavanzada.

En la mayoríade los estudiosepidemiológicosno se ha podido identificar el

umbralcritico dondecomienzael riesgo.

La hipertensiónactúasinérgicamentecon otros factoresde riesgoen la produc-

ción de las lesionesateromatosas.

Produceproliferaciónde lascélulasmusculareslisasentodoslos lechosarteriales.

No sabemosen quémedidalos cambiosen los pequeñosvasosrepresentanuna

respuestaa la tensiónarterial elevadade forma mantenidao la situacióninversa,los

cambiosmorfológicosde los vasosinducenla hipertensiónarterial.

A diferenciadela aterosclerosis,la hipertensiónproduceun aumentoen la masa

de célulasmusculares,perono contribuyea la migracióndeestascélulasdentro de la

íntima.

Es probablequela aterosclerosishipertensivasupongaun cambioadaptativoque

aumentela capacidadde los vasosparamantenerunaelevadatensiónarterial.

De forma inversa,esoscambiospor sí mismospuedenllegar a ser la causadel

mantenimientode unaelevadaresistenciaperiférica.

El aumentode la susceptibilidadde los pacienteshipertensosa la aterosclerosis

puedeser adscritoa variascausas:

1) Consecuenciadirectadel aumentode presiónarterial:
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Cuandolas célulasmuscularesseelonganpor aumentodepresiónen el interior

del vaso, aumentala secreciónde los componentesde la matriz extracelular.Los

ascensosalternativosde la presiónarterialproducenun aumentode las fuerzasde roce

contra la paredvascular,que puedendar como resultadouna pérdidao disfunciónde

lascélulasendoteliales.Estehechoestimularíala formaciónde lesionesateroscleróticas.

El aumentode roce tambiénproduceun aumentode la producciónde ARMm

en las célulasendotelialespor parte del factor de crecimientoplaquetario,que esun

potentemitógenoparala célula muscular.

2) Liberaciónde agentesvasoactivos:

Las sustanciasvasoactivascomo angiotensinay endotelina,presentesenvarias

formasdehipertensión,handemostradoserimportantespromotoresdelcrecimientoce-

lular, involucradasportantoen la aceleraciónde la proliferaciónmuscularquecaracte-

riza a la aterosclerosis.

3) Aumentode la actividadsimpática:

Sehasugeridoqueel aumentode la estimulaciónadrenérgicaen la hipertensión

puedecausaralteracionesenel metabolismode las lipoproteinas,comoenla síntesisde

la lipoproteínademuy bajadensidad(VLDL), en la actividadde la lipoproteinlipasao

en la eliminacióny el catabolismode las LDL, afectandoasíla capacidaddelcolesterol

paraformar célulasespumosas.

4) Cambiosen la fluidez de la membrana:

La hipertensiónseasociaconvanasanormalidadesde la membrana,entreellas

la disfuncióndel transportede ionesy la alteraciónde los receptores.Tambiénseríala
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causantededisfunciónendotelialjuntoconun aumentodela adherenciaparamonocitos

y de la agregaciónplaquetada,que de nuevoestimularíanla formación de unalesión

aterosclerótica.

5) Elevaciónde las proteínasen plasina:

Puedeser que en la hipertensión,el aumentode la permeabilidadde la capa

endotelialasícomodela barreraparala difusiónrepresentadaporla masamuscular,sea

suficiente paradar comienzoa la formaciónde la lesión ateroscleróticaal aumentar

ligeramentela lipoprote’Inaplasmática.

Peroningunodelosmecanismoscitadosanteriormenteexplicadeformacompleta

el mayor riesgode aterosclerosisde los pacienteshipertensos.

Vasa vasoruin y aterosclerosisen la hipertensión:

Es probablequeal aumentarla presiónarterialen los pacienteshipertensos,se

reduzcael flujo de losvasavasorumquerieganla paredvascular,debidoa la distorsión

de los vasavasorumcausadapor la distensiónde la aorta.

La subperfusiónresultantede la mediapuedeproducirproliferaciónmusculary

formaciónde célulasespumosas.

1.12.6.TABAQUISMO

1.12.6.1.Generalidades

La planta del tabacoseobtienede la solanácea“nicotiana tabacum”. La planta es

originadadeAmérica,dedondela trajeronlos colonizadoresespañoles.Poseeunagran

adaptaciónal medioambiente,lo quehacequepuedacultivarseencasitodoslos países
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del mundo.Los principalespaisesproductoresson China,EstadosUnidos, La India, la

U.R.S.S.y Turquía.Españaocupaun lugarsecundario.

Antes del descubrimientode América, el tabacoera desconocidoen el viejo

continente,pero a partir del siglo XVl seextendióel hábitoprogresivamente,aunque

hastael siglo XIX sólounaminoría,másbienelitista, lo poseía.En estaépoca,el tabaco

seconsumíaaspirandoel polvo porla narizen forma de rapé,o fumandocigarrospuros.

La situación cambió radicalmente cuando los procedimientosindustriales

permitieronla fabricaciónde cigarrillos manufacturados.La primeraindustriade este

tipo se instalóen Cubaen 1840,proliferandoen añossucesivoslas industriasde fabrica-

ción de cigarrillos. El hábitodefumar,no obstante,no sehizo masivohastadespuésde

la primera guerramundial, entrelos hombres,y hastadespuésde la segundaguerra

mundial, entrelasmujeres.

Actualmente,la epidemiatabáquicacomienzaallegaralos paísessubdesarrolla-

dos,promocionadoporlasmultinacionalesantelascrecientesdificultadesdepenetración

en los paísesdesarrolladospor la puestaen marchade la lucha antitabáquica.

1.12.6.2. Epidemiología

Numerososestudiosavalan la importancia del tabacocomo factor de riesgo

cardiovascular.

El estudioFraminghamrevelóqueel riego demuertesúbitaera10 vecesmayor

entrehombresfumadoresque entreno fumadores.En mujeres,estarelaciónde dicho

riesgofue 4.5 vecessuperiorentrelas fumadoras.

El riesgode infarto de miocardioes2 a 3 vecesmásalto enhombresfumadores
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queenno fumadores.Sin embargo,el riesgode anginadepechono fue máselevadoen

los fumadores,posiblementeenrelaciónconla patocroniadelprocesoarterioesclerótico

y conel hechode queel tabacoejerceun importanteefectode agregaciónplaquetaria

y deformacióndefibrinaapartirde fibrinógeno,dandocomoresultadounaobstrucción

coronariaquedesencadenael infarto.

El incrementodel riesgoseasociacon el aumentoen el númerode cigarrillos

consumidos,pudiendoaseverarque fumar 20 cigarrillos diarios duplica el riesgo de

padecercardiopatíaisquémica.

Tambiénexiste una clara relacióndosis respuestaentreprofundidad de las

inhalaciones,edada la cual comenzarona fumar (cuantomásjóvenesmucho más

riesgo),y duracióntotal del hábito tabáquico.

El riesgoesmenorparalos fumadoresdepipao purosqueparalosde cigarrillos,

tal vez por la menortendenciade aquellosa inhalarel humo.

No hay diferenciassignificativasentrecigarrillos rubiosy negrosen cuanto al

riesgo cardiovascular.Los cigarrillos con filtro reducenel riesgo de enfermedades

pulmonarespero aumentael riesgode infarto de miocardioy anginade pecho.

El tabacoactúasinérgicamenteconotros factoresde riesgo,comohipertensión

e hipercolesterolemia,y anticonceptivos,en el sexofemenino.

La interrupciónenel consumodecigarrillosdisminuyela incidenciadereinfartos

y muertesúbitaen un 25-50%.Trasun añode abandonarel hábitotabáquico,el riego

coronariose reduceen un 50%, alcanzándoseel mismo nivel de riesgo que los no

fumadoresa los diez añosdeno fumar.
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Se ha comprobadoque la incidencia de cardiopatíaisquémicaes 14.9 veces

superiorentrelas mujerescon maridosfumadoresqueen aquéllascuyos maridosno

fuman.

1.12.63. Fisiopatologíacardiovascular

Se aceptaquelos efectospatológicosdel tabacosobreel aparatocardiovascular

son debidosfundamentalmentea las accionesde la nicotinay el ¡nonóxidodecarbono.

Otros componentesdel tabaco (Cadmio, cinc, cromo, Dióxido de Carbono,

Cianurode hidrógeno,óxido de nitrógenoy Polonio-lOO)han sido incriminadosen la

génesisde la Patologíacardiovascular,pero faltan estudiosque profundicen en la

cuestión.

1.12.63.1.Nicotina

Es el componentedel tabacomásimportantede caraa los efectosfisiológicosy

a la adiciónal producto.A consecuenciadela combustión,la nicotinaseliberaen forma

de base libre distribuyéndoseun 20% en la corrienteprincipal, 40% en la corriente

secundariay 6% en la punta;el 34% restanteesdestruida.

A la bocadel fumadorsolamentellega unapartede la nicotinade la corriente

principal (25%). La cantidadde nicotina absorbidavaría en función del hábitodel

fumador,el tipo de administracióny el pH del humo.

Respectoal hábito,el fumadorqueaspirael humollegaaabsorbermásdel 90%

dela nicotinade la corrienteprincipal,mientrasqueel queno lo aspirasólo absorbeun

30% o menos.

Tambiéninfluye el númerode pipadas:cuantasmásserealicen,másnicotinase
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absorbesi seaspiraprofundamenteel humo.

Hainesy colaboradoreshan demostradoquelos nivelesplasmáticosde nicotina

son3 o 4 vecesmáselevadosen los fumadoreshabituales,queaspiranmáshumo,que

en los nuevosfumadores.

La costumbre de consumir el cigarrillo hasta el final también influye negativa-

mente:la cantidaddenicotinaabsorbidaaumentaextraordinariamente,dadoqueenesta

partela concentraciónesmuchomáselevada.

Respectoal tipo deadministraciónde la nicotina,seadquierennivelesmáseleva-

dosensangreenel casode fumaraspirandoel humoopor víaintravenosa.La adminis-

tración de chicle de nicotinatambiénconsigueun nivel alto.

Los nivelesplasmáticosmásbajosseobtienencuandose fuma sin aspiraro con

la tomade cápsulasde gelatinaconteniendola sustancia.

En el casode los fumadoresde cigarrillo, la absorciónseproduceprincipalmente

en el pulmón.Dan un humo ácido. Perocuandono seaspiramucho,la absorciónse

produceen una gran cantidaden la mucosaoral (un 30%) siendomuy importanteen

estecasoel PH del humo.El nivel de absorciónbucalesmáselevadocuantomásalca-

lino es el pH. Por estemotivo el humoalcalino de los cigarrosy de la pipa (pH 8.5)

permiteunaabsorciónbucalmásgrandedenicotinaenestasmodalidadesdehábitoque

en los fumadoresde cigarrillos, cuyo humoesmásácido (pH de 5.4).

Probablementeestaabsorciónoral incrementadacompensala disminuciónde la

absorciónpulmonara consecuenciadel gradode aspiraciónmenosimportantede los

fumadoresde cigarrosy de pipa.
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Un pHácidofavorecela eliminacióndenicotinay sumetabolitola cotinina.Dado

queel stressacidifica la orina,aumentala eliminaciónde la nicotina,originandounadis-

minuciónmásprecozde losnivelesdenicotinaplasmática.Comoconsecuencia,el fuma-

dor habituadoque necesitauna tasa de nicotina más elevadaresponderíacon un

aumentodelnúmerode cigarrillos fumadosen dicha situación.

1.12.63.2.Monóxido decarbono:

El monóxidode Carbono(CO) esunode los componentesdel humodel tabaco

másimportanteen cuantoa las repercusionessobreel organismo.

El CO inhalado no procede sólo del humo del tabaco, sino también de la

atmósfera,siendootra fuente de CO el mismo metabolismode las porfirinas.

Perola fuenteprincipal esel humodel tabaco.En la combustióndel tabacose

forma CO, queseencuentraen la fasegaseosadel humoen unaconcentraciónqueva

del 1 al 6% en la corrienteprincipal (1-3%en los cigarrillos; 2% en la pipay hastael

6% en el cigarro). La corriente secundariatiene concentracionesmás elevadasa

consecuenciadel contenidoatmosféricoañadido.El CO inhaladosemezclacon el aire

de los alveolospulmonaresy llega a unasconcentracionesde 400 partes por millón

(ppn). Concentracionesde 50 ppn o másaltasplanteanproblemassanitarios.

Atraviesala barreraalveolary difunde por la sangre,dondesecombinacon el

pigmento transportadordel oxígeno, la hemoglobina,y forma la carboxihemoglobina

(COHb).La afinidaddelCO por la hemoglobinaesunas240vecessuperiora la del02,

porlo quepequeñascantidadesde COexigenunagranproporciónde Hb, queya no es

aptaparatransportarel oxígenohacialos tejidosdelorganismo.En estecaso,aunque
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la concentraciónHby la presiónarterialdeoxígeno(POZ) seannormales,el contenido

de02 estádisminuidocondicionandounaHipoxemia.Asimismo,pequeñascantidades

de COHb desplazanla curvade disociacióndel 02 haciala izquierda.

Un aspectomuy interesantees que a consecuenciade la concentraciónmás

elevadade CO en la corriente secundada,los efectossobre los fumadorespasivos

puedenllegar a ser másimportantesquela de los mismosfumadores.

Podemos,pues,dividir los efectoscardiovascularespatológicosen:

A) Dependientesde la Nicotina

B) Dependientesdel Monéxido de Carbono(CO).

A) Dependientesde la Nicotina

* Facilitaciónde la aterosclerosiscoronaria,a travésdel dañoendotelial.

Ello se deberiaal dañoendotelialquela nicotinapuedeproducir, facilitandoel

pasode colesterolen la paredarterialy dandolugar a todos lo hechosconcatenadosy

descritosen la producciónde la placade ateroma.

* Alteracionesde la coagulación.

Lanicotinainfluenciael tiempodetrombinay la respuestade lasplaquetasauna

seriede agonistasde la agregación“in vitro”. Levine ha demostradoun incrementode

la agregaciónplaquetariadiez aveinteminutosdespuésdefumar un cigarrillo, y Ashby

ha podido observaraumentode la adherenciaplaquetar,en un grupode voluntarios

sanos,trashaberfumadodos cigarrillos seguidos.

Estosdisturbiosen la función plaquetadaparecenatribuiblesaefectosdirectos
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de la nicotinaen unasocasiones,y a la liberaciónde catecolaminaso al incrementode

ácidosgrasoslibres, en otras.

La nicotinainterfierela conversiónde ácido araquidónicoaprostaciclina12 que

esunpotentevasodilatadoreinhibidorde la agregaciónplaquetaria.A suvez,incremen-

ta ]a síntesisde tromboxanoAl.

Por otra parte, si una subpoblaciónde plaquetasresulta activada in vivo por

fumar, la extraccióndesangre,conposteriorultracentrifugación,puedehaberseleccio-

nadootrasubpoblación,en la quepredominenlasplaquetasmenosactivadasci noactiva-

das.

Finalmente,hayevidenciade queel plasmade los fumadoresde cigarrilloscon-

tiene mayor concentraciónde fibrinógenoqueel de no fumadores.

* Actuación sobre los mecanismosde control cardiovascular,nerviososy

humorales.

Losefectosquesederivande todosestosmecanismossonmuydiversospudiendo

resumirloscomosigue:

a)Aumentode la demandadeoxígenoporpartedelmiocardio,comoconsecuen-

cia de los incrementosen la frecuenciacardiacay en la presiónarterial.

b) Modificación del flujo coronario.En humanos,dosisfisiológicasde nicotina

producenaumentossignificativosdel flujo coronario,juntocon disminuciónde la resis-

tenciavascularcoronaria.El aumentodel flujo se deberíaa una prolongaciónde la

diástoley a vasodilatacióncoronaria;ésta,a suvez, esatribuiblea la actuaciónde un

metabolitode la nicotina, la nitrosonornicotina,que relaja los músculosarteriales
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coronarios,a travésdeun incrementoen los nivelesde guanosín-nionofosfórico-cícl¡co.

Esta respuestaseinvierte en presenciade aterosclerosiscoronaria.

c) Alteracionesde los lípidos plasmáticos.

Losfumadoresdecigarrillospresentannivelesmásaltosdecolesterol,triglicéridos

y VLDL y másbajasconcentracionesde HDL colesterol.

En la mujer,con tendencianatural a tenerHDL másalta queen los varonesy

unarelaciónLDL/HDL másbajaqueel hombre,el hábitode fumartiendea neutralizar

estosrasgos;el cocienteLDIJHDL se aproximaa 1.4-1.5,valormáscaracterísticodel

varón.Lo mismoocurrecon el cociente(TIT/HDL.

Podemosafirmarquealgunode los factoresquepromuevenla resistenciahacia

la cardiopatíaisquémica,característicade la mujer, desaparecenen la fumadora.

Los triglicéridosaparecenmáselevados,junto conun incrementoen VLDL de

20-30%. El probablemecanismode estos cambios se explicaríaporque la nicotina

absorbidaal fumar estimula la secreciónde catecolaminasy otras hormonascomo

cortisol. El complejohormonalactiva la adenil-ciclasadel tejido adiposo,loquecausa

lipolisis de los triglicéridos almacenados,con liberaciónde ácidosgrasoslibres en el

plasma.Estos ácidosgrasosson transportadosa variostejidos y, particularmente,son

captadospor el hígado. Estesintetiza VLDL y triglicéridos, que envía al plasma.El

excesode VLDL determinaun cierto bloqueoen la conversióna LDL, debido a la

relaciónprecursor-productoqueexisteentreambos.Comola principal apoproteinade

HDL esApo C, quetambiénseencuentraenVLDL, eslógico pensarque, al aumentar

la concentraciónde VLDL, disminuyaparalelamentela de HDL.
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B) Dependientesdel Monóxido de Carbono:

El monóxidode carbonotieneunaafinidadporla hemoglobina,quees250veces

superiora la del oxígeno,dandoorigen a la formación de carboxihemoglobina,con lo

quela curvadedisociaciónde la hemoglobinasedesplazaa la izquierday se reducela

disponibilidaddeoxígenoparael miocardio.Ello facilita el riesgode infarto,dadoque

las necesidadesdel miocardioenoxigenose hallanincrementadaspor la taquicardiay

la mayorcontractilidad.

El flujo coronarioaumentaparacompensarestefactornegativo,y lo hacesiempre

quelos nivelesde carboxihemoglobinano superenel 9%;pero enpacientescon ateros-

clerosiscoronariano se obtieneesteefecto.

Por otra parte,el monóxido de carbonopuedeunirsetambiéna la mioglobina

afectandoel transportede oxígeno,ya queésta,en condicionesnormales,permiteel

almacenamientotemporaldel 02 y facilita su difusiónen el citoplasma.

El monóxido de carbonoperturba la función plaquetaria,condicionandoun

incrementoen la adhesividady acortamiento~en el tiempo de agregación,que se

correlacionaconlos nivelesde carboxihemoglobina.

Contribuyea la elevacióndel colesterolsérico, puesdisminuye su eliminación

hepática;tambiéndisminuyeel aclaramientoy metabolismode los residuosde quilomi-

crones.
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1.12.7. Toleranciaanonnala la Glucosa.

En la diabetesinsulinodependiente(DMIDo tipo 1), sonpocofrecuenteslasalte-

racionesgravesde los lípidosplasmáticos,quesólosevenenpacientesno tratadoso mal

controlados.Diversos estudioshan demostradoque en diabéticostipo 1, existe una

correlaciónpositiva entrelos nivelesde glucemiahemoglobinaglucosiladaAl y los de

colesteroly triglicéridosplasmáticos,siendode signonegativocon el HDL-colesterol.

VLDL. La diabetesmellitusdecomienzojuvenil, de tipo 1 o insulíndependiente

(DMID) no tratadava acompañadapor cetosisy porhipertrigliceridemia.Sabemosque

este tipo de pacientepadeceunacarenciade insulinay poseeun excesodehormonas

lipoliticas comoel glucagóny las catecolaminas.

Las VLDL y Quilomicrones,partículasricasen triglicéridos son secretadosal

plasmapor el hígadoe intestino,respectivamente,y soneliminadasde la circulaciónpor

la lipoproteinlipasa(LPL) Aubosprocesosson reguladospor la insulina. A su vez los

ácidosgrasoslibres (FFA), necesariosparala síntesisde las VLDL, son suministrados

al hígadoa travésde la lipolisis del tejido adiposo,queesfuertementeinhibidapor la

insulina. La administraciónde insulina, al bloquearla lipolisis del tejido adiposoy

reducirel aportede FFA al hígado,bloqueala producciónde VLDL.

Referentea losmecanismosdedegradacióndelasVLDL y deeliminaciónde los

triglicéridos,existenunadisminuciónde la eliminaciónde los triglicéridosdebidoauna

reducciónde la actividadde la LPL enel tejido adiposoy su transferenciaa lascélulas

endoteliales.

Otra posible causade reducciónde la eliminación de las VLDL, ademásdel
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déficit de insulina,podríaserun cambioen la composiciónde lasVLDL, quelashiciera

menosreconociblespor la LPL o por los receptoreshepáticos.

En cuantoa la diabetesno insulín dependiente(DMNID) la situaciónesmás

compleja.Podría debersea diferentescausas:

Porunapartela hiperinsulinemiaatravésde la resistenciainsulínicaestimula

directamentela hiperproducciónhepáticade VLDL de tamañosuperioral normal.Al

tratarsede VLDL anormales,enriquecidasen triglicéridos y apo B su catabolismo

dependerádel aclaramientopor los receptoresbeta-VLDL del macrófago,y sólo una

pequeñafracciónde estasVLDL sufretransformacióna IDL y finalmentea LDL.

Porotraparte,la deficienciarelativade insulinaa nivel celularestáasociadacon

la resistenciaa la insulina queda lugar a la producciónexcesivade VILDL.

Esta última hipótesisactuaríaconjuntamentecon un flujo aumentadode ácidos

grasoshaciael hígado,debidoa la resistenciaa la insulina,dandolugar a ausenciade

inhibición de la triglicérido lipasa en el tejido adiposo. Por otra parte, la excesiva

producciónde VLDL saturalugarescatalíticosen la lipoproteinlipasalo queretrasael

aclaramiento.

Lipoproteinasde bajadensidad(LDL)

Estaclasedelípoproteinasencargadasprincipalmentedeltransportedecolesterol,

no presentanalteracionesimportantesde la concentraciónen la DMLD. Los nivelesde

LDL variaráncon el control de la glucemiay, en general,tiendena estaraumentadas

enpacientesdiabéticosmal controladossiendosimilaresa los controlesenaquellospa-

cientescon casimormoglucemia.
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Los pacientescon Diabetesno insulíndependiente(DMNID) tienenmásproba-

bilidadesde presentarnivelesaumentadosde LDL quelos DMID.

La diabetespuedeafectarel metabolismode las LDL de diversasmaneras.El

númerode receptoresLDL dependede la insulinay la interacciónLDL/receptorLDL

puedeestardisminuidapor la glucosilaciónde la apoB dela LDL y el enriquecimiento

de la LDL con túgilcéridos.

HDL.- Las concentracionesde HDL, especialmentelas de HDL2, subfracción

másestrechamenterelacionadadeformainversaconla enfermedadvascular,sonnorma-

lese inclusoelevadasen la DMID. Tiendena ser bajasen la DMNID.

La diferenciaenel metabolismode lasHDL puedenestarrelacionadascon dife-

renciasenel metabolismode lasVLDL comocomponentesde la superficiede las lipo-

proteínasficas en triglicéridostransferidosa las HDL durantesu hidrólisis.

En pacientescon DMID el tratamientoadecuadoconinsulina, lospasosatravés

de estavíasonnormaleso estánaumentadasmientrasqueen la DMNID tiendena ser

menores.

La mayoractividadde la triglicérido lipasaporla resistenciainsulínica,favorece

el pasode HDL2 a HDL3, siendo,por tanto,la responsablede los valoresdescendidos

de HDL en sangre.

Sin embargo,amenudo,en la DMNID, losnivelesdeHDL permanecenbajoso

sólo presentanun aumentomoderadocuandose corrigenla hipertrigliceridemiay la

hiperglucemia,por lo quedebenestarimplicados otros factores.

Se ha descritouna relación inversaentre los niveles de insulina plasmáticay

225



INTRODUCCION

péptidoC y lasde HDL independientementede las concentracionesde VLDL.

1.12.8.ÁCIDO URICO

Los niveles de ácido úrico suelenacompañarsede presión arterial elevada,

colesteroly triglicéridos en la sangre,así como de obesidad,indicandotodo ello la

presenciade relacionescomplejasde diferentesprocesosmetabólicos.

Pesea ello la hiperuricemiano seconsiderabaentrelos factoresde riesgoatero-

génico.

En 1951 Gertíerencontróniveles de uricemiamásaltosen los jóvenesvarones

con cardiopatíacoronariaencomparacióncon controlessanos.Parecenconfirmaresta

hipótesisotros trabajosrealizadosenestasmismasfechas,peroestudiosepidemiológicos

degruposde poblaciónprospectivosdescartandichateoría.Desdeentoncesseestablece

una controversiasobreel valor predictivode la uricemiaen la cardiopatíaisquémica.

Persky y colaboradoresatribuyenesaaparenteasociaciónde hiperuricemiay

cardiopatíacoronariaa efectosecundariodel empleode diuréticosen los hipertensos.

Actualmentela ideamáscompartidaesqueel aumentode ácidoúrico ensangre

sueleacompañarsedelaumentodeotros factoresderiesgocomohipertensión,obesidad,

trigliceridemia,siendoesteconjuntoel causantede la futura cardiopatíacoronaria.

Cuandoseempleaun uricosúricocomola sulfinpirazonaenenfermoscoronarios

y seregistraunadisminucióndemuertescardiovasculares,probablementeseasistaa un

efectoantiagreganteplaquetarioy antiarrítmicodel producto.
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1.12.9. MENOPAUSIA Y ANTICONCEPT1VOSPORVtA BUCAL

Es indudableque las notablesdiferenciasen cuantoa nesgoscoronariosentre

varonesy mujeressedebefundamentalmentea factoreshumorales.Se sabequeexiste

una relaciónentremenopausiay el empleode anticonceptivospor vía bucal con una

mayor probabilidadde queaparezcacardiopatíaisquémica.

El hechodequela aterosclerosisno seafrecuenteenla mujerjovencomparativa-

mentea suincidenciaenel varón,y la equiparaciónconésteenla mujerpostmenopáusi-

ca y en la mujer castrada,apuntahaciaunaacciónprotectoraantiaterogénicade los

estrógenos.Por efectode sus estrógenosnaturales,la mujer normaljoven tiene una

proporciónmayor del colesterolséricoen la fracciónalfa-lipoproteicaen comparación

con el varónde la misma edad.La diferenciadesaparecedespuésdel climaterio.

Estos indicios de un posible papel protectorde los estrógenosfrente a la

aterosclerosiscoronaria llevaron a ensayar su administración, como prevención

secundaria,avaronessupervivientesdeinfarto. Hubodesuspendersela administración

de estrógenoscuandose evidenció que no reducíanla incidencia de reinfartos y

aumentabanlos cánceres.

Lasmujeresde 40-50añosdeedad,menopáusicas,presentanunafrecuenciatres

vecesmayordecardiopatíacoronariaquelasmujeresde la mismaedadqueaúnsiguen

menstruando.

Laprobabilidadde infarto demiocardioenmujeresjóvenesqueempleananticon-

ceptivosporvíabucal,aumentay, más,si coexisteconotrosfactoresderiesgo.Si además

fuman,el efectode los dosfactorescontribuyea aumentarel riesgoconsiderablemente.
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Al encontrarseaumentode tromboembolismoarterialy venosoentreellas, se

pensóquelos anticonceptivosinfluyeransobrela coagulación,facilitandola complicación

oclusivamásque la propia aterosclerosiscoronaria.Peroson las modificacionesde la

lipidemia las que puedenexplicar, al menosparcialmente,el aumentode riesgo de

Infarto de miocardio, entrelas que usan habitualmenteanticonceptivos,sin por ello

negarla influenciade éstossobre la coagulación.

En las mujeresen anticoncepciónhormonal,el trastornolipídico másfrecuente

es una hipertrigliceridemia,pero existen diferencias dependiendode la dosis de

estrógenoy progesteronaquecontengael anticonceptivo.

Los estrógenosaumentanla síntesishepáticadeTriglicéridosy deVLDL, debido

a la capacidadde los estrógenosparaelevarlos nivelesde insulinemiay de resistencia

insulíinica. A su vez, producenun aumentode HDL, aexpensasde la fracción HDL2 y

de la síntesis hepáticade la apo A-1. El efecto estrogénicosobre las HDL está

relacionadocon una disminución en la lipasa hepática,lo que ayuda a un mayor

aclaramientode los triglicéridos. Pero este incrementose hace insuficiente para

equilibrarla aceleradaproducciónendógenaestrógenodependiente.

Cuandolos anovulatorioscontienendosisaltasdeprogestágenos,los triglicéridos

son normales o ligeramentedisminuidos,hay aumentode colesterolpor aumentode

LDL, disminuciónde HDL y aumentoen la actividadde la lipasahepática.

El efectodelcomponenteprogesterónicodelosanticonceptivosoralesvaríasegún

se trate de noretisteronao levonorgestrel,que disminuyenel colesterolHDL o de

desogestrel,queno lo disminuye.
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Quizá el mayor factor de riesgo de enfermedadcardiovascularhabría que

centrarloen los cambiosquelosprogestágenosde la anticoncepciónoral inducenen las

HDL.

1.12.10. OBESIDAD

Clásicamentesehadefinidolaobesidadcomoun aumentode la grasadelcuerpo,

o como un excesodel pesoen relacióncon patronesstandard,quefundamentalmente

vienendadospor la talla. Perodebemosconsiderarlacomo la consecuenciade un

aumentodel tamañoy/o del númerode los adipocitos,lo que seva a traducir en un

aumentodel depósitode grasa,sobretodo de triglicéridos.

Distinguimosdos grandesgruposde obesidades:la hipertrófica,por aumentode

tamañode los adipocitosy la hiperpiásica,por aumentodel númerode los adipocitos.

La hipertrófica sueleencontrarseen quienesiniciaron la obesidadpasadala

adolescencia,mientrasquela hiperplásicasedaen loscasosde iniciaciónde la obesidad

en la infanciao en la adolescencia,si bien en estoscasoshay generalmentejunto al

aumentodel número,mayorvolumende los adipocitos.

Laobesidady la diabetessondosprocesosmuy emparentados.Y asíobservamos

quela obesidadinfantil esmuchomenosfrecuentequela del adulto,comoocurreen la

diabetes.

Lasposibilidadesdeéxito conla terapéuticahabitualsonmayoresen la obesidad

y en la diabetesdel adulto que en la infanto-juvenil. La diabetesdel adulto es por

definición insulín-independiente.

La característicafundamentalde la célula adiposaesla tendenciaa almacenar
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grasacuandoexisteabundanciadealimentos,y a liberarlas grasasde depósito,cuando

las necesidadesdel organismolo requieren.

Las célulasadiposaspuedenextraerde la sangrecirculantelos quilomicronesy

las lipoproteinas,de dondelos triglicéridosson desdobladosa glicerol y ácidosgrasosa

nivel de la membranadel adipocito.Unavez dentrode la célula,estosproductosson de

nuevorecombinados,formándosetriglicéridos queson almacenados.

El pasodequilomicronesdela sangrea la célulaadiposase realizagraciasauna

enzima,la lipoproteinlipasa,que actuandoa nivel de la membranacelular, transforma

los triglicéridosen gliceroly ácidosgrasos.La concentraciónde la enzimaenplasmaes

muy pequeñaaumentandomuchodespuésde la inyecciónde heparina

La alteraciónmáscomúnes, sin duda,la hipertrigliceridemiapor aumentode las

lipoproteinasde muy bajadensidado VLDL.

Las otrasalteracionesimportantesson la disminuciónde las HDL, aumentode

los ácidosgrasoslibresenplasmay elevaciónde laslipoproteinasdebajadensidad,LDL.

La mayoríade los estudiosconfirmanque,en los obesosalimentadoscon dietas

hipercalóricasy que mantienenun peso estable,la tasade producciónhepáticade

triglicéridosessuperiora la observadaen sujetosdelgados.Perosi va acompañadode

un aclaramientoplasmáticoaceleradoparalas lipoproteinasricasen triglicéridospor un

buen funcionameintode la actividadde la lipoproteinlipasa,los nivelesde lípidos en

plasmapuedenquedardentrode los límitesnormales.

La producción de VLDL puede estar elevada,su transformaciónen LDL

transcurrecon normalidad,pero, al mismo tiempo,tambiénaumentasu catabolismo,
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quedandoproduccióny catabolismoequilibrados.

Pero,cuandolasvíasdeaclaramientoplasmáticodelaspartículasricasentrigli-

céridos, fundamentalmentela actividadde la enzimaproteinlipasa,funcionandefec-

tuosamente,la hiperproducciónhepáticade VLDL no se compensaráy los niveles

sanguíneosde lípidos seelevan.

Cuandosometemosa los obesosal ayuno,disminuyela producciónhepáticade

triglicéridos, pero ésto no va necesariamenteseguido de cambios en los niveles

plasmáticosde triglicéridos.

Ello hacepensarque, enla obesidad,losmecanismosde aclaramientoplasmático

de lasVLDL disminuyentambiéncuandobajala producciónde estaspartículasdurante

el ayunoporque,efectivamente,disminuyela actividadde la lipoproteinlipasadel tejido

adiposo,dificultándoseel aclaramientoplasmáticode los triglicéridos.

Respectoa la disminucióndelcolesterolHDL, sedebería,al igual queen losdia-

béticos,por unaparteaunaactividadinferior a lo normalde la lipoproteinlipasa(por

lo quela síntesisde HDL esmenor),y por otra partea un aumentode la actividadde

la lipasa hepática,que acelerael catabolismode las HDL en el hígado.

Respectoa los riesgosderivadosde la obesidad,podemosdecir quela obesidad

esun contribuyenteprimarioparaquesepresentediabetesmellitusen los adultos,para

la hipertensiónarterial, para el tamañoy funcionesanormalesdel corazón,para la

alteracióndelípidos, aumentode intoleranciaa la glucosa,elevacióndelácidoúrico.Los

cálculosdel estudioFraminghamindican que si todo el mundoestuvieraen su peso

óptimo, sereduciríala cardiopatíacoronariaun 25%.
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El aumentode la obesidadno causalasmismasrespuestasen todaslaspersonas.

Muchosfactoresmodificanestosefectos,incluyendoel gradodegordura,el sexo

y edaddel individuo, la edada la queseinició el sobrepesoy la presenciade factores

de riesgoasociados.

Pareceserquelos adultosjóvenestienencaracterísticasaterogénicasparticular-

mentesensiblesalasmodificacionesdelpeso,siendomásvulnerablesalasenfermedades

cardiovascularessubsecuentes.

La importanciarelativade la obesidadenpresenciao ausenciadeotros factores

de riesgo, no estábien aclarada.

Según estudios recientes, la obesidad bien puede ser un factor de riesgo

independienteen gruposhumanoscon nivelesbajosde otros factoresde riesgo, como

se ha observadoen varonesde origen japonés,residentesen Hawai, asi como en

individuos jóvenes.

A éstohay queañadirel dañode tipo psicológicoquela obesidadpuedeejercer

sobre el individuo.

1.12.11.ACTIVIDAD FíSICA

El estilo de vida sedentario, con la consiguientefalta de adaptabilidad

cardiopulmonar,tambiénsehaculpado,y sehacalificadodefactorderiesgocoronario.

Evidentemente,la inactividadfisica esun factor contribuyentede importancia

parala frecuenciade obesidad,no solo enpersonasde medianaedadsino tambiénen

adultosjóvenes,adolescentesy niños.
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Los datosinicialessobrela inactividadfisica comoposiblefactorderiesgoprovie-

nendegranBretaña:enpoblacionesrelativamentehomogéneasdevaronesdemediana

edad,la mortalidadpor enfermedadcoronaria,enun plazolargo,eramayoren grupos

cuyotrabajoincluíaactividadfísica relativamentereducida(conductoresdeautobúsy o-

peradorestelefónicos)queenotraspersonasmásactivas(cobradoresdeautobúsy carte-

ros); sin embargo,seha sugeridoquepodíaestablecerconfusiónla preselecciónde los

gruposdeempleados.Porotraparte,un estudiodecinco añosengran escaladegrupos

de varoneseuropeosde medianaedadno fue confirmatorio.Son notableslos datos

obtenidosen el grupo de finlandeses,que consumíanuna dieta muy rica en grasa

saturaday colesterol,ygeneralmenteeranpersonasmuyadivassinobesidad.El carácter

agotadorde su trabajo, al parecer,brindabapoca o ningunaproteccióncontra la

hiperlipidemiao la cardiopatíacoronaria,yaquelosvaloresparaambosparámetroseran

másaltosque entrabajadoresde ferrocarril de EstadosUnidos.

Los datos más positivos provienen de Framingham: Cuando se valoraron

simultáneamentecincoíndicesdeactividady adaptabilidad,laspersonasestimadascomo

máscapacesteníanmenoscrisis cardiacasmortalesquelas personasestimadasmenos

capaces.Estaasociacióneraindependientedelosvaloresséricosdecolesterol,lapresión

arterialy el consumode cigarrillos.

De cualquierforma, la mayorfrecuenciadeaterosclerosisensociedadesopulentas

encomparaciónconlassubdesarrolladas,y enlosestratossocialesmáspudientesdeunas

y de otras,pudieradependerno sólode diferenciasdietéticas,sinotambiénde diferen-

ciasen la actividadfisica habitual.
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Pero, con rigor científico, esaposiblerelaciónno ha podidodemostrarse.

No se encuentrandiferenciassignificativas entre los animalesconfinadosen

pequeñasjaulasquerestringensu movilidady los quesemuevenlibremente,sometidos

todosa la misma dieta aterógena.

Otrosestudiosanimalesdemuestranqueel entrenamientosostenido(rataso pe-

rrosobligadosanadarduranteunahoradiaria a lo largode variassemanas)haceque

el animaltolere mejorla oclusiónexperimentaldeunaarteriacoronaria,desarrollando

infartosmiocárdicosmenosextensos.

Perolo estudiosepidemiológicoshumanosson difícilesde valorar.Sedudade si

el ejerciciofísico habitualprotegefrentea la cardiopatíao condicionaunaselecciónde

los individuos con menosenfermedadqueestánfísicamenteactivos.

En numerososestudiosse ha demostradoque la realizaciónde una cantidad

moderadadeejerciciofísico aerobio(caminar,carrerasuave,natación,ciclismo o esqui

campoa través)de maneraregulartiene efectosbeneficiosossobrelos lípidosséricos.

Estosefectosincluyen disminucionesde los triglicéridosy el colesterolLDL, así

como aumentosde la actividad lipoproteinlipasay el colesterolHDL, especialmente

HDL2.

Se ha especuladocon la predicciónde queal salir las mujeresa asumirpuestos

laboralesantesprivativosdelvarón,seríaprontovíctima de lasenfermedadespropiasde

éste,y especialmentela cardiopatíacoronaria.Hay ya algunasestadísticasde Suecia,

Inglaterra y EstadosUnidos en que las mujeresque trabajan fuera de su hogar

mantienensimilaresíndicesde enfermedadcoronariaque las que permanecenen su
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casa.

En el estudioFramingham,las mujerescasadasy con hijos que trabajanen

oficinas,tienenmayor riego de coronariopatía,pero resultadifícil separarel influjo del

trabajode los efectosde otroscomplejosfactoresasociados.

1.12.12. TIPODE PERSONALIDAD. FACTORESPSICOLOGICOSY

SOCIALES.

Existeun grangrupodevariablespsicológicasy socialesasociadasala causalidad

de las enfermedadescoronarias.Se ha relacionadola prevalenciade enfermedades

coronariasa los índicesde movilidadsocial, a la interrupciónde las relacionessociales

y al estrés.

Estudiosde adaptaciónentrevaronesjaponesesen California sugierenque la

cultura japonesa,estable y con lazos estrechosentre las familias, actuaría como

protecciónfrente a lasenfermedadescoronarias.Los análisisdevariablesmúltiplesdel

índice de incidenciasugierenque las medidasde adaptaciónestántambiénasociadas

significativamenteconmuchosotros factoresde riesgode enfermedadescoronarias.

Existen datosconvincentesque sugierenquelas relacionessocialesjugaríanun

papelcontralos efectospatológicosdel estrés.Es posible que ciertosmecanismosdel

sistema nervioso central alteren los procesos neuroendocrinos,inmunológicos y

hemodinámicos,ejerciendode estaforma un influenciasobrela morbilidady mortalidad

de lasenfermedadescoronanas.

Contrariamentea la opinión popular,las enfermedadesparecendarsemásentre

las clasestrabajadoras.En Inglaterray Paísde Galessehanobservadoincrementosen
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la mortalidad por enfermedadescoronarias,en los varonesde la clasetrabajadora,

mientrasel índicedemortalidadentreprofesionalessehamantenidoestabledurantelos

últimos 20 años.Lo mismo se haobservadoen estudiosrealizadosen EstadosUnidos.

Los índicesde posiciónsocial, talescomola educacióny los ingresos,amenudo

predicen~la frecuenciade enfermedadescoronarias.

Estudiosprospectivosmuestranunarelaciónentrelos índicesde insatisfacción

vital y las manifestacionesde las enfermedadescoronarias.Dichos índicesincluyen

problemasfamiliares, insatisfacciónconel trabajo,problemaseconómicosy familiares,

problemasinterpersonalescon compañerosde trabajo.

Tambiénsehan observadoasociacionespositivasentrelos trastornosdel sueño

y las enfermedadescoronarias,lo que implica alguna relacióndel sistemanervioso

centralcomo causadel trastorno.

Respectoaestudiospararelacionarla enfermedadcoronariaconel estrés,no han

sido concluyentes.

Es difícil deducirla importanciade los factorespsicosociales.Muchosestudiosson

retrospectivos,amenudocarecendecontrolesestadísticos,no excluyenel efectodeotros

factoresde riesgoy son incapacesde presentarpruebasde los mecanismosbiológicos

subyacentesa la expresiónde las enfermedadescoronarias.

Durantelos últimos añosse handescritopatronesde enfermedadescoronarias

dependientesdel comportamiento.Esteconceptohasido desarrolladopor Friedmany

Rosenman.Posteriormente,Jenkinsproporcionódatosque apoyabanla hipótesis de

Friedmany Rosenman.Sugirióquelaspersonasquetienenmayortendenciaadesarro-
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llar enfermedadescoronariaspresentanun sistemadeacción-emocióncaracterístico,con

unaagresividadexcesiva,prisasy competitividadexageradas.Selesencuadróenpersona-

lidadesde comportamientoTipo A, en contraposicióna los de tipo B, personasque,

aunqueesténinteresadasenmejorar,en la mayoríadelos casossonpersonasrelajadas,

sin prisas,y satisfechascon su ritmo de vida.

Estudiosrelativosal comportamientodetipoA mostraronunaasociaciónpositiva

con lasenfermedadescoronarias.La contribuciónde la personalidadde tipo A esinde-

pendientede otros factoresde riesgo.Perorecordemosque“asociacióncon” no indica

“causade”.

Lascaracterísticasde comportamientoy otrascondicionespsicosocialespodrían

tenerunabasebiológicaen la génesisde las enfermedadescoronarias.La excitación

aguday la crónicapodríanejerceralgunainfluencia sobre la presión arterial, ácidos

grasoslibres en suero, lípidos, agregaciónplaquetaria,mecanismosde coagulacióny

sobreel sistemanerviososimpático,aunquedichoscambiossontransitoriosy la relación

de los pequeñosefectoscon la aterogénesispermanecesin demostrar.

Los individuosdel tipo A muestranmayoresincrementosde la presiónsistólica

al confrontarloscon el estrésy mayoresincrementosde la frecuenciacardiaca.

1.12.13. DIETA
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A principios de siglo, Anitschkowy otros investigadoresrusos indujeronateros-

clerosisalimentandoconejoscon dietasricasengrasay colesterol.De Langenen 1916,

aprecióque la aterosclerosisy la trombosiseran raras en la poblaciónde Javaque

consumíasudietahabitual,mientraserafrecuenteentrelos javanesesquetrabajabanen

los barcosholandesesy comíandietasholandesas.

Las migracionesde poblacionesdesdesu lugar de residenciahabitual a otros

paisesse acompañande cambiosen la incidenciade cardiopatíacoronariay de la

mortalidadatribuidaa estaenfermedad.

Los paísesmediterráneosmuestranincidenciasy mortalidadespor cardiopatía

coronariamásbajasquelos del Norte de Europa.

En 1933,Schoenheimerdemostróqueunapacientehipercolesterolémicamostraba

unareducciónllamativadela concentraciónséricadecolesteroltotal cuandopasódesu

dietahabituala unavegetarianapobreen grasas.Se creyóeradebidoa la ausenciade

colesterolen la dieta.

Añosmástarde,Keysy colaboradoresdemostraronquela dieta de arrozy fruta

causabaunareducciónllamativadel colesterolsérico.Si aestadietaañadíamargarina

obtenidapor hidrogenaciónde un aceitevegetal,seaumentabalos nivelesséricosde

colesterol.Dadoquela margarinacarecede colesterol,resultabaevidentequeel efecto

se debíaa la grasa.

Los estudiosllevadosa cabo en el Laboratoriode Higiene Fisiológica en la

Universidadde Minesota,mostraronque los efectosde la dieta sobre los nivelesde

colesterolsérico estabanrelacionadoscon la composición de ácidos grasos de los
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glicéridosde la dieta. Los glicéridos que conteníanácidosgrasossaturadostendíana

elevarel colesterolsérico.

ElaboraronKeys,Grandey Andersonunaecuaciónpredicitvadel incrementodel

colesterolen funciónde los cambiosen el contenidograsode las dietas:

Colesterol= 2.74 5 - 1.31 P

donde5 sonlasvariacionesen la proporcióndeácidosgrasossaturadosy Plasvariacio-

nesen los poliinsaturados.

1.12.13.1.Contenidoen colesteroly ácidosgrasossaturados.

El contenidodecolesterolde la dieta influye enel contenidodecolesterolde las

lipoproteinasencargadasdesutransportedesdeel intestinoa losdiversostejidosy espe-

cialmentedelcontenidoen laslipoprote’masdebajadensidado LDL. Unadietarica en

colesterolsetraduciráen unaelevaciónde colesteroltotal y del colesteroltrasportado

en lasLDL. Ello eslógico ya que el el colesterolde las LDL procededel transportado

en las VLDL y la síntesishepáticade estaslipoproteinasestá condicionadapor los

lípidosde la dieta.

Por otraparte, un aumentodel contenidode colesterolen la dieta provocaun

incrementodel “pooí” intracelularde colesterolen el hígadoy tambiénen los tejidos

periféricos.

Consecuenciade esteaumentodel pooí intracelularseproduceporunapartela

inhibición de la síntesisendógenade colesteroly por otra una disminución de la

actividaddel receptorparalas LDL, siguificandouna elevaciónde las concentraciones

decolesterolLDL.
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También la grasatotal de la dieta y especialmentelos ácidos grasosque la

integran,influyen en las concentracionesplasmáticasde colesterol.La mayor partede

la grasade los alimentos,vegetalo animal,estáconstituidapor tilgílcéridos que, a su

vez,estánformadospor ésteresde gliceroly ácidosgrasos.Partededichosácidosgrasos

son insaturadosvariandoel gradode insaturaciónde unosa otros.

Los lípidos del organismohumanoestántambiénintegradosen gran partepor

ácidosgrasos,la mayoríade los cualesprocedende la dieta aunquetambiénpuedenser

sintetizadospor el organismo,exceptolos llamadosesenciales,comoel ácidolinoleico

y el linolénico queno puedesintetizarlosel organismo.

Un aportelipidico total diario superioral 35-40%del total calórico, asícomoun

consumode ácidosgrasossaturadosde másde un 10% del total energético,favorecen

el aumentode las concentracionesplasmáticasde colesteroltotal y C-LDL.

Inclusoparecequeel factordietéticomásíntimamenteligadoal colesterolde las

LDL sonlos ácidosgrasossaturadosy no el colesteroldelos alimentos.Estaafirmación

debeprecisarseyaqueescorrectaen el casodelos ácidosmirísticoy palmítico,mientras

queen el casodel ácidoesteáricono producedicho incremento,probablementepor el

hechode queel organismopuedetransformarloen ácido oleico.

Aunqueel mecanismoexactono seconocesehasugeridoquelos ácidosgrasos

saturadosfavorecen la producción endógenade colesterol estimulandoel enzima

limitante:la 3-hidroxi-metilglutarilcoenzimaA reductasa,enzimaquehabitualmentees

inhibido por el colesterolingeridoenla dieta.Cuandoel enzimanoesinhibido aumenta

la síntesisintracelulardecolesteroldisminuyendoenconsecuenciael númeroderecepto-

240



INTRODUCCION

resparalasLDL. Deestamanerala inhibición fisiológicade la síntesisendógenaprodu-

cidapor el colesteroldietéticoseveríacontrarrestadapor el efectode lo ácidosgrasos

saturados.

Tambiénpodríadarsequelos ácidosgrasossaturadosquepasena formarparte

de las lipoproteinas,condicionenel comportamientode estaspartículasy modifiquen,

bien su capacidadde transporte,o su afinidadparalos receptorescelulares.En conse-

cuencia,sereduciríael aportede colesterola la célula, la cual, paramantenersu con-

tenidoen colesterol,estimularíala síntesisendógenadel mismo.La eliminaciónde las

LDL plasmáticaspor la víadel receptorespecíficoserealizaríadeunaforma máslenta,

conduciendoaunaelevaciónde lasLDL. Por otraparte,las dietasricasen grasassatu-

radasaumentanla síntesishepáticade triglicéridosy puedenllegar a producir hiper-

trigliceridemia.

Hemos de teneren cuentaque la supresiónde los receptoresproducenun

catabolismoretardadode los remanentesde la lipoproteinade muy baja densidad,

VLDL, con lo que unamayor proporción de los mismospodría ser transformadaen

LDL.

1.12.13.2.Acidosgrasospollinsaturados.

La sustituciónde los ácidosgrasossaturadospor los poliinsaturadosreducelas

concentracionesde colesterol total y C-LDL. Ambas familias de ácidos grasos

poliinsaturadoslos n-6 (presentesenlos aceitesvegetalesy losn-3 (constituyentesde los

aceitesdepescado)reducenlas concentracionesde colesteroltotal y de C-LDL, pero

tambiénlasdeHDL. Sinembargo,sólolos ácidosgrasosn-3reducenlasconcentraciones
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de triglicéridos.

La hipocolesterolemiaconseguidacon lo ácidosgrasospoliinsaturadossedebe,

frecuentemente,a la accióndelácidolínoleico(C18:2n-6),puestoquedichoácidograso

esel másabundantedentrode los poliinsaturadosde la dieta.

Diversashipótesissehanelaboradoparajustificar el mecanismohipocolesterole-

miantede dicho ácido:

1) Podríadeberseaunamayorpérdidadecolesterolen formade ácidosbiliares,

ya quesu administracióncoincideconun aumentode la excrecióndeesteroidesfecales.

2) El ácido linoleico induciríaun descensode la cantidadde colesterolde cada

partícula LDL o bien reduciría el número de partículasde lipoproteinasde baja

densidad.

3) Estimularíala actividadde los receptoresde LDL: seobservaun aumentodel

catabolismode las LDL despuésde dietasricas en ácidosgrasospoliinsaturados.La

inducciónde la actividadde los receptoresde lasLDL puedeserun efectoprimariodel

ácidolinoleico o el resultadode la sustituciónde lo ácidosgrasossaturadosporpoliinsa-

turados.Los saturadosreprimenla sintesisde los receptores,por lo quesu eliminación

podría significar la normalizacióndel proceso.

Entrelosefectosindeseablesfigura la disminucióndelcolesterolHDL puestoque

lasconcentracioneselevadasdeITIDL seconsideranun factorprotector.Estadisminución

seasociacon unainferior secreciónde apolipoproteínaA-l.

Otroaspectoa teneren cuentaesquelos ácidosgrasospoliinsaturadosconsumi-

dos en excesoson fácilmenteperoxidablesy, por tanto,susceptiblesde ser, por ellos
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mismos,aterogénicos.

Otros efectosindeseablespor el consumode ácidosgrasospoliinsaturadosen

animalesdeexperimentaciónsonel aumentodelitiasisbiliar, cáncer,inmunosupresión.

Por ello no debesuperarseingestasde másdel 10% de las caloríastotales.

Con referenciaal efectohipotrigliceridemiantede los n-3, podríaexplicarsepor

unareducciónde la síntesisde VLDL, ricasen triglicéridos, o tambiénpor un aumento

de la degradaciónde lasmismas.A suvez, la menorproduccióndeVLDL implicaría la

reducciónde la conversiónde estaslipoproteínasen LDL, lo que explicaríael efecto

hipocolesterolemiante.

Este tipo de ácidos grasosposeeun efecto antitrombótico. De ahí la baja

incidenciade dicha patología,presenteen los esquimales,grandesconsumidoresde

aceitede pescado,rico en n-3.

1.12.13.3.Ácidos grasosmonoinsaturados.

Se les atribuye un papel protectoren la aterosclerosis,a partir de la baja

incidenciadecardiopatiacoronariaen los paisescondietamediterránea,rica en ácidos

grasosmonoinsaturados,principalmenteen ácidooleico(C18:1,n-9),en forma deaceite

de oliva.

Su consumono siempre produce una reducciónde las concentracionesde

colesterol total y LDL, como se observaen los poliinsaturados.Pero, no sólo no

disminuyenlasconcentracionesde C-HDL, sino quepuedeninducirel aumentode las

mismasenel hombre.

Posiblemente,losácidosgrasosmonoinsaturadosintervendríanenel metabolismo
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delcolesterol,modificandola capacidaddelasHDL parafacilitar la salidadel colesterol

celular. Dicha salidapodríaversefavorecidaporla mayorfluidezde las HDL obtenidas

despuésde dietasricasen ácidosgrasosmonoinsaturados(aceitede oliva).

Tambiénse ha sugeridoque la ingestade este tipo de ácidosgrasospodría

comportaruna menorsíntesisde las LDL y un mayor catabolismode dichas lipopro-

teínas,debidoal aumentode la actividaddel receptorde las LDL.

1.12.13.4.Proporciónde carbohidratos

Laprincipalmodificaciónquelasdietasricasencarbohidratos,porencimadel50-

55% de aportecalóricoenforma de carbohidrato,producenen los lípidosplasmáticos,

esun aumentode las concentracionesde triglicéridosy de VLDL.

Ello sedeberíaa que la ingestade carbohidratosproduceun aumentode la

secreciónde insulinay, al mismo tiempo,proporcionaal hígadograndescantidadesde

glucosa.La glucosahepática,ademásde seralmacenadaenforma de glucógeno,puede

pasara formarlípidos,yaqueenpresenciadeinsulinapartedela glucosaen excesoserá

convertidaenácidosgrasos.Al aumentarel contenidodeácidosgrasosenel hepatocito

éstostiendenaseresterificadosfonnandotriglicéridossiemprequelasconcentraciones

de insulina seansuficientementeelevadas.

Comounaingestaricaencarbohidratosproduciráunasituacióndehiperinsulinis-

motransitorio,existenyalascondicioneshormonalesque,juntoconun aportede sustra-

tos abundante(glucosay ácidosgrasos)conducena un aumentode la síntesisde triglicé-

ridos en el hígadoy de su exportaciónen forma deVLDL.

Aunque este efectose observatanto con los glúcidos simples como con los
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complejos,los hidratosde carbonode absorciónrápida (monoy disacáridos)provocan

unamayorsecreciónde insulinay por elloesprobablequetiendanespecialmentea favo-

recerdicha síntesis.

1.12.13.5.Aporte calórico

Un aporteexcesivocalóricoprovocaobesidady enestasituaciónsehandescrito

dislipemiasconmayor frecuenciaqueen los individuoscon normopeso.

Las dietashipercalóricasprovocanhiperinsulinemia,tarstornoque sueleacom-

pañarala obesidady queva ligado a la hipertrigliceridemia.

No esfácil evaluarsi sonlascaloríaspor símismaso el tipo de alimentosingeri-

dosen unadieta hipercalóricalo queprovocaríaun aumentode la síntesisy transpone

de triglicéridos o colesterol.Es frecuenteen las dietas hipercalóricasencontraruna

distribuciónirregularde los distintosnutrientes,especialmenteunpredominiodegrasas

saturadaso monoinsaturadasy de hidratosde carbonorefinados.Unasy otros alteran

la síntesisy las concentracionesplasmáticasde las distintaslipoprote’mas,habiéndose

descritoen la obesidadun aumentode la síntesisy concentracionesplasmáticasde tú-

glicéridos, disminución del catabolismode las VLDL, aumentode los valores de

colesterolLDL y descensode ¡¡DL. Por otra parte las dietasmuy bajasen calorías

disminuyenlas concentracionessanguíneasde colesteroly triglicéridos.

1.12.13.6.Fibrasvegetales
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Lafibracontenidaenlos alimentosdeorigenvegetal,fibra dietética,estáformada

porsustanciasnodigestiblesquecontienendichosalimentos,entrelasqueseencuentran

las pectinas,el guary la lignina. Se ha descritoquelas dietasricasen fibra tienenun

efectohipocolesterolemiantedisminuyendolas concentracionesde colesteroltotal y C-

LDL, sin que produzcanvariacionessignificativas en el colesterol HDL ni en los

triglicéridos.

Losvegetalesconaltoscontenidosengomasy pectinasy las legumbres,síposeen

efectohipocolesterolemiante,perolos ricosencelulosatienenpocoefecto.Losmecanis-

mospor los que seconsiguedisminuir el colesterolLDL no estánclaros

a) La fibra favorecela excreciónde ácidosbiliares, uniéndosea los mismosy

facilitandosu eliminaciónpor las heces,con lo cual debeaumentarla síntesisde éstos

apartirdelcolesterolhepático.Ello haceposiblequequedemenoscolesteroldisponible

parala síntesisde lipoproteinas.

b) La fibrasolublepuedefermentaren el colon,produciendounaseriede ácidos

grasosdecadenacorta,comoacetato,propionatoy butirato,quesoncasi completamente

absorbidos,quedandoel propionatoy butirato retenidosen el hígadoy el acetatopasa

a ser metabolizadoen los tejidosperiféricos.Concentracionesrelativamentebajasde

propionatoinhibenla incorporaciónde acetatoen la síntesisde colesteroltantoin vivo

comoin vitro.

c) Ladietaricaenfibraconlíevaun mayoraportede ácidosgrasospoliinsaturados

y proteínasvegetales,factoresque contribuirána la reducciónde colesterol.

En las fraccionesde cerealesricasen fibras como salvados,germende trigo, y
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harinaintegralexistiríanproteínasinhibidorasde la lipasapancreática,enzimaclave en

la digestiónde los triglicéridosen el intestino.

1.12.13.7. Proteínas

Las proteínasde origen animal favoreceríanel aumentode las concentraciones

plasmáticasde colesteroly lasde origen vegetalfavoreceríansu disminución.

Las proteínasanimalesraramentesepresentanlibres enlos alimentos,sino que

estáncombinadascon las grasasque suelenser de predominiosaturado.Sin embargo,

la proteínade origen vegetal suele ir acompañadade carbohidratoso de pequeñas

proporcionesde ácidosgrasosinsaturados,con lo queesdifícil desligarel efectode la

proteínapropiamentedicha del de los elementosacompañantes.

De todasformassehasugeridoqueel contenidodeaminoácidosde unaproteína

y en concretola relaciónentrela lisina y la argininapodría serun elementoregulador

importante.

1.12.13.8. Alcohol

El consumode alcoholdesencadenaefectosdiferentesenel metabolismolipídico

y lipoproteico, en función de la dosis ingeriday de la presenciao no de enfermedad

hepáticaasociada.El etanol,a nivel hepáticoy a dosiscrecientesy continuas,favorece

la síntesisde triglicéridosy estimula,así,la producciónde VLDL. A suvez, seobserva

unadisminucióndel catabolismode lasVLDL.

En algunosindividuos se observano una hipertrigliceridemiamoderada,sino

cifrasquerondanlos 1000-5000mg/dl, sinqueseconozcanlasrazonesdeestarespuesta

exagerada.Asimismo,seasociaconunaelevaciónde lasconcentracionesde HDL, tanto
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el consumocrónico comoel agudode alcohol.

El patrónlipoproteicotípico de los individuosbebedoressin hepatopatiaesuna

discretaelevacióndeVLDL y HDL junto a unasLDL relativamentebajas.

El principal responsablede lasalteracioneslipoproteicasen respuestaagudaa la

ingestaalcohólicapareceserla inhibición de la lipasahepática,quese traduceen una

disminucióndel catabolismode lasVLDL.

La ingestacrónicadealcohol,produciríacambiosen la actividadmitocondrialdel

hepatocito,causantedelaumentode síntesisde triglicéridos, desu acúmuloy excreción

en forma de VLDL.

Cuandoel etanolesoxidado, los hidrogenionesgeneradosson transferidosa las

mitocondrias,suplantandoal ciclo del ácido cítrico comofuente de los mismos.Como

consecuenciasedepúmela actividaddel ácidocítrico. Así, la mitocondriautilizarálos

equivalenteshidrógenoprocedentesde la oxidación del etanol en lugar de los que

provienen de la oxidación, a través del ácido cítrico, de los ácidos grasos. En

consecuenciadisminuirá la importanciade los ácidosgrasoscomo principal fuente de

energía para el hígado, y aumentarásu esterificación con alfaglicerofosfatoen el

citoplasmadela célula hepáticaoriginandotriglicéridos. Todoello a la largapuedeser

el principal causantedehígadograsodel alcohólico.

El efectodel alcohol sobre la lipoproteinasestransitorio.Existen trabajosque

apoyan la hipótesisde que beberalcohol reduceel riesgode padecerenfermedad

coronariadebidoal aumentoqueexperimentanlas HDL. Peroel alcoholno ejerceel

mismo efectosobrelas distintassubfraccionesde HDL.
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En los alcohólicoscrónicosseelevaríala fracción HDL2, mientrasqueen los be-

bedoresmoderadosel efectoesmásevidenteen las HDL3. La dosismínimade alcohol

queproducemodificacionesen los nivelesde¡¡DL totales de 30-40 g/día; perola dosis

necesariaparaproducirelevacionesde HDL2 esde 70-80gldía. Con dosismeno-resla

elevaciónde la ¡¡DL total seríadebidaaaumentosde la subfracciónde HDL3. Estose

deberíaa las diferentesvías metabólicasy reguladorasde dichassubfracciones.

LasHDL2 sederivande lasVLDL y quilomicronesal menosparcialmente,duran-

te la hidrólisis a la quelessometela lipoproteinlipasa.Comoel consumoerónicodecan-

tidadeselevadasde alcohol (75g/dia) seacompañade una aumentode la actividad de

la lipoproteinlipasa,esoexplicaríala elevaciónde lasHDL2 por el aumentode actividad

de dicho enzimainducidopor el alcohol.

Respectoa la HDL3 , no estátanclaro. Pudierasequeel alcoholensupapel in-

ductormicrosoma!en el hepatocitopotenciala producciónhepáticade ¡¡DL nacientes,

lascualesseríantransformadasenel plasmaenHDL3. Perono estáclaropor quéa dosi

bajas,predominaesteúltimo mecanismo,mientrasquea dosiselevadasseevidenciael

efectosobrela lipoproteinlipasa(214 -231).
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HIPOTESIS

HIPOTESIS DE TRABAJO

1) ¿ La anormalidaden las variables dependientesse asocia a factores

ambientales(alimentación,hábitos),característicaspersonalesysituaciónsocioeconómica

de la poblaciónescolar?.

2) ¿Cualesy enquécuantíasonlas interrelacionesentrevariablesdependientes?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1) Obtenciónde los valoresmediosde las diferentesvariablesconsideradas

como factorespredictivosde aterosclerosis:Presiónarterialsistólica,Presiónarterial

diastólica, Colesterol total, Colesterol HDL, Colesterol LDL, Colesterol VLDL,

Triglicéridos, Glucosa,Acido Urico, Lipoproteina (a), ApoproteinaA, ApoproteinaB,

analizandosu interdependenciaen una poblaciónescolarde un medio urbano(zona

Norte deMadrid>, a travésde un estudiotransversal,realizadoen9367escolares,sanos,

de ambossexos,5049 varonesy 4318 mujeresconedadesque oscilanentre2 y 20 años

y en periodode tiempo comprendidoentre 1986-1992.

OBJETIVO ESPECIFICO

1) Análisisde los diferentesvaloresobtenidosen lasvariablesestudiadasen hin-

ción de las circunstanciasdeedad,sexo, talla,condiciónsocialy hábitosy estilo devida.

Ello nos permite analizar la relación de dichasvariablescon las medidasde

crecimientoy maduración,factoreshormonales,hábitotabáquicoy statussocial.

2) Análisisdelasvariablesestudiadasenrelaciónconlos antecedentesfamiliares:

Estudiosde agregaciónfamiliar y genéticosindican queexisteunamayorproba-

bilidad de padecercardiopatíacoronariaen los niñoscuyasfamiliastienenunaelevada

prevalenciade factoresde riesgo comohiperlipidemia,diabetes,hipertensiónarterial,

disminuciónde HDL, obesidad,historia familiar de enfermedadcoronana.

Y así,los familiaresconun parienteafectadode enfermedadcoronaria,tienenun

riesgorelativode 1,4 a 4 vecesel de la poblacióngeneraly de 3 a 6 vecessi son2 ó más
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los parientesafectadosde enfermedadcoronaria(275).

Analizar la influenciaque sobrelos valoresde colesteroltotal de los escolares

puedanejercer:

- La Hipertensiónarterial

- Diabetes

- Obesidad

- Infarto de Miocardio

- Hiperlipidemia

- Tabaquismo

de los familiares, así como la relaciónentre la tensión arterial de los escolaresy la

hipertensiónarterialfamiliar.

3) Análisis de las interrelacionesentre las variablesestudiadas.

Valoramosla interrelaciónexistenteentrelasvariablesmedianteel coeficientede

correlaciónlineal de Pearsony la asociaciónentredichasvariablesmediantela razón

ODDS RATIO equivalenteal riesgorelativo en estudiode casosy controles.

El índicenuméricoempleadoparaindicar el gradode correspondenciaentredos

conjuntosde medidasemparejadas,en este caso dos variablesdependientes,es el

coeficientedecorrelación,coeficienteadimensional,representadoporla letra“r”, basado

enunafórmulaideadapor Karl Pearson.El valor dedicho coeficientevaríade-1 a + 1.

Enel casodequeseacero,indicaqueno existe asociaciónalgunaentrelasvaria-

bIes.Unvalorpróximo a la unidadexpresauna fuerterelaciónlineal entredosvariables

de modoque al aumentaro disminuir unade ellaslos valoresde la otra aumentano
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disminuyenproporcionalmenteal cambioexperimentadoen la primera.

Cuandolos valoresdel coeficientede correlaciónson negativossignifica quelos

incrementosde unade las variablesse traducenen disminución en la otra variabley

viceversa.

Paramedir la magnitudde asociaciónentrelas variablesnosvalemosdel Odds

Ratio, a travésdel cual obtenemosunaestimacióndel riesgorelativo.

Paraun índicedeconfianzadel 95% tiene un límite superiory otro inferior que

deberáser superiora la unidadsi expresacausalidad,y menorde la unidadsi lo que

expresaesprotecciónó prevención.

4) Análisismultivariantepor regresiónlogísticade lasvariablesestudiadastenien-

do comovariable dependientePresiónarterial sistólica, Presión arterial diastólicay

Colesterol.
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SUJETOSYMETODOS

SUJETOSY METODOS

A) Población

Total de escolaresde ambossexos,y edadescomprendidasentre2 - 20 añospro-

cedentesde CentrosPúblicos,elegidosal azar,de la zonaNorte de Madrid.

El estudiose realizóconla autorización,por escrito,de cadaunode los Centros

que fueronelegidos.

Asimismo,serequirió la autorizaciónpor escritode los padresde los escolares,

previa explicaciónde la inocuidadde las diferentesexploraciones.

B) Metodología

1) Recogidade datos:

Se cumplimentóuna ficha que a continuaciónexponemosmediantela corres-

pondienteencuestade los escolares.

En el cuestionariosecompletabanlos siguientesdatos:

Nombredel Colegio - clase- edad- sexo- Tipo deLactancia- Apellidos - Nombre

Domicilio - teléfono - C.P. -Profesiónde los padres- Titulación de los padres- Antece-

dentesFamiliaresde Hipertensiónarterial, Hiperlipidemia,Tabaquismo,Infarto de

Miocardio, Obesidady Diabetes - Peso - Talla - Grasasubescapular- Consumode

tabaco - Consumode bebidasalcohólicas- Presión arterial sistólica y diastólica -

Glucosa- Colesteroltotal - ColesterolHDL, LDL, VLDL, Lp(a) - Triglicéridos - Acido

Urico - Dieta.
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2) ExamenFísico

Somatometría

Las medicionesantropométricas,tallay pesoserealizaronconel escolardescalzo

y provisto sólo de la ropa interior en una básculamarca ‘Seca” con tallímetro incor-

poradocon precisión± lOOg.

Valoramosel Indice de MasaPonderal(BMI) o Indice de Quetelet(IQ): Peso

en Kg/talla2 en metros.

Medidade la Presiónarterial

Se prestóespecialatencióna las condicionesambientales,equipo apropiado,y a

las técnicascorrectas.Se procurósituar al escolaren una habitacióncon un ambiente

tranquilo,temperaturaagradable,y sin queel brazosobreel queserealizóla medición

estuvieraconstreñidopor la ropa u otro material.

Nosaseguramosde queno hubierarealizadoningúnejercicio físico vigoroso,no

hubieraestadoexpuestoal frío ni fumadodurante,al menos,mediahora antesde la

medición de la presiónarterial. La vejiga urinaria,vacía.

La medidase realizóen posición de sentadopor el métodoauscultatorioen el

pliegue del codo derechousandofonendoscopioy esfigmomanómetrode mercurio. Se

seleccionóel brazaleteen basea la circunferenciadel brazodel escolarde forma que

ocuparaaproximadamentelos dos tercios de su brazoy abarcandola bolsa hinchable

todoel perímetrodel brazo.El bordeinferior delmanguito,dondeestánconectadoslos

tubos,se situaronaproximadamentea unos dos centímetrosde la flexura del codo

dejandolibre la fosita cubital.
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Para la presión sistólica consideramosla percepcióndel primer ruido arterial

despuésde haberhinchadoel manguito20-30 mm de Hg por encimade la presión

necesariaparahacerdesaparecerel pulso radial.

Parala presióndiastólicatomamoscomoreferenciael quinto ruidode Korotkoff.

Parala cuantificaciónde la presiónarterial establecimostrescortes,agrupando

los valoresde acuerdocon los percentiles25, 50 y 75 de nuestrospropios escolares

analizados(tabla 1).

3) Métodosanalíticos

Extracciónde sanare

Se exigió un ayunoprevio a la extracciónde 12-14 horas.

No se realizóningunaextraccióncon patologíaintercurrente.

Paralasdeterminacionesanalíticas,se realizaronextraccionesde5 ml de sangre

venosaantecubital,con el escolarsentado,evitandola venostasis,ya queéstaaumenta

la presiónintravasculardistal ala mismaeinduceel pasodeaguadesdeel compartimen-

to vascularal extravascular.Se dejócoagularla sangrea temperaturaambiente,siendo

posteriormentecentrifugadaa 2800 revolucionespor minuto parasepararel suero. El

sueroobtenidose guardóen tubos de plásticodesechables.En el casode que no se

pudieranrealizarlasdeterminacionesen el mismodía,seconservarona 40 C hastael día

siguiente.

Determinacionesbioquímicas

LIPIDOSY LIPOPROTEINAS:

* Colesteroltotal (CT)

Parala determinacióndel Uf se empleóuna técnicaenzimáticaacopladacon
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colesterol,esterasa-oxidasa-peroxidasa,colorimétrica a punto final (CHOD-PAP,de

Boehringer-MannheimDivisión Diagnóstico,con referenciaN0237574).

El principioo fundamentode la técnicaconsisteenqueel colesteroly susésteres

se liberande las lipoproteinasmediantedetergentes.El colesterol-esterasahidroliza los

ésteresproduciendoácidosgrasosy colesterol.El colesterol,enpresenciade colesterol-

oxidasay oxígenoseoxida a colesten-3-onay peróxidode hidrógeno.El peróxidode

oxígenoen presenciade peroxidasase asociaa las moléculasde 4-aminoantipirinay

fenol dando lugar a un cromógenode quinoneiminaque presentaun máximo de

absorbanciade 500 nm, siendo la intensidad del color producido directamente

proporcionalal contenidode colesterolde la muestra.

Como solución estándarse utilizó un suero humano previamentevalorado,

Precilip- BoehringerMannheim.

* HDL-C

La adición de ácidofosfotúngsticoy ionesde magnesioa la muestraprovocala

precipitaciónde los Quilomicrones,VLDL-C y LDL-C. El sobrenadantede la centri-

fugacióncontienelas ¡¡DL, cuya concentraciónde colesterolesdeterminadaenzimáti-

camentecon la mismametodologíaquela ya citadaparael UF.

* VLDL-C

Cuandono hay quilomicronemiaen una muestrasérica,y estoes lo normal

despuésdeun ayunode 12-14horas,laconcentracióndeTriglicéridos(TU) dependecasi

en exclusivadel contenidoen lipoproteinasde muy bajadensidad(VLDL). Estastrans-

portanlosTU y el colesterolenunaproporciónenpesode 5 a 1 (mg/dI). De estaforma,

los TG/5 vienen a representarel valor de las VLDL.
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* LDL-C

El colesterolcontenidoen las lipoproteinasde bajadensidad(LDL-C), lo halla-

mospor la formula de Friedewald-Fredickson:

LDLC = Uf - (TUIS + HDLC).

Estaecuaciónesválidasiemprequeno existaquilomicronemiay cuandolos TU

seaninferioresa 500 mg/dl.

* TRIGLICERIDOS (TG)

Usamos métodos enzimáticos colorimétricos (GPO-PAP de Boehlinger

Ma¡mhein).

El fundamentose basaen la hidrólisis enzimáticade los TU por mediode una

combinaciónespecialde lipasa,conproducciónde gliceroly ácidograsos.Posteriormen-

te, sedeterminaenzimáticamenteel glicerol formado(reaccióncolorimétrica).

* APOPROTEINASA Y B

Se determinaronpor inmunonefelometría.

* LIPOPROTEINA (a)

Se determinópor enzimoinmunoanálisis(ELISA).

* GLUCOSA

Se determinó mediante técnica enzimática acoplada con glucosa-oxidasa-

peroxidasa,colorimétricaa punto final.

La concentracióndelcompuestorojo final queabsorbea546 nm,esproporcional

a la de glucosa.

267



SUJEWSYMETODOS

* ACIDO URICO

Empleamos una técnica enzimática acoplada con uricasa-peroxidasa, colorimétrica

a punto final. La quinoinemia final producida es directamenteproporcional a la

concentracióndel ácidoúrico.

Puntos de corte de las diferentes variables:

Variables Percentiles
25 50 75

PAS 100 110 120

PAD 55 60 60

Uf 148 167 189

LDL-C 98,6 118,2 139,2

HDL-C 46 54 63

TU 50 70 91

VLDL 10 14 18,6

GL 72 79 86

Lp(a) 5 14 27

APOA 131 146 163

APOB 72 83 94

AU 2,3 2,9 3,7

IQ 16,38 18,45 20,9

tabla 1

FAS presión arterial sistólica; PAflpresión arterial diastólica; CI+~co1esterol;LDL=coIestero1LDL;
HDL~colestero1 HDL; TG=triglicéridos; VLDL=colesterol VLDL; GLglucosa; LP(a)=lipoproteína a;
APC)A apoproteinaA; APOB= apoproteinau; Au ácidoúrico; 10 indice de Quetelel.
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C) SECUENCIASDEL ESTUDIO

1) Exploración y valoración medianteautoanalizadoren cada Centro de las

muestras de los escolares cuyos colegios fueron elegidos al azar.

2) A la vista de los resultados,se profundizóel estudio,en el Instituto de Salud

Carlos 111, de aquéllos a quienes encontramos desviaciones de la normalidad, o presenta-

ban antecedentesfamiliaresde riesgo.

3) Confirmamosposteriormentelascircunstanciasde riesgo,medianteentrevista

personala los padres,sobre antecedentes,alimentacióny estilo de vida.

4) En los padresde los escolaresquesedesviaronde la normalidad,valoramos

los parámetroslipídicos y hemodinámicos.

D) PERIODODE TIEMPO ESTUDIADO

El análisisserefiere a los datosde los escolaresrecogidosapartir del año 1986

y hasta 1992, ya quela doctorandaha estadoal frente del correspondienteequipode

exploración cuyos integrantes y sistemática de trabajo hanpermanecidosin cambiosen

este periodo.
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REVISION ANTERIOR: SI EJ NO E CAMPAÑA:INSTITUTO DE SALUD CARLOS III
CENTRO NACIONAL DE INVESTIGACION CLíNICA

Y MEDICINA PREVENTIVA

SERVICIO DE CARDIOLOGIA PREVENTIVA

MADRID

1.er APELLIDO

COLEGIO: CLASE:

EDAD: SEXO: MASO. EJ FEMEN. E

LACTANCIA: A. EJ N. E

2.0 APELLIDO NOMBRE

DOMICILIO:

ANTECEDENTES FAMILIARES
Profesión madre:

infarto
H. Arterial Hiperilpemia Tabaco angina ped~o

SI

E
E
E
E
E
E

SI

E
E
‘3
E
E
E

SI

E
E
E
E
E
E

SI

E
E
E
E
E
E

Obe8ldad

SI

E
E
E
E
E
E

Convive con
Diabetes el alumno

SI

E
E
E
E
E
E

SI

E
E
E
E
E
E
Mcd. 127

DATOS PERSONALES

PESO

TALLA

GRUPO SANGUíNEO

CONSUMO TABACO

P. ARTERIAL

GLUCOSA

COLESTEROL TOTAL

C-H DL

C-LDL

C-U L DL

APO-A

APO-B

Lp(a)

TRIGLICERIDOS

ACIDO UBICO

AUSCULTACION

E. C. G

ECO

TELE o. P.~

Profesión padre

:

PADRE:

MADRE:

HERMANOS:

ABUELOS:

nOS:

PRIMOS:
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RESULlADOS

RESULTADOS.-

En cada una de las variablesvaloramosla frecuencia, mediacon desviación

estandary percentiles25 - 50 - 75.

Fueronestratificadospor sexosy gruposde edadsegúnla siguientedistribución:

Grupo 1~ 2 - 5 añosde edad

Grupo2~ 6 - 9

Grupo3~ 10-12 tI

Grupo49 13-15

Grupo5&..... 16-20 II

Previamentedistribuimoslos valoresde los parámetrosen intervalosde clasede menor

a mayor para obtener la frecuencia de clase absoluta, porcentajesy frecuencia

acumulativa.

1) PRESTONARTERIAL SISTOLICA

Se realizóel estudioen 9043escolares,4971varones(54.9%) Y 4072mujeres(45.02%).

VALORES MEDIOS DE PAS POR GRUPOS DE EDAD Y SEXO

EDAD VARONES MUJERES

FRECtJEN

(casos)

MEDIA ±

Hg)
DE(mm de

PERCENTILES

25 50 75

FRECUEN

(casos
CIA)

DM ±

ME de Hg)
DE

PERCENTILES

25 50
25
6-9

10-12
13-15
16-20

493
1335
1339
1064
740

98,7±7,3
1038 + 9.5
1108 + 10,6
1167 + 12,5
1214 * 12,9

95 100 ¡00
100 100 110
100 110 120
110 120 120
110 120 130

489
1070
1026
842
645

98,0+81
103,2 + 94
110,0 + 106
114,5 ±11.5
115.1 ±11,8

90 100 100
100 100 110
100 110 120
110 115 120
110 115 120

2-20 4971 110,5±13,0j100¡¡ 1201 4072 108,5±12,01 10011101 120

Tabla 2
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PRESIONARTERIAL SISTOLICA

EDAD

(aios)

AMBOS SEXOS

FRECUENCIA
(casos)

MEI)IA ±1)E
(mm dc Ng)

PERCENTILES
25 50 75

2-5
6-9

10-12
1315
1620

982
2405
2365
1906
1385

98,3 ± 7,7
¡035 + 9,5
1104 + 10,6
1157 + 12,1
1185 + 12,8

90
100
100
110
110

100
100
110
115
120

100
110
120
120
125

½J9043 109,6±12.6 Ito~ 10011201
Tabla 3

FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y
FRECUENCIA ACUMULATIVA DE NIVELES

CRECIENTESDE PAS EN AMBOS SEXOS

AMBOS SEXOS

valor de la PA 5 Frecuencia Porccntaje ecuencia

aettn,ulativa%expresado en absolutamm de Hg

55 - 85 5(1 0,6 0,6
86-95 1022 11,3 11,9
96- 105 2848 31,5 43,3

106- 115 2327 25,7 69,1
116- 125 ¡983 21,9 91,0
126- 145 740 8,2 99,2
146 - 180 73 0,8 100,0

Total 9043 100,0

Tabla 4

FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y
FRECUENCIAACUMULATIVA DE NIVELES

CRECIENTESDEPASENVARONES

Valor de La P A 8 J Frecuencia Porcentaje Frecuencia
expresado en ¡ absoluta ¡ acumulativa %

mmdc hg

55 - 85 26 0,5 0,5
86-95 522 10,5 11,0
96- 105 1484 29,9 40,9

106 - 115 1277 25,7 66,6
116-125 1127 22,7 89,2
126 - 145 482 9,7 98,9
146 - 180 53 1,1 100,0

Total 4971 100,0

Tabla 5
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FRECUENCIAABSOLUTA, PORCENTAJEY
FRECUENCIA ACUMULATIVA DE NIVELES

CRECIENTESDE PAS EN MUJERES

valor de la P A 5
expresado en

mm de Hg

Frecuencia
absoluta

Porcentaje Frecuencia
acumulativa

55-85
86-95
96. 105

106- 115
116-125
126 - 145
146- 180

24
500

1364
1050
856
258
20

0,6
12,3
33,5
25,8
21,0

6,3
0,5

0,6
12,9
46,4
72,2
93,2
99,5

100,0

Total 4072 1(10,0

Tabla 6

Los valoresmediosobtenidososcilanentre98 ±8,1 y 121,4±12,9 mm H g
Su valor aumentaprogresivamentecon la edad,sin diferenciassignificativas
respectoal sexo,aunqueligeramentesuperioresen los varones.
El porcentajede escolaresque superanla cifra de 130 mm Hg esde 3,8%
(4,8% varonesy 2,4%mujeres).

2) PRESION ARTERIAL DL4STOLICA:

Se estudian9043 escolares,4971 varones(54.97%)y 4072 mujeres(45,02%)

VALORES DE PAl) POR EDADESY SEXO

EDAD

(años)

VARONES MUJERES

FUECUEN
CIA

(casos)

MEDIA ±
DE

(mm deNg)

PERCEN’IILES
25 50 75

E RECLEN
CIA

(casos)

MEDIA ±
DE(nimde

I-lg)

PERCENTILES
25 50 75

2-5
6-9

10-12
13-15
16-20

493
¡335
1339
¡064
740

56.4±4,8
57,7±6,3
59,6±6,5
62,0±7,3
65,1±8,8

55 55 60
55 60 60
55 60 60
60 60 65
60 60 70

489
1070
1026
842
645

57,0±5.7
57,4±5.4
59,8±6,3
61,9±7,0
62,7~79

55 60 60
55 60 60
55 60 60
60 60 65
60 60 70

2-20 49711 60.05±7,31 ~ 1 60~ 4072 59,7±6.8 j§~] 1601

Tabla 7
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PRESIONARTERIAL DIASTOLICA

EDAD

(años)

AMBOS SEXOS

FRECUENCIA
(casos)

MEDIA ±
DE

(mm de_Hg~

PERCENTILES
25 50 75

2-5
6-9

10-12
U - 15
16 - 20

982
2405
2365
1906
1385

56,7±5,3
575 +5,9
597~6,4
62,0 ±7,2
64,8 t 8,4

55
55
55
60
60

60
60
60
60
60

60
60
60
65
70

2-20 9<143 59,9±7,1 SSJ6O~ 60

Tabla 8

FRECUENCIAABSOLUTA, PORCENTAJE
Y FRECUENCIAACUMULATIVA DE NIVELES

CRECIENTESDEPADEN AMBOS SEXOS

Valor de la P A D
expresadoen mm

de Hg

Frecuencia
absoluta

Porcentaje
%

Frecuencia
acumulativa

30 - 45
46 - 55
56 - 65
66-80
81 - lii

138
2507
5204
1116

78

1,5
27,7
57,5
12,3
0,9

1,5
29,2
86,8
99,1
100,0

Total 9043 100,0

Tabla 9
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FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE
Y FRECUENCIAACUMULATIVA DE NiVELES

CRECIENTESDE PM) EN VARONES

Valor de la PAD 1 Frecuencia Porcentaje Frecuencía
expresadoen ¡ absoluta acumulativa

mm de Hg j_________

30 - 45 86 1,7 1,7

46 - 55 1361 27,4 29,1

56 - 65 2812 56,6 85,7

66 - 80 663 13,3 99,0

81 - 111 49 1,0 100,0

Total 4971 100,0

Tabla JO

FRECUENCIAABSOLUTA, PORCENTAJE
Y FRECUENCIAACUMULATIVA DE NIVELES

CRECIENTESDE PM) EN MUJERES

Valor de la PAD 1 Frecuencia Porcentaje Frecuencia
expresadoen ¡ absoluta 1 acumulativa

mmdc Hg

30 - 45 52 1,3 1,3
46 - 55 1146 28,1 29,4
56 - 65 2392 58,7 88,2
66 - 80 453 11,1 99,3
81 - 111 29 0,7 100,0

Total 4072 100,0

Tabla II

La PM), al igual que las FAS, tambiénaumentacon la edad,desde56,4 ± 4,8
a 65,1 ±8,8 mm Hg, no observándosegrandesdiferenciasentrelos varonesy mujeres.

El porcentajede escolaresque superanlos 90 mm Hg tan sólo representanel
0,2%en cadauno de los dossexos.
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3) COLESTEROLTOTAL.

Se analizaron8707 escolaresde los cuales4769 (54,8%) son varonesy 3938
(45,2%)sonmujeres.

NIVELES DE COLESTEROLTOTAL POREDADESY SEXO

EDAD VARONES MUJERES

(años) FRECUEN MEDIA ±DE PERCENTILES FRECUEN MEDIA ± PERCENIILES
CIA mg/dI J 25 50 75 CIA DE J 25 50 75

(casos) 1 (casos) mg/dI

2-5 485 161,3 ±28.0 143 159 177 483 168.5±32,8 146 165 183

6-10 1285 t70,1 ±32,2 147 168 189 1040 171,7±32,6 149 169 192
10 - 12 1302 173 2 + 34 8 149 169 194 1010 172,7 ±32,1 150 170 190
13 - 15 1002 168,0 ±35,3 144 163 184 804 170,6 ±34,1 147 167 189

16 - 20 695 166,4 ±30.4 145 163 183 601 176,3±34,3 153 174 195

2 20 4769 169.1 ±33,1 164 188 3938 j 172,0±33,1 169 190

Tabla ¡2

TASAS DE COLESTEROL TOTAL PLASMATICO
POR EDADES

EDAD

(años)

AMBOS SEXOS

FRECUENCIA
(casos)

MEDIA ±DE
(mg/dl)

PERCEN1’ILES
25 50 75

2-5
6 - 9

10 - 12
13 - 15
16 - 20

968
2325
2312
1806
1296

1649~30,7
1708 + 32,4
173,0 ±33,6
1692 -‘- 34,8
171 0 -~- 32,6

145
148
150
145
149

162
168
170
165
167

180
190
192
187
190

2-20 8707 1704~33,1 114711671189

Tabla ¡3
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FRECUENCIAABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE

COLESTEROLTOTAL EN AMBOS SEXOS

Nivelesde UF
expresadoen

mg/dl

Frecuencia
absoluta

Porcentaje Frecuencia
acumulativa

67 - 120
121 - 140
141 - 160
161 - 180
181 - 200
201 - 220
221 - 240
241 - 260
261 - 383

395
1117
2099
2216
1463
781
366
166
104

4,5
12,8
24,1
25,5
16,8
9,0
4,2
1,9
1,2

4,5
17,4
41,5
66,9
83,7
92,7
96,9
98,8
100,0

Total 8707 100,0

Tabla 14

FRECUENCIAABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE

COLESTEROLTOTAL EN VARONES

Nivelesde CI
expresadoen

mg/dl

Frecuencia
absoluta

Porcentaje Frecuencia
acumulativa

67 - 120
121 - 140
141 - 160
161 - 180
181 - 200
201 - 220
221 - 240
241 -260
261 - 383

229
679

1162
1210
729
422
193
85
60

4,8
14,2
24,4
25,4
15,3
8,8
4,0
1,8
1,3

4,8
19,0
43,4
68,8
84,1
92,9
97,0
98,7

100,0

Total 4769 100,0

Tabla ¡5
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FRECUENCIAABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE

COLESTEROLTOTAL EN MUJERES

Nivelesde C.T.
expresadoen

mg/dl

Frecuencia
absoluta

Porcentaje
%

Frecuencia
acumulativa

67 - 120
121 - 140
141 - 160
161 - 180
181 - 200
201 - 220
221 - 240
241 - 260
261 - 383

166
438
937

1006
734
359
173
81
44

4,2
11,1
23,8
25,5
18,6
9,1
4,4
2,1
1,1

4,2
15,3
39,1
64,7
83,3
92,4
96,8
98,9
100,0

Total 3938 100,0

Tabla 16

La mediade CT oscilaentre161,3 ± 28,0 mg/dl y 176,3 ±34,3 (Tabla 12).
El colesterolplasmáticototal aumentaprogresivamentecon la edadexceptoen

el períodocomprendidoentrelos 13 y 15 añosdeedadenquedesciendeenambossexos,
volviendoa elevarseen las mujeresentre16 y 20 añosy permaneciendomásbajoen los
varones.

Es máselevadoen lasniñas,salvoel periodocomprendidoentrelos 10 y 12 años
que tiendea serligeramenteinferior con respectoal sexomasculino.

Entrelos 6 y 10 añosde edadexperimentanlos varonesun apreciableaumento
en comparacióncon los niños de2 a 5 añosde edad.

Considerandocomocifra ideal 110 mg/dl, cifra factible 140 mg/dI y cifra media
actualaceptable160 mg/dl, nuestrosescolaressealejan de todos estospatrones.

El porcentajede escolaresque superanlos valores de 200 mg/dl es de 16,3%
(14,1% los varonesy 16,7%las mujeres).

Si consideramosla cifra de 180 mg/dl, un 33,1%de escolaressuperanestacifra,
correspondiendoa los varonesun 29,4%y a las mujeresun 35,3%.
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4) COLESTEROL DE ALTA DENSIDAD (C-HDL):

Se analizan2370escolares,1296 (54,6%)varonesy 1074 (45,3%)mujeres.

NiVELES DE C-IIDL, POR EDADES Y SEXOS

~AD VARONES MUJERES

FRECUENCIA MEDIA ± DE PERCENIRFS FRECUENCIA l4mIA± DE

(nigdl) “ (n,g’dI) 255075

251 4869 30?‘0121 3911515¡ 34016-20 1 216

53612,4
586+145
59,4±16,0

52,7±132
50,7±12.6

56
48, 57
48 58

441 52
421 ~

61

7

48

54.7±14,3 1 431521 65
559±132 48 55~ 64
55,7±13,1 4754 64

534± ¡ ~‘ ~
562±15.2 J48 ¡ —~ 62

01 296 ~=_ 1074 552±13,6 J~IMI1

Tabla 17

EDAD

(años)

AMBOS SEXOS

FRECUENCIA
(casos)

MEDIA ±DE
(mg/dl)

PERGENTIL,ES
25 50 75

2-5
6-9

10 - 12
13-15
16-20

112
585
688
588
397

54,3~135
57,3~l4l
57,8 ±14,9
52,9~132
53,2±14,1

43
48
47
44
44

54,5
55
56
52
52

63
65
66
60
60

2-20 2370 55,5 ±14,3

Tabla ¡8
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FRECUENCIAABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE C - HDL

EN AMBOS SEXOS

Nivelesde C-HDL
espresadosen

mg/dl

Frecuencia
absoluta

Porcentaje Frecuencia
acumulativa

20 - 35
36 - 45
46 - 60
61 - 75
76 - 90
91 - 192

129
451
1058
539
137
56

5,4
19,0
44,6
22,7
5,8
2,4

5,4
24,5
69,1
91,8
97,6

100,0

Total 2370 100,0

Tabla 19

FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJE Y FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE

C - HDL EN VARONES

Nívelesde C - HDL
expresadosen

mg/dl

Frecuencia
absoluta

Porcentaje Frecuencia
acumulativa

20 - 35
36 - 45
46 - 60
61 - 75
76-90
91 - 192

75
261
547
297
79
37

5,8
20,1
42,2
22,9

6,1
2,9

5,8
25,9
68,1
91,0
97,1

100,0

Total 1296 100,0%

Tabla 20
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FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE C - IIDL

EN MUJERES

Nivelesde C - HDL
expresadoen mg/dl

Frecuencia
absoluta

Porcentaje Frecuencia
acumulativa

20 - 35
36 - 45
46-60
61 - 75
76 - 90
91 - 192

54
190
511
242
58
19

5,0
17,7
47,6
22,5
5,4
1,8

5,0
22,7
70,3
92,8
98,2

100,0

Total 1074 100,0

Tabla 21

ya queesun factorprotector.

de los 2 a los 12 años,

En el C-HDL, valoramospositivamentesuaumento,
Oscilansusmediasentre50,7 ± 12,6 y 59,4 ± 16,0 mg/dl.

Se apreciaen los varones un aumento progresivo
experimentandoun descensoentre13 y 20 añosde edad.

Las niñaspresentanvaloresinferioresa losvaroneshastala edadde 13 años,
a partir de la cual aumentacon respectoal sexomasculino

Considerandoque el C-HDL debeserun 30 % del C.T., en todos los gruposde
edadsuperaeste porcentajeexcepto en varones de 16 a 20 añosque representaun
28,16%.

El porcentajedeescolaresconC-HDLC36mg/dl esde5,4%(5,8% en losvarones
y 5,0% en las mujeres) siendo el porcentajede escolarescon C-HDL>45 de 24,4%
(25,9% los varonesy 22,7% las mujeres)

5) COLESTEROL UNIDO A LIPOPROTEINAS DE BAJA

DENSIDAD (C - LDL)

Se analizan2313 escolares,1266 (54,73%)son varonesy 1047 (45,26%)sonmujeres.

NIVELES DE C - LDL POREDADESY SEXOS

EDAD

(ahos)

VARONES MU lE RES

FRECUENCIA MEDIA ±DE

~

PERCENTILES

25 5075

FRECUENCIA

(casos)

MEDIA ±DE

(mgdí)

PERCENTIIEN

2%
50.2L.

2 -5

6-9

10-12

13-15

16-20

47

291

375

338

215

130,7 5 315

123,2 ± 29,9

26,4±303

111,5± 31,5

108,7 30,7

112,2
1034
1054

92,8
832

1316
122,6
1254

1I06
1056

548.6
142.0
144,4

1512
1272

64
271
2%

244
12$

135,8±40,7
125,0±31,9
123,1±25,7

~ 34,0
111.0 5 33,5

1082
105,8
03,8

949
894

133,9 151,9
125,4 1422
1222 140,4

115,5 ‘33,7
103,0 131,0

2-20 1208 1I8,9t3?.6 97,4 117,8 138,6 1047 120,8±32,9 116,2 119,6 140,0 ji
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Tabla 22

TASAS DE C-LDL EN AMBOS SEXOS

lIJAD

(años)

AMBOS SEXOS

FRECUENCIA
(casos)

MEDIA + VE
(ni/dl)

PERCENTILES
25 50 75

2-5
6 - 9

10- 12
13-15
16-20

111
562
665
582
393

1336 + 37,0
124,1 ±30,6
1250 + 29,8
1136 + 32,6
1098 + 32,0

108,8
105,2
104,8
93,4
88,4

132,2
124,3
124,2
112,4
108,2

148,6
142,2
143,0
132,2
129,8

2-20 2313 119,7 ±32,2 98,6 118,2 139,2

Tabla 23

FRECUENCIAABSOLUTA, PORCENTAJE Y
FRECUENCIA ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES

DE C -LDL EN AMBOS SEXOS

Nivelesde C - LDL
¡ expresadoen mg/dl

Frecuencia
absoluta

Porcentaje Frecucncía
acumulativa%

12,0-55
55,1 - 75
75,1 - 95
95,1 - 115

115,1 - 135
135,1 - 155
155,1 - 175
175,1 -312

39
127
313
570
585
405
171
103

1,7
5,5

13,5
24,6
25,3
17,5
7,4
4,5

1,7
7,2

20,7
45,4
70,6
88,2
95,5
100,0

Total 2313 100,0

Tabla 24
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FRECUENCIAABSOLUTA, PORCENTAJEFRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES

DE C - LDL EN VARONES

Nivelesde C - LDL JErecuencia
expresadoen mg/dl 1 absoluta

Porcentaje Frecuencia
acumulativa%

12 -55
55,1 - 75
75,1 - 95
95,1-115

115,1 - 135
135,1 - 155
155,1 - 175
175,1 - 312

21
76

182
304
328
202
101
52

1,7
6,0

14,4
24,0
25,9
16,0
8,0

100,0

1,7
7,6

22,0
46,1
72,0
87,9
95,9

100,0

Total 1266 100,0

Tabla 25

FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES

DE C - LDL EN MUJERES

Nivelesde C - LDL
expresadoen mg/dl

Frecuencia
absoluta

1>orcentaje Frecuencia1
acumulativa %

12,0-55
55,1 - 75
75,1 -95
95,1 - 115

115,1 - 135
135,1 - 155
155,1 - 175
175,1 -312

18
51

131
266
257
203
70
5!

1,7
4,9

12,5
25,4
24,5
19,4
6,7
4,9

1,7
6,6

19,1
44,5
69,1
88,4
95,1

100,0

Total 1047 100,0

Tabla 26

Los valoresdeC - LDL son másbajosen varones,exceptoen las edadescompredidas
entrelos 10 y 12 años.En ambossexospresentanlos valoresmáselevadosentre2-5años.En
varones desciendegradualmenteexceptoentre10 y 12 añosenqueexperimentaun ligerísimo
aumentoparallegar entrelos 13 y 20 añosa lascifras de 108,7 mg/dl. En mujeres,partiendo
devaloresligeramentemáselevadosquelosvarones,desciendegradualmentebastaIii mg/dl
a la edadde 16-20años.

Los valoresmediososcilanentre 108 ±30,7 y 135,8 ± 40,7 mg/dl. Un 29,4%de los
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escolarespresentancifras superioresa 135 mg/dl (28,0% varonesy 29,4%mujeres).

6) COLESTEROL UNIDO A LIPOPROTEINAS DE MUY BAJA DENSIDAD
(VLDL)

Se analizan el VLDL-C de 3887 escolares,2080 (53,5%) mujeres y 1807 (46,4%)
varones.

NIVELES DE C - VLDL POREDADES Y SEXOS

EDAD

(anos)
—

2 5
6 9

10-12
13-15
16 20

VARONES MUJERES

FR~CUE
7CIA

lA ±DF
(mmdc Ug)

PERCIENTILES
25 50 ~

FRECUENCIA
(~sos)

MEDIA ±DE
(mm deEg)

PERCENTILES
25 50 75

106
486
589
523
376

14,3 ±9,9
13,1 + 60
14,2 ±6,7
15,8 + 75
17,5 + 85

8,4
8,8
9,8

10,0
11,3

12,7
12,0
13,8
14,0
¡6,7

15,8
15,8
16,4
18,8
21,6

123
415
469
440
360

13.2 ±5,5
13.2±4,9
150 + 6,2
15,9±7,1
172 * 8,2

9,4
9
10,8
11,0
11,0

13,0
13.0
14,0
14,3
15,9

15,0
16,0
17,6
19.0
21,6

Tabla 27

TASAS DE C - VLDL POR EDADES

EDAD

(años)

AMBOS SEXOS

FRECUENCIA
(casos)

MEDIA ±DE
(mg/dl)

PERCENTILES
~ ~ fl

2-5
6-9

10- 12
13-15
16-20

229
901
1058
963
736

137 + 79
131 + 55
14,6 ±6,7
158+73
174~84

9,0
9,0

10,2
10,6
11,0

12,8
12,6
14,0
14,2
16,4

15,4
15,8
¡7,0
19,4
21,6

Tabla 28
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FRECUENCIAABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTES

DE C - VLDL EN AMBOS SEXOS

Nivelesde (2- VLDL Frecuencia j Porcentaje 1 Frecuencia1
expresadoen mg/dl absoluta ¡ ¡ acumulativa%

4,0 - 8 531 13,7 13,7
8,1 - 11 697 17,9 31,6

11.1 - 14 859 22,1 53,7
14,1 - 18 815 21,0 74,7
18,1 -22 453 11,7 86,3
22,1 - 26 243 6,3 92,6
26,1 - 30 123 3,2 95,7
30,1 - 36 107 2,8 98,5
36,1 - 80 59 1,5 100,0

Total 3887 100,0

Tabla 29

FRECUENCIAABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE C- VLDL EN

VARONES

Nivelesde (2- VLDL J Frecucíícia Porcentaje Frecuencia

expresadoen mg/dl ¡ absoluta acumulativa

4 - 8 313 15,0 15,0
8,1 - 11 373 17,9 33,0

11,1 - 14 450 21,6 54,6
14,1 - 18 421 20,2 74,9
18,1 -22 232 11,2 86,0
22,1 - 26 132 6,3 92,4
26,1 - 30 65 3,1 95,5
30,1 - 36 63 3,0 98,5
36,1 - 80 31 1,5 100,0

lotal 2080 100,0

Tabla 30
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FRECUENCIAABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE C -VLDL

EN MUJERES

Frecuencia
%

Nivelesde C-VLDL
expresadoenmg/dl

Frecuencia
absoluta

Porcentaje
1__acumulativa

4-8
8,1 - 11

11,1 - 14
14,1 - 18
18,1 - 22
22,1 -26
26,1 - 30
30,1 - 36
36,1 - 80

218
324
409
394
221
111
58
44
28

12,1
17,9
22,6
21,8
12,2
6,1
3,2
2,4
1,5

12,1
30,0
52,6
74,4
86,7
92,8
96,0
98,5
100,0

Total 1807 100,0

Tabla 31

El aumentode partículasremanentesdeVLDL porexcesode produccióno defecto
de catabolismo,daríalugar a unamayorconversiónde dichaspanículasremanentesen
partículasLDL, aumentandodeestemodo el colesterolsérico.El valor medioVLDL-C de
nuestrosescolaresestáentre13,1 ±6,0 y 17,5 ± 8,5 mg/dl (tabla27).

En nuestrosescolaresobservamosun aumentode C - VLDL con la edad.Tan sólo
enel grupo de6-9 añosde edaddesciendeen los varones.

No seobservandiferenciasen los sexos.El porcentajedeVLDL-C con respectoal
CT varíaentre8,12 y 9,92%,siendoel deseable2-3%.

7) APOPROTEINA A (APO A):

Sevaloran1487 escolares,811(54,50%)varonesy 676 (45,46%)mujeres.

VALORES DE APOPROTEINAA POR EDADESY SEXOS

¡
¡

EDAD

(años)

VARONES MUJERES

FRECUENCIA

(casos)

MEDIA ±DE

(íng/d1)

PERCINIILES

—-25 50 75

FRECUENCIA

(casos)

MEDIA ±DE

(mg/dl)

PERCENrILES

25 50 75

2 - 5 39 ± 24,4 141 155 176 41 141,2 ±21,0 132 140 157
6 - 9 178 155,5 ±21,4 142 154 169 166 148,8 ±20,8 136 149 164

10-12 250 156,1 ±25,7 138 155 173 195 14864-219 133 147 163 -
13-15 217 138,1 ±22,9 121 135 153 160 138,7±17.2 ¡24 138 152
16-20 127 139,5 ±20.4 126 138 151 114 148,2 ±22.3 134 148 164

811 148,5±24,7 ¡fl21 147 165 676 145,8±20,8 130 145 159,5

Tabla 32
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VALORES DE APOPROTEINAA POR EDADES

EDAD

(años)

AMBOS SEXOS

FRECUENCIA
(casos)

MEDIA ±DE
(mg/dl)

PERCENTILES
~ ~

2 - 5
6-9

10-12
13-15
16 - 20

80
344
445
377
241

148,3 ±23,7
1523~214
1528 + 241
1384 + 206
143,6 ±21,8

135
138
136
124
129

145
152
153
137
141

163
167
169
152
158

2-20 1487 1473~230 163

Tabla 33

FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE

APOPROTEINAA EN AMBOS SEXOS

Valoresde
apoproteinaA

expresadocn mg/dl

Frecuencia
absoluta

Porcentaje Frecuencia
acumulativa

53 - 100
101 - 133
134 - 153
154 - 173
174- 200
201 - 242

20
395
509
369
175
19

1,3
26,6
34,2
24,8
11,8

1,3

1,3
27,9
62,1
87,0
98,7

100,0

Total 1487 100,0

Tabla 34
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FRECUENCIA
FRECUENCIA

CRECIENTESDE

ABSOLUTA, PORCENTAJEY
ACUMULATIVA DE NIVELES
APOPROTEINAA EN VARONES

Valoresde Frecuencia Porcentaje Frecueíícia
ApoproteinaA absoluta acumulativa

expresado
en mg/dl

53 - 100 13 1,6 1,6
101 - 133 209 25,8 27,4
134- 153 262 32,3 59,7
154- 173 197 24,3 84,0
174-200 115 14,2 98,2
201 - 242 15 1,8 100,0

Total 811 100,0

Tabla 35

FRECUENCIAABSOLUTA, PORCENTAJEY
FRECUENCIA ACUMULATIVA DE NIVELES

CRECIENTESDE APOPROTEINAA EN MUJERES

Valoresde Frecuencia Porcentaje Frecuencia
ApoproteiíiaA absoluta acumulativa

expresadoen
mg/dl

53-100 7 1,0 1,0
101 - 133 186 27,5 28,6
134- 153 247 36,5 65,1
154- 173 172 25,4 90,5
174- 200 60 8,9 99,4
201 - 242 4 0,6 100,0

Total 676 100,0

La apoproteina A es
antiaterogénicas(HDL).

el constituyenteproteínicomayoritario de las lipoproteinas

Las cifras de apo A halladasen nuestrosescolaressobrepasanlos 100 mg/dl,
existiendounabuenacorrelaciónentrelos valoresdel C - HDL y los de las apo A, más
notorio en las ninas.

Enel grupo16-20añosdeedadlasmujeresexperimentanun aumentode losvalores
de Apo A con respectoa los varones.Concuerdacon la tendenciafemeninade valoresde
HDL superioresal sexomasculinoen estaedad.

Tabla 36
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8) APOPROTEINA B (APO B):

Se valoran1485 escolares,810 (54,54%)varonesy 675 (45,45%)mujeres.

VALORES DE APOPROTEINAB POREDADES Y SEXOS

EDAD

(años)

AMBOS SEXOS1

FRECUENCIA MEDIA ±DE PERCENTILES
(casos) (mg/di) 1 25 50 •7-~

2-5 80 906~194 77,5 89 100
6-9 343 845 + 160 73,0 84 94

10-12 444 856~188 72,0 84 95
13-15 377 Mi + 185 70,0 80 92
16-20 241 810~191 68,0 80 92

EDAD

(años)

VARONES MU) ERES

FRECUENCIA

(casos)

MEDIA DE

(sng/dl>

PERCENlILES

25 50 75

FRECUENCIA

(casos)

MEDIA ±DE

(mm de hlg)

PERCENTILES

25 50 75

2-5
6-9

[0-12
13-15
16-20

39
177
250
217
127

86,6±18,1
822+139
85,1±19,0
80,9±18,1
81,6±18,8

76
73
72
68
68

85
81
83
80
80

97
91
95
91
92

41
166
194
160
114

94,5±20,1
86,9±17,7
86,3±18.6
82.3±19,1
80.4±19.4

82
75
74
71
67

95
86
85
80
79

106
97
95
92
92

2-20 810 82.9±17.7I~I~I~Í 675 850+ 190

Tabla 37

VALORES DE APOPROTEINA B POR EDADES

Tabla 38
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FRCUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE

APOPROTEINAB EN AMBOS SEXOS

Valoresde apoproteina1-3

en mg/dl

Frecuencia

absoluta

Porcentaje Frecuencia

acumulativa

36 - 57
58 - 77
78 - 100

101 - 120
121 - 150
151 - 198

74
504
676
188
32
II

5,0
33,9
45,5
12,7
2,2
0,7

5,0
38,9
84,4
97,1
99,3

100,0

Total 1485 100,0

Tabla 39

FRECUENCIAABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE APOPROTEINA B

EN VARONES

Valoresde apoproteinaB
expresadoen mg/dl

Frecuencia
absoluta

Porcentaje Frecuctícia1
acumulativa ¡

36 - 57
58 - 77
78- 100

101 - 120
121 - 150
151 - 198

40
299
361
89
15
6

4,9
36,9
44,6
11,0
1,9
0,7

4,9
41,9
86,4
97,4
99,3

100,0

Total 810 100,0

Tabla 40
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FRECUENCIAABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE APOPROTEINA B

EN MUJERES

Valores de Apoproteina13
expresadoen

mg/dl

Frecuencia
absoluta

Porcentaje Frecuencia
acumulativa

36 - 57
58 - 77
78 - 100

101 - 120
121 - 150
151 - 198

34
205
315
99
17
5

5,0
30,4
46,7
14,7
2,5
0,7

5,0
35,4
82,1
96,7
99,3

100,0

Total 675 100,0

Tabla 41

de las lipoproteinasaterógenasLDLLa Apo B esel mayorconstituyenteproteico
y secundariamentede lasVLDL.

Los valoresmediostanto envaronescomo en mujeresestánpordebajode los 100
mg/dl. Tambiénaquíexisteunabuenacorrelaciónentrelos valoresde la apo B y las del
colesterolunido a las lipoproteinasde bajadensidad(C-LDL), comoocurríacon las Apo
A y el C-HDL.

9) LIPOPROTEINA Lp(a):

Se realizóel estudioen 195 escolares,104 (53,3%)varonesy 91(46,66%)mujeres.

VALORES DE LIPOPROTEINALp(a) POR EDADES Y SEXOS

EDAD

(años)

VARONES MUJERES

FRECUENCIA
(casos)

MEDIA ±DE
(sng/dJ)

PERCENTILES
25 50 75

FRECUENCIA
(casos)

MEDIA t DE
(mg/a)

PERCENTILES
25 75

2-5
6-9

10-12
13-15
16-20

12
19
28
26
19

223 + 204
210~221
15,0 ±11.8
12,8±10.0
15,8±19,4

7,5
7,0
5,5
4,0
3.0

14,0
14,0
11.5
12,5
10,0

35,0
27.0
24,0
19,0
23,0

1
16
31
26
II

17,2±17,6
23.1 ±22,5
26,3±26,9
24.6±22,6
15,0±11,8

5,0
5.0
7,0
5,0
6,0

60
145
170
170
140

36
41
34
4!
21

2 20 104 16.5±16.41 5,0 ¡aO¡ 23.01 91 23.2±22,7 Js.o[ 16,0

Tabla 42
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VALORES DE LIPOPROTEINALp(a) POREDADES.
AMBOS SEXOS

EDAD AMBOS SEXOS

(años) FRECUENCIA MEDIA ±DE PERCENTILES
(casos) j (mg/dl) 25 50 75

2-5 19 2O4~ 19,0 5 14,0 36

6-9 35 22,0± 22,0 6 14,0 34

10-12 59 210+21,7 6 15,0 29

13-15 52 187~18,3 5 15,5 26

16-20 30 155~16,8 3 11,5 21

195 1 196~i9,8 J5~ 14,0 27
Tabla 43

FRECUENCIAABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE

LIPOPROTEINALp(a) EN AMBOS SEXOS

Valoresde Lp(a) Frecuencia Porcentajc¡Frecuencia1
expresadoen { absoluta 1 cumulativa

mg/dl

1 - 16 108 55,4 55,4
17 - 30 45 23,1 78,5
31 -60 32 16,4 94,9
61 - 94 10 5,1 100,0

Total 195 100,0

Tabla 44

FRECUENCIAABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE

LIPOPROTEINA_Lp(a)_EN VARONES

Valoresde Lp(a) Frecuenciaab- Porcentaje ¡ Frecuencia1
expresado soluta ¡ acumulativa ¡
cn mg/dl

1 - 16 62 59,6 59,6
17-30 28 26,9 86,5
31 -60 11 10,6 97,1
61 - 94 3 2,9 100,0

Total 104 1.00,0

Tabla 45
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FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE

Lp(a) EN MUJERES

Valoresde Lp(a)
expresadoen

mg/dl

Frecuencia
absoluta

Porcentaje Frecuencia
acumulativa

1 - 16
17-30
31 -60
61 - 94

46
17
21
7

50,5
18,7
23,1
7,7

50,5
69,2
92,3
100,0

Total 91 100,0

Tabla 46

La mediaoscilaentre12,8 ±10 y 26,3 ±26,9 mg/dl.
Son inferioreslos valoresde Lp(a) en varonesexceptoen la edadde 2 a 5 anos.
En las niñas,las cifras oscilanentre15,0 mg/dl parala edadde 16-20añosy 26,3
parala edadde 10-12años.
Los varonespresentanla cifra másbaja(12,8 mg/dl) a los 13-15añosy la másalta
(22,3 mg/dl) entre2-5 años.

10) TRIGLICERIDOS:

Se analizan3887escolares,2080 (53,51% ) x’aronesy 1807 (46,48% ) mujeres.

VALORES DE TRIGLICERIDOS POR EDADES Y SEXOS

EDAD

(años)

VARONES MUJERES

FRECUENCIA
(casos)

MEDIA DE
(mg/dI)

PERCENTILES
25 50 ~

FRECUENCIA
(casos)

MEDIA± DE
(mg/dI>

PERCENTILES
25 50 ~

2-5

6 - 9

10-12

13- 1

16 - 20

106
486
589
523
376

L9±49,8
65,6 ±30,3
71,4 ±33,8
79,1 ±37,8
87,8 ±42,9

42 63 79
44 60 79
49 69 82
50 70 99
56 83 108

123
415
469
440
360

66,1±27,9
66,2±24,5
753 + 33,1
79,5 ±35,7
86,3 t 41,3

47 65 75
46 65 80
54 70 88
55 71 95
55 79,5 108

2-20 2080 75,0±37,6
1~ —

¡48 ¡ 701 91.1 1807
11T

75,8±34,3 1521701 911

Tabla 47
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VALORES DE TRIGLICERIDOS POR EDADES.
AMBOS SEXOS

EDAD

(años)

AMBOS SEXOS

FRECUENCIA MEDIA ±DE PERCENTILES

(casos) (mg/dl) 25 50 75

2-5 229 68,8 ±39,6 45 64 77
6-9 901 65,9±27,8 45 63 79

10-12 1058 731 + 33,5 Sl 70 85
13-15 963 793 ~36,8 53 71 97
16-20 736 87,0±42,1 55 82 108

2-20 3887 75,3 ±36,1 ~

Tabla 48

FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE

TRIGLICERIDOS EN AMBOS SEXOS

Valoresde
Trigliceridos
apresado
en mg/dl

Frecuencia
absoluta

Porcentaje Frecuencia
acumulativa

20-40
41 -55
56 - 70
71 - 90
91 - 110

111 - 130
131 - 150
151 - 180
181 - 399

531
697
859
815
453
243
123
107
59

13,7
17,9
22,1
21,0
11,7
6,3
3,2
2,8
1,5

13,7
31,6
53,7
74,7
86,3
92,6
95,7
98,5

100,0

Total 3887 100,0

Tabla 49

298



RESULTADOS

FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE

TRIGLICERIDOS EN VARONES

Valoresde Triglicéridos
expresado
en mg/dl

Frecuencia
absoluta

Porcentaje Frecuencia
acumulativa

20 - 40
41 -55
56 - 70
71 - 90
91 - 110

111 - 130
131 - 150
151 - 180
181 - 399

313
373
450
421
232
132
65
63
31

15,0
17,9
21,6
20,2
11,2
6,3
3,1
3,0
1,5

15,0
33,0
54,6
74,9
86,0
92,4
95,5
98,5

100,0

Total 2080 100,0

Tabla 50

FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE

TRIGLICERIDOS EN MUJERES

Valoresde Triglicéridos
expresadoen

mg/dl

Frecuencia
absoluta

Porcentaje Frecuencia
acumulativa

20-40
41 -55
56 - 70
71 -90
91- 110

111-130
131 - 15<)
151 - 180
181 - 399

218
324
409
394
221
111
58
44
28

12,1
17,9
22,6
21,8
12,2
6,1
3,2
2,4
1,5

12,1
30,0
52,6
74,4
86,7
92,8
96,0
98,5

100,0

Total 1807 100,0

Tabla SI

Los valoresmediosde Triglicéridososcilanentre65,6 ±30,3 y 87,8 ± 42,9 mg/dI
son muy similaresen ambossexos,exceptoen la edadde 2-5 añosen que los varones
presentancifras más elevadas(71,9mg/dl, frentea 66,1 en mujeres).

En los varonesseexperimentaun descensoa los 6-9 añoscon respectoal Grupo 1~
(2-5 años)para luegoaumentarprogresivamentehasta87,8 ± 42,9 mg/dl entrelos 16-20
añosen que experimentaun aumentode 12.1 mg/dl.

En las mujeres,asciendeprogresivamentecon la edad,bastallegar a 86,3 ± 41.3
mg/dl entrelos 16 y 20 años.
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RESULTADOS

11) GLUCOSA Se estudian 8756 escolares,4791
(45,28%)mujeres.

(54,71%) varonesy

VALORES DE GLUCOSA SEPARADOSPOR GRUPOSDE EDAD Y SEXO

3965

EDAD

(años)

VARONES MUJERES

FRECUENCIA
(casos)

MEDIA ±DE
(mg/dI)

PERCENTILES
25 50 ~s

FRECUENCIA
(casos)

MEDIA ±DE
(mg/dl)

PERCENTILES
25 50 75

2-5
6-9

10-12
13-15
16-20

491
1277
1298
1023
702

77,8±9,8
80,4±12,6
81,7± 11,4
81,0±10,8
79,4±15.2

71 78 84
73 80 87
75 81 88
74 80 88
72 73 85

483
1042
1012
823
605

77,3±11,7
790+102
80,1 ±¡3,2
80,3±15.2
78,0±12,3

70 76 83
72 78 85
73 79 86
72 80 86
71 77 33

2-2fl 4791 80.5±12.11 73¡841( 861 3965 79.2±12,7 72 [ 78 1 —1

Tabla 52

VALORES DE GLUCOSAPOR EDADES, AMBOS SEXOS

EDAD

(años)

AMBOS SEXOS

FRECUENCIA

(casos>

MEDIA ±DE

(mg/dl)

PERCENTILES

25 50 75

2-5
6-9

10-12
13 - 15
16-20

974
2319
2310
1846
1307

77,6~í08
79,8±11,6
81,O~122
80,7 ±12,9
78,8k 142

70
73
73
73
71

77
79
80
80
78

83
86
86
87
84

2-2<) 8756 79,9±12,4 172 7<861
Tabla 53

FRECUENCIAABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE GLUCOSA

EN AMBOS SEXOS

Valoresde
Glucosa

expresadoen
mg/dl

Frecuencia
absoluta

Porcentaje Frecuencia
acumulativa

40 - 60
61 - 70
71 - 80
81 - 90
91 - 110
111-339

221
1385
3501
2500
1054

95

2,5
15,8
40,0
28,6
12,0
1,1

2,5
18,3
58,3
86,9
98,9

100,0

Total 8756 100,0

Tabla 54
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RESULTADOS

FRECUENCIAABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE GLUCOSA

EN VARONES

Valoresde Frecuencia Porcentaje Frecuencia
glucosa absoluta % acumulativa
en mg/dl

40 - 60 108 2,3 2,3
61 - 70 719 15,0 17,3
71 - 80 1823 38,1 55,3
81 - 90 1421 29,7 85,0
91 - 110 670 14,0 99,0

111 - 339 50 1,0 100,0

Total 4791 100,0

Tabla 55

FRECUENCIAABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE GLUCOSA EN

MUJERES

Valores de Frecuencia Porcentaje Frecuencia
Glucosa absoluta acumulativa
enmg/dl

40-60 113 2,8 2,8
61 - 70 666 16,8 19,6
71 - 80 1678 42,3 62,0
81 - 90 1079 27,2 89,2
91 - 110 384 9,7 98,9

111 - 339 45 1,1 100,0

Total 3965 100,0

Tabla 56

Los valoresde Glucemiason similaresen ambossexos,ligeramentemenoresen
mujeres.
Respectoa los gruposde edad,seobservapocavariación.Oscila entre77,8 ± 9,8
y 81,7 ± 11,4 mg/dl, en varonesy 77,3 ± 11,7 y 80,3 ± 15,2mg/dl, en mujeres.
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RESULTADOS

12) ACIDO URICO.

Se estudian421 escolares,229 (54,39%)varonesy 192 (45,60%)mujeres

VALORES DE ACIDO URICO POR GRUPOSDE EDAD Y SEXO

EDAD VARONES MUJERES

FRECUENCIA
(casos)

MEDIA ±DE
(mg/dI/)

PFRCENTILE5
25 50 75

FRECUENCIA
(casos)

MEDIA ±DF.
(mg/dI)

PERCENTILES
25 50 75

2-5
6-9

lO - 12
13 - 15
16 - 20

16
53
72
55
33

2,5+06
2.6~08
2,8 ±1,0
4,1 ±0.9
4,3 ±0.7

22
20
2.2
3,4
3,7

2,7
2,6
2,5
4,1
4,4

3,0
3,4
3,4
5.1
4,8

16
38
61
53
24

2,4±0,5
26+11
2.6 ±0,7
2.8 ±0.8
3,0 ±0.6

2,0
2,1
2,2
2.2
2.6

2,4
2,5
2,7
2,9
3,0

2,8
3,0
3,0
3.5
3,5

2~20 229 3,3±1,112,513,3J 4,1j 192 27~O8 J2.2J 2,7

Tabla 57

VALORES DE ÁCIDO URICO POREDADES.AMBOS SEXOS

EDAD

(años)

AMBOS SEXOS

FRECUENCIA
(casos)

MEDIA ±DE
(mg/dl)

PERCENTILES
25 50 75

2-5
6-9

10 - 12
13 - 15
16 - 20

32
91

133
108
57

2,4±0,6
26~0,9
2,7 ±0,9
3,5 ±1,1
3,8 ±1,0

2,0
2,0
2,2
2,5
3,2

2,5
2,6
2,7
3,5
3,7

3,0
3,1
3,2
4,3
4,5

2-20 421 3,0±1,0 2,3 2,9

fabla 58

FRECUENCIA ABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA ACUMUL4TIVA
DE NIVELES CRECIENTESDE AULO URICO EN AMBOS SEXOS

Valoresde acido úrico
expresadoen

mg/dl

Frecuencia
absoluta

Porcentaje
%

Frecuencia
acumulativa

1,0 - 2,9
3,0 - 3,9
4,0 - 8,1

213
135

73

50,6

32,1

17,3

50,6

82,7

100,0

Total 421 100,0

liibla 59
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RESULTADOS

FRECUENCIAABSOLUTA. PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE ACIDO URICO

VARONES

Valoresde ácido úrico Frecuencia Porcentaje Frecuencia
expresado absoluta % acumulativa
en mg/dl

1,0 - 2,9 92 40,2 40,2
3,0 - 3,9 78 34,1 74,2
4,0 - 8,1 59 25,8 100,0

Total 229 100,0

Tabla 60

FRECUENCIAABSOLUTA, PORCENTAJEY FRECUENCIA
ACUMULATIVA DE NIVELES CRECIENTESDE ACIDO URICO

EN MUJERES

Valores de ácido úrico Frecuencia Porcentaje Frecuencia
expresado absoluta 04 acumulativa
en mg/dl

1,0 - 2,9 121 63,0 63,0
3,0 - 3,9 57 29,7 92,7
4,0 - 8,1 14 7,3 100,0

Total 192 100,0

Tabla 61

El ácidoúrico aumentaprogresivamentecon la edaden ambossexos.En varones,
entrelos 13-26añosdeedad,seexperimentauna elevaciónsignificativa con respectoa los
gruposdeedadmásBajos y con respectoal sexofemeninode su mismaedad.
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RESULTADOS

ASOCIACION ENTRE LAS VARIABLES

Hemosconsideradocadauna de ellascomo variable dependientey/o variable

independiente,siendo,por tanto, la relaciónreversible.

Parael análisisdistribuimosa toda la poblaciónescolar,sin distinción de sexoo

edad,en tresgrupos:

A 13 C

siendoA = percentilmayor de 75 ó “elevado”

B = percentil entre25 y 75 ó “normal’

C = percentil menorde 25 ó “bajo”

De estaforma, indagamosla asociacióny magnitudde la mismade unavariable

dependienterespectoa lasvariablesindependientes,cuandocomparamos:

1) AB: Poblaciónconpercentilelevado(A) frente apoblacióncon percentil

normal (13).

2) BC: Poblacióncon percentil normal(B) frentea poblacióncon percentil

bajo (C).

3) AC: Poblacióncon percentilelevado(A) frenteapoblacióncon percentil

bajo (C).
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RESUL TADOS

Los percentiles25, 50 y 75 denuestrapoblaciónescolaren lasdiferentesvariables

son los siguientes:

Variables Percentiles
25 50 75

PAS 100 110 120

PAD 55 60 60

UF 147 167 189

LDL-C 98,6 118,2 139,2

HDL-C 46 54 63

TO 50 70 91

VLDL 10 14 18,6

GL 72 79 86

Lp(a) 5 14 27

APO A 131 146 163

APOB 72 83 94

AU 2,3 2,9 3,7

lO 16,38 18,45 20,9

Tabla ¡
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RESULTADOS

ASOCIACION PRESIONARTERIAL SISTOLICA - DIASTOLICA

PAS - PAD

OR ICO(95%) P SE

PAD A versusB 7,95 6,911 - 9,14 0,000 S

PAD B versusC 4,79 4,11 - 5,57 0,000 5

PAli A versusC 349,76 196,77- 627,95 0,000 5

tabla 62

A = mayor del percentil75 (“elevada”) B = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil25 (“baja”)

OR: Odd ratio
ICO: Intervalode confianza
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

OR:

1) AB Expresacuántasmásveces
versus PAD normal(B)

2) BC Expresacuántasmásveces
versusPAD baja(C)

3) AC Expresacuántasmásveces
versus PAD baja(C)

tienenPAS elevada(A) los que tienenPAD elevada(A)

tienenPAS normal(8) los que tienenPAD normal (E)

tienenPAS elevada(A) los que tienenPAD elevada(A)

Y a la inversaPAD frentea diferentesvaloresde PAS

PERCENTILES

25
50
‘/5

PAS
(mm Hg)
.c 100

100 - 120
> 120

*

elevadaque la
con PALI baja

La poblaciónescolarcon valoresdc PAD elevadostienen7,95 másvecesPAS
poblaciónescolarcon PALI normaly 349,76másvecesquela población escolar

* Los escolarescon valoresde PAD normaltienen4,79 másvecesPAS normalque
los escolarescon PALI baja.

PAD
(mm Hg)
<55
55 - 60
> 60
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RESULTADOS

ASOCIACION PRESION ARTERIAL SISTOLICA - COLESTEROLTOTAL

VAS - ci

OR ICO(95%) P SE

UF A versusB 1,34 1,15 - 1,57 0,000 5

UF B versusC 0,97 0,82 - 1,14 0,680 NS

CF A versusC 1,22 0,95 - 1,57 0,100 NS

Tabla 63

A = mayordel percentil75
del percentit(“baja”)

OR: Odd Ratio.
ICO: Intervalode confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

(“elevada”) 13 = entrepereentil25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

11) AB Expresacuántasmásvecestienen
versusCT normal (13)

2) BC Expresacuántasmásvecestienen
versusCT bajo(C)

3) AC Expresacuántasmásvecestienen
versusCI bajo (C)

PAS elevada(A) los que tienenCi elevado(A)

PAS normal (13) los que tienenCT normal (E)

PAS elevada(A) los quetienenCI elevada(A)

Y a la inversa UF frentea diferentesvaloresde PAS

PERCENTILES

25
50
75

PAS
(mmHg)

< 100
100- 120
> 120

CT
(mg/dl)
c 148

148 - 19<)
> 190

* La asociación PAS - CT tan solo resulta significativa en el grupo 1~ (AB),
observándosela poca influencia que ambos parámetros ejercenel uno sobreel otro. Se ven
ligeramenteinfluidos (1,34veces)cuandouno de ellosestáporencimadel percentil75 (A) con
respectoa poblacionesescolarescuyosvaloresesténdentrodel percentilnormal (B)
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RESULTADOS

ASOCIACION PRESIONARTERIAL SISTOLICA - COLESTEROLLLIL

PAS-LDL

OR CO(95%) P SE-

A versus13 0,98 0,73 - 1,31 0,897 NS

B versus C 0,85 0,61 - 1,18 0,317 NS

A versusC 0,63 0,40 - 1,00 0,039 NS

tabla 64

A = mayor del percentil75 (“elevadada’)B = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil25(”baja”)

OR : Odd ratio
ICO: Intervalo de confianza.

Probabilidadde error
SignificacióncstadfsticaSE:

OK

1) AB ExpresacuántasmásvecestienenPAS elevada(A) los que tienenLDL elevada(A)
versusLOL normal (13)

2) BC ExpresacuántasmásvecestienenPAS normal (B) los que tienenLDL normal(B)
versusLDL baja(C)

3) AC ExpresacuántasmásvecestienenPAS elevada(A) los quetienenLDL elevada(A)
versusLDL baja(C)

Y a la inversaLDL frentea diferentesvaloresde PAS

PERCENTILES

25
50
75

PAS
(mm Hg)

< 100
100— 120

> 120

LDL
(mg/dl)
<99

99-140,4
> 140,4

* La asociaciónPAS - LLIL no resultasignificativa en ninguno de sus grupos.
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RESUL lADOS

ASOCIACION PRESIONARTERIAL SISTOLICA -COLESTEROLHDL

PAS-HDL

OR ICO(95%) ~‘ SE

HDL A versusB 0,70 0,51 - 0,95 0,017 S

HDL B versusC 0,83 0,59 - 1,15 0,248 NS

HDL A versusC 0,37 0,23 - 0,59 0,000 5

tabla 65

A = mayor del percentil75 (“elevada”)
del percentil25 (“baja”)

OR: Odd ratio.
ICO: Intervalo dc confianza.
P: Probablilidadde error
SE: Significaciónestadística

B = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

1) AB ExpresacuántasmásvecestienenPAS
versusHDL normal (E)

2) ~ ExpresacuántasmásvecestienenPAS
versusHOL baja(C)

3) A~1 ExpresacuántasmásvecestienenFAS elevada
versusHDL baja(C)

elevada(A) los que tienenHDL elevada(A)

normal(E) los que tienenHD normal(E)

(A) los que tienenHDL elevada(A)

Y a la inversaHDL frente a diferentesvaloresde FAS

PERCENTILES

25
50
75

PAS
(mm Hg)

< 100
100 - 120

> 120

HDL
(mg/dl)
<46

46 - 63
> 63

El HiDL-C, comoya sabemos,esun factorprotector,antiaterogénico,luegoel riesgose
producecuantomás bajosseansusvalores.Se observaque los valoresde OR sonmenoresde
la unidadresultando,pues,serun factor protectorparala presiónarterialsistólica.

En los dosgruposque resultansignificativos, AB y AC, sepuedeobservarque cuanto
más altosseanlos valoresde HDL-C menoselevadosson los de la PAS
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RESULTADOS

ASOCIACION PRESIONARTERIAL SISTOLICA - TRIGLICERIDOS

PAS-TRIGLICERIDOS

ICO(95%) P SE

TG A versusB 1,79 1,47 - 2,18 0,000 5

TG B versusC 1,02 0,81 - 1,29 0,925 NS

TG A versusC 3,96 2,70 - 5,80 0,000 5

tabla 66

A = mayor del percentil75
del percentil25 (“baja”)

OR: OddRatio.
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

OR:
1)

(“elevada”) 8 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor

AB Expresacuántasmásvecestienen
versusTO normales(B)

2) ~§I Expresacuántasmásvecestienen
versusTG bajos (C)

3) A~ Expresacuántasmásvecestienen
versusTG bajos (C)

PAS elevada (A) los que tienen TG elevados (A)

PAS normal (B) los que tienenTO normales(B)

PAS elevada(A) los que tienenTG elevados(A)

Y a la inversa TO frente a diferentes valores de PAS

PERCENTILES

25
50
75

PAS
(mm Hg)

< 100
100 — 120

> 121)

TG
(mg/dl)
<50

50 - 93
> 93

* Los escolaresconvaloreselevadosde TG (A) tienen 1,79 másvecesla PAS alta,si los
comparamoscon escolarescuyosvaloresde TG sonnormales(II)

* Los escolarescon valoresde TG elevados(A) tienen3,96 másvecesla PAS altaque
los escolarescon cifras de TG por debajodel percentil25 (C)

* El grupo B (normal) frentea C (< percentil25) no es significativo.
* La magnitudde la asociaciónaumentacon el aumentode los valoresde TG.
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RESULTADOS

ASOCIACION PRESIONARTERIAL SISTOLICA-GLUCOSA

PAS-GLUCOSA

ICO(95%)I P SE

1,31 1,12-1,52 0,000 - 5GL A versusB

GL B versusC 1,29 1,09-1,53 0,002 5

QL A versusC 1,78 1,36-2,32 0,000 5

A = mayordel percentil 75 (“elevada”) B = entrepercentil25 y 75 (“normal”)
del percentil25 (‘baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

C = menor

OR:

1) AB ExpresacuántasmásvecestienenPAS
versusQL normal (B)

2) DC ExpresacuántasmásvecestienenPAS
versusQL baja(C)

3) AC ExpresacuántasmásvecestienenPAS
versusQL baja(C)

elevada(A) los que tienenQL elevada(A)

normal (B) los quetienenQL normal (13)

elevada(A) los que tienenQL elevada(A)

Y a la inversaQL frentea diferentesvaloresde PAS

PERCENTILES

25
5<)
75

PAS
(mm Hg)

<100
100- 120

>120

GLUCOSA
(mg/dl)
<72

72 -. 86
>86

* Escolares con GI elevada(A) tienen1,31 másvecesprobabilidadde tenerPAS elevada
comparadoscon escolarescon GI normal(B) y 1,78 másvecescomparadoscon escolarescon
GI baja.

* Escolarescon GL normal (B) tienen1,29másvecesprobabilidaddetenerPAS normal
queescolarescon GL baja.

tabla 67
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RESULTADOS

ASOCIACION PRESIONARTERIAl SISTOLICA - LIPOPROTEINA LP(a)

P A 5 - L P (a)

OR ICO(95%) ~ SE

LP(a) A versusB 0,48 0,15 - 1,50 0,257 NS

LP(a) B venusC 1,16 0,39 - 3,39 0,964 NS

LP(a) A versusC 0,33 0,06 - 11,77 0,262 NS

tabla 68

A = mayordel percentil75 (“elevada”) 13 = entrepereentil25 y 75 (“normal”)
del percentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

C = menor

OR:

1)Afi Expresacuántasmásveces
versusLP(a) normal(B)

2) BC Expresacuántasmásveces
versusLP(a) baja(C)

3) AC Expresacuántasmásveces
versusLP(a) baja(C)

tienenPAS elevada(A) los que tienenLP(a) elevada(A)

tienenPAS normal (13) los que tienenLP(a) normal (13)

tienenPAS elevada(A) los que tienenLP(a) elevada(A)

Y a la inversaLP(a) frentea diferentesvaloresde PAS

PERCENTILES

25
50
75

* La asociaciónPresionarterialsistólica- lipoproteinaLP(a)no essignificativaenninguno
de sus grupos

PAS
(mm Hg)

<loo
100- 120

>120

LP(a)
(mg/dl)

<5
5 - 25
>25
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RESULTADOS

ASOCIACION PRESIONARTERIAL SISTOLICA - APOPROTEINAA

PAS-APO A

OR ICO(95%) P SE

APOA A versus13 0,62 0,42-0,91 0,014 5

APOA 13 versusC 0,53 0,31-0,91 0,018 5

APOA A versusC 0,24 0,12-0,48 0,000 S

Tabla 69

A = mayor del pereentil75

del percentil25 (“baja”)
OR: Odd Ratio.
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

(“elevada”) 13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

1) AII Expresacuántasmásveces
versus APOAnormal (13)

2) Expresacuántasmásveces
versusAPOA baja(C)

3) AC Expresacuántasmásveces
versusAPOA baja(C)

tienenPAS elevada(A) los que tienenAPOA elevada(A)

tienenPAS normal (13) los que tienenAPOA normal (13)

tienenPAS elevada(A) los que tienenAPOA elevada(A)

Y a la inversaAPOA frente a diferentesvaloresde PAS

PERCENTILES

25
50
75

PAS
(mm Hg)

<loo
100- 120

>120

APOA
(mg/dl)
<131

131 - 163
> 163

* A la asociación PAS - APO A le sucede lo mismo que a la PAS - ROL. Su

interrelaciónesinversa.RecordemosquelaApo A es la principalapoproteinacontenidaen las
HDL, partículaque,como sabemos,es antiaterogénica.
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RESULTADOS

ASOCIACION PRESIONARTERIAL SISTOLICA - APOPROTEINA B

PAS-APO 13

SE

APOB A versusB 1,34 0,96-1,86 0,087 NS

APOB B versusC 0,64 0,39-1,06 0,089 NS

APOB A versusC 0,77 0,40-1,49 0,500 NS

Tabla 70

A = mayordel percentil75 (“elevada”)
del pereentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

B = entrepercentil25 y 75 (“normat’) C = menor

OR:

1) A~ Expresa cuántas más veces
versusAPOR normal (13)

2) ~ Expresacuántasmásveces
versusAiPO13 baja(C)

3) A§ Expresacuántasmásveces
versusAPOD baja(C)

tienenPAS elevada(A) los que tienenAPOB elevada(A)

tienenPAS normal (13) los que tienenAPOB normal (13)

tienenPAS elevada(A) los que tienenAPOB elevad(A)

APOB
mg/dl)
<72

72 - 95
>95

Y a la inversaAPOD frentea diferentesvaloresde PAS

PERCENTILES PAS
(mm Hg)

25 <100
50 100 - 120
75 >120

* La asociaciónPAS lAPO B no es significativa.

La Apo B está contenidaprincipalmenteen las lipoproteinasLOL y la asociación
LLIL/PAS tampocofue significativa.
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RESULTADOS

ASOCIACIONPRESION ARTERIAL SISTOLICA - ACIDO URICO

PAS-ACIDO URICO

OR ICO(95%) P SE

AU A versus13 3,76 2,05-6,92 0,000 5

AU B versusC 1,25 0,62-2,51 0,613 NS

AU A versusC 20,97 4,81-101,4 0,000 5

Tabla 71

A = mayordel percentil75 (“elevada”)
del pereentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística
AU: Acido IJrico
OR:

1) AB Expresacuántasmásvecestienen PAS
versusAU normal(E)

2) DC ExpresacuántasmásvecestienenPAS
versusAU baja(C)

3) A¶ ExpresacuántasmásvecestienenPAS
versus AU baja (C)

13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor

elevada (A) los que tienen AU elevada (A)

normal (13) los que tienenAU normal (13)

elevada(A) los que tienenAU elevada(A)

Y a la inversaAU frentea diferentesvaloresde PAS

PERCENTILES

25
50
75

PAS
(mm Hg)

<100
100- 120

>120

ACIDO IJRICO
(mg/dl)
<2,3

2,3 - 3,7
>3,7

* Los escolarescon valoresAU elevados(A) tienen3,76másveceslaPIAS elevada,si se
los comparacon escolarescuyosvaloresde Acido Urico son normales.

* Perosi selos comparaconescolarescuyosvaloresdeAcido Urico sonbajos,por
debajodel percentil25, tendrán20,97másvecesla PAS elevada.

* Los resultadosparavalorarla FAS normal,no sonsignificativos
* Podemosdecirquea mayorAcido Urico, mayorvalor de la FAS.
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RESULTADOS

ASOCIACION PRESIONARTERIAL SISTOLICA - INDICE DE QUETELET

PAS-IQ

OR ICO(95%) P SE

JO A versus 13 3,30 2,88-3,77 0,000 5

JO B versusC 3,23 2,82-3,71 0,000 S

IQ A versusC 633,56 346,5-1172 0,000 5

Tabla 72

A = mayordel pereentil75 (“elevada”) 13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor
del pereentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
KO Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE Significación estadística

OR:

1) Aj~ Expresacuántasmásveces
versus 10 normal (13)

2) ~ Expresa cuántas másveces
versus 10 baja (C)

3) AC Expresa cuántas másveces
versus IQ baja(C)

tienenPAS elevada(A) los que tienenJO elevada(A)

tienenPAS normal (13) los que tienenIQ normal (13)

tienenPAS elevada(A) los que tienenIQ elevada(A)

Y a la inversaIQ frentea diferentesvaloresde PAS

PERCENTILES

25
50
75

PAS
(mm Hg)

<100
100-120

>120

INDICE QUEThLET
(Kg/m2)
<16,44

16,44-21,11
>21,11

* Los escolarescon IQ elevadotienenmásvecesPAS (3,30)elevadaquelos quetienen
IQ normaly 633,56másvecesquelos quetienenIQ bajo.

* Los escolaresconIQ normaltienen3,23másvecesPASnormalquelos escolarescon
IQ bajo.
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RESULTADOS

ASOCIACION PRESIONARTERIAL DIASTOLICA - COLESTEROLTOTAL

PAD-CT

OR ICO(95%) P SE

UF A versusB 2,03 1,80-2,30 0,000 5

UF B versusC 0,67 0,56-0,80 0,000 5

UF A versusC 1,21 0,96-1,53 0,109 NS

Tabla 73

A = mayor del percentil75 (“elevada”)
menordel percentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C =

OR:

1) AB Expresacuántasmásveces
versusCT normal (13)

2) DC Expresacuántasmásveces
versusCT baja (C)

3) AC Expresacuálitas másveces
versus CT baja (C)

tienenPAD elevada(A) los que tienenCT elevada(A)

tienenPAD normal (13) los que tienenCT normal (13)

tienenPAD elevada(A) los que tienen CF elevada(A)

Y a la inversaCT frente a diferentes valores de PAD

PERCENTILES

25
50

75

PAD
(mm Hg)

<55

55 - 60
>60

Ci
(mg/dl)
<148

148 - 190
>190

* Los escolaresconvaloresdecolesteroltotalporencimadel percentil75 (190mg/dl)
tienen2,03 mAs vecesPALI elevadaque los escolaresque presentanvaloresde colesteroltotal
normal (entre148 y 190 mg/dl).

* Escolarescon cifras decolesteroltotal dentrodela normalidadtendrán0,67 más
vecesPALI normalqueescolarescon colesterolbajo.
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RESUL TAlIOS

ASOCIACION PRESIONARTERIAL DIASTOLICA - COLESTEROLLDL

PAD—LDL SE

J~~jjJ

LDL A versusB 0,97 0,97-1,21 0,832 NS

LDL B versusC 0,98 0,72-1,34 0,900 NS

LDL A versusC 0,89 0,61-1,29 0,578 NS

Tabla 74

A = mayor del percentil75 (“elevada”)
del percentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

13 = entrepereentil25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

1) AB Expresacuántasmásvecestienen
versusLOL normal (13)

2) 130 Expresacuántasmásvecestienen
versusLDL baja(C)

3) A~ Expresacuántasmásvecestienen
versusLDL baja(0)

PAD elevada(A) los que tienenLOL elevada(A)

PAD normal (B) los que tienenLOL normal(13)

PAD elevada(A) los que tienenLDL elevada(A)

Y a la inversa LDL frente a diferentes valores de PAD

PERCENTILES

25
50
75

PAD
(mm Hg)

<55

55 - 6<)
>60

LDL
(mg/dl)
<99

99 - 140,4
>140,4

* La asociaciónde estasvariables,como sucedíacon la PAS no es significativa.
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RESULTAlIOS

ASOCIACION PRESIONARTERIAL DIASTOLICA- COLESTEROLHLIL

PAS-ULIL

OR ICO(95%) P SE

HDL A versusB 0,70 0,51-0,95 0,017 5

HOL B versusC 0,83 0,59-1,15 0,248 NS

HDL A versusC 0,37 0,23-0,59 0,000 5

tabla 75

A = mayor del percentil75 (“elevada”)
del percentil25 (“baja”)

OR: OddRatio.
ICO: Intervalode confianza.
P: Probablilidadde error
SE: Significaciónestadística

B = entrepercentil25 y 75 (‘normal”) C = menor

OR:

1) AB Expresacuántasmásveces
versusHDL normal (13)

2) BC Expresacuántasmásveces
versusHOL baja(C)

3) A~ Expresacuántasmásveces
versusHDL baja(C)

tienenPAS elevada(A) los que tienenHDL elevada(A)

tienenFAS normal (13) los que tienenHIlL normal (13)

tienenPAS elevada(A) los que tienenHDL elevada(A)

Y a la inversa[-IDL frentea diferentesvaloresde PAS

PERCENTILES

25
5<-)
75

PAS
(mm Hg>

< 100
100- 120

> 120

HIlL
(mg/dl)
<46

46 - 63
> 63

* El HDL-C, comoya sabemos,es un factor protector,antiaterogénico,luego el riesgo
seproducecuantomás bajosseansus valores.Seobservaquelos valoresde OR son menores
de la unidadresultando,pues,serun factorprotectorparala presiónarterialsistólica.

En los dosgruposque resultansignificativos,AB y AC, sepuedeobservarque cuanto
masaltos seanlos valoresde HDL-C menoselevadossonlos de la PAS
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RESULTADOS

ASOCIACION PRESIONARTERIAL DIASTOLICA - TRIGLICERIDOS

PAD-TG

OR__j ICO (95%) P SE

1,40 1,18-1,65 0,000 STG A versusB

TG 13 versusC 1,37 1,09-1,71 0,005 5

10 A versusC 1,67 1,25-2,24 0,000 S

Tabla 76

A = mayor del percentil75 (“elevada’)13 = entrepercentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil25 (“baja”)

OR: OddRatio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidaddeerror
SE: Significación estadística

OR:

1) AB Expresa cuántas másveces
versus TG normales (13)

2) BC Expresacuántasmásveces
versusTG bajos (C)

3) A~ Expresacuántasmásveces
versusTG bajos (C)

tienenPAI3 elevada(A) los que tienen10 elevados(A)

tienenPAD normal(13) los quetienen10 normales(E)

tienenPAD elevada(A) los que tienenTG elevados(A)

Y a la inversa10 frente adiferentesvaloresde PAD

PERCENTILES

25
50
.75

PAD
(mm Hg)

<55
55 - 60
>6<)

TG
(mg/dl)
<55

50 - 93
>93

* Los escolarescon TG elevados(A) tendrán1,40 másvecesla PALI elevadaque
escolaresconTG normales(B)y 1,67 queescolarescon TG bajos(C).

* EscolaresconTGnormales(B> tendrán1,37másvecesnormallaPAL> queescolares
con TG bajos (B).
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RESULTADOS

ASOCIACION PRESIONARTERIAL DIASTOLICA - GLUCOSA

PAD- GLUCOSA

OR ICO(95%) P SE

GL A versusB 1,98 1,75-2,24 0,000 5

QL B versusC 1,28 1,08-1,52 0,004 5

QL A versusC 1,98 1,56-2,51 0,000 5

Tabla 77

A = mayor del percentil75 (“elevada”) 13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil25 (“baja”)

OR: OddRatio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significación estadística

OR:

1) Ali Expresacuántasmásveces
versusQL normal(B)

2) ~=u?Expresacuántasmásveces
versusQL baja(C)

3) A~1 Expresacuántasmásveces
versusQL baja(C)

tienenPAD elevada(A) los quetienenQL elevada(A)

tienenPAlI normal(13) los que tienenQL normal(13)

tienenPAlI elevada(A) los que tienenQL elevada(A)

Y a la inversa QL frente a diferentes valores de PAD

PERCENTILES

25
50
75

PALI
(mmHg)

<55
55 - 60
>60

GLUCOSA
(mg/dl)
<72
72 - 86
>86

* Los escolaresconGlucosaelevadatienen1,98másveceselevadala PM)quelos
escolarescon Glucosanormalo baja.

* Los escolaresconGlucosanormaltienen1,2.8másvecesPAl)normalquelos
escolarescon Glucosabaja.
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RESULTA DOS

ASOCIACION PRESIONARTERIAL DIASTOLICA - LIPOPROTEINA(a)

PAD-LPA

~OR1 ICO (95%) P 1_SE

LPA A versus13 1,17 0,70-1,96 0,613 NS

LPA 13 versusC 1,43 0,38-5,15 0,775 NS

LPA A versusC 0,75 0,16-3,53 0,948 NS

Tabla 78

A = mayor del percentil75 (“elevada”) 13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

OR:

1)AE

2)13C

3)AC

ExpresacuántasmásvecestienenPAD elevada(A) los quetienenLP(a) elevada(A)
versusLP(a)normal (13)
ExpresacuántasmásvecestienenPAD normal (13) los que tienenLP(a) normal(13)
versusLP(a)baja(C)
ExpresacuántasmásvecestienenPAD elevada(A) los que tienenLP(a) elevada(A)
versusLP(a)baja(C)

Y a la inversaLP(a) frentea diferentesvaloresde PAD

PAD
(mm Hg)

<55
55 - 60
>60

LP(a)
(mg/dl)
<5

5 - 25
>25

PERCENTILES

25
50
75

* La asociaciónPresionarterialdiastolica- Lipoproteina(a) no essignificativaen
ninguno de sus grupos.
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RESULTADOS

ASOCIACION PRESION ARTERIAL DIASTOLICA - APOPROTEINA A

PAD-APO A

OR ¡CO (95%) ¡__P

0-52-0.90 1 0,005A versusB 0,68

APOA B versusC 0,73 0,47-1,15 1 0,191 NS

APOAAversus C 0,65 0,38-1,11 0,118~ NS

Tabla 79

A = mayor del percentil75 (“elevada”)
del pereentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

A elevad(A)

A normal (13)

A elevada(A)

1) ~fi ExpresacuántasmásvecestienenPAlI elevada(A) los que tienenAPO
versusAPO A normal (13)

2) 13C ExpresacuántasmásvecestienenPAD normal(13) los que tienenAPO
versusAPO A baja(C)

3) ~ ExpresacuántasmásvecestienenPAD elevada(A) los que tienenAPO
versusAPO A baja(C)

Y a la inversaAPO A frenteadiferentesvaloresde PAlI

PERCENTILES

25
50
75

* La Apo A, comolas HIDL, son un factor de protección.Escolarescon APO A
elevadatienen menosvecesPALI elevadaque escolarescon Apo A normal.

PAD
(mmHg)

<55
55 - 60

>60

APOA
(mg/dl)
<131

131 - 163
>163

* Los gruposBC y AC no sonsignificativos.
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RESULEIADOS

ASOCIACION PRESION ARTERIAL DIASTOLICA - APOPROTEINA B

PAD-APO B

¡CO (95%) P SE

APOB A versus13 1,01 0,77-1,32 0,999 NS

APOB 13 versusC 0,73 0,47-1,13 0,165 NS

APOB A versusC 0,98 0,58-1,68 0,945 NS

Tabla 80

A = mayordel percentil75 (“elevada”)
del pereentil 25 (“baja”)

OR: OddRatio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

II) A~ Expresacuántasmásveces
versusAPO 13 normal (13)

2) ~Q Expresacuántasmásveces
versusAPO 13 baja(C)

3) A~ Expresa cuántas másveces
versus APO 13 baja(C)

tienenPAlI elevada(A) los que tienenAPO 13 elevada(A)

tienenPAD normal (13) los que tienenAPO 13 normal(13)

tienenPAlI elevada(A) los que tienenAPO 13 elevada(A)

Y a la inversa APO13 frentea diferentesvaloresde PAD

PERCENTILES

25
50
.75

PAD
(mm Hg)

<55
55 - 6<)
>60

AYO 13
(mg/dl)
<72

72 - 95
>95

* La asociaciónPresion arterial diastólica - Apoproteina B no essignificativa.
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RESUL TAlIOS

ASOCIACION PRESION ARTERIAL DIASTOLICA - ACIDO URICO

PAD-ACIDO URICO

GR ICO(95%) P SE

AU A versus 13 2,95 1,76-4,96 0,000 5

AU B versusC 1,25 0,56-2,76 0,680 NS

AU A versusC 3,96 1,19-13,88 0,020 S

Tabla Si

A = mayordel percentil75 (“elevada”) B = entrepercentil25 y 75
del percentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalode confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

(“normal”) C = menor

OR:

1) A~ Expresacuántasmásveces
versusAU normal(13)

2) $~ Expresacuántasmásveces
versusAU bajo (C)

3) A~ Expresacuántasmásveces
versusAU bajo (C)

tienenPAD elevada(A) los que tienenAU elevado(A)

tienenPAD normal (13) los que tienenAU normal (13)

tienenPAlI elevada(A) los que tienenAU elevado(A)

Y a la inversa AU frente a diferentesvaloresde PAD

PERCENTILES

25
50
75

PAD
(mm Mg)

<55
55 - 60
>60

ACIDO URICO
(mg/dl)
<2,3

2,3 - 3,7
>3,7

* Escolarescon valoresde Acido Urico elevadosdan 2,95 más vecesPAD elevadaque
escolarescon cifras normales de Acido Urico y 3,96más vecesque escolarescon cifras bajas de
Acido urico.

* El grupo 1W (normal - bajo) no essignificativo.

* La magnitud de la asociaciónentre PALI - AU esmenosnotoria que entre PAS - AU.
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RESULTADOS

ASOCIACION PRESION ARTERIAL DIASTOLICA - INDICE DE QUETELET

PAD-IQ PISE

JO A versusB 2,61 2,33-2,94 0,000 5

IQ E versusC 1,66 1,45-1,92 0,000 5

IQ A versusC 25,99 19,4-34,7 0,000 5

Tabla 82

A = mayordel percentil75 (“elevada”) E = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor
del pereentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalode confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significación estadística

OR:

1) AB Expresacuántasmás veces
versusIQ normal (B)

2) BC Expresacuántasmásveces
venusIQ bajo(C)

3) A~ Expresacuántasmásveces
versusIQ bajo(C)

tienen PAD elevada(A) los que tienen10 elevado(A)

tienenPAlI normal (13) los que tienenIQ normal(13)

tienenPAlI elevada(A) los que tienenJO elevado(A)

Y a la inversa IQ frentea diferentesvaloresde PAlI

PERCENTILES

25
50
75

PAD
(mm Hg)

<55
55 - 60
>60

INDICE QUETELET
(Kg/m2)
<16,44

16,44-21,11
>21,11

* Las cifras de IQ elevadasdan2,61 más vecesPM) elevadaquelas normalesy 25,99
más vecesque los valores bajos.

* Los valoresde IQ normalesdan 1,66más vecesvaloresde PM) normal quelos
valores de IQ bajos.

* La magnitud de la asociaciónentre el Indice de Quetelety la Presión arterial
diastólica esmenoselevadaque con la Presión arterial sistólica.
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RESULTADOS

ASOCIACION COLESTEROL TOTAL - COLESTEROL LDL

PISE.
0,000 5

GR ICO<95%)

LDL A versusB 105,8 48,2-245

LDL B versus C 143,9 51,2-457,4 0,000 5

LDL A versusC -

Tabla 83

A mayordel pereentil75 (“elevada”) 13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil25 (“baja’)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

OR:

1) AII Expresa cuántas más veces
versus LDL normal (13)

2) DC Expresacuántasmásveces
versusLDL baja(C)

3) A¶ Expresacuántasmásveces
versusLlIL baja(C)

tienen CT elevado (A) los que tienen LDL elevada (A)

tienener normal (13) los que tienenLDL normal (13)

tienenCI’ elevado(A) los que tienenLDL elevada(A)

Y a la inversaLDL frentea diferentesvaloresde CT

PERCENTILES

25
50
75

* Los escolaresconLDL elevado(A) tienen 105,8másvecesCT elevadoquelos que
tienen cifras de LLIL bajas.

* Los escolarescon cifras normalesde LLIL tienen 143,9másvecesCI’ normal que
los escolarescon cifras de LLIL bajas.

CT
(mg/dl)
<148

148 - 190
>190

LDL
(mg/dl)
<99

99- 140,4
>140,4
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RESULTADOS

ASOCIACION COLESTEROL TOTAL - COLESTEROL HDL

CT-HDLOR P SE

HDL A versus 13 2,41 1,93-3,0 0,000 5

HIlL 13 versusC 1,81 1,35-2,43 0,000 5

HIlL A versus C 10,77 6,68-17,47 0,000 5

Tabla 84

A = mayordel pereentil75 (“elevada”)
del pereentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

13 = entrepercentil 25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

1) AB Expresacuántasmásveces
versusHIlL normal (13)

2) ~ Expresacuántasmásveces
versusHIlL baja(C)

3) A~ Expresacuántasmásveces
versus1-IlIL baja(C)

tienenCT elevado(A) los quetienenHIlL elevada(A)

tienenGr normal (13) los que tienenHIlL normal (13)

tienenCT elevado(A) los que tienenHIlL elevado(A)

Y a la inversa HIlL frente a diferentes valores de CT

PERCENTILES

25
50
75

CT
(mg/dl)

<148
148 - 190

>190

BOL
(mg/dl)

<50
50 - 93
>93

* Los escolarescon cifras altas de HLIL-C tienen 2,41 másvecesCT elevadoquelos que
tienen cifras normalesy 10,77 más vecesque los que tienen HLIL-C bajo.

* Losescolaresconvaloresde IKILIL-C normalestienen 1,81 másvecesCT normal quelos
que tienen valores de HDL-C bajos.
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RESULTADOS

ASOCIACION COLESTEROL TOTAL - TRIGLICERIDOS

CT-TG

OR) ICO (95%) 1 1 SE

TG A versus13 1,31 1,11-1,54 0,001 5

TO 13 venusC 0,79 0,63-0,99 0,043 5

TG A venusC 1,68 1,26-2,25 0,000 5

Tabla 85

A = mayor del pereentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidad de error
SE: Significación estadística

OR:

1) Afl Expresacuántasmásveces
versusTQ normales(13)

2) P~1 Expresacuántasmásveces
versus TO bajos (C)

3) AC Expresacuántasmásveces
versus TObajos (C)

tienen CT elevado(A) los quetienenTG elevados(A)

tienenGr norma! (13) los que tienenTQ normales(13)

tienenCT elevado(A) los quetienenTO elevados(A)

CT
(mg/dl)

<148
148 - 190

>190

TG
(mg/dl)

<50
50 - 93

>93

Y a la inversa TG frente a diferentes valores de Gr

PERCENTILES

25
50
75

* Los escolarescon valoresdeTriglicéridos elevados(A) tienen1,31 másveces
elevadoel colesterol que los que tienen TG normales y 1,68 más vecesque los que los tienen
bajos.

* El CT serámásvecesnormal cuando los escolarestienen TO bajos quecuando
tienen TG normales.
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RESULTADOS

ASOCIACION COLESTEROL TOTAL - GLUCOSA

CT.-GLUCOSA

ICO(95%) P SE

QL A versusB 1,84 1,63-2,08 0,000 5

QL B versusC 1,00 0,88-1,14 0,980 NS

GLA versusC 3,15 2,59-3,82 0,000 5

Tabla 86

A = mayordel percentil75 (“elevada”)
del pereentil25 (“baja”)

OR: Odd ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadfstica

13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

1) AB Expresa cuántas más veces
versusQL normal (B)

2) ~=$Expresacuántasmásveces
versusQL baja(C)

3) AQ Expresacuántasmásveces
versusGL baja(C)

tienen CT elevado(A) los que tienenGL elevada(A)

tienenGr normal (13) los que tienenGL normal (13)

tienenCl’ elevado(A) los que tienenQL elevada(A)

Y a la inversa GL frente a diferentes valores de Gr

PERCENTILES

25
50
75

CT
(mg/dl)
<148

148 - 190
>190

QLUCOSA
(mg/dl)

<72
72 - 86
>86

* El CT será 1,84 más veceselevadoen los escolarescon Glucosaelevadaque en los
escolarescon GI normal y 3,15 vecesmás elevadoque en escolarescon GI baja.

* El grupo fi versus C no es significativo.
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RESULTADOS

ASOCIACION COTESTEROL TOTAL - LIPOPROTEINA (a)

OR ICO(95%) P SE

LPA A versus13 1,56 0,76-3,22 0,253 NS

LPA B versusC 0,88 0,28-2,68 0,991 NS

LPA A versusC

Tabla 87

A mayor del percentil 75 (“elevada”)
del percentil 25 (“baja”>

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

1) A~ Expresacuántasmásveces
versusLP(a) normal (13)

2) ~Q Expresacuántasmásveces
versusLP(a) baja(C)

3) A¶ Expresacuántasmásveces
versusLP(a) baja(C)

tienen Gr elevado (A) los que tienen LP(a) elevada(A)

tienen Cl’ normal (E) los que tienen LP(a) normal (E)

tienenCT elevado(A) los que tienenLP(a) elevada(A)

Gr
(mg/dl)

<148
148 - 190

>190

LP(a)
(mg/dl)

<5
5-25

>25

Y a la inversa LP(a) frente a diferentes valores de Gr

PERCENTILES

25
50
75

* La asociaciónCT - LP(a) no essignificativa en ninguno de sus grupos.
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RESULTADOS

ASOCIACION COLESTEROL TOTAL - APOPROTEINA A

CT-APO AOR

¡CO (95%) p

SE

APOA A versus B 2,65 2,03-3,47 0,000 5

APOA B versusC 2,22 1,49-3,29 0,000 5

APOA A versusC 31,80 11,95-91,93 0,000 5

Tabla 88

A = mayor del percentil75 (“elevada”>
del pereentil25 (“baja”)

OR: Odd ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

13 = entre percentil 25 y 75 (‘normal”) C = menor

OR:

1) A~ Expresa cuántas más veces tienen
versusAYO A normal(E)

2) ~ Expresacuántasmásvecestienen
versusAYO A baja(C)

3) AC Expresacuántasmásvecestienen
versusAPO A baja(C)

Gr elevado(A) los que tienenAIPO A elevada(A)

UF normal (13) los que tienenAYO A normal (13)

Gr elevado(A) los que tienenAYO A elevada(A)

Y a la inversa AYOA frente a diferentesvaloresde Gr

PERCENTILES

25
50
.75

Cl’
(mg/dl)
<148

148 - 190
>190

APOA
(mg/dl)

<131.
131 - 163

>163

* El colesteroltotal será2,65másveceselevado(A) cuandola Apo A seaelevadaque
cuando la Apo A seanormal y 31,80más veceselevadocuando la Apo a seaalta quecuando sea
baja.

* El colesteroltotal será2,22más vecesnormal (B) cuandola Apo A seanormal que
cuando la Apo A seabaja.
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RESULTADOS

ASOCIACION COLETEROL TOTAL - APOPROTE¡NA B

Cl’-APO B j

OR ICO(95%) 1 “ SE

APOB A versus B 8,79 6,21-12,48 0,000 5

APOB 13 versus C 10,79 6,51-18,03 0,000 5

APOB A versusC -

Tabla 89

A = mayor del percentil75 (“elevada”)
del percentil 25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significación estadística

13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

1) AB Expresacuántasmásveces
versusAPO 13 normal(13)

2) BC Expresacuántasmásveces
versusAPO 13 baja (C)

3) AC Expresacuántasmásveces
versusAPO 13 baja(C)

tienenGr elevado(A) los que tienenAPO 13 elevada(A)

tienenGr normal(13) los que tienenAPO 13 normal(13)

tienenUF elevado(A) los que tienenAPO 13 elevada(A)

Y a la inversa APO 13 frentea diferentesvaloresde Cl’

PERCENTILES

25
50
75

Cl’
(mg/dl)

<148
148 - 190

>190

APO 13
(mg/dl)

<72
72 - 95
>95

* El colesterol total será
cuando la APO B seanormal.

* El colesteroltotal será
cuando la APO B seabaja.

8,79 más veceselevado (A) cuando la APO B seaalta que

10,79másvecesnormal cuando la APO B seanormal que
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RESULTADOS

ASOCIACION COLESTEROL TOTAL - ACIDO URICO

CF-ACIDO URICO

OR ICO(95%) P SE

AU A versusB 0,72 0,43-1,21 0,235 NS

AU B versusC 0,52 0,14-1,75 0,369 NS

AU A versusC 0,21 0,05-0,77 0,007 5

Tabla 90

A = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entrepercentil25 y 75 (“normal’) C = menor
del percentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalode confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

OR:

1) ~ Expresacuántasmásvecestienen
versusAU normal(B)

2) »~ Expresacuántasmásvecestienen
versus AUbajo (C)

3) ~ Expresacuántasmásvecestienen
versusAJÁ bajo(C)

Gr elevado(A) los que tienenAU elevado(A)

Gr normal (13) los que tienenAU normal (13)

Gr elevado (A) los que tienenAU elevado(A)

Y a la inversa AU frentea diferentesvalores de Gr

PERCENTILES

25
50
75

Cl’
(mg/dl)

<148
148 - 190

> 190

AJÁ
(mg/dl)

<2,3
2,3 - 3,7

>3,7

* A mayor nivel de ácido úrico menor nivel de colesterol total y a la inversa.
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RESULTADOS

ASOCIACION COLESTEROL TOTAL - INDICE DE QUETELET

CT-IQ

P__1 SE

1,22 1,08-1,38 0,001 5

OR ICO(95%)

JOA versus13

10 B versusC 0,88 0,78-1,00 0,051 NS

10 A versusC 1,05 0,89-1,25 0,584 NS

Tabla 91

A = mayor del percentil 75 (“elevada”) E = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalode confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significación estadística

OR:

1) 4~ Expresacuántasmásveces
versus ¡Q normal (E)

2) DC Expresa cuántas más veces
versus ¡Q bajo (C)

3) AC Expresa cuántas más veces
versus IQ bajo (C)

tienen UF elevado (A) los que tienen IQ elevado (A)

tienen Gr normal (13) los que tienenIQ norma!(13)

tienenGr elevado(A) los que tienen10 elevado(A)

Y a la inversa 10 frente a diferentes valores de Cl’

PERCENTILES

25
50
75

Cl’
(mg/dl)

<148
148 - 190

>190

IQ
(kglm2)

<16,44
16,44 -21,11

>21,11

* Los escolaresconIndice de Queteletelevadotendrán 1,22másveceselevadoel
colesterol total que los escolarescon Indice de Quetelet normal.

* Los grupos BC y AC no resultaron significativos.
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RESULTADOS

ASOCIACION COLESTEROL LDL - COLESTEROL IILIL

LDL- HIlL

P__J SE

1,11 0,86-1,42 0,436 NS

ICO(95%)

HDL A versus13

HIlL B versusC 1,07 0,84-1,38 0,612 NS

HIlL A versusC 0,90 0,65-1,26 0,596 NS

Tabla 92

A = mayordel percentil75 (“elevada”) 13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil 25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalode confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

OR:

1) AB ExpresacuántasmásvecestienenLDL-C elevada(A)los que
versus HDLCnormal(13)

2) ~QExpresacuántasmásvecestienenLDL-C normal(13)los que
versus HDL-C baja (C)

3) A~ ExpresacuántasmásvecestienenLDL-C elevada(
versus HDL-C baja (C)

Y a la inversa l-IDL-C frente a diferentesvaloresde LDL-C

PERCENTILES

25
50
75

LDL-C
(mg/dl)

<99
99- 140,4

>140,4

HDL-C
(mg/dl)

<46
46 - 63

>63

* La asociaciónentre ambasvariables no son significativas.

tienen HIlLC elevada(A)

tienen HDL-C normal(13)

A) los que tienenHDLC elevada(A)
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RESULTADOS

ASOCIACION COLESTEROL LDL - GLUCOSA

LDL- GLU COSA

OR ICO(95%) P SE

GL A versus13 0,94 0,77-1,16 0,618 NS

GL B versusC 1,03 0,69-1,54 0,943 NS

QL A versusC 1,26 0,78-2,03 0,377 NS

Tabla 93

A mayor del pereentil75 (“elevada”>
del percentil 25 (“baja”)

OR: OddRatio

E = eniTepercentil25 y 75 (“normal”) £ = menor

ICO: Intervalode confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

OR:

1) 4j~ ExpresacuántasmásvecestienenLDL-C elevado(A) los que tienen QL elevada(A)
versusGL normal (13)

2) ~ Expresacuántasmásveces
versusOL baja(C)

3> AC Expresacuántas más veces
versus QL baja(C)

tienen LDL-C normal (E) los que tienenQL normal (13)

tienen LDL-C elevado (A) los que tienen QL elevada (A)

Y a la inversaQL frentea diferentesvaloresde LDL-C

PERCENTILES

25
50
75

LDL-C
(mg/dl)
<99

99- 140,4
>140,4

QLUCOSA
(mg/dl)
<72

72 - 86
>72

* La relación entre ambas variables no es significativa
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RESULTADOS

INTERRELACION COLESTEROL LDL - LP(a)

OR ¡CO “ SE

LPA A versusB 1,12 0,50-2,48 0,912 NS

LPA B versusC 1,22 0,53-2,81 0,763 NS

LPA A versusC 8,73 1,77-49,00 0,004 5

Tabla 94

A = mayor de] percentil75 (“elevada”)
del pereentil25 (“baja”)

OR: OddRatio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

8 = entrepereentil25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

1) AM ExpresacuántasmásvecestienenLDL—C elevado(A)
versusLP(a) normal (13)

2) ~¶ ExpresacuántasmásvecestienenLDL-C normal(13)
versusLP(a) baja(C)

3) ~¶ ExpresacuántasmásvecestienenLDL-C elevado(A)
versusLP(a)baja(C)

Y a la inversaLP(a) frentea diferentesvaloresde LDL-C

PERCENTILES

25
50
75

LOL-C
(mg/dl)

<99
99 - 140,4

>140,4

* Losescolarescon Lp (a) elevadas
que los escolarescon LP(a) bajas.

los que tienenLP(a)elevada(A)

los que tienenLP(a) normal (B)

los que tienen LP(a) elevada (A)

LP(a)
(mg/dl)

<5
5 - 25

>25

tendrán S~73másveceselevadoel colesterolLLIL

* Los gruposAB y liC no resultaron significativos.

339



RESULTADOS

ASOCL4LCION COLESTEROL LDL - APOPROTEINA A

LUL-APO A

ICO(95%) ; SEAPOA A versus13 NS

APOA B versusC 1,25 0,92-1,71 0,156 NS

APOA A versusC 2,40 1,52-3,80 0,000 5

Tabla 95

A = mayordel percentil75 (“elevada”) B = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

OR:

1) AM Expresa cuántas más veces tienen
versusAPO A normal(E)

2) ~ Expresacuántasmásvecestienen
versusAPO A baja(C)

3) AC Expresacuántasmásvecestienen
(A) versusAPO A baja(C)

LDLC elevado(A) los quetienenAPOA elevada(A)

LDLC normal (13) los que tienenAPOA normal(B)

LDLC elevado(A> los que tienenAPOA elevada

Y a la inversaAPO A frentea diferentesvaloresdc LDL-C

PERCENTILES

25
50
75

LDL-C
(mg/dl)
<99

99- 140,4
>140,4

APOA
(mg/dl)
<131

131 - 163
>163

* Losescolarescon Apo A elevadatendrán 2,40másveceselevadoel colesterolIdI que
los quetenganvaloresde Apo A bajos.

* Los gruposAB y liC no son significativos.
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RESULTADOS

ASOCIACION COLESTEROL LDL - APOPROTEINA B

LDL-APO B

~OR¡ ICO(95%) J P SE

APOB A versus 13 11-88 8,22-15,21 0,000 5

APOB B versusC 11,11 8,12-15,22 0,000 5

APOB A versusC 4936,3 942,6-32909 0,000 5

Tabla 96

A = mayor del percentil75 (“elevada”)
del percentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO :Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significación estadística

13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

1) AM ExpresacuántasmásvecestienenLDLC elevado(A)
versus AYO13 normal(13)

2) ~ ExpresacuántasmásvecestienenLDLC normal (13)
versusAPO B baja(C)

3) A=ExpresacuántasmásvecestienenLDL-C elevado(A)
versus AYO B baja(C)

los que tienenAPO13 elevada(A)

los que tienenAPO E normal(B)

los quetienenAYO 13 elevada(A)

Y a la inversa AYO13 frente a diferentes valores de LDL-C

PERCENTILES

25
50
75

LDL-C
(mg/dl)

<99
99- 140,4

>140,4

AYO 13
(mg/dl)

<72
72 - 95

>95

* Losescolarescon Apo B elevadastendrán 11,88másveceselevadoel colesterol
LDL que los escolarescon apo B normales y 4936,3 más vecesque los escolarescon apo B
bajas.

* Los escolarescon Apo B normalestendrán 11,11 másvecesel colesterolLDL
normal que los escolarescon Apo B bajas.
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RESULTADOS

ASOCIACION COLESTEROL LDL - ACIDO URICO

LDL-ACIDO U RICO1OR
ICO(95%) P SE

AU A versusB 0,95 0,48-1,91 0,982 NS

AU 13 versusC 0.58 0,27-1,19 0,151 NS

AU A versusC 0,40 1,16-1,02 0,055 NS

Tabla 97

A = mayor del percentil75 (“elevada”)
del pereentil 25 (“baja”)
Odd Ratio
Intervalo de confianza.
Probabilidadde error
Significaciónestadística

13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

1) ~ ExpresacuántasmásvecestienenLDL-C elevado(A) los que tienenAJÁ elevado(A)
versusAJÁ normal(E)

2) H=uIExpresacuántasmásvecestienenLDL-C normal (E) ¡os que tienenAJÁ normal(13)
versusAJÁ bajo (C)

3) ~ ExpresacuántasmásvecestienenLDL-C elevado(A) los que tienenAU elevado(A)
versusAU bajo(C)

Y a la inversaAU frentea diferentesvaloresde LDL-C

PERCENTILES

25
50
75

LDL-C
(mg/dl)

<99
99- 140,4

>140,4

AJÁ
(mg/dl)

<2,3
2,3 - 3,7

>3,7

* la asociacióncolesterolLLIL - ácido úrico no resultósignificativa en ninguno de los
tres grupos.

OR:

ICO:

SE:
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RESULTADOS

ASOCIACION COLESTEROL LLIL - INDICE DE QUETELEl’

LDL-IQ

OR ICO(95%) P SE

IQ A versusB 1,15 0,90-1,46 0,268 NS

10 B versusC 0,56 0,42-0,74 0,000 5

¡0 A versus C 0,60 0,42-0,85 0,003 5

Tabla 98

A = mayor del percentil75 (“elevada”) 13 = entrepereentil25 y 75
del percentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalode confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

(“normal”) C = menor

OR:

1) AM Expresacuántasmásveces
versusIQ normal(13)

2) ~ Expresacuántasmásveces
versus10 bajo (C)

3) A~ Expresa cuántas más veces
versus 10 bajo (C)

tienenLDL-C elevado(A) los que tienenIQ elevado(A)

tienenLDL-C normal (13) los quetienenIQ normal (13)

tienenLDL-C elevado(A) los quetienen10 elevado(A)

Y a la inversa10 frente a diferentesvaloresde LIIL-C

PERCENTILES

25
50
75

LDL-C
(mg/dl)
<99

99- 140,4
>140,4

INDICE DE QUETELEl’
(Kg/m2)
<16,44

16,44-21,11
>21,11

* Los escolarescon IQ normal tendrán 0,56más vecescolesterol LLIL nonnal que
los escolarescon Indice de Quetelet Bajo

* LosescolaresconIndicedeQueteletalto tendrá0,60másvecescolesterolLDL
alto que los escolarescon Indice de Quetelet bajo.

343



RESULTADOS

ASOCLACION COLESTEROL HDL - TRIGLICERIDOS

HDL-TG

¡CO (95%) ¡ P SE

TG A versus13 0,85 0,62-1,16 0,332 NS

TG 13 versusC 0,87 0-69-1,10 0,261 NS

TQ A versusC 0,35 0,25-0,50 0,000 5

Tabla 99

A = mayordel percentil75 (“elevada”)
del percentil25 (“baja”)

OR: OddRatio
¡CO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

1) AM ExpresacuántasmásvecestienenHDL-C elevado(A)
versusTQ normales(E)

2) ~ ExpresacuántasmásvecestienenHDL-C normal(13)
versusbajos (C)

3) AC ExpresacuántasmásvecestienenHDL-C elevado(A)
versusl’Q bajos (C)

los quetienenl’Q elevados(A)

los que tienenl’G normal(13)

los quetienenTQ elevados(A)

Y a la inversaTG frentea diferentesvaloresde HDL-C

PERCENTILES

25
50
75

HIlLC
(mg/dl)

<46
46 - 63

>63

‘O
(mg/dl)

<50
50 - 93

>93

* Seobtieneunarelación inversaentrelos valoresdecolesterolHDLy los valoresde
Triglicéridos.
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RESULTADOS

ASOCIACION COLESTEROL HDL - GLUCOSA

HDL-GLOR P SE

QL A versus13 0,97 0,79-1,20 0,806 NS

QL A versusC 0,74 0,47-1,15 0,197 NS

QL A versusC 0,51 0,31-0,83 0,005 5

Tabla 100

A = mayor de] percenti] 75 (“elevada”> 13 = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C =menor
del percentil25 (“baja”)
OddRatio
Intervalo de confianza.
Probabilidadde error
Significación estadística

1) AM Expresacuántasmásveces
versusQL normal (13)

2> BC Expresacuántasmásveces
versusQL baja(C)

3) AC Expresacuántasmásveces
versusQL baja(C)

tienen HDL-C elevado(A) los que tienenQL elevada(A)

tienenHDL-C normal (13) los que tienenQL normal(E)

tienenHDL-C elevado(A) los que tienenQL elevada(A)

Y a la inversa QL frente a diferentes valores de HDL-C

PERCENTILES

25
50
75

HDL-C
(mg/dl)

<46
46 - 63

>63

GLUCOSA
(mg/dl)

<72
72 - 86

>86

* Losescolaresconcifras elevadasdeGlucosatendrán cifras másbajas decolesterol
¡¡DL (0,51)que escolarescon cifras bajas de Glucosa.

* Los grupos AB y lIC no resultaron sifniflcativos.

OR:

¡CO:

SE:

OR:
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RESULTADOS

ASOCL4LCION COLESTEROL HDL - LIPOPROTEINA (a)

HDL-LPA

ORI ICO (95%) PISE

LPA A versus13 0,82 0,31-2,17 0,836 NS

LPA B versusC 1,17 0,51-2,65 0,837 NS

LPA A versusC 0,94 0,26-3,64 0,851 NS

Tabla ¡01

A. = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75
del percentil 25 (“baja”)

OR: OddRatio
ICO: Intervalode confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

(“normal”) C = menor

OR:

1> AM Expresa cuántas más veces tienen HDL-C elevado
versusLP(a) normal (13)

2) DC Expresacuántasmás vecestienenHDL-C normal
versusLP(a) baja(C)

3) A§1 ExpresacuántasmásvecestienenHDL-C elevado
versusLP(a) baja(C)

(A) los que tienenLP(a) elevada(A)

(13) los que tienenLP(a) normal (13)

(A) los que tienenLP(a) elevada(A)

Y a la inversaLP(a) frentea diferentesvaloresde HDL-C

PERCENTILES

25
50
75

HDL-C
(mg/dl)

<46

46 - 63
>63

LP(a)
(mg/dl)

<5
5 - 25
>25

* la asociaciónentre los valoresde colesterol I-IDLy los valoresdeapolipoproteina(a)
no resultaronsignificativosen ningunode sus grupos.
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RESULTADOS

ASOCIACION COLESTEROL HDL - APOPROTENINA A

HIlL-APO A

OR JCO(95%) P SE

APOA A versusB 7 5,15-9,53 0,000 5

APOA 13 versusC 7,01 5,24-9,38 0,000 5

APOA A versusC 735 252,6-2277 0,000 5

Tabla 102

A = mayordcl percentil75
del percentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
¡CO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

(“elevada”) 13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

1) AM ExpresacuántasmásvecestienenHlILC elevado(A) los quetienenAPOA
versusAPOA normal(13)

2) BC ExpresacuántasmásvecestienenHDL-C normal (13) los quetienenAPOA
versusAPO A baja(C)

3)AC ExpresacuántasmásvecestienenHIlL- elevado(A) los quetienenAPO A
versusAPO A baja(C)

elevada(A)

normal(13)

elevada(A)

Y a la inversaAPO A frente a diferentesvaloresde HDL-C

PERCENTILES

25
50
-‘5

HDL-C
(mg/dl)

<46
46 .- 63

>63

APOA
(mg/dl)

<131
131 - 163

>163

* LosvaloresdecolesterolHDLseránmásveceselevados(7)cuandolosvaloresde
apoproteina A sean elevadosque cuando los valores apoproteina A seannormales y 735 más
vecesque cuando los valores de apoproteina A seanbajos-

* Los escolaresconvaloresde apoproteina A normalestendrán 7,01másveces
normales el valor del colesterol HIlL que los escolarescon valores bajos de apoproteina A.

* A mayor valor de Apo A mayor valor de HDL-C
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RESULTADOS

ASOCIACION COLESTEROL HDL - APOPROTEINA B

HDL-APO 13

(95%) P SE

0,154 NS

0,822 NS

APOB A versusC 0,55 0,35-0,86 0,007 5

Tabla ¡03

A = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75
del percentil 25 (“baja”)

OR: OddRatio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

(“normal”) C = menor

OR:

elevada (A)1) AM ExpresacuántasmásvecestienenHDLC elevado(A) los que tienenAPOB
versus APORnormal (13)

2) B~ ExpresacuántasmásvecestienenHDLC normal(13) los que tienenAPOB normal (13)
versusAPOB baja(C)

3) AC ExpresacuántasmásvecestienenHDLC elevado(A) los que tienenAPO13
versusAPO13 baja(C)

elevada (A)

HDL-C
(mg/dl)

<46
46 - 63

>63

APOB
(mg/dl)

<72
72 - 95
>95

Y a la inversaAYO 13 frentea diferentesvaloresde HDL-C

PERCENTILES

25
50
75

* La asociaciónentrelos valoresdecolesterolHDL y los valoresde apoproteinaRes
inversa.A mayor valor de apoproteina B menor valor de colesterol ¡¡DL y a la inversa.

* Los grupos de asociaciónAB y BC no resultaron significativos.
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RESULTADOS

ASOCIACION COLESTEROL IILIL - ACIDO URICO

HDL-ACIDO URICO

OR ICO(95%) P SE

AU A versus13 0,35 0,14-0,83 0,013 S

AU B versusC 0,80 0,45-1,42 0,499 NS

AU A versusC 0,23 0,08-0,66 0,003 5

Tabla ¡04

A = mayor de] percentil75 (“elevada”)
del percentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalode confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significación estadística

13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

1) AM Expresacuántasmásveces
versusAJÁ normal (13)

2) fl~ Expresacuántasmásveces
versusAU bajo(C)

3) AC Expresacuántasmásveces
versusAJÁ bajo (C)

tienenHDL-C elevado(A) los que tienenAJÁ elevado(A)

tienenHDLC normal (13) los que tienenAU normal (13)

tienenHDL-C elevado(A) los que tienenAJÁ elevado(A)

Y a la inversa AU frente a diferentes valores de HlIL-C

PERCENTILES

25
50
75

HDL-C
(mg/dl)

<46
46 - 63

>63

ACIDO URICO
(mg/dl)

<2,3
2,3 - 3,7

>3,7

* Los escolarescon Acido Urico elevadotendrán menosveces(0,35)colesterol¡¡DL
elevadoque los escolarescon acido Urico normal y menosveces (0,23) que los escolarescon
Acido úrico bajo.

* La asociación entre el grupo normal(B) y el bajo(C) no es significativa.
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RESULTADOS

ASOCIACION COLESTEROL HDL INDICE DE QUETELET

HDL-IQ

OR¡ ICO(95%) 1 P~SE

0,75 0,58-0,97 0,029 5IQ A versusB

IQ B versusC 0,78 0,59-1,04 0,097 NS

IQ A versusC 0,22 0,16-0,31 0,000 5

Tabla 105

A = mayor del percentil75 (“elevada”) 13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil25 (“baja”)

OR: OddRatio
ICO: Intervatode confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significación estadística

OR:

1) AM Expresacuántasmásveces
versusIQ normal (13>

2) DC Expresacuántasmásveces
versus10 bajo (C)

3) AC Expresacuántasmásveces
versus10 bajo (C)

tienenHDL-C elevado(A) los que tienen IQ elevado(A)

tienenHDL-C normal (13) los que tienenIQ normal (E)

tienenHDL—C elevado(A) los que tienen10 elevado(A)

Y a la inversa IQ frente a diferentes valores de HDL-C

PERCENTILES

25
50
75

HlIL-C
(mg/dl)
<46

46 - 63
>63

INDICE QtJETELEl’
(kg/m2)
<16,44

16,44 - 21,11
>21,11

* Los escolarescon IQ elevadotendrán0,75vecesHdl elevadorespectoa escolarescon IQ
normal y, 0,22 vecescon respecto a los escolarescon IQ bajo.

* La asociaciónentre el grupo normal (B) y el bajo(C) no es significativo.
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RESULTADOS

ASOCIACION TRIGLICERIDOS - GLUCOSA

TQ- GLU COSA

OR ICO(95%) P SE

QL A versusB 0,76 0,64-0,90 0,001 5

QL 13 versusC 0,99 0,76-1,27 0,961 NS

QL A versusC 0,66 0,49-0,90 0,007 5

Tabla 106

A = mayordel percentil75
menordel percentil25

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalode confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

(“elevada”) 13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C =

(“Baja”)

OR:

1) AB Expresacuántas más veces
versusQL normal (13)

2) ~ Expresacuántasmásveces
versusQL baja(C)

3) 4~ Expresacuántasmásveces
versusQL baja(C)

tienen 10 elevados(A) los que tienenQL elevada(A)

tienenTQ normales(13) los que tienenQL normal (13)

tienenl’Q elevados(A) los que tienenQL elevada(A)

Y a la inversaQL frentea diferentesvaloresde TG

PERCENTILES

25
50
.75

TRIGLICERIDOS

mg/dl)
<50

50 - 93
>93

GLUCOSA
(mg/dl)
<72

72 - 86
>72

* Escolarescon valoresdeGlucosaelevadostienen0,76vecestriglicéridoselevadoscon
respectoa escolarescon valoresnormales de Glucosay 0,66vecesque los escolarescon valores
bajos.

* El grupo liC no resulta significativo.
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RESULTADOS

ASOCIACION TRIGLICERIDOS - LIPOPROTEINA (a)

TG-LPA

OR ICO(95%) p SE

LPA A venus13 0,78 0,27-2,26 0,799 NS

LPA 13 versusC 0,84 0,39-1,82 0,769 NS

LPA A venusC 1,24 0,33-4,66 0,956 NS

Tabla ¡07

A = mayor del percentil 75 (“elevada”)
del percentil25 (“baja”)

OR: OddRatio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significación estadística

B = entre percentil 25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

veces
(B)
veces

1) AM Expresacuántasmás
versos LP(a) normal

2) M=I Expresacuántasmas
versusLP(a)baja(C)

3) A~ Expresacuántasmásveces
versusLP(a) baja(C)

tienenTQ elevados(A) ¡os que tienenLP(a) elevada(A)

tienenl’Q normales(13) los que tienenLP(a) normal(13)

tienenl’Q elevados(A)los quetienenLP(a) elevada(A)

Y a la inversa LP(a) frente a diferentes valores de TG

PERCENTILES

25
50
75

TG
(mg/dl)
<50

50 - 93
>93

LP(a)
(mg/dl)
<5

5-25
>25

* Ningún grupo estudiado resulté significativo.
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RESULTADOS

ASOCIACION TRIGLICERIDOS - APOPROTEINA A

TG-APO A

P

SE

APOA A versusB 1,20 0,80-1,81 0,403 NS

APOA B versusC 0,83 0,63-1,10 0,208 NS

APOA A versusC 0,44 0,28-0,68 0,000 5

Tabla 108

A = mayor del percentil75 (“elevada’) 13 = entrepercentil25 y 75
del percentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significación estadística

(“normal”) C = menor

OR:

1) AM Expresacuántasmásvecestienenl’Q
versusAPO A normal(E)

2) M~ ExpresacuántasmásvecestienenTQ
versusAYO A baja(C)

3) ~fl Expresacuántasmásvecestienenl’Q
versusAPO A baja(C)

elevados(A)los que tienenAPO A elevada(A)

normales(13)losque tienenAPO A normal (13)

elevados(A)los que tienenAPO A elevada(A)

Y a la inversaAPO A frentea diferentesvaloresde l’Q

PERCENTILES

25
50
‘75

l’Q
(mg/dl)
<50

50 - 93
>93

APOA
(mg/dl)
<131

131 - 163
>163

* Los escolaresconapoproteinaA elevada(A) tienen 0,44másvecesTriglicéridos eleva-
dos que los escolarescon apoproteina baja(C).

* La relación es pués, inversa.

Los estudios realizados en los grupos AB y liC no fueron significativos.
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RESULTADOS...

ASOCIACION TRIGLICERIDOS - APOPROTEINA B

TG-APO 13

OR ICO(95%) P SE

APOB A versus13 2,50 1,79-3,50 0,000 5

APOB 13 versusC 1,80 1,38-2,34 0,000 5

APOB A versusC 25,95 13,71-49-79 0,000 5

Tabla 109

A mayor del percentil75 (“elevada”) 13
del percentil25 (“baja”)

OR: OddRatio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

= entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor

OIt

1) AM Expresacuántasmásveces
versusAYO E norma! (13)

2) 13£ Expresacuántasmásveces
versusAYO 13 baja(C)

3> AC Expresacuántasmásveces
versusAYO 13 baja(C)

tienenl’Q elevados(A)los que tienenAPO 13 elevada(A

tienenl’Q normales(13) los que tienenAYO E normal(B)

tienenl’G elevados(A)los quetienenAPO 13 elevada(A)

l’Q
(mg/dl)

<50
50 - 93

>93

APO13
(mg/dl)

<72
72 - 95

>95

Y a la inversa APO13 frente a diferentes valores de TO

PERCENTILES

25
50
75

* Los escolaresconvalores de apoproteina B elevadostienen más veces(2,50)
Triglicéridos elevadosqueescolarescon valoresde apoproteina B normales y másveces(25,95)
que escolarescon valores de apoproteina B bajos.

* Los escolarescon valoresde apoproteinaB normalestienen inésveces(1,80)valores
normales de Triglicéridos que escolarescon valores
bajos de apoproteina fi.
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RESULTADOS

ASOCIACION TRIGLICERIDOS - ACIDO URICO

l’G-ACIDO URICO

j_______

1,79 0,91-3,52 0,099 NS

OR

P

SE1

AU A versusB

AU B versusC 1,11 0,67-1,84 0,744 NS

AU A versusC 6,69 2,29-20,51 0,000 5

Tabla 110

A = mayordel percentil75 (“elevada”)
del percentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalode confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

1) AM Expresacuántasmásveces
versus AU normal(13)

2) 13£ Expresacuántasmásveces
versusAU bajo (C)

3) ~ Expresacuántasmásveces
versusAU bajo (C)

tienenTQ elevados(A) los que tienenAJÁ elevado(A)

tienenl’G normal (13) los que tienenAU normal (13)

tienenl’G elevados(A) los que tienenAJÁ elevado(A)

Y a la inversaAJÁ frente a diferentes valoresde l’Q

PERCENTILES

25
50
75

* Los escolaresconvaloresde ácido úrico elevadostendrán 6,69másveceslos
triglicéridos elevadosque los escolarescon valores de ácido úrico bajos.

* Los grupos AB y nc no son significativos.

l’G
(mg(dl)

<50
50 - 93

>93

AU
(mg/dl)
<2,3

2,3 - 3,7
>3,7
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RESULTADOS

ASOCIACION TRIGLICERIDOS - INDICE DE QUETELET

TQ - INDICE DE QUETELEl’

ICO(95%) P SE

IQ A versus13 1,82 1,53-2,15 0,000 5

JQ B versusC 1,32 1,10-1,60 0,003 5

JO A versus C 4,30 3,27-5,66 0,000 5

Tabla ¡¡1

A = mayor del percentil75 (“elevada”) 13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil25 (“baja”)

OR: ODD ratio
ICO: Intervalode confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

OR:

1) AM Expresacuántasmásvecestienenl’G
versusIQ normal (13)

2) BC Expresacuántasmásvecestienenl’G
versus10 bajo (C)

3) AC Expresa cuántas más veces tienen l’G
versusIQ bajo (C)

elevados(A) los que tienenIQ elevado(A)

normales(13) los que tienenIQ normal (13)

elevados (A) los que tienenIQ elevado(A)

Y a la inversa IQ frente a diferentesvalores dc l’G

l’G
(mg/dl)

<50
50 - 93
>93

INDICE QUETELEl’
(Kg/m2)

<16,44

16,44-21,11
>21,11

PERCENTILES

25
50
75

cifras
(4,30)

* Los escolarescon Indice de Queteletnormal tendrán 1,32 másvecesnormal las cifras
de trigliceridos que los que tengan el Indice de Quetelet bajo.

* Los escolaresconIndice de Queteletelevadotendrán másveceselevadas(1,82) las
de trigliceridos que los escolarescon Indice de Quetelet normal y más veceselevadas
que los escolarescon Indice de Quetelet bajo
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RESULTADOS

ASOCIACION GLUCOSA - APOPROTEINA A

QLUCOSA-APO A

OR ICO(95%) P SE

APOA A versus13 0,91 0,70-1,17 0,477 NS

APOA 13 versusC 0,61 0,31-1,17 0,147 NS

APOA A versusC 0,55 0,26-1,15 0,121 NS

Tabla 112

A = mayor del percentil75 (“elevada”) 13 = entrepercentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significación estadística

OR:

1) AM Expresa cuántas más veces
versusAPO A normal (13)

2) M~ Expresacuántasmásveces
versus AYO A baja(C)

3) A¶ Expresacuántasmásveces
versus AYO A baja(C)

tienenQL elevada(A) los que tienenAYO A elevada(A)

tienenQL normal(13) los que tienenAYO A normal(E)

tienenQL elevada(A) los que tienenAYO A elevada(A)

Y a la inversaAPO A frentea diferentesvaloresde QL

PERCENTILES

25

GLUCOSA
(mg/dl)

<72
50 72 - 86

>8675

* La asociaciónGlucosa- ApoproteinaA no resultésignificativa en ninguno de sus
grupos.

AYOA
(mg/dl)

<131
131 - 163

>163
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RESULTADOS

ASOCIACION GLUCOSA - ACIDO URICO

GLUCOSA-ACIDO URICO

ICO(95%) P SE

AU A versusB 1,66 1,01-2,72 0,046 S

AU B versusC 0,18 0,01-1,41 0,072 N

AU A versusC 0,28 0,01-2,64 0,437 NS

Tabla 113

A = mayordel percentil75 (“elevada”) 13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”)
del percentil25 (“baja”)

OR: OddRatio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

C = menor

OR:

1) AM Expresacuántasmasveces
versus AJÁ normal (13)

2) DC Expresacuántasmásveces
versus AJÁ bajo (C)

3) AC Expresacuántasmásveces
versusAU bajo (C)

tienen QL elevada(A) los que tienenAJÁ elevado(A)

tienenQL normal (13) los que tienenAU normal(13)

tienenQL elevada(A) los que tienenAJÁ elevado(A)

Y a la inversaAJÁ frentea diferentesvaloresde QL

PERCENTILES

25
50
75

GLUCOSA
(mg/dl)
<72

72 - 86
>86

ACIDO URICO
(mg/dl)

<2,3
2,3 - 3,7

>3,7

* Los escolarescon nivelesde ácido úrico elevadostendrán másveces(1,66) nivelesde
glucosaelevadosquelos escolarescon niveles normales de ácido úrico.

* Los gruposAB y AC no son significativos.
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RESULTADOS

ASOCIACION GLUCOSA - INDICE DE QUETELET

GLUCOSA-IQ

ICO(95%) “ SE

IQ A versus13 1,16 1,02-1,31 0,020 5

10 B versusC 1,23 1,08-1,40 0,001 5

10 A versusC 1,52 1,27-1,83 0,000 5

Tabla 114

A = mayor del percentil75 (“elevada”) 13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”> C = menor
del pereentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

OR:

1) AM Expresacuántasmásveces
versus10 normal (13)

2) BC Expresacuántasmásveces
versusIQ bajo(C)

3) A~ Expresacuántasmásveces
versus10 bajo (C)

tienenQL elevada(A) los que tienenIQ elevado(A)

tienenQL normal (13) los que tienenIQ normal(E)

tienenQL elevada(A) los que tienen10 elevado(A)

Y a la inversa IQ frentea diferentesvaloresde QL

PERCENTILES

25
50
75

GLJÁCOSA
(mg/dl)
<72

72 - 86
>86

INDICE QJÁETELEl’
(Kg/m2)

<16,44
16,44-21,11

>21,11

* Los escolaresconIndice de Queteletelevadotendrán másveceselevadas(1,16)las
cifras de Glucosaque los escolarescon Indice de Quetelet normal y más veceselevadas (1,52)
que los escolarescon Indice de Quetelet bajo

* Los escolaresconIndice de Queteletnormal tendrán 1,52 másvecesnormal las cifras
de Glucosaque los que tengan el Indice de Quetelt bajo.
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RESULTADOS

ASOCIACION LIPOPROTEINA (a) - GLUCOSA

LPA- QLU COSA
OR ICO(95%) P SE

QL A versusB 1,16 0,57-2,35 0,781 NS

QL B versusC 0,46 0,02-4,23 0,784 NS

GL A versusC 0,82 0,02-31,7 0,563 NS

Tabla 115

A = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C=menor
del pereentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.

• Probabilidaddeerror
SE: Significaciónestadística

OR:

1) AM Expresacuántasmásvecestienen
versusQL normal (13)

2) BC Expresacuántasmásvecestienen
versusQL baja(C)

3) A~ ExpresacuántasmásvecestienenLP(a)
versusQL baja(C)

LP(a) elevada(A) los que tienenGL elevada(A)

LP(a) normal (13) los que tienenOL normal (13)

elevada(A) los que tienen GL elevada(A)

Y a la inversaQL frente a diferentesvaloresde LP(a)

PERCENTILES

25
50
75

LP(a)
(mg/dl)

<5
5-25

>25

QL
(mg/dl)

<72
72 - 86

>72

* Las asociacionlipoproteina(a) - glucosano resulta significativa en ninguno de sus
grupos.
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RESULTADOS

ASOCIACION LIPOPROTEINA (a) - APOPROTEINA A

LPA-APO A

OR ICO(95%) P QS

APOA A versusB 0,96 0,39-2,33 0,920 NS

APOA 13 versusC 3,48 1,40-8,74 0.005 5

APOA A versusC 0,97 0,53-1,85 0,824 N

Tabla 116

A = mayor del percentil75 (“elevada”) 13 = entrepercentil25 y 75
del percentil25 (“baja”)

OK Odd Ratio
ICO: Intervalode confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significación estadística

(“normal”) C = menor

OR:

1) AB ExpresacuántasmásvecestienenLP(a) elevada(A) los que tienenAPOA
versus APOA normal (13)

2) DC ExpresacuántasmásvecestienenLP(S) normal (13) los que tienenAPO A
versusAYO A baja(C)

3) AG ExpresacuántasmásvecestienenLP(a) elevada(A)
versusAYO A baja(C)

los que tienenAPOA elevada(A)

Y a la inversa AYOA frente a diferentes valores dc LP(a)

PERCENTILES

25
50
75

LP(a)
(mg/dl)

<5
5 - 25
>25

AYOA
(mg/dl)
<131

131 - 163
>163

* Los escolarescon apoproteina A normal
lipoproteina (a) que los escolarescon apoproteina A baja.

* Los gruposAB y AC no fueron significativos.

tienen másvecesnormal (3,48) la

elevada(A)

normal(E)

361



RESULTADOS

ASOCIACION LIPOPROTEINA(a) - APOPROTEINA B

LPA-APO 13

P__¡__SE

1,15 0,54-2,47 0,831 NS

OR JCO(95%)

APOB A versus13

APOB B versusC 1,68 0,69-4,07 0.298 NS

APOB A versusC 7,14 1,50-38,5 0,009 5

Tabla 117

A = mayor del percentil 75 (“elevada”) 13 = entre percentil 25 y 75
del percentil25 (“baja”)

OK OddRatio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

(“normal”) C = menor

OR:

1) AMExpresa cuántas más veces
versusAYO 13 normal(13)

2) M~ Expresacuántasmásveces
versusAYO B baja(C)

3) AC Expresacuántasmásveces
versus AYOE baja (C)

tienen LP(a) elevada (A) los que tienen AYOIB elevada(A)

tienenLP(a) normal (13) los que tienenAYO 13 normal (13)

tienenLP(a) elevada(A) los que tienenAYO 13 elevada(A)

Y a la inversa AYO13 frente a diferentes valoresde LP(a)

PERCENTILES

25
50
75

* Los escolarescon Apo B elevadatendrán másveces(7,14)Lp(a) elevadaquelos que
tengan Apo B baja.

* Los gruposAB y BC no son significativos.

LP(A)
(mg/dl)

<5
5-25

>25

APOD
(mg/dl)
<72

72 - 95
>95
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RESULTA DQS.

ASOCIACION LP(a) - ACIDO UBICO

LPA-ACIDO URICO

ICO(95%) P__J______

0,847 NSAU A versus13 0,83 0,31-2,17

AU 13 versusC 2,66 1,06-6,73 0,037 5

AU A versusC 0,66 0,19-2,31 0,655 SN

Tabla 118

A = mayor del percentil 75 (“elevada”)
del percentil 25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

13 = entre percentil25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

1) AM Expresacuántasmásveces
versus AJÁ normal (13)

2) M~1 Expresacuántasmásveces
versus AJÁ bajo (C)

3) A=1Expresacuántasmásveces
versus AJÁ bajo (C)

tienenLP(a) elevada(A) los que tienenAU elevado (A)

tienenLP(a) normal (13) los que tienenAU normal(13)

tienenLP(a) elevada(A) los que tienenAJÁ elevado(A)

Y a la inversa AJÁ frente a diferentesvaloresde LP(a)

PERCENTILES

25
50

LP(A)
(mg/dl)

<5
5 - 25
>2575

AJÁ
(mg/dl)

<2,3
2,3 - 35

>3,7

* Los escolaresconácidoúriconormaltienenmás
escolarescon ácido úrico bajo.

* Los grupos AB y AC no son significativos.

veces(2,66)Lp(a) normalquelos
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RESULTADOS

ASOCIACION LIPOPROTEINA (a) - INDICE DE QUETELET

LPA-IQ

OR ICO(95%) P SE

Q A versus B 0,72 0,32-1,61 0,493 NS

10 B versusC 0,74 0,27-2,00 0,676 NS

IQ A venusC 0,62 0,18-2,13 0,571 NS

Tabla 119

A = mayor del pereentil75 (“elevada”) 13 = entrepercentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error

SE: Significación estadística

OR:

1) AM Expresacuántasmasveces
versusIQ normal (E)

2) ~ Expresacuántasmásveces
versusIQ bajo (C)

3) AC Expresacuántasmás veces
versusIQ bajo (C)

tienenLP(a) elevada(A) los que tienenIQ elevado(A)

tienenLP(a) normal(13) los que tienenIQ normal (13)

tienen LP(a) elevada(A) los que tienen10 elevado(A)

Y a la inversaIQ frente a diferentesvaloresde LP(a)

PERCENTILES LP(A)
(mg/dl)

25
50

<5
5 - 25

>2575

IQ
(Kg/m2)

<16,44
16,44 - 21,11

>21,11

La asociaciónLipoproteina a con el Indice de Quetelet no essignificativa en ninguno de sus
grupos.
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RESULTADOS

ASOCIACION APOPROTEINA A - APOPROTEINA B

APO A-APO B

ICO(95%) P__1______
0,948 NSAPOB A versus13 1,02 0,75-1,39

APOB B versusC 1 0,73-1,37 0,954 NS

APOB A versusC 0,93 0,61-1,42 0,808 NS

Tabla ¡20

A = mayordel percentil75 (“elevada”) 13 = entrepercentil 25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil25 (“baja”)

OR: OddRatio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

OR:

1) AB Expresacuántasmásveces
versusAPO 13 normal(13)

2) ~ Expresacuántasmásveces
versusAPO 13 baja (C)

3) AC Expresacuántasmásveces
versusAPO 13 baja (C)

tienenAPOA elevada(A) los que tienen APO13 elevada(A)

tienenAPOA normal(13) los que tienenAPO 13 normal(13)

tienenAPOA elevada(A)los que tienenAPO13 elevada(A)

Y a la inversaAPO 13 frente a diferentesvaloresde APO A

PERCENTILES

25
50
75

APOA
(mg/dl)
<131

131 - 163
>163

APOB
(mg/dl)

<72
72 - 95
>95

* No sehahalladoningunaasociaciónsignificativaentre estasdosvariablesen niguno
de sus tres grupos.
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RESULTADOS

ASOCIACION APOPROTEINA A - ACIDO URICO

APO A-ACIDO URICO

~ORJ ICO(95%) j P SE

AU A versusB 0,40 0,19-0,85 0,014 5

AU 13 versusC 0,70 0,35-1,38 0,342 NS

AU A versusC 0,16 0,06-0,42 0,000 5

Tabla 121

A = mayordel percentil75
del percentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significación estadística

(“elevada”) 13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

1) AII Expresacuántasmásveces
versusAU normal (13)

2) BC Expresacuántasmásveces
versusAU bajo (C)

3) AC Expresacuántasmásveces
versusAU bajo (C)

tienen AYO A elevada(A) los que tienenAU elevado(A)

tienenAPO A normal (13) los que tienenAJÁ normal (B)

tienenAPO A elevada(A) los que tienenAU elevado(A)

Y a la inversaAU frente a diferentesvaloresde AYO A

PERCENTILES

25
50
75

APOA
(mg/dl)
<131

131 - 163
>163

ACIDO JÁRICO
(mg/dl)
<2,3

2,3 - 3,7
>3,7

* Escolarescon ácidoúrico elevadopresentan0,40vecesApo A elevadaconrespectoa
escolarescon ácido úrico normal y 0,16 vecescon respecto a escolarescon ácido úrico bajo.

* El grupo BC no fue significativo
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RESULTADOS

ASOCIACION APOPROTEINA A - INDICE DE QUETELET

¡____ APO A-JO
OR ICO(95%) P SE

JQ A versusB 0,85 0,62-1,17 0,347 NS

10 B versusC 0,74 0,51-1,07 0,111 NS

JO A versus C 0,23 0,15-0,35 0,000 5

Tabla 122

A = mayor del percentil75 (“elevada”) 13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor
del percentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significación estadística

OR:

1) AM Expresacuántasmásveces
versus IQ normal (B)

2) ~ Expresacuántasmásveces
versusIQ bajo (C)

3) A~ Expresacuántasmásveces
versusIQ bajo (C)

tienen APO A elevada(A) los que tienenIQ elevado(A)

tienenAPO A normal (E) los que tienen IQ normal (13)

tienenAPO A elevada(A) los que tienenJO elevado(A)

Y a la inversaIQ frente a diferentesvaloresde APO A

PERCENTILES

25
50
75

APO A
(mg/dl)

< 131
131 - 163

> 163

‘O
(kg/m2)
< 16,44

16,44- 21,11
> 21,11

* Los escolarescon Indice de Queteletelevadotienen 0,23veceselevadala APO A
respectoa escolarescon Indice de Quetelet bajo.
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RESULTADOS

ASOCIACION LIPROTEINA APO B - ACIDO UBICO

APO B-ACJDO URICO

ORI
1,46

ICO(95%) P SE

AU A versus13 0,83-2,58 0,208 NS

1,11 0,59-2,11 0,844 NS

AJÁ A versus C 1,07 0,47-2,47 0,992 NS

Tabla 123

A. = mayordel percentil75
del percentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
1’: Probabilidadde error
SE: Significación estadística

(“elevada”) 13 = entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

1) AM Expresacuántasmás vecestienen
versusAJÁ normal (13)

2) DC Expresacuántasmás vecestienen
versusAYO 13 baja(C)

3) AC Expresacuántasmásvecestienen
versusAJÁ bajo (C)

AYO 13 elevada(A) los que tienenAJÁ elevado(A)

APOE normal(E) los que tienenAJÁ normal (E)

APO 13 elevada(A) los que tienenAJÁ elevado(A)

Y a la inversaAJÁ frente a diferentesvaloresde APO 13

PERCENTILES

25
50
75

AYO 13
(mg/dl)
<72

72 - 95
> 95

AJÁ
(mg/dl)
< 2,3

2,3 - 3,7
> 3,7

* La asociaciónentreambasvariablesno resultésignificativa en ninguno de sustres
grupos.
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RESULTADOS

ASOCIACION APOPROTEINA B - INDICE DE QUETELET

APO 13-10

OR ICO(95%) P SE

JO A versus 13 1,40 1,05-1,88 0,021 5

JQ B versusC 0,59 0,42-0,82 0,001 5

JO A versus C 1,14 0,74-1,76 0,591 NS

Tabla 124

A = mayordel percentil75 (“elevada”) E
del percentil25 (“baja”)

OR: OddRatio
ICO: Intervalode confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significaciónestadística

= entrepercentil25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

1) AM Expresacuántasmásvecestienen
versus10 normal(13)

2) ~¶ Expresacuántasmásvecestienen
versusJQ bajo (C)

3) AC Expresa cuántas másvecestienen
versus10 bajo (C)

APO 13 elevada(A) los que tienen10 elevado(A)

APO 13 normal (13) los que tienenJO normal(13)

AYO 13 elevada(A) los quetienenJO elevado(A)

Y a la inversa 10 frente a diferentes valores de AYO13

PERCENTILES

25
50
75

APO 13
(mg/dl)
<72
72 - 95
> 95

‘O
(kg/m2)

< 16,44
16,44 - 21,11

~ 21,11

* Los escolarescon Indice de Quetelet elevadopresentan más vecesAPO B elevada
(1,40) que los escolarescon Indice de Quetelet normal.

* Los escolarescon Indicede Quetelet normal presentan0,59vecesApo B normal que
los escolarescon indice de Quetelet bajo.
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RESULTADOS

ASOCIACION ACIDO UBICO - INDICE DE QUETELET

ACIDO URICO-JO

OR ICO(95%) P SE

JOA versusB 2,89 1,70-4,94 0,000 5

JO 13 versusC 1,26 0,70-2,26 0,492 NS

JQA versusC 12,67 4,07-42,11 0,000 5

Tabla 125

A = mayor del percentil75 (“elevada”) 13
del percentil25 (“baja”)

OR: Odd Ratio
ICO: Intervalo de confianza.
P: Probabilidadde error
SE: Significación estadística

= entrepereentil25 y 75 (“normal”) C = menor

OR:

1) AM Expresacuántasmásvecestienen
versusIQ normal (E)

2) BC Expresacuántasmásvecestienen
versusIQ bajo (C)

3) ~ Expresacuántasmásvecestienen
versusJQ bajo (C)

AJÁ elevado(A) los que tienenJQ elevado(A)

AU normal (13) los quetienenJQ normal(13)

AJÁ elevado (A) los que tienen JO elevado (A)

Y a la inversa 10 frente a diferentes valores de AU

PERCENTILES ACIDO URICO
(mg/dl)

25
50
75

c 2,3
2,3 - 3,7
> 3,7

INDICE DE QJÁETELET
(kg/m2)

< 16,44
16,44 - 21,11

> 21,11

* Los escolaresconIndice de Queteletalto tienenmásveces(2,89)Acido úrico elevado
que los que tienen Indice de Quetelet normal y 12,67 más vecesque los que tienen Indice de
Quetelet bajo.

* El grupo liC no fue significativo.
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ffi?ESULTADOS

TABAQUISMO.-

Actualmenteel tabaquismofigura como la causamás importantede muerte

prematurae incapacidad.

Juntoconel cáncerdeaparatorespiratorio,bronquitiscrónica,enfisemay otros

padecimientospulmonares obstructivos crónicos, el mayor riesgo, aisladamente

considerado,debido al tabaquismo,es su papel en el desarrollode la enfermedad

aterosclerótica.

Estudiamosla influencia del consumode tabacoen un grupode adolescentes

sobrelas diferentesvariablesconsideradascomofactoresde riesgo.

El estudiose realizóen 586 escolares,264 varonesy 309 mujeres.Todos eran

estudiantesde BUPprocedentesde dosInstitutosde EnseñanzaMedia, públicos,de la

zonaNorte de Madrid.

A todos ellos seles hizo contestarun cuestionado,sosteniendoposteriormente

unaentrevistapersonal.De los 586 escolares,13 no contestaron.

FUMADORES---->

NO
FUMADORES---->
Total

[VARONESJ MUJERES

FRECUENCIA FRECUENCIA

75 28,41 99 32,04

189 71,59 210 67,96

264 309

Tabla ¡26

El Númerode fumadoresde los 573 adolescentesencuestadosasciendea un 30,36%,siendo
máselevadoen las mujeresadolescentesque en los varones.Valoramoslos quefumabanmás
de 10 cigarrillos diarios.
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RESULTADOS

MEDIAS DE LAS DIFERENTESVARIABLES ENFUMADORES
Y NO FUMADORES

No Fumadores

casos= 399

Fumadores

casos= 174

SE

PAS 118,13 ±12,4 118,60±11,0 ns

PAD 66,17 ±9,3 66,10 + 78 fiS

CT 165,02±27,4 159,05 + 28 7 s

LDL-C 103,86 ±24,5 99,02±26,7 s

HDL-C 49,0 ±11,7 48,02 + 12 6 ns

TG 60,65 ±30,2 60,04 + 28 1 fiS

GJ 90,63 ±8,6 90,21 ±8,3 fiS

APO A 137,13 + 21 4 139,02 ±22,3 ns

APO B 73,31 ±16,3 72,09 -~- 1705 ns

AU 3,66±1,1 3,64~113 ns

lO 12,56 ±1,6 12,57 + 13 ns

Tabla 127

No seobservandiferenciassignificativasen los valoresde las variablesconsideradas
Factoresde riesgo cardiovascular entre los grupos de Fumadoresy no fumadores.Tan sólo el
CT, LDL-C, IIDL-C sonmáselevadosenel grupode No Fumadorespero los cocientesCTIHDL
y LDL/IIhlL sonsimilares.
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RESULTADOS

INFLUENCIA DEL CONSUMO DE TABACO SOBRELA PAS

PAS >75 PAS<75 Total

Fumadores 42 132
24,1% 75,9%

174
30,4%

No Fumadores 89 310
22,3% 77,7%

399
69,6%

Total 131 442
22,9% 77,1%

573

ns
Tabla 128

** PAS >Perccntil 75 - Fumadores 24,1%

PAS >Percentil 75 - No Fumadores 22,3%

INFLUENCIA DEL CONSUMO DE TABACO SOBRE LA PM)

PAD>75 PAD<75 TOTAL

Fumadores 33 141
19,0% 81,0%

174
30,4%

No Fumadores 105 294
26,3% 73,7%

399
69,6%

Total 138 435
24,1% 77,9%

573

Tabla ¡29

* * PAD > Percentil75 - Fumadores

PAD > Percentil75 - No Fumadores

** Es mayorel porcentajede Fumadores
con la PAD sucedelo contrario.

con PAS elevadaqueel de No Fumadores,pero
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RESULTADOS

INFLUENCIA DEL CONSUMO DE TABACO SOBREEL CT

a >75 er <75 Total

Fumadores 35 139 174
20,1% 79,9% 30,3

No Fumadores 115 286 401
28,7% 71,3% 69,7%

Total 150 425 575
26,1% 73,9%

p = 0,05
Tabla 130

** CT > Percentil 75 - Fumadores 20.1%

CT > Percentil75 - No Fumadores28,7%

INFLUENCIA DEL CONSUMO DE TABACO SOBRELDL-C

LDL-C >75 LDL-C <75 Total

Fumadores 37 137 174
21,3% 78,7% 30,3%

No Fumadores 118 282 400
29,5% 70,5% 69,7%

Total 155 419 574
27,0% 73,0%

p = 0.04
Tabla ¡31

** LDL-C > Percentil 75 - Fumadores 21,3%
LDL-C > Percentil 75 - No Fumadores29,5%
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RESULTADOS

INFLUENCIA DEL CONSUMO DE TABACO SOBREHDL-C

HDL-C <25 HDL-C >25 Total

Fumadores 35 139 174
20,1% 79,9% 30,3%

No Fumadores 70 330 400
17,5% 82,5% 69,7%

Total 105 469 574
18,3% 81,7%

p = fis
Tabla ¡32

** HDL-C < Percentil 25 - Fumadores 20,1%

HDL-C < Percentil 25 - No Fumadores 17,5%

** Es mayor el porcentaje de No Fumadores con CI y LDL-C elevado que el de

Fumadores.

Pero es mayor el porcentaje de Fumadores con HDL-C disminuido.

INFLUENCIA DEL CONSUMO DE TABACO SOBRELOS TRIGLICERIDOS

TG> 75 TG <75 Total

Fumadores 39 135 174
22,4% 77,6% 30,3%

No Fumadores 97 304 401
24,2% 75,8% 69,7%

Total 136 439 575
23,7% 76,3v/o

p = fis
Tabla 133

** TG > Percentil75 - Fumadores
TG > Percentil75 - No Fumadores

22,4%
24,2%

** El porcentajede No FumadoresconTG elevadosesligeramentesuperioral de
los Fumadores.
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RESULTADOS

INFLUENCIA DEL CONSUMO DE TABACO SOBRELA GLUCOSA

GL> 75 OL < 75 Total

Fumadores 34 140 174
19,5% 80,5% 30,4%

No Fumadores 97 301 398

24,4% 75,6% 69,6%

Total 131 441 572
22,9% 77,1%

p = fis
Tabla ¡34

** GL > percentil 75 - Fumadores 19,5%

GL > Percentil 75 - No Fumadores 24,4%

** El Porcentaje de Fumadores con GL elevada es ligeramente menor que el de

No Fumadores.

INFLUENCIA DEL CONSUMO DE TABACO SOBREEL ACIDO URICO

AU > 75 AU < 75 Total

Fumadores 36 126 162
22,2% 77,8% 29,9%

No Fumadores 86 294 380
22,6% 77,4% 70,1%

Total 122 420 542
22,5% 77,5%

p = fis
Tabla 135

** AU > Percentil
AU > Percentil

75 - Fumadores 22,2%
75 - No Fumadores22,6%

Los valoresde Acido Urico en sangreno muestranprácticamenteningunadiferencia
entreel grupode Fumadoresy el de No Fumadores.
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RESULTADOS

INFLUENCIA DEL CONSUMO DE TABACO SOBRELA APOPROTEINAA

APOA>7~ APOA<75 Total

Fumadores 43

25,3%

127

74,7%

170

30,6%
No Fumadores 89

23,1%
297
76,9%

386
69,4%

Total 132
23,7%

424
76,3%

556

p = ns
Tabla 136

** APO A > Percentil 75 - Fumadores 25,3%

APO A > Percentil 75 - No Fumadores 23,1%

INFLUENCIA DEL CONSUMO DE TABACO SOBRELA APO B

APO B >75 APO B <75 Total

Fumadores 44
25,9%

126
74,1%

170
30,6%

No Fumadores 92
23,8%

294
76,2%

386
69,4%

Total 136
24,5%

420
75,5%

556

p = fis
Tabla ¡37

** APO B > Percentil75 - Fumadores
APO B > Percentil75 - No Fumadores

25,9%
23,8%

** El porcentajede fumadorescon APO A y APO B elevadasesligeramente
superiorque el de no Fumadores.
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RESULTADOS

INFLUENCIA DEL CONSUMODE TABACO SOBREEL INDICE DE QUETELET

IQ >75 lO <75 Total

Fumadores 46
26,4%

128
73,6%

174
30,5%

No Fumadores 93
23,4%

304
76,6%

397
69,5%

Total 139
24,3%

432
75,7%

571

p = fis
Tabla 138

iQ > Percentil75-
IQ > Percentil75 -

Fumadores
No Fumadores

** El PorcentajedeFumadorescon Indicede Quetelet elevadoesligeramente
superioral grupode los No Fumadores.
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RESULTADOS

CORRESPONDENCIADE LAS VARIABLES RELACIONADAS CON LA PATOGENIA
DE LA ATEROSCLEROSIS Y LOS ANTECEDENTES FAMILIARES.

Conociendoquela herenciadeciertosfactoresderiesgocardiovasculares(FRC),

comoObesidad,Diabetes,HipertensiónarterialeHiperlipidemia,tienenun factorgené-

lico, investigamosla relaciónexistenteentrelos FRC de nuestrosescolaresy los FRC

presentesen susfamiliares.

Parael estudiotuvimosen cuentalos familiaresde primer grado,padresy her-

manosdel escolar.

Conocimoslos antecedentesfamiliaresmedianteinterrogatoriodirecto al padre

o madre,en presenciafísica.

Los FRC familiares analizados fueron Hipertensión arterial (¡ITA),

Hiperlipidemia (¡IL), Diabetes,Obesidad,Infarto de miocardio.

Comparandola asociaciónentrefamiliarescon 1-ITA, HI, Diabetes,Obesidade

Infarto de miocardioe hijos con ColesterolTotal aumentadoo nonnal,se obtienelos

siguientesresultados:
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RESULTADOS

RELACION ENTRETENSION ARTERIAL DE LOS FAMILIARES Y EL CT
DE LOS HIJOS

Hijo con CF elevado Hijo con CFnormal Total

Familiarhipertenso 1006
27,7%

2624
72,3%

3630
42,9%

Familiarnormotenso 1083
22,4%

3743
77,6%

4826
57,1%

Total 2089 (24,7%) 6367 (75,3%) 8456

p = 0,0000 OR = 1,33 (1,20 - 1,47)
Tabla 139

* El porcentajede hijos de familiareshipertensoscon CT aumentado(27%) superaal
de hijos de familiaresnormotensoscon CT tambiénaumentado(22,4%).

* Los hijos de hipertensostienen más veces (1,33) el Cl? elevadoque los hijos de
norniotensos.

RELACION ENTRE DIABETES DE LOS FAMILIARES Y EL Cl? DE LOS HIJOS

Hijo con CJE elevado Hijo con (TI’ normal Total

FamiliaresDiabéticos 627 1740 2367
26,5% 73,5% 28,0%

Familiares 1457 4618 6075
normoglucémicos 24,0% 76,0% 72,0%

Total 2084 (24,7%) 6358 (75,3%) 8442

p = 0,01 OR = 1,13 (1,02 - 1,28)
Tabla 140

* Es mayorel porcentajedeescolarescon CTelevadoy lámilinresDIABETICOS (26,5%)
queel de escolarescon familiaresNorinoglucémicos(24,0%).

* Los hijos de Diabéticos tienen más veces (1,13) el CT elevadoque los hijos de
normoglucémicos.
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RESIJLE4DOS

RELACION ENTRE OBESIDAD DE LOS FAMILIARES Y EL CT DE LOS HIJOS

Hijo con (iT elevado Hijo con Cf normal Total

FamiliaresObesos 579 1607 2186

26,5% 73,5% 25,9%

FamiliaresNo obesos 1508 4748 6256
24,1% 75,9% 74,1%

Total 2087 (24,7%) 6355 (75,3%) 8442

p = 0,02 OR =1,13 (1,01 - 1,27)
Tabla141

* Los hijos de familiaresObesosconCT elevadorepresentanun 26,5%
* Los hijos de familiaresNo Obesoscon CT elevadorepresentanun 24,1%

* Los hijos deobesostienen1,13 inésveceselevadoel CFquelos hijos cuyosfamiliares
tienenpesonormal.

RELACION ENTRE INFARTO DE LOS FAMILIARES Y EL CT DE LOS HIJOS

Hijo con CF elevado Hijo con (iT normal Total

FamiliaresInfartados 631 1618 2249
28,1% 71,9% 26,7%

Familiaresno infarto 1456 4730 6186
23,5% 76,5% 73,3%

Total 2087 (24,7%) 6348 (75,3%) 8435

p = 0,00000 OR = 1,27 (1,13 - 1,4)
Tabla 142

* Es mayorel porcentajede escolarescon CT elevadoy familiaresinfartados(28,1%)que
el de escolarescon familiarescon corazónnormal (23,5%).

* Los hijos de infartadostienen más veces (1,27) elevado el CT que los hijos de
familiarescon corazónnormal.
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RESULTADOS

RELACION ENTRE HIPERLIPIDEMIA DE LOS FAMILIARES Y CT DE LOS HIJOS

Hijo con Cf elevado Hijo con (TE nonnal Tota]

Familiarescon H.L. 859 2118 2977

28,9% 71,1% 35,2%

Familiaressin H.L. 1229 4247 5476
22,4% 77,6% 64,8%

Total 2088 (24,7%) 6365 (75,3%) 8453

p=O,OOOO OR =1,4 (1,26 - 1,55)
Tabla ¡43

* El porcentajede escolarescon CT aumentadoy familiareshiperlipémicos(28,9%)es
superioral de escolarescon CT elevadoy familiaresnormolipémicos(22,4%).

* Los hijos de hiperlipemicostienenmásveces(1,4%)el CT aumentadoquelos hijosde
normolipémicos.

RELACION ENTRE TABAQUISMO_DE LOS FAMILIARES Y EL CT DE LOS HIJOS

Hijo con CF elevado Hijo con CF normal Total

FamiliaresFumadores 1748 5493 7241
24,1% 75,9% 85,9%

FamiliaresNo fumadores 338 855 1193
28,3% 71,7% 14.1%

Total 2086 (24,7%> 6348 (75,3%) 8434

p = 0,001 OR = 0,8 (0,70 - 0,93)
Tabla 144

* Los hijos de familiares Fumadores con CT elevado representan un 24,1%

* Los hijos de familiares No fumadores con Cl? elevado representan un 28,3%

* El que los familiares sean fumadores no influye en los valores de CT de los hijos.

* Los hijos de fumadores tienen 0,8 más veces el Cl? elevado que los hijos de no

fumadores.
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RESULTADOS

RELACION ENTRE OBESIDAD DE LOS FAMILIARES Y OBESIDAD
DE LOS HIJOS

Hijo con IQ elevado Hijo con IQ nonnal Total

FamiliaresObesos 708 1562 2270
31,2% 68,8% 25,9%

FamiliaresNo Obesos 1552 4927 6479
24,0% 76,0% 74,1%

Total 2260 (25,8%) 6489 (74,2%) 8749

p = 0,0000 OR = 1,44 (1,29 - 1,60)
Tabla ¡45

* Es mayorel porcentajede escolarescon Indicede Queteletelevadoy familiaresobesos
(31,2%)queel de escolarescon IndicedeQueteletelevadoy familiarescon pesonormal(24,0%).

$ Los escolarescuyos familiares son obesospresentan1,44 más vecesobesidadque
aquélloscuyosfamiliarestienen pesonormal.

RELACION ENTRE DIABETES DE LOS FAMILIARES
Y LA GLUCEMIA DE LOS HIJOS

Hijo con OL elevada Hijo con OL normal Total

FamiliaresDiabéticos 184
7,7%

2199
92,3%

2383
28,1%

FamiliaresNo Diabét. 369
6,1%

5728
93,9%

6097
71,9%

Total 553 (6,5%) 7297 (93,5%) 8480

Tabla ¡46
p = 0,005 OR =1,3 (1,08 - 1,57)

* Los hijos de familiaresDiabéticoscon GLUCEMIA elevadarepresentanun 7,7%
* Los hijos de familiaresNormoglucéniicoscon GLUCEMIA elevadarepresentanun
6,1%
* Los hijos de familiaresdiabéticostienenmásveces(1,3) GLUCEMIA elevadaque¡os

hijos de normoglucéinicos.
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RESULTADOS

RELACION ENTRE HIPERTENSIONARTERIAL DE LOS FAMILIARES
Y TENSION ARTERIAL DE LOS HIJOS

Hijo con TA
elevada

Hijo con TA
Normal

Total

Familares
hipertensos

463
12,4%

3275
87,6%

3738
42,8%

Familiares
Normotensos

573
11,5%

4427
88,5%

5000
57,2%

Total 1036
11,9%

7702
88,1%

8738

p = ns
Tabla ¡47

* El porcentajede hijos con TA elevadahijos de Hipertensoses ligeramentesuperior
al de hijos con familiaresnormotensos.
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RESULlADOS

NIVEL SOCIOECONOMICO.-

Constituyeel nivel socioeconómicouna variable de gran importanciaen epide-

miología.

Como Friedmandice (300),la posiciónsocioeconómicao clasesocialesun con-

ceptonebuloso,pudiendomedirseporla ocupacióno ingresosdel cabezade familia, por

su nivel educacionalo residencia,en términosde valor y comodidadesdel hogaro uni-

dadhabitacional.

Muchasenfermedadesmuestranun gradientedistinto segúnlas clasessociales,

con tasasmásaltasen la clasesocioeconómicamásbaja.

Peroporotro lado, la bajaposiciónsocioeconómicaparececonferir unaprotec-

ción contraciertasenfermedades.

Clasificamosa los escolaresen cuatrostatus:

Clasealta, mediaalta, mediabajay baja.

Paraello tuvimosencuentael nivel deestudiode los padres,el nivel de profesión

y el tipo devivienda. En cuantoa la profesiónestablecimoscinco categorías,segúnque

tuvieranprofesionesliberales(Médicos,abogados,etc),intermedias(ATS, aparejadores,

etc),especializadono manual(administrativos,técnicos,etc),especializadomanualy no

especializado(jornalero,peón,etc).
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INFLUENCIA DEL NiVEL SOCIOECONOMICOEN LOS FACTORESDE RIESGO
CARDIOVASCULAR (FRC)

PERCENTILES
NIVEL SOCIOECONOMICO

TOTAL
Alto (%) Bajo (%) Medio alto (%) Medio bajo (%)

PAS >75 11,4 A A 14,2A 10,6~ 8103

PAD =75 18,3 C 21,2C 16,9 19,5 C 8103

CI’ >75 21,0 A 24,8 A 20,4A 29,0 A 7816

LDL-C>75 20,1 NS 22,4 NS 28,4~‘ 2.3,5 NS 2255

HDL-C.C5 17,3 NS 34,7 7,1 40,8 2310

TG >75 28,4 A 20,5 A A 17,1 A 3646

GL >75 5,2A 744 39A 8,4’ 7857

Lp(a)>75 23,1 NS 20,3 NS 15,4 NS 29,2 NS 204

AYO AcS 11,8 ~ 33,8” 5,90 48,50 1444

APO B>75 17,2NS 20,9 NS 27,2 NS 22,4 ~ 1442

AU >75 17,1 NS 24,3 208 NS nONS 425

10 >75 26,1 A 23,8A 27,6 A 20,2 A 8127

Tabla ¡48
A= <0,001; B= <0,005; C <0,01; D <0,05

* El porcentajede PAS, TG e IQ elevadoses mayor en los escolarescon statussocioeconómicoalto y

medio alto.
* El porcentajede PAD, CT, GL elevadosy C-HiDL menordel percentil 5 es mayor en los escolares

pertenecientesa un statussocioeconómicobajoy medio bajo.
* El porcentajede APO A menordel percentil5 esmayor en los escolarespertenecientesa un status

socio-económicobajoy medio bajo.Concordantecon colesterolHDL
* Uniendo las dos clasesmedias,altay bajaen una, es precisamenteella, la media, la másafectadaen

cuantoa porcentajesde mayoresvaloresde las diferentesvariablesde riesgo.
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MEDIAS DE VARIABLES PARA CADA CATEGORIA DE NIVEL SOCIOECONOMICO

VARI
ABLES

NIVEL SOCIOECONOMICO

Alto Bajo Medio alto Medio Bajo

PAS 111,09 + 124 A 108,77 + 130 A 111,65 ±13,0 A 108,87±12,5 A

PAD 5996 ~ 60,51±7,3~ 59,97~69 ~ 59,91 + 74 ‘~

CF 170,19 -‘- 302 A 170,03 ±36,3A 168,62 -~- 303 A 173,94 ±35,6 A

LDL-C 115,32 + 30 6 A 117,37 + 33 9 A 126,24 ±29,0A 120,58 ir 31,9 A

HDL-C 5642 + 15,8 D 56,45 + 142 ‘~ 56,59 ±13,6 D 56,03 ir 14,01)

TG 80,28 ±41,0 A 72,38 ±33,~ A 83,85 + 374 70,55 -4- 32 6 A

GL 7871 + 10,6 A 81,42 -~- 136 A 77,~4±10,4 A 81,72 ±12,8 “

LP(a) 1530 + 12,2NS 17,52 + 18 6Ns 15,92 + 180 NS 21,05 ±21,1 Ns

APO A 149,87 + 23 5NS 145,29 ~ ~ 148,43 -‘- 21 2 NS 147,78 ir

APO B 80,80 ±16,3 D 83,25 ±19,5 D 86,84 + 193 ‘~ 84,35 -‘- 18 1 ~

AU 309~ 1,0NS 3,14k 12NS 3,l0~ 12NS 3,04~ 10NS

lO 19,19 + 32A I8,93~ 33 A 19,34±~ A l8,65~ 31 A

Tabla 149
<0,001;B <0,005;C= < 0,01; D= 0,05

* Los valoresmediosmáselevadosde PAS, CT, LDL-C, HDL-C, TG, GL, Lp(a), Apo B,IQ los presentan
clasemediaalta y mediabaja.

* La Apo A presentasus valoresmediosmás elevadosen el status social alto y la PAD y AU el status

cial bajo.
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ESTUDIO MULTIVARIANTE POR REGRESION LOGíSTICA

Para el estudio multivariante, se seleccionóun grupo homogéneoentre las

variablesPresiónarterialsistólica,Presiónarterialdiastólica,Colesteroltotal, Colesterol

LDL, ColesterolHDL, tomadascomovariablesDependientesy Triglicéridos,Glucosa,

Talla,Peso,Indice de Quetelet,Colesteroltotal/LDL, LDL/HDL, Nivel socioecoómico,

Edad,Sexo, tomadascomovariablesIndependientes.

Parala Presiónarterialsedefinió el riesgoapartir devalorespor encimao igual

al percentil90 de acuerdocon los percentilesobtenidosde: Reportof the secondTask

Force on Blood Pressurecontrol in children (249).

Paralos Lípidos y Triglicéridos,el riesgosedefinió a partir devaloresigualesó

por encimadel percentil 95 de acuerdocon los datos obtenidosde “Lipid Research

Clinics”. Parael colesterolHDL se consideróriesgopor debajodel percentil 10.

Para los cocientescolesteroltotal! colesterolHDL y Colesteroltotal ¡colesterol

LDL seestipularonlos valores igualesó mayoresde 4, 5 y 2, 2 mg/dl, respectivamente.

En peso,talla e Indicede Queteletse establecióel puntodecorteen el percentil

90 de acuerdocon las Curvasy Tablasde Crecimientodel Instituto de Investigación

sobreCrecimientoy Desarrollo(FundaciónOrbegozo).

Lasedadessecodificaronen cinco gruposseparadospor sexos:

61 - 2-5 añosde edad

62 - 6-9 añosde edad

63 - 10-12 añosde edad

64 - 13-15 añosde edad

65 - 16-20 añosde edad
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El statussocioeconómico(NSE) secodificó en cuatrogrupos:

A - NSE alto

MA - NSEmedio alto

MB - NSE mediobajo

B - NSE bajo
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RESULTADOS:

ANALISIS MULTIVARIANTE POR REGRESIONMULTI?PLE TOMANDO COMO VARIABLE
DEPENDIENTELA PAS

Variable independiente Coeficiente Odd ratio ICO (95) P

Sexo -0,296 0,744 0,593 - 0,932 0,01

Glucosa 0,267 1,31 1,03 - 1,66 0,02

IndiceQuctelet 0,945 2,57 2 - 3,30 0,0000

Tabla ¡SO ajuste 0,850

* El sexofemeninopresentaunaasociación
PAS elevada respecto al sexomasculino.

inversa con la PAS. Es un factor protector para la

* La glucosay el Indice de Quetelet igual o mayor al percentil 90 son predictores de FAS
elevada.En el caso del Indice de Quetelet aumentaen 2,57 vecesestaposibilidad.

ANALISIS MULTIVARIANTE POR REGRESION MULTIPLE TOMANDO COMO VARIABLE
DEPENDIENTE LA PRESION ARTERIAL DIASTOLICA

Variable independiente Coeficiente Odd ratio ICO (95%) P

Sexo -0,809 0,445 0,290- 0,683 0,0002

Edad
2-5 -1.044 0,352 0,165 - 0,750
6-9 -1.166 0,312 0,148- 0,750

10-12 -1.001 0,368 0,175 - 0,773
13-15 -1.099 0,333 0,149- 0,745

0,03

Trigliceridos 0,749 2,21 1,25 - 3,90 0,005

IndiceQuctelet 0,728 2,07 1,35 - 3,18 0,000

tabla 131 ajuste 0,762

* El sexofemenino con respectoal masculino seasociainversamente.

Los varones,pués,presentan más probabilidad de ser hipertensosque las mujeres.
* Conforme aumenta la edad, disminuye el valor predictivo de PAD elevada.
* Los escolarescon triglicéridos con valores iguales ó por encima del percentil 95 tienen 2,21

vecesmásprobabilidad de ocasionarPAl) elevadaque losescolarescon Triglicéridos
normales.

* El Indice de Quetelet elevadodupl¡ca la probabilidad de ocasionarPAD elevada respectoal
Indice de Quetelet nonnal.
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ANALISIS MLJLTIVARIANTE POR REGRESION MULTIPLE TOMANDO COMO VARIABLE
DEPENDIENTE RDL-C

Variable independiente Coeficiente OLIó ratio ¡CO (95%) P

Peso 0,692 2 1,46 - 2,74 0,0000

CT/HOL-C 2,206 9,08 6,65 - 12,4 0,0000

LDL-C/IIOL-C 2,077 7,98 4,83 - 13,2 0,0000

ajuste 0,689
Tabla 152

* El aumentode pesoigual o por encima del percentil 90 con respectoal pesonormal,duplica
la posibilidad de que los escolarestengan un HDL-C bajo (por debajo del percentil 10)

* Cuandola relación CT/HDL-C es igual 6 mayor dc 4,5 mg/dl, hay 9 vecesmás posibilidad de
encontrar cifras de HIDL-C bajas.

* Los valores de HDL-C bajos (por debajo del percentil 10) son 7,98 más frecuentescuando el
cocienteLDL-C/HDL-C es elevado (superior a 2,2, mg/dl).

ANALISISMULTIVARIANTE PORREGRESIONMULTIPLE TOMANDO COMO VARIABLE
DEPENDIENTE LDL-C

Variable independiente Coeficiente Odd ratio ¡CO (95%) P

Edad
2-Salios
6-9 años

10-12 años
13-15 años

-1,026
-1,155
-1,922
-1,702

0,358
0,315
0,146
0,182

0,218- 0,588
0,193- 0,515
0,876- 0,244
0,107- 0,311

0,0000

IndiceQuetelet -3,291 0,720 0,542- 0,956 0,02

CTIHDL-C 1,423 4,15 3,09 - 5,58 0,0000

LDLC/HDLS-C 1,935 6,93 5,42 - 8,86 0,0000

ajuste0,708
Tabla 153

* La predicción de LDL-C elevadoes mayor cuanto menor es la edad.

* El Indice de Quetelet muestraun factor protector con el LDL-C. La magnitud de asociación

es pequeña(0,720).

* Los cocientesCT/UDL-C (>4,5)y LDL-C/HiDL-C (>2,2)elevadosson buenos predictores de

LDL-C elevado.
La relación CT/HDL-C superior a 4,5 mg/dl hace4,15vecesmás probable queel LDL-C sea

elevadoy el cociente LDL-C/ILDL-C lo hace 6,93 más veceselevado.
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* Existe unabuenaasociaciónentre los parámetrosantropométricos(peso,talla e

Indicede Quetelet)y la Presiónarterial,siendoel pesoel quemejor secorrelaciona.La

elevaciónde los mismospor encima del percentil 75 hace 3 y 4 veces más posible la

elevaciónde la PASy cercade tresvecesla de la PAD.

* SeobservacorrelaciónpocointensaentrePresiónarterial, lfpidos y glucosay no

significativa con acido úrico (au).

* Los coeficientes de asociación (Odd ratio) de la PAS con los parámetros

antropométricosson siempresuperioresa los de la PAD.

* En el estudiode regresiónmúltiple, secompruebaque solamentecon el Indicede

Quetelet,sexoy glucosade un escolarseasociasignificativamentela PAS, y la PAD,

sólo con el sexo,edad,triglicéridose Indice de Quetelet.

* El colesteroltotal y el statussocioeconómicono mostróasociacióncon ninguna

variableen el estudiode regresiónmúltiple.

* El colesterolLDL y colesterolHDL muestranmuy buenaasociacióncon el

colesterol total en el análisis bivariante, especialmenteel C-LDL. Pero en el análisis

multivarianteson los cocientescolesteroltotal/HDL y colesterolLDL/HDL los mejores

predictoresdel HDL y LDL.

El C-HDL seasociainversamentecon peso,Indice de Quetelety triglicéridos.

* La Apo A muestrauna buenaasociacióncon HDL-C y algo menorcon CT. Su

asociaciónes inversacon PAS, PAD, TU, CT/HDL, LDL/HDL, pesoy tilIa.

* La APO B muestramuy buena asociacióncon CT, LDLC, TU, CT/HDL,

LDL/HDL, e inversacon pesoy talla.
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* El ácidoúrico se asociasignificativamenteconla edad,peso,Ulla e Indice de

Quetelety muestraasociaciónno significativa con PAS y TO e inversacon colesterol

total, HDL y LDL.

* La edadmuestraasociacióncon Ulla, peso,IQ, PAS, PAD ,ácidoúrico.

El el análisismultivariantecon la PAD, y LDL.
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T)ISCUSION

6. DISCUSION

6.1. ANALISIS DE LOS ANTECEDENTESDEL PROBLEMA

Existela convicción de quela únicaforma dereducirsubstancialmentela cuota

de la enfermedadateroscleróticaesatacara susprecursoresconstitucionalesy ambien-

talesmucho antesde que ocurranlos síntomas.

En 1965, Reisman(232) mencionóunaprobableresponsabilidadpediátricaen la

prevenciónde la aterosclerosis.

Se hademostradoel progresoaparentequeva de la bandagrasosaa la placa fi-

brosay los incrementossustancialesen estoscambiosa la mitad de la niñezy denuevo

durantela segundao terceradécadasde la vida (233-236).

Puésbien, si la génesisde la aterosclerosisestáen la niñez, la identificaciónde

un subeonjuntode la poblaciónpediátricadealto riesgoparala aterosclerosispodríaha-

cer posiblela prevenciónprimaria de la enfennedadcardiovascular.

6.2. ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS

Conscientes,pues, de la importanciaque para el desarrollode la cardiopatía

coronariaen el adulto,tiene la prevenciónquese realiceen edadespediátricasy acep-

tandoqueel nivel decolesterolde losniñosespañoleshabíaaumentadoalarmantemente

e inclusosuperabaal de los niñosnorteamericanosy, también,a los del Nortey Centro

de Europa,paraestabilizarseposteriormente,a mediadosde los años80, el interésde

los resultadosobtenidosennuestroestudioradicaenconocerlos valoresde las diferen-
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tes variablespredictorasde aterosclerosisen función de la edad,sexo, pesoy talla.

Analizarla asociaciónentrelos diferentesfactoresde riesgoy la influenciaquesobrelos

mismospuedanejercerlos antecedentesfamiliares,tabaquismoy nivel sociocconómico.

Compararnuestrosresultadoscon otros estudiosrealizadosdentroy fuera de

nuestropais, y, finalmente,constatarla evoluciónde los principalesfactoresde riesgo

entrelos años86-92, periodoestudiadopor nosotros,en la zonaNorte de Madrid.

6.2.1. PRESIONARTERIAL

Laimportanciade la valoracióndesdeedadespediátricassedebea la posibilidad

de quela hipertensiónarterial esencialen el adultopuedecomenzaren la infancia.

Los factoreshereditariosy la maduraciónbiológicamarcanla evolución de los

nivelestensionalesen los individuosen periodode crecimiento.

En nuestroestudio,los valoresmediosdePAS de nuestrosescolares,agrupados

por edades,oscilanentre98,0 ±8,1 y 121,4 ±12,9 mm de Hg y entre56,4 ±4,8 y

65,1 ±8,8 parala PAD (tablas2,7).

La Presiónarterialaumentaprogresivamentecon la edady, aunquetiendea ser

ligeramenteinferior en el sexofemenino (tablas172,173),esa partir de los 13 añosde

edad,cuandoseestableceentreambossexosuna mayordiferencia,puesla Presiónarte-

rial de los varonesexperimentaenestemomentoun aumentosuperioral de lasmujeres

(figuras 5,6).

También aumentala presión arterial con las variablesantropométricas,peso,

talla e Indicede Quetelet(figuras 1,2,3,4,7).

Estopodríasugerirunarelaciónfisiológica entrecrecimientoy Tensiónarterial,

puesesa partir deestaedad(13 años),cuandola diferenciaentretallay peso,masculi-
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nos y femeninos,sehaceostensible(figura 7) (tablas184,185).

Noobstante,y teniendoencuentaqueéstono esun fenómenouniversal,sepien-

sa que tal vez puedahaberuna relaciónentrela maduraciónbiológica y la tensión

arterial.

Tengamosen cuentaquela maduraciónsexualocurre antesen las niñasqueen

los varones.

Aunquese ha reforzadola relaciónentrela Hipertensiónarterial(HTA) de los

niños y adolescentesy la de los adultosno hay estudiosde vigilancia prolongadacomo

para detenninarla historia naturalde la enfennedad.

Y así,cuandoconsideramosel transporteanormaldeNa comocausapatogénica

de la 1-ITA primaria, el 50% de los niños normotensos,hijos de padreshipertensostie-

nenla anomalía(237) peroserequerirán30 añosó másparadeterminarsi la anomalía

es precursorade la Hipertensión.

En el estudiorealizadoenBogalusa(238), de 256 niñosde razablanca,con eda-

desde 10 a 14 años,situadosinicialmenteen el quintil superiorde Presiónarterial,sólo

el 38% permaneciódentrode estacategoríacuatroañosmástarde.

Losniñoscon presionesmáselevadastiendena sermásaltosy másdesarrollados,

con mayor secreciónsuprarrenalde andrógenos(239)(240).

6.2.1.1.PRESIONARTERIAL Y AGREGACION FAMILIAR

Van Hooft realizó en Holandaun estudiolongitudinalentrelos años1975-1986

sobre 121 matrimoniosy 180 hijos (241). Despuésde dividir el estudioen tresgrupos:
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- AmbospadresHipertensos

- AmbospadresNormotensos

- Un progenitorHipertenso

no encontródiferenciaentre los tresgrupos.

Ello le llevó a la conclusiónde queno habíadiferenciastensionalesen hijos de

8-9 años,pero estasdiferenciassí eranclarasa los 20 añosde edad,sugiriendoquela

magnitudde la agregaciónfamiliar en los valorestensionalesseincrementandurantela

infanciay adolescencia.

Cuandolos progenitoressondospersonasnormotensas,el riesgodehipertensión

paralos hijos esde alrededorde 0,10.

Cuandouno de los padreses hipertenso,subeel riesgode hipertensiónen los

hijos al 0,35.

Y si ambospadresson hipertensosel riesgopara los hijos

llega al 0,50.

En el estudioquenosotrosrealizamosanuestrosescolares,el porcentajedehijos

de hipertensoscon PA elevadaesligeramentesuperior(12,4%) al dehijos con familia-

resnonnotensos(11,5%) (Tablal54).
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RELACION ENTRE HIPERTENSION DE LOS FAMILIARES
Y PRESION ARTERIAL DE LOS HIJOS

Hijo con PA
elevada

Hijo con PA
Normal

Total

Familares
hipertensos

463
12,4%

3275
87,6%

3738
42,8%

Familiares
Normotensos

573
11,5%

4427
88,5%

5000
57,2%

Total 1036
11,9%

7702
88,1%

8738

Tabla 154
p = ns

6.2.1.2. PRESIONARTERIAL Y ACIDO URICO

La hiperuricemiaesmásfrecuenteen el hipertensoque en la poblaciónsana.

En 1.951 Gertíery colaboradoresencontraronnivelesmediosde uricemiamás

altosen los varonesjóvenesconcardiopatíacoronaria.

Envariosestudiossehamostradoasociaciónestadísticaentrelosvaloreselevados

deAcidoUrico eHipertrigliceridemia.En el estudioFramingham(242) tambiénsehalló

correlaciónentreAcido Urico y Presionesarterialessistólicay diastólica.

En nuestro estudiohay una asociación(no significativa) de las presionesarteria-

les sistólicay diastólica - másla sistólica - con el ácidoúrico (tabla 188 b)

Los escolarescuyosvaloresde ácidoúrico en sangresehallan por encimadel

percentil 75 tienen más veces(3,76) la PAS elevaday (2,95) la PAD, que los escolares
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cuyo percentil de ácido úrico en sangreestáen el percentil considerado normal (tablas

189 y 189 b)

Es,precisamente,por encimade los 13 años, cuando las diferencias tensionales

entre los dossexossehacemayor, cuandotambiénson mayoreslasdiferenciasen los

valoresde ácidoúrico entrelos varonesy lasmujeres.(tablas187, figuras 5,6,8).

CORRELACION (PEARSON)PRESIONARTERIAL

CON ACIDO URICO

PAS PAD SE II
AU 0,3t 0,07 NS

Tabla 188 b

PAS = presiónarterial sistólica;PAD = presiónarterial diastólica;
AU = ácidourico; SE = Significaciónestadística;NS = No significativo.

Asociación(Odd ratio) PresiónArterial ¡ AcideUrico
comparandopercentil>75con percentilnormal

PAS IPAD
AlÁ 3,76 2,95

Tabla 189 b

6.2.1.3. PRESION ARTERIAL Y TABAQUISMO

Los efectosdel tabacosobrelas alteracionesde la presiónarterialsonvariables.

La inhalaciónagudadelhumode tabacoseasociacon elevacionesde la presión

arterial. Peroson muchoslos estudiosepidemiológicos,Seltzer,Berglund et al, GoId-

bourt et al (243-245)que muestranuna relación inversaentretabaquismoy Presión

arterial.

402



DISCUSION

Estaasociacióninversano esdecarácteruniversal.Podríadeberseal índicepon-

deralmásbajoque suelenpresentarlos fumadoresen la mayoríade las poblaciones.

En el estudioFraminghamtambiénencontraronestaasociacióninversaaunque

entrelos fumadoresdemásde 40 cigarrillos lascifrasde Presiónarterialeransuperiores

a las de los no fumadores,lo cual pareceser dosiscigarrillo dependiente.

En nuestro estudio,no existendiferenciassignificativasentreel grupo de fuma-

doresy no fumadoresrespectoa los valoresmediosde la Presiónarterial (tabla127).

6.2.1.4. PRESIONARTERIAL Y OBESIDAD

No seconocee] mecanismoprecisode la génesisde la presiónarteria]elevada,

aunqueestábienestablecidala asociaciónepidemiológicaentreobesidade HIA. Becke

y colaboradores(239)comprobaronque80%deadolescentesobesostienenvaloresaltos

de presionessistólicao diastólica,ademásde queen 97% hubo cuatroo másde otros

factoresderiesgo:hipertrigliceridemia,disminucióndeHDL-C,hipercolesterolemiatotal,

hipertensiónsistólicao diastólica,antecedentefamiliar de coronariopatía.

Entre las particularidadesde los obesosexiste:

- Hiperactividaddel sistemanerviososimpático,en tantoqueel ayunoproduciría

unasupresióndel tono simpáticoy disminución de los nivelesde adrenalina.

- Mayor sensibilidada la sal

- Hiperinsulinemiay resistenciaperiféricaa la insulina.

En los niños, la obesidad,en general,seasociacongradosmásaltosde presión

aunquese da el casode queniños queson delgadosy quese hallanen los limites su-
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perioresde presiónarterialson máspropensosa permaneceren esenivel alto que los

niños obesos.

Aún siendomayorla incidenciade 1-ITA en adultosde razanegra,sedael caso

curiosoquela presiónde los niños sanosde razanegrano esmayor quela de los niños

sanosde razablanca,pudiendoincluso sermenor(246). Tal vez la razón de la mayor

incidenciade 1-ITA en adultosde razanegrasedebabuscarenfactoresactivosunavez

pasadala adolescenciao puedadebersea quetenganunamáslargaincubación.

La relaciónentrepesocorporaly PA comienzaya en la niñez. En el estudiode

Bogalusa(247) seencontróunabuenacorrelaciónentrela masacorporaly estaturacon

la PA en un estudiorealizadoa 3500 niños entre5 y 14 años de edad, resultando

predictivo del cambiode la PA conla edad.

También seobservaunaestrecharelaciónentrelasvariablesantropométricasy

la PA enun estudiorealizadoen la ciudadde Torrejónde Ardoz (Madrid) en 2947es-

colaresde 6 a 18 añosde edad(248).

En nuestro estudio, la Presión arterial tanto sistólica como diastólica, muestra

comohemos expuestoanteriormente, una buenacorrelación con las variables antropo-

métricas, siendoel Pesoel parámetro que presentauna mayor magnitud de asociación

(4,82 con PAS y 2,71 con PAD) (tablas 155,156).

Los valoresmediosde PAS son ligeramente superiores en mujeres y varonescon

sobrepeso,destacandoel grupo de 6-9añosde edad en mujeres. Respectoa la Diastólica,

exceptuandoel grupo de 2-5añosde edad,también muestravalores ligeramentesuperio-

res en escolarescon sobrepeso(tablas157,158).
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CORRELACION (PEARSON) PRESIONARTERIAL SISTOLICA
Y DIASTOLICA CON VARIABLES ANTROPOMETRICAS

¡)ISCUSION

PAD

PESO 0,39*

TALLA 0,34*

INDICE QUETELET 0,32**

Tabla 155

ASOCIACION (ODD RATIO) ENTRE PRESION ARTERIAL SISTOLICA Y
DIASTOLICA Y VARIABLES ANTROPOMETRICAS COMPARANDO PERCEN-

TILES >75 CON PERCENTILES NORMALES (25-75)

PAD

PESO 2,71

TALLA 2,25

INDICE QUETELET 2,61
Fabla 156 * = p¿0,OOS;** = pcO,OS

MEDIAS PAS Y PAD EN ESCOLARES CON Y SIN SOBREPESO

VARONES

Edad PAS DE PAD DE

2-5 IQ>75 100,6* 7,8
IQ=75 98,14 7,1

56,1 5,1
56,5 4,7

6 - 9 IQ>75 107,2* 11,0
10=75 102,6 8,7

58,6* 6,6
57,4 6,2

10-12 10>75 116,3* 9,9
IQ=75 108,9 10,2

61,3* 6,4
59,0 6,4

13-15 10>75 120,9* 12,4
IQ=75 115,3 12,3

64,0* 8,1
61,4 6,8

16-20 10>75 126,6* 14,5
10=75 119,9 12,0

67,4 9,6
63,7 8,4

Tabla ¡57 *= ~<0,00j
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MEDIAS PAS Y PAD EN ESCOLARES CON Y SIN SOBREPESO.
MUJERES

Edad PAS DE PAD DE

2-5 IQ>75
10=75

98,7
97,7

8,7
7,9

57,0
57,1

5,9
5,6

6-9 10>75
IQ=75

106,4*
77,7

10,3
8,8

58,7*
56,9

5,2
5,4

10-12 10>75
10=75

114,0*
108,7

10,9
10,2

61,5*
59,3

7,6
5,8

13-15 10>75
10=75

116,9*
113,7

11,2
11,5

63,5*
61,4

7,3
6,9

16-20 10>75
10=75

118,2*
114,1

12,8
11,3

67,4*
63,7

9,6
8,4

158
p<O,OOl; Pas =presiónarterialsistólica;

desviaciónestándar
Pad =presiónarterialdiastólica;

6.2.1.5 COMPARACION DE LA PRESIONARTERIAL EN EL ESTUDIO
REMJZM)O EN EL CARLOSIII EN NIÑOS Y ADOLESCENTES
CON OTROS ESTUDIOS NACIONALES E INTERNACIONALES

Comparandolos valoresmedios obtenidosen nuestroestudiocon los valores

mediospublicadospor la SegundaTask Force en E.E.U.U.y un Pool de 15 estudios

españolesrealizadosen el año89 (249)(250),podemosobservarbastantesemejanza

entrelasvaloresde nuestroestudioy losvaloresdelPoolnacionalrespectoa la Presión

sistólicay algo menoresnuestrosvaloresparala presióndiastólica.

Sin embargo,y con respectoal estudiorealizadopor la Task Force, nuestros

valoresy los del Pool nacional,están5 mm por encimadel americanoparala PAS,

igualándose,prácticamenteentrelos 16 y 18 añosde edad.

Respectoa la Presiónarterialdiastólica, los valoresentre 13 y 15 añosde edad
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DISCUSION

son sensiblementeinferiores los de nuestrosescolarescon relación a los escolares

americanos(figuras 9, 10, 11, 12).

Las edadesinferioresa 13 añosno nos esposiblecompararlasya quemientras

nosotrosvaloramosel 50 midode Korotkoff, ellos valoranel 42 ruido.

Tambiénsonnuestraspresionessistólicassuperioresalasobtenidasen el estudio

realizadoen Fuenlabradaen lasedadescomprendidasentre7 y 13 años igualándose

posteriormente(293).

La presión arterialdiastólica,sin embargo,es5- 10 mm Hg máselevadaen el

estudiode Fuenlabradaqueen el nuestroy los dos citadosanteriormente.

El porcentajede escolaresestudiadospor nosotrosque superanla cifra de 130

mm de Hg parala presiónarterialsistólicaesde un 3,8% siendoalgomáselevadoen

los varones(4,8%) que en las mujeres(2,4%).

En cuantoa la Presiónarterialdiastólica,tansóloun 0,2% superanla cifra de 90

mm de Hg.

6.2.1.6. PRESIONARTERIAL Y LIPEMIA

Los valoreselevadosde presiónsanguineay anomalíaslipidicas se consideran

factoresderiesgoseparadose independientes,aunquesuefectopuedeserespecialmente

gravecuandocoexistenen la misma persona.

Aunqueenestudiosepidemiológicosdepoblacionesnumerosasdeniñosno seha

comprobadounacorrelaciónsignificativade la presiónsanguíneaconla colesterolemia,

muchosestudiosen adultoshacensuponerrelacionesmássutiles, el llamado“fenotipo

de riesgomúltiple’ (251).

A pesarde quela Hipertensióny el C-LDL tienenuna funciónsinergistaen la
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patogeniade la aterosclerosis,enmuchosestudiosepidemiológicosno sehaencontrado

relaciónentrela colesterolemiatotal y la presiónsanguínea.

Investigadoresde Utah estudiarona familias con hipertensiónhereditaria.Se

consideraqueen un subeonjuntode estasfamilias hay hipertensióndislipémica.(252)

Estasanormalidadesde la lipemia se definencomoel aumentode triglicéridos

o C-LDL, o bien la disminucióndel C-HDL.

En este subconjunto de familias con hipertensión hereditaria,habría dos

fenotipos(254). En uno, la hipertensiónse relacionacon aumentode los valoresde C-

LDL, y condensidadaumentadade las partículasLDL, junto con hiperinsulinemia.En

el otro fenotipo,seencuentrahipertensión,obesidad,disminucióndel C-LDL y aumento

de trigliceridemiae insulinemia.

Reavenhademostradola relaciónde la insulina,hipertensióny dislipemia(253).

Comparóaindividuoshipertensosemparejadosconnormotensosdelmismoindice

demasacorporal.Los hipertensostuvieronvaloresmásbajosde C-HDL, mayorinsuline-

mia en reposoy resistenciaa la insulina tambiénmayor

En nuestroestudiola Presiónarterial tanto sistólicacomo diastólicamuestran

correlaciónconlos parámetroslipídicos,siendopositivaparael colesteroly triglicéridos

y negativaparaIIDL, LDL y LP(a) en el casode la presiónsistólicay positiva paraco-

lesterol, triglicéridos LP(a) y negativa con HDL y LDL en el casode la presión dias-

tólica (tabla 159).

AmbaspresionesPASy PAD seasocianpositivamentecon CT y TG con un Odd

Ratio de 1,79 y 140, respectivamente,para el colesterol y de 1,34 y 2,03 para los tri-
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glicéridos. Sin embargo,presentanun Odd ratio pordebajode la unidad (0,70y 0,71),

respectivamente,con el colesterol HDL (tabla 160).Ello justifica el papel protector del

colesterolHDL.

CORRELACION (Pearson) ENTRE
PRESIONES ARTERIALES Y LíPIDOS

PAS PA])

triglicéridos
colesterol
colesterolHDL
colesterolLDL
Lp(a)

0,15* 0,08*
0,01* 0,04*

-0,09~ ~0,09**
~0,07** ~0,04**
.0,06**

Tabla 159 *~ <0,01; **= <0,05

ASOCIACION (Odd ratio) ENTRE PRESION
ARTERIAL Y LíPIDOS COMPARANDO

PERCENTILES > 75 CON PERCENTILES
NORMALES (25 - 75)

PAS PAD

trigliceridos
colesterol
colestero]HDL

1,79
1,34
0,70

1,40
2,03
0,71

Tabla 160
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6.2.2. LIPIDOS

La enfermedadde lasarteriascoronariasesla mayorcausademuerteenlamayo-

ría de los paisesindustrializados,siendoel colesterolel principal factor de riesgopara

la cardiopatíaisquémica.

A través de numerososestudios se ha llegado a la conclusión de que la

hipereolesterolemiaen los niños esel mayor antecedentede aterosclerosisen la edad

adulta.

Cuandoel nivel sérico de colesterolse reduce,tambiéndisminuyela incidencia

de muertepor enfermedadcoronana.

Numerososestudiosepidemiológicos(255)(256),anatomopatológicos(194)ygené-

ticos (257) confirman el precozcomienzo - primera décadade la vida - del proceso

aterosclerótico,avanzandogradualmentebastala edadadulta,siendolasmanifestaciones

clínicas de la enfermedadcoronariararasantesde la cuartadécadade la vida, cuando

la obstrucciónarterialha alcanzadoun 70% ó másde la luz vascular.

Evidenciaepidemiológica.

Muchosestudiosepidemiológicoshan demostradoque los niveleselevadosde

colesterolemiaen los niños muestranuna buena correlación con la incidencia de

cardiopatíacoronaria(CC) en el adulto (258).

Wyndery colaboradoresestudiaronlos nivelesde UF y de C-HDL (255) enun

numerosogrupo de niños de 16 paises,encontrandonivelesmásbajosde CI en los ni-

ños de Nigeria, Italia, Grecia Japóny Kenia, niveles intermediosde los niños de

E.E.U.U. Tailandia,Yugoslavia,Holanday AlemaniaOccidental,correspondiendolos

máselevadosa los niños de Noruegay Finlandia.
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Puesbien, esospatronestiendena reflejar el porcentajede mortalidadpor CC

en esospaíses.

Knuimany colaboradores(258) estudianlos nivelesde UF y C-HDL de mucha-

chosde 7 y 8 añospertenecientesa 16 países.Encuentranque la concentraciónsérica

de UF esmuchomenor en Africa Occidentaly Pakistán,Filipinas, Hungría, Greciay

Portugaly muchomayor en EEUU,Australiay restode Europa,dondela enfermedad

coronariaesmás frecuente.

Nuevamentelos nivelesde UF estuvieronsignificativamenterelacionadosconlos

porcentajesde mortalidadpor CC en el adultoen dichospaíses.

La mayor diferenciase observóen los nivelesde C-LDL y no en los valoresde

C-HDL.

Losmáselevadosnivelesde UF en los niñosfinlandesesy norteamericanos(259)

desdelos tres años de edad puedeser una buenarazón que justifique la mayor

mortalidaden adultospor CC.

Contrariamente,Farinaro (260) muestraunos nivelesmuchosmás bajos (157

mg/dl) enestudiosrealizadosenvariasciudadesdel surde Italiadondelamortalidadpor

CC esmuy baja.

Curiosamente,como sehabríapodido predecirpor el cambiode dietaexperi-

mentadoen Japóna partir de los años80, el nivel de UF séricode niñosjaponesesha

ido aumentando,aproximándosea los nivelesde los E.E.U.U.

Evidencia anatomopatológica.

lEn autopsiaspracticadasa los jóvenessoldadosamericanosmuertosen la guerra

de Corea,Enosy colaboradores(233) demostraronqueel 77%teníanen susarteriaco-
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ronariasevidenciade lesionesateroscleróticas.Mc Namara(194) demostróenlasautop-

siasdelossoldadosamericanosmuertosen la guerradeVietnamla presenciade lesiones

ateroscleróticas,teniendoen un 5% al menosunaosbtrucciónsevera.

Recientemente,enun estudiorealizadoen Bogalusa,seencontraronplacasfibro-

sasrecubriendola íntimade lasarteriascoronariasen, al menos,un terciode losvarones

quemurieronaccidentalmenteduranteel seguimiento.En las jóvenesmujeresla evi-

denciade dichasplacasfibrosasfue tan sólo ocasional.

Las autopsiasdeestosjóvenesqueparticiparonenel estudioBogalusamostraron

una estrecharelaciónentrelas lesionesaórticasy los nivelesen vida de CT y C-LDL,

mientrasquelaslesionesdelasarteriascoronarias,de apariciónposteriora lasaórticas,

se relacionabanpositivamentecon los nivelesde Triglicéridos e inversamentecon los

nivelesde C-HDL.

Evidencia Genéticay Familiar

Sonnumerosaslas investigacionesque sehan ocupadode identificar la hereda-

bilidad familiar y genética de los factoresde riesgo.

Un 4% aproximadamentede losniñosconnivelesde UFporencimadel percentil

95 sedebeaherenciagenéticade HipercolesteroleniiaFamiliar (261).

La herenciaesautosómicadominante.Losheterozigóticos(1:200a 1:500) tienen

la mitad de receptoresparala LDL con respectoa un individuo normal,mientrasque

los homozigóticos(1 de cada1000niños)no presentanningún receptorparalas LDL.

El UF y C-LDL de los heterozigotosesdosó tresvecessuperiora la normal,un

porcentajeno superioral 10% presentaxantomastendinososdurantela adolescencia,
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pero rara vez ,anginade pecho.

Los homozigotos, con herencia de los dos genespaternos defectuososno

producenrecptoresparalasLOL. La concentraciónsanguíneade C-LDL esde cuatro

aseisvecessuperiora la normal.Generalmentedesarrollanxantomasya desdeloscinco

años de edady a menudopresentanangina de pechoo infarto de miocardioen la

segundadécadade la vida (262).

6.2.2.1. CORRELACION EN EL TIEMPO DE LOS FACTORESDE RIESGO
CARDIOVASCULARES PEDIATRICOS (FenómenoTracking).

La mayoríade los patronesbioquímicos,antropométricos,tensionalesy de estilo

de vida tienden a mantenersedesdela infanciahastala edadadulta.

El gradode unadeterminadamedidatiendeamantenerseen e] mismo rangoo

percentilen edadesadultas.

En consecuencia,lasconcentracionesaunaedadtempranapredicenlas concen-

tracionesfuturas,ya que tiendena mantenerseen el mismo percentil.

Cuandolos valoresde los niñospequeñosseencuentranen un percentilelevado,

presentarántambiénvaloreselevadosen la edadadulta.

Unavaloracióncompletadeestasrelacionesnecesitaríaun largoseguimientoque

comenzaraen la infancia.

El estudio cardiológico de Bogalusa (263)(264), ha estudiadoel fenómeno

tracking durante un periodo de 12 años.

Bogalusaesuna pequeñaciudad rural de 90.000habitantes situada al Norte de

N. Orleans.La poblaciónla componenun 40% aproximadamentedenegrosy un 60%
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de habitantesde color blanco.

Los hábitosdietéticosde los niños de Bogalusason similaresa los del restode

la nación.

Los niños estudiadosinicialmente en 1973-74 y nuevamenteen 1984-1986pre-

sentaroncoeficientesdecorrelaciónpara el UF de0,46, mientrasqueparael C-LDL

fue dc 0,56.

Estemismo fenómenotambiénseobservóparalos nivelesde alturay peso.Los

niveles de UF séricoy C-LDL de los niños de 6 mesesde edadmuestrancorrelación

positivacon losvaloresobtenidosa los ‘7, siendomayorla asociaciónde valoresapartir

de un año de edad.

El 65% de los niños quesehallabanen el quintil máselevadode C-LDL al año

de edad,pennanecíanen él a los sieteaños.

Rupturasde la persistenciadel Trackin puedendebersea cambiosfisiológicoso

sociales.

El estudioMuscatine,realizadoen la ciudadde Iowa (265) realizóel seguimiento

de8909 niños duranteun periodode 6 años.El coeficientedecorrelacióna los 6 años

de seguimientoerade 0,61. Los TG teníanun índice de correlaciónmásbajo a los 4

años(0,44).

Posteriormente,y hastala edadde 26-30 añosde edad,realizóun seguimiento

con 2446personasde las queinicialmentehabíaestudiado,encontrandoquecuandoen

la edadinfantil se estabapor encimadel percentil50 en el UF, el riesgoen la edad

adultaeramásalto; cuandolos nivelesde CT enel niño sehallabanen el percentil90,

el riesgoen la edadadultaeradel 24 al 32%.
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Los niveles,puesde UF enel niño eranfrenespredíctoresde los nivelesde UF

en el adulto,del C-LDL y de la relaciónLDL/HDL, pero no así del C- HDL. (266).

6.2.2.2. AGREGACION FAMILIAR

Los nivelesde lípidos séricos suelenpresentaragregaciónfamiliar (267-270).

Mientrasel genotipodeun individuopuededeterminarun rangodentrodel cual puede

hallarseel fenotipo,los factoresambientalesinfluyen enel fenotipodentrodeeserango.

Ambos, heredabilidady entorno contribuyen en diversos grados al fenómenode

agregaciónfamiliar (270-273).El fenotipoestádeterminado,parteporel genotipo,parte

por los factoresambientales.Lasasociacionesentrehermanoscamalesparecesimilar

tanto en la razablancacomoen la negra(267).

Losfactoressociocconómicosinfluyenenla agregaciónfamiliardelcolesterolséri-

co, siendomásaltala correlaciónentrestatussocioecomnómicomáselevado,independien-

tementede la raza (273).

Mientras la heredabilidadjuega un papel dominanteen los niveles de C-LDL

entrela razablancay entrelos niveles de Triglicéridos en la razanegra, los factores

ambientalesson un determinante mayor del C-LDL en los negrosy del C-HDL en los

blancos (270).

Existe unagran correspondenciade nivelesadversosde lipoproteinasentrelos

ascendientesde familias con historia de cardiopatíacoronaria.Es frecuenteobservar

niños con UF por encimadel percentil 95 cuyos abuelosfallecieron de enfermedad

coronaria(268)(274).

Sin embargo,la asociaciónentre niños con colesterolemiaelevaday padrescon
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enfermedadcoronariapuedeno sertanfrecuente.Aquí, hayqueteneren cuentala edad

de los padres:puedenserdemasiadojóvenesparahabersemanifestadoclinicamentela

enfermedadcoronaria(275)(276).Perosiesfrecuentela asociaciónentrenivelesde UF

elevadoen los niñosy factoresde riesgoen los padres.

En nuestroestudio (tabla 161), el porcentaje de escolarescuyo nivel de Colesterol

estápor encimadel percentil 75 (190mg/dl) esmayor en aquelloscuyos familiares pre-

sentabanhipertensión arterial, infarto de miocardio e hiperlipidemia.

Algo menor es la asociaciónentre CT elevadode losescolaresy familiares obesos

o diabéticos.No existe ninguna asociaciónpositiva entre niveles de CT elevadoen los

escolaresy el tabaquismo familiar.

ASOCIACION ENTRE NIVELES ELEVADOS DE CT EN LOS NINOS
Y FACTORES DE RIESGO EN LOS FAMILIARES

Familiares Colesterolhijos
SE

>75 percentil <75 percentil

Hipertenso
Normotenso

27,7%
22,4%

72,3%
77,6%

< 0,001

Diabéticos
Normoglucémicos

26,5%
24,0%

73,5%
76,0%

< 0,001

Obeso
No Obeso

26,5%
24,1%

73,5%
75,9%

< 0,01

Con Infarto
Sin Infarto

28,1%
23,5%

71,9%
76,5%

<0,001

Hiperlipidemicos
Normolipidemicos

28,9%
22,4%

71,1%
77,6%

<0,001

Fumadores
No Fumadores

24,1%
28,3%

75,9%
71,7%

<0,001

Tabla 161 SE = significaciouestadística
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6.2.23. CAMBIOS EN LOS NIVELES LIPIDICOS: INFLUENCIA DEL
CRECIMIENTO DESARROLLO, SEXO Y EDAD.

No son frecuentes las anormalidadeslipoproteicasdebidasexclusivamentea

errorescongénitosde su metabolismo.Más bien se deben a interaccionesgenéticas

individualesconfactoresambientales,comomúltiplesestudioslo hancorroborado.De

ahí el interéspor conocerlos factoresque influyen en los niveleslipoproteicosde los

niños.

Niveles lipídicos en Recien Nacidos

La concentraciónde UF en el plasmadel recién nacido (sangredel cordón umbi-

lical) esaproximadamentede 65 mg/dl. Esacifra esindependientede la raza,lugarde

nacimiento,colesterolemiamaternay concentraciónmediade CFde los adultosde la

poblaciónen quesenace,siendoademásla proporcióndeC-.HDL próximaal 50% del

colesteroltotal sérico.

A] cabode unasemanade vida, el UF aumentaun 60% aproximadamentelle-

gandoa duplicarseentrelos 4 y 6 mesesde edad(277-280).La elevaciónde la cifra de

colesteroldespuésdel nacimientoindica que el reciénnacido respondeal cambiode

dieta.

La concentracióndeUF del reciénnacidoesaproximadamentela terceraparte

de la cifra halladaen la sangrematerna.

El fetosenutrede unaalimentaciónmuy bajaencontenidodegrasas.Lasfuentes

nutricionalesprimariasparael feto son aminoácidos,glucosay pequeñascantidadesde

ácidos grasos.El transporteplacentariode UF y TG esmínimo.

Pocodespuésdelnacimientose introduceuna alimentaciónalta en calorías,UF
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y grasassaturadas,lo quedará lugar a un incrementodel UF sérico a expensasde un

aumentodel C-LDL.

Niveles lipídicos en la Infancia.

Losperfileslipoproteicosexperimentanun considerablecambioen dosmomentos

deldesarrollo:

Del nacimientoa los dos añosde edad

Durantela maduraciónsexual.

Peroel cambiomásimportanteen las lipoproteinasséricassucedeen el primer

añode vida, paraaproximarse,a los dos añosde vida el UF sérico a los valoresde los

jóvenesadultos.

Enniñosnormales,principalmenteduranteel primermes,seobservandificultades

en la digestióny absorciónde ciertasgrasas(las saturadas),pudiendoser éstala razón

de los bajosnivelesen los neonatosdel ColesterolconteniendolipoproteinaB.

La actividadde la lipasa pancreáticaaumentaprogresivamentecon la edad,

pudiendoexplicarestehechoel bruscoaumentode lipoproteinasconteniendoApo B que

seproducea los seismesesde edad(280>.

Niveles Lipídicos en la Adolescencia

Durantela adolescenciasucedencambiosdinámicosen los nivelesde lipopro-

teínasséricasdeterminadospor el sexoy condición racial (281-283).

En este periodo el C-HDL disminuye evidentementeen varones adolescentes

blancos,mientrasenmujeresy hombresde razanegrala disminuciónesprincipalmente

del C-LDL. Estecomienzaa aumentaren todos los grupos racialesy en ambossexos

durantela maduraciónsexualen tanto queel C-HDL disminuye en los adolescentes
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varonesde razablanca.

El cambio másnotableduranteesteperiodo es el progresivoaumentode la

relaciónLDL/HDL en varonesblancos(281).

Por otra parte,aumentael C-VLDL en todos los niños durantela pubertady a

diferenciade las niñas,en los varonescontinúamostrandoun aumentodespuésde la

maduraciónsexual.

Estosvariacionesen los valoreslipoproteicosquese dandurantela maduración

sexual,serán las que establezcanlos patronesde adultoscon niveleselevadosde C-

VLDL y C-LDL y disminución de C-HDL en los varones,al contrario que en las

mujeres.Por último, la relaciónC-HDL/Apo-1 disminuyemarcadamenteduranteeste

periodo, reflejando una desproporcionadadisminución de C-HDL, en relación a la

ApoproteinaAl, en las partículasHDL (283).

El hechode quelos cambiosdesfavorablesanterioresno seobservenmásqueen

la razablanca, tiene importantesimplicacionesclínicas para el futuro desarrollode

cardiopatíacoronariaen hombresblancos.

Además,tantola variabilidadindividual enlosnivelesde lipoproteinas,comouna

marcadavariación en la composiciónde las panículaslipoproteicascomienzaen los

niños (283)(284).Y así, un subgrupode niñoscon un desproporcionadoaumentode C-

LDL puedesignificar un aumentode riesgoa causade ]a heredabilidady potencial

aterogénicode dichaspartículasLDL.

En el estudio que nosotros realizamos, la media de colesteroloscila entre t61,3

±28,0 y 176,3 ±34,3 mg/dl. El colesterol total esmás elevadoen las mujeres que en

los varones(tablas12, 174).
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Hasta la edadde 12 años aumentaen ambossexos,pero, mientras en los varones

experimentaun ligero descenso,a partir de los 13 añosde edad, en las mujeres seeleva

progresivamente,alcanzando los mayoresvalores entre 16 y 20 años. (figura 13).

El Colesterol-LDL presenta las cifras más elevadas entre 2 y 5 años de edad,

superando, incluso, los valores alcanzadosen la adolescencia.Su valor es semejanteen

ambossexos,hasta la edad de 13 añosen que las mujeres presentanvalores ligeramente

superiores.Susvalores medios sehallan entre 108 ±30,7y 135,8 ±40,7 mg/dl (tablas

22, 176, figura 14).

Sin embargo, el colesterol- HDL, cuyos valoresmedios oscilan entre 50,7 ±12,6

y 59,4 ±16,0 mg/dl (tablas 17, 177), presentacifras ligeramentesuperiores en los varo-

neshasta la edad dc 13 años, pero a partir de estaedad, sealteran los patrones entre

ambos sexos, descendiendoen los varones y elevándoseen las mujeres, alcanzandoen

éstaslos valores más elevadosentre 16 y 20 años de edad (figura 15).

Esta mayor disminución del colesterol HDL en losvarones,estáasociadacon un

aumento de los nivelesplasmáticos de testosterona,haciendoque el colesterol seamás

aterogénicoen los varonesque en las mujeres.

Estepatrón diferencial en cuanto a los sexosseríael que mantuvieran hombres

y mujeres hasta la edad de la menopausiaen que los valores del C-HDL de la mujer se

igualarían al de los varones,desapareciendoasí el papel protector que la mujer posee

en la edad fértil.

Respectoal colesterol VLDL y Triglicéridos, exceptoentre 2-5 años de edad en

que estánmás elevadosen los varones, observamos nivelessimilares hasta los 15-16

años en que comienzana disminuir en las mujeres mientras continúan elevándoseen
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los varones(figura 16).

El valormedioparael colesterolVLDL oscilaentre 13,1 ±6,0 y 17,5 ±8,5 mg/dl

y para los Triglicéridos, entre 65,6 ±30,3 y 87,8 ±42,9 mg/dl (tablas 27, 47).

6.2.2.4. COMPARACIONES CON OTROS ESTUDIOS NACIONALES
E INTERNACIONALES

COLESTEROL

Nuestro estudio y el estudio Nicam (294), realizado en Madrid, también en la

zona Norte, muestran unos patrones similares en varones,y ambos son similares al

estudio americanoAHF (295). El Carlos III presentavalores de colesterol inferiores al

Nicam entre los 5 y ¶0 añosde edad(figura 19) y, a su vez, el estudio americanoAHF

presentavalores inferiores a los dos estudiosespañolescitados (figuras 21 y 23).

Respectoal colesterol en las mujeres, el estudio Carlos III y el americano AHE son

similares hasta los trece años en que los escolaresdel Carlos III

los del estudio americano (figura 22). El estudio Nicamn presenta

que los escolaresdel Carlos III (figura 20) y del AHF americano,

años (figuras 24).

El Pool Nacional (296) presentacifras más elevadasque el

26). En un estudio realizado en Navarra (297), losvaloresmedios

mujeres comoen varonesson más elevadosque los obtenidos en

edad de 12-13años en que prácticamente seigualan(figuras 17,

Por grupos de edad, el patrón del Carlos III y los del

son más elevadosque

niveles más elevados

entre los tres y nueve

Carlos III (figuras 25,

de colesterol tanto en

el Carlos III hasta la

18).

estudio realizado en

Fuenlabrada (298), son similares en ambos sexos,aunque ligeramente superiores las
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mediasobtenidasen los escolaresdel Carlos III. Ambos presentan un patrón ascendente

hasta 10-14 años en que comienzan a descenderen los varones y asciendenen las

mujeres (figuras 27, 28, 29).

Comparados ambos,Fuenlabrada y Carlos III, con el Lipid ResearchClinics Po-

pulation Studies (L.R.C.P.) (299),estudiorealizado por los americanos,los dos estudios

españoles presentan valores medios bastante más elevados que el americano,

descendiendolos valores en éste,en ambos sexos,a partir de los 5-9 años, mientras en

los estudiosespañolesel descensoesmucho más tardío, en losvarones,y, mientras los

valores de las niñas de ambos estudios españolespresentan un patrón ascendentea

partir de 5-9 años de edad,las niñas del estudio americano presentan una disminución

del colesterol a partir de estamisma edad, al igual que ocurría con susvarones(figuras

27, 28).

COLESTEROL HDL

Los varonesy mujeres del estudio americano,LR.C.P. y del estudio reaiizado

en el CarlosIII presentan un patrón semejante,descendentedesdelos 5-9años de edad,

pero siendola disminución del colesterol HDL, en ambosestudios,mucho másmarcado

en los varones que en las mujeres (figuras 33,34). Las medias obtenidas en el estudio

americano L.R.C.P. son menoresque las obtenidas en nuestro estudio.

Respectoa los estudiosde Navarra (figuras 37, 38), Fuenlabrada(figuras 35, 36)

y Pool nacional (figuras 39, 40), los patrones femeninosmuestran diferencias siendo

muy similares los masculinos. Los valores medios de colesterol HDL de nuestros

escolaresson más bajos que los de los otros estudiosnacionales.
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COLESTEROL LDL

Comparando los resultados obtenidos en el Carlos III con los obtenidos en el

estudioamericanoL.R.C.P. (figuras 41, 42),seaprecian valores mucho máselevadosen

los escolares españolesde ambos sexos.

Los estudioscomparativoscon otros estudiosnacionales,Navarra (figura 43, 44)

Fuenlabrada (figuras 45, 46) y Pool nacional (figuras 47, 48) ofrecen patronessimilares,

aunque los valores de Colesterol LDL son más elevados en el estudio Carlos III

realizado por nosotros.

TRIGLICÉRIDOS Y COLESTEROL VLDL

Los triglicéridos y colesterolVLDL muestran una distribución muy irregular en

las diferentesedadescoincidiendo todos los estudiosen unos valores medios superiores

en los varones con respectoa las mujeres entre 15-20años de edad (figura 16).

6.23. OBESIDAD

Se define la obesidadcomo un aumentodel 20% por encimadel pesoideal.

Aunquedeterminadosparámetros,comoUF, PA, GL y AU, consideradosfactoresde

riesgo,aumentancon el aumentodel Indicedemasacorporal,la obesidadcontribuyede

un modoindependienteal riesgoglobal de la enfermedadcoronariaen análisismultiva-

riante.

Las correlacionesmás poderosas,aparte de la Presión arterial considerada

anteriormente,sonconHipertrigliceridemia,Hiperinsulinemiay correlacióninversacon

HDL (285).

Las causasde la obesidadse deberíanamayoringestacalóricaqueel desarrollo
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y actividad física requieren.Los niños con riesgo familiar de obesidadgastanmenos

energíatanto enreposocomoen actividad(286).

La mayoriade los niños y de los adultosobesospadecenunaobesidad“simple”

o exógena.

En 1971, los niños británicosaumentaronde pesode forma másrápidaquela

esperada(287). Se atribuyóa la elevadaprevalenciadedesteteprecozy de unafórmula

alimentariacon alimentosdiferentesa la leche.No todos los estudiosconfirmaron la

relaciónentrefórmula alimentaria,desteteprecozy obesidad(288).

Perola prevalenciade obesidaden la primerainfanciaha disminuidodesdeque,

a mediadosde los 70, Gran Bretañaadoptóformasde solutosbajoscon aumentode la

proporción ácido grasospoliinsaturados/ácidosgrasossaturados,en la alimentación

infantil.

6.2.3.1. Complicacionesdel obeso.

Las complicacionesinmediatasson escasas.Tienenmayorpropensiónapadecer

infeccionesdel tractorespiratoriosuperiorconsibilanciasquelos niñosde pesonormal

(289).

La obesidaddetipo androide(pera)esmásfácil de corregirquela de tipo gine-

coide (manzana)pero tambiénlas complicacionesson mayores.

Actualmentese aceptaqueel númerode adipocitosestámásrelacionadocon el

gradode duraciónde la obesidadquecon la edaddel niño (290).

Los niñosconsobrepesoo los quegananpesorápidamente,en los primerosaños

escolares,probablementeseránadolescentescon sobrepesou obesoscon mayor
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frecuenciaquelos niños de pesonormal ó los que gananpesode fonnanormal.

El riesgode queun niño obesosigasiendoobesocon el pasode los añosesde

2 a 3 vecessuperioral de queun niño de pesonormalseconviertaenobeso.Los niños

queen los añospreescolarespresentanunaadiposidadexcesivatienenun riesgomayor

de ser obesosen la segundainfancia.

VALORES DE IQ > PERCENTIL 75
(kg/m2)

edad Varones Mujeres

2-5 17,18 17,3

6-9 18,22 18,03

10-12 20,41 20,44

13-15 22,39 22,41

16-20 23,84 22,89

Tabla ¡62
IQ = Indicede Quetclet
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6.2.3.2.DISTRIBUCION DE LOS ESCOLARES POR EDADES, Y SOBREPESO

EDAD VARONES MUJERES TOTAL

498
121 (24,2%)

8 (1,6%)
20 (4,00%)
39 (7,83%)
54 (10,8%)

1340
343

73
78
90

102

(25,5%)
(5,4%)
( 5,8%)
( 6,7%)
( 7,6%)

492
122 (24,15%)

9 (1,76%)
20 (4,07%)
37 (7,31%)
56 (10,94%)

1073
265 (24,69%)

56 (5,21%)
56 (5,21%)
72 (6,71%
81(7,54%)

990
243 (24,5%)

2431
608 (25,1%)

1339
333 (24,8%)

79 (8,7%)
113 (11,6%)

1030
254

80
88
86

(24,6%)
(7,76%)
(8,54%)
(8,34%)

2369
587 (24,7%)

1065
264
106

95
63

(24,7%)
(9,95%)
(8,92%)
(5,91%)

742
183 (24,6%)
67 (9,02%)
62 (8,35%)
34 (4,58%)
13 (1,75%)

7 (0,9%)

846
210 (24,8%)

84 (9,92%)
74 (8,74%)
52 (6,14%)

647
158 (24,4%)

58 (8,9%)
51(7,8%)
29 (4,4%)
14 (2,1%)

6 (0,92%)

1911
474 (24,8%)

1389
341 (24,5%)

Total 4984 4088 9072
Sobrepeso 1151(13,2%) 1109 (12,7%) 2260

Tabla 163

En la muestra de nuestro estudio, el porcentaje de escolarescon sobrepeso(Indice de

2-5 Total
IQ>75

2
3
4
5

Total
10>75

6-9

6
7
8
9

Total
10>75

10-12

10
11
12

Total
10>75

Total
IQ>75

13-15

13
14
15

16-20

16
17
18
19
20

(25,9%)
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Quetelet por encima del percentil 75 (ver tabla 162 ), essimilar en ambos sexos:

En 8699 escolaresestudiados un 13,23% son varones y 12,74% mujeres dándose el

mayor porcentaje entre 11 y 13 años de edad (tabla 163, figuras 49, 50).

Obesosque sobrepasenel percentil 95 hay un 2,72% de varonesy un 2,26 % de mujeres.

623.3. LíPIDOS Y OBESIDAD.-

En obesosel UF y TG puedenestardentro de los límites normales.Si existe aumento

de Triglicéridos plamáticosparecedebersea un aumentoen la s’mtesishepáticade VLDL y a

unadisminuciónen la captaciónde TO por los tejidosno adiposos,apesardequela captación

deTG por el tejido adiposoestáaumentado(291).

Los altosnivelesde VLDL asociadosconla obesidadprovocanla transferenciade Apo

A-1 de las HOL a las VLDL, reduciendoen número de partículas HDL disponibles. Pero no

todos los obesoscursancon aumentode lasVLDL, a pesardel posibleaumentode la síntesis

hepática,dependiendodel predominiode la síntesissobre el aclaramientode las VLDL del

plasma.

Puedenno observarsediferenciasen cuantoa HDL, LDL y obesidad.

Conla obesidadabdominal,seliberanen la circulaciónportaldirectamenteácidosgrasos

libres, proporcionandoal hígadogran substratopara la síntesisde TG y de la secreciónde

VLDL lo quele lleva a un aumentode la concentraciónde VLDL, LDL y Apo B-l00.

La lipoproteinlipasaaumentacon la pérdidade grasa corporal, lo que explicaríael

aumentode HDL.

La obesidadtambiénse asociacon unasuperproducciónde Apo B-100. Tiendena ser

en la obesidadlos niveles de Apo B-I00 LDL más elevadasque la concentraciónde LDL

medida.

427



DISCUSION

Las particulasde LDL son pequeñasy densas,de modo que para una cantidad de

colesteroldadadebehabermáspartículasy por tanto,másApo B-l00.

Algunos obesoscompensanésto aumentandola actividad de los receptoresLDL.

Cuando no seproduce estacompensaciónaumenta el LDL sérico.

COMPARACION
CON IQ>Y

DEL PERFIL LIPIDICO
<DEL PERCENTIL 75.

EN ESCOLARES
MUJERES

EDAD P. IQ
(Kg/m2)

UF
(mg/dl)

TRIG
(mg/a)

HDL
(mg/dl)

LDL
(mg/dl)

2 - 5 >75: M
DE

=75: M
DL

165,4
29,2

169,4
29,2

73,1
31,7

64,0
26,4

50,3
9,3

55,6
15,0

145,4
27,5

133,8
42,8

6 - 9 >75: M
DE

=75: M
DL

169,6
33,4

172,4
32,3

69,5
26,3

65,0
23,9

56,3
13,9

59,3
15,1

120,6
29,9

126,5
31,7

10 - 12 >75: M
DE

=75: M
DE

170,9
31,3

173,3
32,4

77,3
33,4

74,5
33,0

55,3
14,6

56,5
12,5

122,0
30,2

123,4
28,3

13 - 15 >75: M
DE

=75 M
DL

173,3
35,1

169,7
3,6

847 *
40,2

77,6
33,8

51,7 *
12,9

53,6
13,6

125,0
31,1

113,8
33,2

16 - 20 >75 M
DE

=75 M
DE

181,4
36,7

174,5
33,3

92,8 **
46,9

83,3
9,4

54,3 *
12,5

57,1
16,2

122,1
33,9

106,2
32,4

Tabla ¡64

* — p=0,01; ** p< 0,05; ““ = p< 0005; 1’. 10= percentil Indice Quetelet;

triglicéridos; HDL= colesterolHDL; LUL = colesterolLDL; M = media; DE desviaciónestándar
Cl? = colesterol; TEl =

percentiles>75 10: 2-5 años 17,3 ; 6-9 años= 18,03; 10-12 años 20,44; 13-15 años = 22,41; 16-20= 23,89.
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COMPARACION DEL PERFILLIPIDICO EN ESCOLARES
CON_IQ_> Y < DEL PERCENTIL ‘75. VARONES

EDAD P. vi> a TRIG HDL LDL
(KrJm2) (mg/dl) (mg/di) (mg/dl) (mg/di)

2 - 5 >75: M 161,8 67,5 48,2 142,3
DE 26,9 38,5 8,4 26,9

<75: M 161,1 73,3 54,9 127,9
DF 28,4 53,1 13,0 32,3

6 - 9 >75: M 169,0 * 67,1 *~ 56,3 127,0
DE 34,8 34,9 13,9 33,1

=75: M 170,5 65,1 59,3 121,9
DL 31,2 28,5 15,1 28,7

10 - 12 >75: M 169,5 ** 78,8 *** 56,2** 124,9 **
DL 36,8 39,8 17,4 35,1

=75: M 174,5 68,9 60,4 126,9
DE 34,5 31,2 15,4 29,0

13 - 15 >75: M 165,8 82,7 ** 49,0 ** 107,5
DE 34,5 43,0 14,8 29,3

=75 M 168,7 77,9 54,2 113,1
DE 35,6 35,9 12,3 32,2

16 - 20 >75 M 168,4 84,7 47,5 * 115,8 **
DL 32,1 33,9 10,4 33,6

=75 M 165,8 88,8 52,0 105,9
DE 29,9 45,6 13,3 29,1

Tabla 165

* = p~ 0,01; ** = pC 005 = p= 0,005; P.IQ= percentil Indice Quetelet; Cl’ = colesterol; TEl =

triglicéridos; HDL= colesterolHUL; LDL = colesterolLDL; M = media; DE = desviaciónestándarpercentiles>75
IQ: 2-5 años = 17,18; 6-9 años = 18,22; 10-12 años= 20,41; 13-15 años = 20,39; 16-20 años= 23,84

En nuestro estudio (tablas 164, t65), los niveles de Triglicéridos, en las mujeres, se

hallan máselevadosen todos los grupos de edadque presentansobrepeso,siendosignificativos
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entre 13 y 20 años; en los varones, sehallan más elevadosen los escolarescon sobrepesoen

todos los grupos de edad,exceptoen los escolarescomprendidosentre 2 y 5 años,siendoéste

el único grupo que no presentasignificación estadística.

El colesterolHDL estádisminuido en los escolarescon sobrepesoen ambos sexosy en

todos los grupos de edad, presentandosignificación estadísticaentre 10 y 20 años para

los varonesy entre 13 y 20 años para las mujeres.

6.2.3.4.
COMPARACION VALORES MEDIOS APOPROTEINASA y B

EN ESCOLARESCON Y SIN SOBREPESO(IQ> Y < PERCENTIL 75)
POR GRUPOSDE EDAD Y SEXO.

MEDIAS (mg/dl) DE APOPROTEINAS A Y B EN ESCOLARES CON Y SIN

SOBREPESO. MUJERES

Edad ApoA DE ApoB DE

2-5
IQ>75
10=75

136,2
142,4

15,7
22,1

97,7
93,2

12,7
21,4

6-9
IQ>75
IQ=75

140,3**
151,0

20,6
20,4

88,4
86,5

15,3
18,3

10-12
IQ>75
IQ=75

142,3*
151,0

22,9
20,2

88,0
85,7

18,7
18,6

13-15
IQ>75
IQ=75

135,4
138,8

18,8
16,6

91,O***
79,5

24,9
15,8

16-20
10>75
1Qs75

146,8
148,0

21,9
22,6

87,4* *
77,2

18,3
19,2

Tabla ¡66
* = p.cO,Ol;* = p<O,OS; ***=P<0,0o1 lo = índiceQuetelet;DE= desviaciónestándar
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MEDIAS (mg/dl) APOPROTEINAS A y B EN ESCOLARES CON Y SIN
SOBREPESO.VARONES

EDAD APOA DE APOB DE

2-5
IQ>75
IQ=75

152.0
156,6

21,4
25,4

87,7
86,3

20,5
17,7

6-9
JQ>75
IQ=75

155,9
155,4 19,5

22,0

81,5
82,4 13,9

14,0

10-12
10>75
IQ=75

157,0
155,8

28,4
24,8

86,7
84,6 20,4

18,5

13-15
IQ>75
IQ=75

128,1***
142,1

17,5
23,6

81,6
80,6 18,4

18,0

16-20
IQ>75
JQ=75

133,3**
141,5

14,5
21,7

86,3
80,1

86,3
80,1

** = p<O,05; ~ = p>0,001Tabla 167

En nuestro estudio, los valores medios de Apo A de nuestros escolaressehallan por

encima de 100 mg/dl (tabla 32). Muestra una buena correlación (0,67) con el colesterol HDL

(tabla 188) y unabuenaasociación(tabla 189) , Odd ratio, de 7.

Los valores medios de Apo B se hallan en los escolaresde nuestro estudio por debajo

de 100 mg/dl (tabla 37) correlacionándosebien (tabla 188) con el colesterolLDL y triglicéridos
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(0,72 y 0,39 de Pearson)y mostrando una alta magnitud de asociación(odd ratio) 11,88 y 2,50

con ambosrespectivamente(tabla 189).

En nuestra muestra la Apo A evidenció mediasmás bajas y la Apo B más elevadasen

mujeres y varonescon sobrepeso(tablas 166, 167).

6.2.4. GLUCEMIA.-

LaDiabetesmellitussabemosqueseacompañafrecuentementedecardiopatíacoronaria

(CC), accidentecerebrovasculary enfermedadvascularperiférica.

Losposiblesmecanismospatogenéticossonla enfermedadmicrovascular,hipoxiatisular

y trastornosde la coagulación.

Dentro de lasdos formasdepresentación,la Diabetesjuvenil y la Diabetesdel adulto,

la herenciajuegaun papel primordial en la primera,teniendoun 60% de ellos unahistoria

familiar positiva, en tanto queen la diabetesdel adultoesla obesidadquien tieneunamayor

importancia (85%).

Mientrasquela diabetesjuvenil pareceserel resultadode una deficienciade insulina

requiriendopor tantola administraciónde la misma, la diabetesdel adultoseriaconsecuencia

de un trastornode la liberacióndedichahonnonay delmetabolismoperiférico,siendola dieta,

generalmente,suficienteparatratara estospacientes.

Se aceptaquela diabetesclínica aumentael riesgode la aterosclerosis,discutiéndosesi

la hiperglucemiaasintomáticasignifica un factor de riesgo ‘per se’.

ParaKannel (292) la hipergiucemiaconlíevasiempreriesgo.

Varios estudiosepidemiológicosdemuestran,al contrariode lo que ocurre con otros

factoresderiesgocardiovascular,quela glucemianecesitaalcanzarun umbralen la sangrepara

desarrollarunacardiopatíacoronaria.En el estudioFraminghamestevalor umbralsecifró en
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140 mg/dl en condicionesbasalesy 95 mg/dl dos horas despuésde una sobrecargaoral de

glucosa.

Independientementedelos factoresgenéticos,factoresambientalesy culturalesinfluyen

decisivamenteen el desarrollode la enfermedadmacrovasculardiabética.

La incidenciade cardiopatíacoronariaen las mujeresdiabéticasesmayor que en el

varón, siendoun factor de riesgocardiovascularmuy potente,tresvecessuperioren el sexo

femeninoqueen el masculino.

El aumentode aterosclerosisen los diabéticospuedetenerdiversascausas:

A) - Modificacionesde la paredvascular del vaso haciéndolasusceptiblea la

aterogénesis

* Por aumentode la glucohemoglobinaó hemoglobinaA1~, proteínaestructuralmente

modificaday que refleja el gradode hiperglucemiaa travésdel tiempo. Dicha hemoglobina

tiene mayor afinidad por el 02 que la hemoglobinaA pudiendoconducir a hipoxia tisular,

causandodañoen el endoteliovascular.

* Reacciónantiinsulina,de carácterinmunológico

- Trastornosdelacoagulación:Sehaobservadoenlosdiabéticoscifraselevadasde

Fibrinógeno,FactorVII y VIII quealteranla coagulaciónde la sangre.

Por otra parte, seha observadoen estospacientesactividad fibrinolítica disminuiday

aumentode la aglutinaciónplaquetaria.

- El usodeinsulinaparacontrolarlascifrasdeglucosaensangrepuedepropiciarla

arteriosclerosis,estimulandodicha hormonala proliferaciónde las célulasmusculareslisas.

B) La asociaciónde la diabetescon otros factores de riesgo cardiovascularcomo

hipertensiónarterial,hipercolesterolemiay disminucióndel colesterolHDL es frecuente,
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coexistiendola diabetescon la Hiperlipemiamásfrecuentementeque con Hipertensión.

La prevalenciade la obesidaden los diabéticosesalta. El tratamientodel sobrepeso

corrige, ademásde la intolerancia a la glucosa la HTA, y la Hiperlipidemia, elevandoel

colesterolHDL y mejorandola relaciónLDL/HDL.

En el estudiorealizadoennuestrosescolaresconobjetodecompararlasmediasdeotros

Factoresde riesgocardiovascularcondiferentesvaloresdeGlucemiaestablecimoscomopuntos

de corteel percentil 75 cuyosvaloresexpresamosa continuación:

Valorespercentil 75 glucosapor gruposdeedady sexo{

Edad 2-5 6-9 10-12 13-15 16-20

percentil75
VARONES 84 87 88 88 86
MUJERES 83 85 86 86 85

tabla 168
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6.2.4.1.

COMPARACION MEDIAS LIPIDICAS CON DIFERENTES NIVELES DE
GLUCOSA (PERCENTIL>75 VERSUS s75)POR GRUPOS DE EDAD. VARONES

Edad GL (percentil) UF Tg HDL LDL

2-5 >75 M
DE

=75 M
DE

165,1
30,5
160,1
27,1

62,1
28,3
76,1
56,3

52,7
10,4
54,1
13,6

124,0
41,1
134,4
24,7

6-9 >75 M
DE

=75 M
DE

181,7*
35,0
166,5
30,5

65,2
31,7
66,1
29,5

59,5
14,2
57,9
15,3

123,9
30,1
122,9
29,8

10-12 >75 M
DE

=75 M
DE

184,3*
36,9
169,9
33,5

66,5***
31,8
73,8
34,6

59,9
15,9
59,2
16,1

126,1
29,2
127,1
31,2

13-15 >75 M
DE
M
DE

172,0**
33,6

166,7
35,8

76,6
36,0
80,7
38,9

50,9***
12,8
54,3
13,5

111,9
29,4
111,2
32,9

16-20 >75 M
DE

=75 M
DE

171,8***
29,4

165,0
29,4

77,4*
38,7
92,7
43,7

50,1***
11,0
51,2
13,9

110,1
28,2

107,8
32,6

tabla 169

* = p<0901;** = p<005; = p’cO,O1; GL= glucosaM = media;

DE = desviaciónestándarCl’ = colesterol;TEl = triglicéúdos;
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COMPARACION MEDIAS LIPIDICAS CON DIFERENTES NIVELES DE
GLUCOSA(percentil >75 versus S75) POR GRUPOS DE EDAD. MUJERES

Edad GL (percentil) Gr TG HDL LDL

2-5 >75 M
DE

=75 M
DE

177,6
40,8
165,7
29,7

69,3
29,8
64,5
4,8

56,2
15,9
53,9
2,2

142,3 **
52,9

132,2
32,0

6-9 >75 M
DE

=75 M
DE

179,7*
32,1
169,3
32,4

67,8
26,2
65,2
23,6

54,9 ‘~
14,7
56,5
12,3

124,6
32,9

125,2
30,4

10-12 >75 M
DE

=75 M
DE

184,0*
31,6
169,6
31,6

74,1
35,9
75,9
31,6

54,4
13,1
56,8
13,1

124,8
29,0
121,7
28,6

13-15 >75 M
DE

=75 M
DL

177,6*
36,4
168,4
33,1

76,0
34,9
81,5
36,1

53,0 ***
14,5
53,2
11,8

118,7
33,6

114,1
34,5

16-20 >75 M
DE

=75 M
DE

180,15
36,6

175,8
33,6

76,8
38,4
88,7
41,9

56,9
17,7
56,0
14,2

t14,7
30,4
109,7
34,9

tabla ¡70

* — p<cO,OO1; pczO,05; = p’zO,Ol; GL = glucosa;(1F = colesterolTEl = triglicéridos; HDL =

colesterolHDIg LDL = colesterolLOL; M = media; DF = desviaciónestaudard
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En nuestro estudio, se observaque los escolarescuyos nivelesde glucosa en sangre

superan el percentil ‘75, presentanmediasde colesterol total máselevadasen todos los grupos

de edady en ambos sexos.

Con el resto de los lípidos, la relación estotalmente variable (tablas 169,170).

6.2.4.2.

CUMPAR4LIONNfSIONARIFRIAL EINDICE DEQUE1HETCON
DIFERFNflIS NIVI3US DE GLIJX)SA QiflK]3NflL >75VH&S =75

POR GRUPOS DE EDAD. AMBOS SEXOS.

VARONES MU JERES

Edad OL (p) IQ FAS PAD IQ FAS PAD

2-5 >75 M
DE

=75M
DE

16,5**
2,2

16,1
1,7

100,O**
7,6

98,4
7,2

57,0
4,3

56,2
4,9

16,2*
2,0

16,2
2,8

97,6
9,0

98,0
7,9

57,1
5,5

57,0
5,8 ¡

6-9 >75 M
DE

=75 M
DE

17,0
2,3

17,0
2,3

103,3
10,0

104,0
9,2

57,4
7,0

57,9
5,9

t7,3**
2,4

16,8
2,3

104,3**
10,7

103,0
8,9

574**
6,3

57,5
4,9 ¡

10-12 >75 M
DE

=75lvi
DE

18,9
2,8

18,8
2,8

109,7**
11,7

111,1
1,3

59,8
7,9

59,7
5,9

18,7
2,7

18,6
2,9

108,1**
10,4

110,5
10,6

60,0*
7,3

59,8
6,0

13-15 >75 M
DE

=75M
Dc

20,8
3,1

20,6
2,9

113,2
13,1

116,6
12,2

62,2’”
8,4

61,7
6,7

20,9
2,9

20,7
2,9

115,8’”
11,2

114,2
11,4

63,5*
7,8

61,4
6,6

16-20 >75 M
DE

=75M
DE

22,4***
2,8

22,0
2,4

123,0
14,2

121,1
12,6

67,8*
10,7
64.0

8,2

21,8
2,6

21,3
2,5

115,5
13,9

115,2
11,4

65,6*
8,8

62,1
7,5

Tabla ¡71

En nuestra muestra tan sólo encontramos discretamenteelevadoel Indice de Quetelet en los
escolareslos escolarescuyos niveles de Glucemia sobrepasano igualan el percentil 75 (tabla 171).

437



DISCUSION

6.2.5. EVOLUCION EN LOS ESCOLARES ESTUDIADOS EN EL CARLOS III DE
LOS VALORES LIPIDICOS ENTRE LOS ANOS 1986-1992.

6.2.5.1.COLESTEROL

Los valores medios de colesterol desciendende 183,66 mg/dl en el periodo 86-88 a

157,49 mg/dl, lo que representa un disminución de 14,25% (tabla 190)(figuras 60, 67).

MientraslosvaloresdeLa Moda enel periodo86-89fueronde185 mg/dl pasarona ser

de 160 mg/dl en el año 1992 ; esdecir un 13,6%menos(tabla193).

En cuantoa los percentilestambiéndisminuyensusvalores,variandoel percentil95 de

250 mg/dl a 210 mg/dl ello significa unadisminuciónen su valor de un 16% (tabla 193 )

(figura 51).

En el periodo86-88,un 50%de los escolaresestudiadospornosotrossuperabanlascifra

de 180 mg/dl, y un 29% la cifra de 200 mg/dl. El el año 1992, sólo un 18,96% tienenel

colesterolpor encimade 180 mg/dl y un 8,42% superanla cifra de 200 mg/dl, acercándoseal

5% sugeridoen las recomendacionesamericanas(tabla196, figura 53).

Aumenta,sin embargo,el porcentajede escolarescuyosvaloresde Colesterolsehallan

por debajode 160 mg/dl (cifra consideradaideal) de un 28,05%a 58,16% (tabla 196 y

Estadisminuciónde los valoresdel Colesteroles algo menoren las mujeres.

6.2.5.2. COLESTEROL~LDL

Los valoresmediosdecolesterolLDL, enambossexos,semantienenmásó menosigual

(tabla 190)(figuras62, 67). El percentil 95 desciendede 186,8 mg/dl a 161,6 mg/dl, lo que

representaun 13,40%menos(tabla194, figura 55). La Modapasade 131 enel periodo86-88

a 108,8 mg/dl (16,95% menos)enel año 1992. (tabla 194).
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El porcentajede escolarescon valoresde C-LDL inferioresa 120 mg/dl (considerado

deseable)se mantieneigual en esteperiodo de tiempo (51,37%)(tabla197). Se eleva el

porcentajede escolaresconvaloresde C-LDL entre121-129(consideradavalor Bordeline)de

7,51% a 12,43% (tabla 197). Desciendeel porcentajede escolaresde escolarescuyosvalores

de C-LDL superanla cifra de 130 mg/dl de 40,03%a 34,53% (tabla 197 , figura 54).

Hombresy mujeresno muestranla mismaevolución,pues,mientrasdisminuyeel valor

medio de colesterol-LDLen los varones,las mujeresexperimentanun ligero aumento.

6.2.53.COLESTEROLHDL

Entre los años86-92 desciendela mediadel C-HDL de 58,51 a 53,55 mg/dl , esdecir,

un 8,48%,manteniendo,no obstante,cifras óptimas(tabla190)(flguras61, 67).

La Modapasade 60 mg/dl enel periodo86-88 a 54 mg/dl (tabla195) y esligeramente

menorel porcentajede los escolarescuyo colesterolHDL se halla por debajodel percentil5

(figura 57).

El porcentajede escolarescuyosvaloresestánpor debajode 35 mg/dl variadeun 5,02%

enel 86 a un 4,93%en el 92. Entre 51-60 mg/dl, tambiénaumentae] porcentajede escolares

de 31,20% a 36,43%y desciendeel porcentajede escolarescuyo C-HDL sehalla por encima

de 60 mg/dl de 39,38% a 27,39% (tabla198, figura 56).

Tambiénaquí la evolución no esla misma en mujeresy varones.Disminuye más el

colesterolHDL en aquéllasqueen éstos.

6.2.5.4.COLESTEROLVLDL Y TRIGLICERIDOS

Los valoresmediosde C-VLDL y de Triglicéridos desciendende 17,39 y 86,89 mg/dl

respectivamentea 13,29 y 76,42 mg/dl (23,58%) entre los años 86 y 1992, siendoesta

disminuciónalgo superioren el varón(tabla 190)(figuras63, 67).
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La modade los triglicéridos pasade 100 a 70 mg/dl, es decir, un 30% menosy el

percentil95 cuyovalor enel periodo86-89 erade 162 mg/dl seconvierteen 108 mg/dl , lo que

significaun 66,66%menos.(tabla199 , figura 52).
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7. CONCLUSIONES

A) Relativas a Presión arterial

JA) Los valoresmediososcilanentre98 ± 8,1 y 121 4 -~- 12,9 mm de Hg parala

presiónarterialsistólicay entre56,4 ± 4,8 y 65 1 + 8 8 mm Hg parala presiónarterial

diastólica.

29 Un 3,8% de escolaressuperanla cifra de 130 mm de Hg parala presiónar-

terial sistólica,siendoalgo máselevadoesteporcentajeen losvarones(4,8%)queenlas

mujeres(2,4%).En cuantoa la presiónarterialdiastólica,tan sólo un 0,2% superanla

cifra de 90 mm de Hg.

3D) Tanto la Presiónarterialsistólicacomo la diastólica,aumentanprogresiva-

mentecon la edad.

42) Losvaloresde la Presiónarterial, tantosistólicacomodiastólicatiendena ser

ligeramenteinferioresen el sexofemeninoen todaslas edades,pero esa partir de los

13 añosde edadcuandoestadiferenciasehacemásnotoria.

52) Es hacialos trece años,en quelasdiferenciastensionalesentrelos dossexos

sehacemayor,cuandotambiénseduplicanlos valoresde ácidoúrico en los varonescon

respectoa las mujeres.
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6~) En análisisbivariante,la presiónarterialmuestraasociaciónpositivaconpeso,

talla, indicede Quetelet,colesterol,triglicéridosy ácido úrico,siendoestaasociaciónne-

gativacon colesterol1-IdI y colesterolLdl.

72) Enanálisismultivarianteconajuste,tomandola presiónarterialsistólicacomo

variabledependiente,el sexo femeninoresultó serun factor protectorparala presión

sistólicarespectoal sexomasculino,mostrandoasociaciónpositiva con glucosae índice

de Quetelet.

En cuantoa la presionarterialdiastólica,mostróasociacióninversacon el sexo

femenino(respectoal masculino),y la edad.Contriglicéridose índicede Oueteletmos-

tró asociaciónpositiva.

B) Relativas a Lípidos

12) Losvaloresmediosde colesteroltotal oscilanentre161,3 t 28 y 1763 + 343

mg/dl.

22) Los nivelesde colesteroltotal sonmáselevadosen las mujeresqueen los va-

rones.

32) Hastalos 12 años,el colesteroltotal aumentaenambossexos,experimentando

un ligero descensoen losvaronesapartir dc los 13 añosen tantoqueen lasmujeresse

eleva,adquiriendolos valoresmáselevadosentre 16 y 20 añosde edad.
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40) Lasdiferenciasen los patroneslipídicosentrehombresy mujeresse inicia en

la pubertad,produciéndoseun aumentode hdl en las mujeresy un descensoen los

varones.

52) El colesterolIdI presentalos valoresmáselevados,en ambossexos,entre2

y 5 años,superandoincluso los valoresalcanzadosen la adolescencia.

6~) Losvaloresmediosde colesterolIdí oscilanentre108 + 30 7 y 135,8 ± 40,7

mg/dl

70) Un 29,4% superanla cifra de 135 mg/dl (28% varones)y (29,4% mujeres).

8~) Hastalos 13 añosmujeresy varonestienensimilaresvalores.A partir de los

13 años,desciendeen ambossexos,pero algo másen varones.

99) El colesterolhdl, sin embargo,aumentaen los varoneshastalos 13-15 años

en quedesciendellegandoa alcanzarlos valoresmásbajosentre16 y 20 años.

Por el contrario,las mujerespresentanvaloresinferioresa los varoneshastalos

13 añosen quesuperana los varonesalcanzandolas cifrasmáselevadasentreentre16

y 20 años.

10~) Estamayor disminución del colesterolhdl en los varones,estaríaasociada

con un aumentode los nivelesplasmáticosde testosteronahaciendoqueel colesterol
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adquierala forma másaterogénicaen los varones,patrón, por otra parte,propio del

adulto.

11~ Los valoresmediosdel c-hdl oscilan entre52,7 ±13,2 y 59,4 ±16 mg/dl.

Consideramosestosvalores óptimos ya que superancon mucho los 35 mg/dl con-

sideradoscomocifra límite de riesgo.

12v) El porcentajede escolarescon c-hdl por debajode 35 mg/dl esde 5,4%en

losvaronesy dc 5% en las mujeres.

l3~) Los valoresmediosde colesterolVLDL oscilan entre 13 t -4- 6 y 17,5 ±

8,Smg/dl,hallándoselos valoresmediosde triglicéridosentre65 6 + 30,3y 87 8 * 42 9

mg/dl

140) El colesterolVLDL y triglicéridos,exceptoen lasedadesde 2-5 añosenque

sonmáselevadosen losvarones,mantienennivelessimilareshastalos 15-16añosen que

comienzana disminuir en las mujeresmientrascontinúanelevándoseen los varones.

l5~) Estavariaciónen cuantoa los sexoscoincidecon unadisminucióndecoles-

terol Mdl en los varonesy un aumentodel mismo en las mujeres.

16~) Los valoresmediosde Lp(a) varíande 128 + 10 y ± 26,3 ± 26,9 mg/dl

siendolos valoresmásbajosen los varonesexceptoentre2 y 5 años.
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172) Existeuna asociaciónbivariantepositivaentrecolesteroltotal concolesterol

hdl, colesterolIdI, triglicéridos,glucosa,apoA y B, colesteroltotallhdl, colesterol ldl/hdl

y conel Indicede Quetelet,siendola magnituddedichaasociaciónmuy elevadaconco-

lesterol IdI y con apo B.

182) El colesterolhdl seasociapositivamentecon la apoproteinaA, mientrasel

colesterolIdI lo hacecon la apoproteinaB.

19~) Sinembargo,enelestudiode regresiónmúltipleconajuste,el colesteroltotal

nomuestraasociaciónconningunavariable.El colesterolmuestraasociacióninversacon

peso,ctlhdl y ldl/hdl, siendoimportantela magnitudde asociaciónconestosdosúltimos

parámetros.El colesterolIdI muestraasociacióninversacon la edady el indice de Que-

telet, presentandounaelevadamagnitudde asociacionpositiva con los cocientesct!hdl

y ldl/hdl.

C) Influencia de los antecedentesFamiliares

1~) El porcentajede hijos de hipertensoscon presiónarterial elevadaesligera-

mente superioral de hijos con familiaresnormotensos.

2~) Los hijos cuyosfamiliareshanpadecidoinfarto demiocardio,son hipertensos

ó presentanhiperlipidemia,tienennivelesdecolesterolmáselevado.Estaasociaciónes

algomenoren hijos de obesosó diabéticos,y no hay relaciónentrepadresfumadores

y colesterolelevadode los hijos.
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39) Los hijos de familiaresdiabéticostienen tan sólo 1,1 másveceselevadala

glucemiaquelos hijos de normoglucémicos.

D> Conclusionesrelativas a Obesidad

1~) El porcentajede escolarescon sobrepesoes similar en ambossexos,13,23y

12,74%envaronesy mujeresrespectivamente,dándoseelmayorporcentajeentre11 y13

años.

2~) Los escolarescon sobrepeso(índicede Queteletporencimadel percentil75)

presentanvaloresmediosde pasy padligeramentesuperioresa los escolarescon peso

normal

32)Tambiénsonmáselevados,enambossexos,los nivelesde triglicéridos,siendo,

por el contrario, másbajos los nivelesde colesterolhdl.

49) El colesterolIdi muestraunadistribuciónvariabley noseapreciarelacióncon-

cordantecon el colesteroltotal.

5Q) La apoproteinaA esmenory la apoproteinaB esmáselevadaenlas mujeres

con sobrepeso,mientrasque en los varonespresentanuna distribuciónvariable.

6~) En análisisbivarianteel índice de Queteletse asociapositivamentecon pas,
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pad,colesterol,triglicéridos,glucosa,apoB, ácidoúrico,cocienteldl/hdl, pesoy talla,pre-

sentandoasociacióninversacon colesterolhdl.

72) En análisismultivariantepresentaasociaciónpositiva con pas,pady negativa

con colesterolIdI.

E) Conclusionesrespectoa Glucosa

1~) Losvaloresmediosdeglucemiaoscilanentre77,3 ± 11,7y 81,7 -4-lI 4 mg/dl.

Tan sólo 54 escolares(0,61%sobrepasanla cifra de 120 mg/dl).

2~) Las medias de colesterol en los escolares que sobrepasan el percentil 75 de

glucosaensangresonmáselevadasen todaslas edades,tantoenmujerescomoenvaro-

nes.

32) La glucosa,en análisisbivariante,seasociapositivamenteconpas,pad,coles-

terol, ácido úrico e índice de Quetelety con pasy paden análisis multivariante.

d) El índice de Queteletestádiscretamenteaumentadoenescolaresqueigualan

o sobrepasanel percentil75, exceptuandode 6 a 9 años.
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F) Tabaquismo

l~) Entre 586 escolaresadolescentes,estudiantesde BUP, quefueronencuesta-

dos eranfumadoresun 30,36%El porcentajede mujeresfumadoras(32,04%)superóal

de varones (28,41%).

2~) No observamosdiferenciassignificativasentreel grupodefumadoresy el de

no fumadoresen cuantoa los valoresmediosde las variables.

32) Tan sólomerecela penadestacarqueel porcentajede fumadoresconcoles-

terol hdl por debajodel percentil25 esmayorque en el grupo de no fumadores.

Ci Status socioeconómico

1~) Los escolarescon un statussocioeconómicoaltoy medioalto tienenun mayor

porcentajedepresiónarterialsistólica,triglicéridose indicedeQueteletelevados,mien-

trasqueel porcentajede presiónarterialdiastólica,colesteroly glucosaelevadosesma-

yor en los escolarespertenecientesa un statussocioeconómicobajo y mediobajo.

2~) Uniendolas dos clasesmedias,altay bajaen una, es precisamenteésta,la

media, la másafectadaen cuantoa porcentajesde mayoresvaloresde las diferentes

variablesde riesgo.

39) El statussocioeconómicono mostróasociacióncon ningunavariable en el
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estudiode regresiónmúltiple.

H) Evoluciónde los valores lipídicos entrelos años1986-1992

1~) Desciendenlosvaloresmediosde colesteroltotal un 14,25%,disminuyendo

tambiénlos valoresdetodos los percentiles.

Aumentael porcentajede escolarescuyosvaloresseencuentranpor debajode

160 mg/dl (cifra consideradaideal).

2~) Los valoresmediosde colesterolIdí, en ambossexos,se mantienen,en este

periodode tiempo, igual.

Aumenta el porcentajede escolarescon valoresentre 121-129 mg/dl de co-

lesterol IdI (bordeline),disminuyendolos extremos,el colesterolIdi bajo y el alto-

Disminuyenlos valoresextremos.El colesterolIdí bajoy el colesterolIdI ele-

vado.

32) La media de colesterolhdl disminuye un 8,48% pero mantienevalores

consideradoscomoóptimos.

42) Finalmentedesciendenlos valoresmediosde c- vídí y tg.

52) El sexomasculino resulta ligeramentebeneficiadoen la evolución de los

valores lipidicos.

69 Se apreciaunaevoluciónmuy favorable,enesteperiodode tiempoestudiado,
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en cuantoal perfil lipídico de los escolares,queatribuimosa lascampañaspreventivas

quedurantetodos estosaños,y desdetodos los ámbitos,se hanvenido realizando.

Concretamente,el Instituto de SaludCarlosIII, tuvo en la prevenciónde los

factoresderiesgo,ó prevenciónprimordialde la cadiopatíacoronaria,unode susproyec-

tos destacados.

Somosconscientesque la prevención,en general,al ser ‘poco comercial”, puede

resultarpoco “atractiva”, peto tambiénsomosconscientesde su rentabilidaddesdeel

puntodevista sanitarioy de su rentabilidaddesdeel puntodevista económico.

79) Es nuestrodeseopoderrealizarun estudio longitudinaldondepudiéramos

constatar:

- La tendenciaa la persistenciaa lo largo del tiempo del rango de presión

arterial, lipidemia y de otros factorespredictivos.

- La implicación de la historia familiar en las anormalidadeslipídicas,

hipertensivas,etc, así como la influencia del tabaquismoy dieta sobre los factores

predictivos.
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VIII RESUMEN

Se realizaun estudiotransversalen 9367escolares,sanos,de ambossexos,5049

varonesy 4318 mujeresentre2 y 20 añosde edad,pertenecientesadiferentescolegios

públicosde la zonaNorte de Madrid duranteel periodocomprendidoentrelos años

1986-1992.

De acuerdocon los objetivostrazados,seobtienenlas mediaspercentiladasde

presiónarterialsistólicay diastólica,colesteroltotal, colesterolhdl, colesterolIdI y coles-

terol vidí, triglicéridos, glucosa,ácido úrico, lipoprotefna(a), apoproteinasA y B, peso,

talla e índicede Quetelet,en función de la edady sexo.

Se analizala interdependenciaentreellas, y sevalora,en un subgrupo,la influ-

enciadel tabaquismo,nivel socioeconómicoy factoresde riesgofamiliares.

Seinvestigacuálesy enquécuantía,seasocianlasdiferentesvariablesconsidera-

dasfactoresde riesgocardiovascular,medianteanálisisbivariantey multivariante.

Realizamosestudioscomparativosde nuestrosresultadosconlos obtenidosen o-

tros estudios realizados dentro y fuera de nuestro país.

Finalmente,valoramosla evolución quesufrenlos valoreslipídicos enel periodo

de tiempo estudiadopor nosotros(1986-1992).
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TABLASYFIGURAS

PRESIONARTERIAL SISTOLICA: FRECUENCIA, MEDIAS POREDADES Y SEXO

EDAD VARONES MUJERES
(ANOS)

Casos Media ±DE Percentiles Casos Media ±DE Percentiles
(nxmHg) 25 50 75 (mrnlzlg) 25 50 75

2 34 101,1±8,1 100 100 110 34 97,2±18,8 90 95 100
3 79 98,8±9,1 90 100 100 83 98,3±8,6 90 100 100
4 157 96,6±5,6 90 100 100 149 96,1 ±5,0 90 95 100
5 223 99,9±7,3 95 100 100 223 99,2±7,0 95 100 100
6 278 102,3±9,0 100 100 110 225 100,8±8,4 95 100 105
7 306 101.1±7,8 95 100 105 230 100,5±8,3 95 100 100
8 348 104,5±9.9 100 100 110 289 103,8±9,4 100 100 110

403 106,2±104 100 109 110326 106,1 ±9,9 1(3K) 105 110
10 407 109,1 ±10,5 100 110 120 324 108,1 ±9,8 100 110 115
11 453 110,8 ±10,3 100 110 120 353 1092 + 10,5 100 110 120
12 479 112,1 ±10,8 100 110 120 349 112,6 ±10,9 100 110 120
13 425 114,1 ±11,4 105 115 120 337 114,4±11,4 110 110 120
14 388 117,5 ±12,7 110 120 120 297 113,9 ±11,7 105 105 120
15 251 119,7 ±13,2 110 120 130 208 115,7 ± 11,2 110 120 120
16 284 119,0 ±11,6 110 121) 125 280 114,4 ±10,4 110 105 120
17 266 122,1 ±12,6 110 120 130 264 114,7 ±11,4 110 110 120
18 150 123,7 ±14,6 115 120 130 166 115,2 ±14,0 105 120 120
19 70 122,0 ±13,7 110 120 130 105 117,9 ±12,4 110 120 127
20 48 1245 ±12,6 120 125 130 76 119,0 ±15,1 110 120 125

PRESIONARTERIAL DIASTOLICA: FRECUENCIA,MEDIAS POREDADESY SEXO

EDAD VARONES MUJERES

(ANOS)

Casos Media ±DE Percentiles Casos Media ± DE Percentiles
<ng/dl> 25 50 75 (mg/dl) 25 50 75

2 34 56,9±5,2 50 60 60 34 57,3±8,0 50 55 60
3 79 56,3±45 50 60 60 83 57,5±5,0 55 60 60
4 157 56,7±4,2 55 60 60 149 559~54 50 55 60
5 223 56,2±5,2 55 55 60 223 57,6±5,6 55 60 60
6 278 56.9±6.9 55 60 60 225 567~52 55 60 60
7 396 57.1±6.7 55 60 60 230 56,9±5,6 55 60 60
8 348 58.1±5,9 55 60 60 289 571~51 55 60 60
9 403 58,2±5,8 55 60 60 326 58,4±55 55 60 60
10 407 58,7±6,3 55 60 60 324 589~60 55 60 60
11 453 59,5 ±6,4 55 60 60 353 59,8 ±6,0 55 60 60
12 479 60,4±6,6 55 60 60 349 60,7±6,8 60 60 60
13 425 61,1 ±6.1 60 60 60 337 61,8 ±6,6 60 60 60
14 388 62,1±7,4 60 60 65 297 61,5±7,4 60 60 60
15 251 635±8,5 60 60 70 208 62,6±7,2 60 60 65
16 284 63,0±7,7 60 60 70 280 63.1±7,7 60 60 70
17 266 65,1 ±8.9 60 60 70 264 61,8±7,8 60 60 65
18 150 64,9±9,7 60 60 70 166 62,6±7,5 60 60 65
19 70 65,5±9,5 60 65 70 105 64,0±9,0 60 60 70
20 48 69,5±10,4 60 70 80 76 657*85 60 65 70

labIa 173

459



TABLASYFIGURAS

COLESTEROLFRECUENCIA, MEDIAS POREDADES Y SEXO

EDAD
(ANOS)

VARONES MUJERES

Casos Media±DE Percentiles Casos Media±DE Percentiles
(mg/di) 25 50 75 (mg/dI) 25 50 75

1
1
1
1
1
1
1
1

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

35 157,5 ±24,6 140 155 167 34 165,0 ±22,9 147 164 177
‘~9 160,8 ±25,3 144 160 179 83 167.6 ±22,8 145 165 18~4
155 158,7 ±28,0 140 158 171 149 165,5 ±29,4 145 161 183
216 163,9 ±29,2 144 160 178 217 171,4 ±37,4 148 167 188
268 170,5 ±31,9 148 165 191 210 167,5 ±30,3 146 166 184
292 166,1 ±29,4 145 166 184 224 169,9 ±37.7 146 164 186
337 169,1 ±33,0 146 168 186 284 170,8 ±30.8 149 169 192
388 173,8 ±33,3 147 170 192 322 176,3 ±31,4 156 175 196
394 173,2 ±33,9 149 169 196 321 171,0±32,2 141 ho Igl
439 175.7 ±35.2 152 171 196 345 174,6 ±32,7 154 173 192
469 170,9 ±35.0 14.6 166 191 344 172,4 ±315 151 170 189
409 166,2 ±34,5 143 161 185 330 167,2 ±29,3 146 167 184
363 170,8 ±36,9 145 167 190 277 173,0 ±38,0 147 168 189
230 16.6,7 ±34,3 143 162 185 197 173,1 ±35,3 147 169 195
246 167,3 ±30,2 148 163 185 217 176,9 ±35,4 156 172 193
236 163,8 ±29,6 143 160 180 195 176,1 ±35,7 150 174 197
130 169,5 ±31,7 148 167 187 109 171,6 ±29,8 150 170 191
54 167.9 ±32,9 140 165 187 54 178,6 ±29,5 158 175 192
29 162,4 ±26,7 140 166 181 26 188,8 ±39,8 159 182 202

Tabla 174

GLUCOSA: FRECUENCIA,MEDIAS POREDADES Y SEXO

EDAD
(ANOS)

VARONES MUJERES
—
Casos Media ±DE Peroentiles Casos Media 1 DE Percentiles

<mg/dl) 25 50 75 (mg/dl) 25 50 75

1
1
1
1
1
1
1
1
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

35 80,4 ±10,7 72 80 86 36 79,3 ±18,8 71,5 75,5 82,5
80 79,7± 9,8 72 80 85 83 78,6±10,6 71 78 86
155 76,4 ± 9,1 70 75 81 147 77,0 ±11,3 70 76 82
221 77,8 ±10,0 70 78 84 217 76.7 ±10.9 70 76 81
266 79,3 ±11,0 72 78 86 212 78,9 ±11,1 72 78 85
290 79,7±10,7 72 78 86 224 78,3±9,6 72 78 82
336 80,7 ±11,8 73 80 86 283 78,7 ±10,2 72 78 85
385 81,5±15,4 74 80 88 323 79,7±10,1 73 80 86
392 81,7 ±11.1 74 81 88 319 79,8 ±12,9 72 79 86
438 81,4 + 98 75 81 87 347 81,1±11,9 74 80 88
468 82,0±12,9 74 80 88 346 79,5±14,9 72 78 84
410 80,7 ±10,5 73 80 88 329 79,6 ±10,1 72 80 86
376 80,5 ±10,8 72 80 87 292 81,4 ±20,1 73 80 86
237 82,3±11.2 74 82 90 202 79,8±13.6 73 79 85
252 79,4±11,3 71 78 86 221 78,9±13,2 71 78 84
237 78,7 ±19.8 71 76 83 196 76,5 ±82,6 70 75,5 81
130 80,6±15,5 72 78 85 109 77,9±19,6 70 76 81
54 79,5±9,5 73 78 85 53 79,3±6,0 76 79 85
29 79.1± 8,8 73 79 85 26 79,8±6,2 74 80 84

Tabla 175

4
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TARJASYFIGURAS

COLESTEROLLUL: FRECUENCIA, MEDIAS POR EDADES Y SEXO

EDAD
(ANOS)

VARONES MUJERES

Casos Media ±DE Percentiles Casos Media ±DE Percentiles
(mg/dl) 25 50 75 (mg/dl) 25 50 75

2 2 168,1 ±15,4 1572 168,1 179,0 3 136,5 ±32,0 105,4 134,8 169,4
3 5 121,2 ±28,0 105,4 114,6 115,6 11 138,3±32,1 111,0 141,0 161,4
4 11 1332 ±31,5 118,6 132,4 145,4 12 130,9 ±33,7 106,9 130,7 139,4
5 29 128,8 ±32,2 110,6 131,6 1482 38 136,6±46,2 108,0 129,1 152,4
6 55 126,2 ±35,9 103,4 125,2 145,6 43 126,6 ±33,5 104,4 121,8 140,2
7 51 114,9±28,3 97,0 116,4 134,4 55 128,8 ±38,67 103,0 126,4 141,4
8 82 122,9 ±27,3 99,8 122,6 137,0 72 125,0 ±27,3 108,9 131,6 142,8
9 103 126,0 ±28.8 105,4 122,0 146,8 101 123,6±28.8 106,4 125,4 142,2

10 108 126,8 ±27,~ 106,0 l27,4~ ~42,6 96 121,9±29,6 105,4 129,5•• 139,5
11 132 128,3 ±31,7 104,1 123,2 148,2 108 124,1 ±27,6 103,9 124,3 140,4
12 135 124,3 ±31,7 105,4 126,0 142,6 86 123,0 ±296 100,0 118,3 140,8
13 133 113,8 ±32,9 96,6 113,2 134,8 103 114,8 ±26,9 94,0 116,2 132,2
14 102 112,5±31,7 93,6 113,2 128,0 82 119,9±39.9 95,4 116,0 139,0
15 103 107,6±29,2 90.2 107,0 122,4 59 115,0±36,2 97,6 108,8 136,2
16 77 110,6 ±31,4 87,6 106,4 127,2 57 109,7±36,8 92,0 103,8 127,8
17 51 107,1 ±26,8 88,2 103,2 123,6 46 114,6 ±36,2 95,2 115,7 134,6
18 48 110,8 ±33,0 89,1 110,9 129,7 36 109,1 ±31,7 87,1 108,2 129,6
19 27 110,5 ±33,2 86,8 101,0 143,8 24 106,7 ±25,3 89,0 96,0 126,9
20 12 91,9 ±25,2 69,8 95,7 110,8 15 116,3 ±29,9 87,4 118,4 134,6

Tabla 176

COLESTEROLROL: FRECUENCIA,MEDIAS POREDADES Y SEXO

¡EDAD
(ANOS)

VARONES MUJERES

Casos Media 1 DE Percentiles Casos Media 1 DE Percentíles
<mg/dl) 25 50 75 <tg/dl> 25 50 75

2 2 480169 36 48 60 3 39,6±0,5 39 40 40
3 5 426±9,5 34 42 45 11 43,7±9,7 36 43 50
4 11 51,3±12,8 40 51 60 12 54,0±15,3 43 49,5 62
5 30 56,7±115 52 58 64 38 59,4±13;2 51 57,5 68
6 59 57,7 ±13,9 48 57 65 45 54,4±10,4 50 53 60
7 53 60,2±13,5 50 57 67 57 55,2±13,5 46 56 66
8 85 57,5±14,3 47 56 67 78 57.8±14,3 49 56,5 65
9 104 59,0 ±16,5 49 57 67 104 55,5 ±.13,4 46 53,5 63
10 113 59,6 ±15,0 51 59 66 97 55,1 ±12,6 47 54 62
II 137 59,7±14,3 48 59 69 109 56.4 ±13,4 48 54 63
12 141 58,9±18,2 46 57 68 91 55,5 ±13,4 47 54 65
13 134 54.2 ±12,6 46 53 63 103 51,9±13,0 41 52 59
14 1Q3 53,7 ±14,3 43 52 60 83 54,9 ± 14.2 46 54 62

15 103 49,8±12,7 42 48 58 62 52,8±11,9 46 50 60
16 78 50,9 ±14,0 42 47 58 58 56,9±17,8 48 54 61
17 51 50,6±10,4 43 50 59 47 53,4 ±14,6 42 54 61
18 48 51,0±12,1 42 50 58 37 55,5±13,7 47 53 63
19 27 50,8±14,5 40 49 62 24 56,0±9,8 50 55 59

12 48,9±11,4 404559 15 64.9±15,2 546074

TaMo 177
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TABLASYFIGURAS

TRIGLICERIDOS:FRECUENCIA,MEDIAS POR EDADES Y SEXO

EDAD ;>VARONES MUJERES
(ANOS)

Casos Media ±DE Percentiles Casos Media ±DE Percentiles

(mg/dl) 25 50 75 (mg/dl) 25 50 75

2 3 76,6 ±48,2 36 64 130 4 63,2 ±24,9 49,5 74,5 77,0
3 13 64,5±26,2 42 70 72 20 61,9±18,5 42,5 70,0 73,5
4 33 86,5 ±74,1 50 70 86 34 63,6 ±30,1 46,0 62,5 72,0
5 57 64,8 ±32,9 41 S7 79 65 69,0 ±29,4 48,0 64,0 81,0
6 97 68,1 ±29,8 45 63 87 74 63,9 ±26,6 43,0 60,0 83,0
7 101 69,9 ±31,0 47 62 87 85 70.0 ±22,8 56.0 70,0 84,0
8 121 64,6 ±32,4 43 59 78 105 63,7 ±23,1 44,0 63,0 80,0

167 62,4±28,3 41 59 72 151 66,8±25,4 48,0 64,0 78,0
lo liS ±~*,Ó~‘‘47~g 7V 14~ 765~»35,7 sÉÓ 1Ó,O 95’,0
11 209 72,5 ±34,9 48 69 80 167 70,9 ±29,8 49,0 70,0 84,0
12 203 70,2 ±27,4 50 70 84 153 78,9 ±33,4 60,0 70,0 90,0
13 190 76,7 ±36,1 52 70 93 161 74,2 ±31,0 54,0 70,0 80,0
14 186 82,0 ±39,7 52 73 100 154 81,9 ±34,1 57,0 79,0 102
15 147 78,4 ±37,6 49 68 102 125 83,3 ±42,1 53,0 76,0 10<)
16 129 85,5 ±42,6 50 81 107 128 90,0±43,1 57,5 82,0 114
17 104 87,0 ±46,2 61 80 106 111 86,5 ±35,0 57,0 82,0 102
18 82 88,2 ±35,5. 60 87 113 66 84,4 ±44,8 48,0 78,0 106
19 41 96,6 ±51,6 60 91 114 37 75,7 ±34,6 47,0 74,0 100
20 20 86,0 ±35,6 59 88 104 18 87,3 ±60,9 49,0 61,5 105

Tabla 178

COLESTEROLVLDL: FRECUENCIA,MEDIAS POR EDADESY SEXO

EDAD VARONES MUJERES
(ANOS)

Casos Medía 1 DE Percentíles Casos Media ±DE Percentíles

<mg/dl) 25 50 75 (nq/difl 25 50 75

2 3 15.3 ±9,6 7,2 12,8 2.6,0 4 12,6 ±4.9 9,9 14,9 15,4
3 13 12,9 ±5,2 8,4 14.0 14,4 20 12,3 ±3,7 8,5 14,0 14,7
4 33 17,3 ±14,8 10,0 14,0 17,2 34 12,7 ±6,0 9,2 12,5 14,4
5 57 12,9 ±6,5 8,2 11,4 15,8 65 13,8 ±5,8 9,6 12,8 16,2
6 97 13,6 + 5 9 9,0 12,6 17,4 74 12,7 ±5.3 8,6 12,0 16,6
7 101 13,9 ±6,2 9,4 12,4 17,4 85 14,0 ±4,5 11,2 14,0 16,8
8 121 12,9 + 64 8,6 11,8 15,6 105 12,7 ±4,6 8,8 12,6 16,0
9 167 12.4 ±5.6 8,2 11,8 14,4 151 13,3 ±5,0 9,6 12,8 15,6
10 177 14,3 ±7,8 9,4 13,8 15,8 149 15,3 ±7.1 10,2 14,0 19,0
11 209 14,5 ±6.9 9,6 13,8 16,0 167 14,1 ±5.9 9,8 14,0 16,8
12 203 14,0 ±5,4 10,0 14,0 16,8 153 15,7 ±6,6 12,0 14,0 18,0
13 190 15,3 + 7 2 10,4 14,0 18,6 161 14 8 + 38 4 10,8 14,0 16,0
14 186 16,4 ±7,9 10,4 14,6 20,0 154 16,3 ±6,8 11,4 15,8 20,4
15 147 15.6 ±7,5 9,8 13,6 20,4 125 16,6 ±8,4 10,6 15,2 20,0
16 129 17,1 ±8,5 10,0 16,2 21,4 128 18,0 ±8,6 11,5 16,4 22,8
17 104 17,4±9,2 12,2 16,0 21,3 111 17,3 ±7,0 11,4 16,4 20,4
18 82 17,6 ±7,1 12,0 17,4 22,6 66 16,8 ±8,9 9,6 15,6 21,2
19 41 19,3 + 103 12,0 18,2 22,8 37 15,1 ±6,9 9,4 14,8 20,0
20 20 17,2 ±7,1 11,8 17,7 20,9 18 17,4 ±12,1 9,8 12,3 21,0

Tabla íZ~
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TABLASYFIGURAS

Cr¡HDL:FRECUENCIA,MEDIAS POREDADES Y SEXO

EDAD
(ANOS)

VARONES MUJERES

Casos Media ±DE Percentiles
(mg/di) 25 50 75

Cases Media ±DE Percentiles
(mg/dl) 25 50 75

=
=
=

=
=
=
=
=
=0
11

12
13
14
15
16
17
18
19
20

2 5,2±2,0 3,8 5,2 6,6
5 4,2±0,5 3,9 4,3 4,4

11 3,9 ±0,7 3,4 3,8 4,1
30 3,6±1,4 3.0 3,4 3.9
59 3,5±1,0 2,9 3.4 4,1
53 3,2 ±0,7 2,8 3,0 3,7
85 3,4±0,8 2,9 3,4 4,0

104 3,5±0,9 2,8 3,4 3,9
113 - 35 ±1,0 2S 3$ 3,~
137 34~08 2,8 3,3 3,9
141 3,5±1,0 2,8 3,4 4,1
134 3,4 ±0,8 2,8 3,4 3.9
103 3,5±0,9 2,8 3,4 4.1
103 36~10 3,0 3,3 4,1
79 3,5±1,0 2,9 3,4 4,0
51 3,5±0,9 2,9 3,2 3,8
48 3,6±0,9 3,2 3,6 4,0
27 3,7±1,2 2,8 3,6 4,0

~12 3,3±0.8 2,8 2,9 3.7

3 4,8±0,7 4,1 4,7 5,6
11 4,5±1,0 3,8 4,4 5.4
13 3,4 ±1,1 3,0 3,7 4,0
38 3,6±1,0 2,9 3,2 4,3
45 3,6±0,9 2,9 3,5 4,1
57 3,7 ±1.0 3,1 3,2 3,9
78 3,5±0,8 2,9 3,4 4,0
104 36~09 3,0 3,5 4,0
97 35± 0,9 2,9 3,S 4,1-
109 35±0,8 3,0 3,5 4,0
91 36~10 2,9 3,3 4,0
103 3,6 ±0,9 2,9 3,6 4,2
83 36*10 2,8 3,4 4,2
62 3,5±1,0 2,8 3,3 4,0
58 3,3±1,0 2,8 3,1 3,5
47 3,7±1,5 2,9 3,4 4,0
37 3,4±1,3 2,7 3,1 3,7
24 3,1±0,5 2,7 2,9 3,3
15 3,1±0,5 2,7 3,1 3,3

Tabla 180

LDIJHDL: FRECUENCIA,MEDIAS POR EDADES Y SEXO

EDAD
(ANOS)

VARONES MUJERES

Casos Media ±DE Percentiles
(ng/dl) 25 50 75

Casos Media t DE Percentiles
<mg/dl) 25 50 75

1
1
1
1
1
1
1
1
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

2 37~16 2,6 3,7 4,9
5 2,9±0.6 2,7 2,9 3,1
11 2,6±0,6 2,1 2,7 2,9
29 2,4±1,2 1,8 2,2 2,6
55 2,3±0,9 1.7 2,1 2,7
51 2,0±0,7 1,5 1,8 2,6
82 2,2±0,7 1,7 2,1 2,8
103 2,2±0,8 1,6 2,2 2,7
108 2,2±0» 1,6 2,1 2,7
132 2,2±0.7 1,7 2,1 2,6
135 2,2±0,9 té 2,2 2,8
133 2,2±0,7 1,6 2,1 2,6
102 2,2±0,8 1,6 2,1 2,7
103 2,3±0,9 1,7 2,0 2,6
77 2,3±0,8 1,7 2,1 2,8
51 2,2±0,8 1,5 2,0 2,5
48 2,2±0,8 1,7 2,3 2,6
27 2,3±1,0 1,6 2,3 2,6
42 19~08 1~4 1,7 2,3

3 3,4±0,7 2,7 3,3 4.2
11 33±1,0 2,5 3,2 4,2
12 2,5±0,7 2,0 2,6 2,8
38 2,4±0.9 1,7 2,0 2,9
43 2,3±0,8 1,7 2,3 3,2
55 2,4±0,9 1,9 2,1 2,6
72 2,3±0,8 1,7 2,3 2,7
101 2,3±0,8 1,8 2,3 2,7
96 2,3±0,8 1,7 2,2 2,7
108 2,3±0,7 1,8 2,2 2,7
86 2,3±0,8 1,7 2,2 2,6
103 2,3±0,8 1,7 2,3 3,0
82 2,3±1,0 1,6 2,1 2,8
59 2,3±0,9 1,6 2,1 2,7
57 2,1±0,9 1,6 1,8 2,3
46 2,2±0,9 1,7 2,1 2,6
36 2,1±1,2 1,5 2,0 2,3
24 1,9±0,5 1,5 1,7 2,0
15 18~04 ES 1,9 2,0

Tabla 181
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TABLASYFIGURAS

APOPROTEINAA: FRECUENCIA, MEDIAS POR EDADES Y SEXO

EDAD
(ANOS)

VARONES MUJERES

Casos Media ±DE Percentiles Cases
(mg/dl) 25 50 75

Media ±DE Percentiles
(mg/dl) 25 50 75

1
1
1
1
1
1
1
1

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

2 162,0±45,2 130 162 194 3
5 134.0 ±18,5 141 141 142 11
10 155,6 -.- 357 124 153 189 11
22 160,1 ±15,3 150 160 173 16
35 154,7 ±18,1 142 .151 167 26
32 155,2 ±20,1 138 153 172 30
49 156,7 ±23,3 143 154 170 47
62 155,3 ±22,6 141 157 169 63
74 156,7 ±24,5 139 153 174 64
83 157,2±26,5 139 159 174 83
93 154,6 ±26,0 134 155 172 48
87 143,8 ±24» 125 145 164 70
61 135,2 ±19,9 119 133 150 51
69 133,5 ±21,5 121 133 145 39
49 138,2 ±20,8 126 138 149 34
33 140,1 ±16,4 132 141 151 29
21 137,9 ±17,1 130 137 145 24
15 139,7 + 247 124 138 158 17
9 147,2 ±31,9 125 153 169 10

134±1.0 133 134 135
132,3 ±17,8 112 137 144
147,4 ±29,5 127 157 171
144,4 + 168 135 142 157
140,6 ±22,3 126 141 156
149,7 + 21 1 136 151 166
154,6 ±21,6 140 151 171
147,3 ±18,6 136 . 150 160
146,4 ±19,3 134 144 157
151,3 + 214 136 148 165
146,9 ±23,3 128 151 166
138,1 ±14,7 126 139 151
143,2 ±19,2 126 143 160
133,9 ±17,5 123 133 142
145,9 ±23,3 129 143 161
145,2 ±23.0 134 142 166
146,1 ±21,0 129 145 164
152,7 ±15,8 146 149 152
161,7 ±27,7 145 159 173

Tabla 182

APOPROTEINAB : FRECUENCIA,MEDIAS POR EDADES Y SEXO

EDAD
(ANOS)

VARONES MUJERES

Casos Media ±DE Percentiles Casos
(mg/dl) 25 50 75

Media ±DE Percentiles
(mg/dl) 25 50 75

1
1
1
1
1
1
1
1
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

2 105,0 ±31,1 83 -105 127 3
5 85,0’134 76 76 91 11
10 92,1’242 85 87 96 11
22 82,8 ±14,0 70 83 97 16

35 82,6±13,9 71 84 92 26
32 84,2±15,1 75 80 93 30

49 82,8±13,8 73 82 91 47
61 80,6±13,6 71 79 89 63
74 84,3±16,5 74 83 91 64
83 84,2 ±19,1 70 83 97 83
93 86,5±20,7 70 82 98 47
87 833’208 68 79 93 70
61 80,7 ±16,0 69 81 90 51
69 78,1±15,8 68 78 91 39
49 80,1,160 68 27 90 34
33 79,6 ±18,4 72 79 93 29
21 89,4±26,3 68 87 93 24
15 84,2±16,6 74 84 92 17
9 74,6 ±14,7 64 76 80 10

100,0±7,0 95 97 108
95,3±16,7 81 102 107
86,0’206 69 85 100
98,8 ±22,8 86,5 97,5 197

88,1±19,3 76 85,5 96
89,2±23,3 72 83,5 104

86,1~133 75 88 95
85,9’172 75 87 97
85,7±17,2 76 85 96,5
85,2 ±16,0 72 86 ~95
89,2±24,1 73 84 96
84,1±18,7 73 82 93
78,5 ±15,9 69 77 90
84,0±23,0 71 80 97
81.2±17,5 69 29,5 96
79,9 ±18,9 71 82 94
84.2±25,5 68 80,5 91,5
72,0±15,0 60 68 85
83,8 ±16.1 73 80,5 97

Tabla 183
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TABLASYFIGURAS

PESO:FRECUENCIA,MEDIAS POREDADES Y SEXO

EDAD
(ANOS)

VARONES MUJERES

Casos Media ±DE Percentiles
(mg/di) 25 50 75

Cases Media ±DE Percentiles
(mg/dl) 25 50 75

1
1
1
1
1
1
1
1

10 -
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

35 14,0 ±1,8 12,8 14,0 15,2
81 15,9 ±1,8 14,5 16,0 17,2
158 18,2 ±2,7 16,6 18,0 20,0
224 209 ~40 18,6 20,0 22,8
279 23,9 ±4,8 21,0 23,0 25,4
307 25,7 ±3» 23,0 25,0 28,5
349 30,1 ±6,1 25,4 29,0 33,6
405 32,6 ±6,0 28,4 32,0 36,0
407 ‘34,5 ±6,6 31,4 35,2 40,0
453 40,5 ±8.4 35,0 39,0 45,0
479 44,9 ±9,1 38,0 44,0 50,5
425 50,4 ±9,8 44,0 49,6 56,6
388 57,6 ±11,1 50,2 56,4 64,4
252 61,6 ±11,5 54,0 6140 67,7
270 64,4 ±9,5 58,0 64,2. 70,0
251 68,0 ±9.9 61,0 67,0 74,0
136 69,5 ±8,4 63,0 69,0 75,0
55 69,6 ±9,1 65.0 68.0 74,5
30 67,9 ±8,7 61,0 64,5 73,3

36 13,9 ±1,3 13,1 13,6 14,5
83 15,9 ±2,0 14,6 15.4 17,2
149 18,0 ±2,4 16,4 18,0 19,6
224 201~32 18,0 20,0 22,0
226 23,7 ±3,9 21.0 23,4 25,2
231 25,6 ±4,9 22,4 25.0 28,0
289 28,6 ±5,0 25,0 28,0 31,0
327 32,5 ±6.1 28,0 31,2 36,0
327 36,5 ±7,6 30,4 - 35.4 ALO
353 40,5 ±7.7 35,0 40,0 46,0
350 44.9 ±8,7 39,0 44,0 50,0
338 49 9 + 7 8 44,5 50,0 54,5
299 53,5 ±8,3 48,0 52,6 57,0
209 55,2 ±8,3 49,0 55,0 60,0
232 54,5 ±6,8 50,0 54,0 58,5
215 55.3 ±7,3 50,0 55,0 60,0
117 56,7 ±6,5 52,0 55,0 60,0
56 52,8 ±7.2 52,0 56,2 61,2
27 86,4 ±9,2 52,5 56,0 61,0

Tabla 184

TALLA: FRECUENCIA,MEDIAS POR EDADES Y SEXO

EDAD
(ANOS)

VARONES MUJERES

Casos Media ±DE Percentiles
<ms/dl> 25 50 75

Casos Media ±DE Percentiles

<ng/dl) 25 50 75

1
1
1
1
1
1
1
1
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

35 89,2±4,8 85 89 93
81 98,7±5,3 95 99 103
158 1068 *52 103 106 110
224 113,6 ±6,3 209 113 117

-279 120,3±6,1 116 120 124
307 125,2±~j9 121 125 129
349 131,1 ±6,3 127 131 134
405 135,7 ±5,9 131 136 139
407 140.6 ±6,3 136 140 145
453 146,1 ±7,2 141 146 150
479 152,1 ±8,2 146 152 157
425 158,8 ±8,7 153 159 164
388 154,0 ±8,5 160 165 171
252 169,5 ±8,2 164 169 175
270 172,7±6,9 168 173 177
251 175,1 ±7,0 170 174 179
136 1748~70 170 174 179
55 173,9 ±6,6 170 173 179
30 174,1 ±7,1 167 175 180

36 89.4±4,7 86 88 91
83 98,0±5,1 94 98 101
149 106,0 ±5,1 103 106 109
224 112,5 ±5,2 109 112 116
226 1201 + 58 116 120 124
231 1244 + 64 120 124 129
289 129,9 ±5,5 127 130 134
327 135,5 ±5,9 131 135 139
327 141,4 ±7,4 136 141 146
353 146,9 ±7,1 142 147 152
350 153,1 ±7,2 148 153 158
338 157,6 ±6,4 154 157 162
299 159,3 ±6,5 155 159 164
209 160,2 ±5,9 156 160 164
232 1602~67 . 156 160 164
215 160,9 ±6,1 157 160 165
117 162,5±6,3 158 163 166
56 161,3 ±6,7 158 161 165
27 162,3 ±6,0 158 161 1

Tabla 185
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TABLASYFIGIJRAS

INDICE DEQLJETELET: FRECUENCIA, MEDIAS POREDADESY SEXO

EDAD
(ANOS)

VARONES MUJERES

%sos Media ±DE Percentiles Casos Media ±DE Percentiles
(mg/di) 25 50 75 (mg/dl) 25 50 75

2 35
3 81
4 158
5 224
6 . 279
7 307
8 349
9 405

10 467
11 453
12 479
13 425
14 388
15 252
16 270
17 251
18 136
19 55
20 30

17,6 ±2,2 16,5 17,1 18,9 36 17,4 ±1,2 16,5 17,1 18,0
16,3 ±1,8 15,6 16,1 16,8 83 16,5 ±1,6 15,3 16,2 17,6
15,9 ±1,8 15,1 15,9 16,9 149 16,0 ±1,5 14,9 16,0 16,9
16,0 ±1,7 14,9 15,9 17,2 224 15,9 ±1,9 14,6 15,7 16,8
16,4 ±2,0 15,0 16,0 17,2 226 16,3 ±1,9 15,0 16,1 17,1
16,3 ±1,7 15,1 16,1 17,3 231 16,4 ±2,2 15,0 16,0 17,2
17,3 ±2,4 15,6 16,8 18,6 289 16,9 ±2,2 15,3 16,6 17,9
17,6 ±2,5 15,9 17,3 18,9 327 17,6 ±2,6 15,7 17,2 19,0
48,S ±2,6~ -. 14,4 17,9 19,9 327 18,1 ±2,9 16,0 17,8 19.9
18,6 ±3,0 16,6 18,2 20,4 353 18,6 ±2,7 16,5 18,5 20,4
19,2 ±2,8 17,3 18,8 20,7 350 19.0 ±2,9 17,0 18,7 20,7
19,8 ±2,8 17,8 19,5 21,4 338 20,0 ±2,6 18,2 19,2 21,7
21,0 ±3,0 18,8 20,5 23,0 299 21,0 ±2,9 19,0 20,6 22,3
21,3 ±3,0 19,3 20,8 22,7 209 21,5 ±3,1 19,2 20,8 23,1
21,5 ±2,5 19,7 21,2 23,0 232 21,2 ±2,6 19,5 20,9 22,8
22,1 ±2,5 20,3 21,9 23,7 215 21,3 ±2,5 19,8 20,8 22,8
22,7 ±2,3 21,0 22,3 24,1 117 21,4 ±2,2 20,0 21,1 22,4
23,0 ±2,6 21,6 22,6 24,3 56 21,9 ±2,5 20,1 21,7 23,5
22,3 ±2,4 20,8 21,5 23.9 27 21,5 ±3,0 20,0 21,7 23,1

Tabla 186

ACIDO URICO : FRECUENCIA, MEDIAS POREDADES Y SEXO

EDAD
(ANOS)

VARONES MUJERES

Casos Media ±DE percentiles Casos Media ±DE Percentiles
(mg/dl) 25 50 75 <mg/dl> 25 50 75

2 2

3 3
4 5
5 6
6 10
7 8

8 11
9 24
10 17
11 28
12 27
13 23
14 17
15 15
16 12
17 10
18 4
19 5
20 2

2,0~07 1,5 2,0 2,6 -

2,7±0,6 2,0 3,1 3,2 5 2,5±0,6 2,4 2,5 3.2
2,8±0,3 2,5 3,0 3,0 4 2,2±0,8 1,5 2,2 3.0
2,4+08 1,5 2,7 2,8 7 2,3±0,3 2,1 2,4 2,8
2,4+04 2,1 2,5 2,8 6 3,4±2,3 2,1 2,6 8,1
2,3+08 1,8 i» 2,8 6 2,3±0,8 2,2 2,4 3,6

2,9+10 1,8 3,1 3,8 7 2,5±0,6 2,1 2,8 3,4
2,8±0,8 2,2 2,7 3,6 19 2,4±0,7 2,0 2,5 3.7
2,4±0,7 í» 2,3 2,5 24 2,6±0,7 2,1 2,6 4,9
2,8+09 2,2 2,7 3,4 24 2,6+08 2,2 2,5 5.0
3,1±1,2 2,2 3,1 3,7 13 2,9±0,6 2,7 2,9 4,6
3,9±1,0 3,0 3,9 5,0 25 2,8±0,8 2.2 2,6 4,6
4,1~06 3,7 4,1 4,6 18 2,9+08 2,3 3,1 4,3
4,6±0,9 3,6 4,5 5,2 10 2,4±0,8 1,9 2<2 3,5
4,2 + 07 3,5 4,2 4,7 7 3,3±0,8 2,8 3,1 4,8
4,2±0,7 3,7 4,1 4.6 5 2,6+09 2,4 2,6 3,6
4,6±0,5 4,2 4,6 5,0 4 3,2~08 2,6 3,4 4,1
4,6±1.2 3,6 4,4 5,4 6 3,0±0,8 2,4 2,9 4.1
4,4±0,1 4,3 4,4 4,5 2 3,0~08 3,0 3,0 3,1

Tabla 187
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TARJASY FIGURIS

Periodo

(años)

Evolucion medias de Presion arterial, Glucosa y Lipidos entre 1986-1992. Ambos sexos

PAS PAD Cl? ¡DL HDL TU 01. (1?/HDL lfl[JHDI.

86-88 109,8 59,9 183,6 120.7 58,5 86,8 81,8 3,5 2,2

89 111,1 61,2 173,0 116,0 58,2 62,7 77,3 3,2 2,0

90 113,0 60,3 171,7 119,1 52,4 68,5 80,5 3,6 2,3

91 109,4 59,1 166,6 123,3 50,6 59,9 80,9 3,8 2,6

92 106,0 59,1 157,4 120,8 53,5 66,4 78,9 3,6 2,4

86-92 109,6 59,3 170,4 119,7 55,5 75,3 79,9 3,5 2,3

Tabla 190

Periodo
(años)

Evolucionvaloresmediosde Presionarterial,Glucosay Lípidos entre1986-1992.VARONES

PAS PAD (II’ ¡Dl. ¡-IDI. TU Cii. CT/I-hl)I. 1.D1~/Hrn.

86-88 110,7 60,0 184,4 120,8 58,8 86,7 82,9 3,5 2,2

89 112,4 61,4 171,2 116,2 58,2 62,9 77,5 3,2 2,0

90 113,3 60,1 170,8 117,6 52,7 69,1 80,9 3,6 2,3

91 [10,3 59,3 163,3 121,7 50,0 57,7 81,6 3,8 2,5

92 106,8 59,3 155,3 118,0 54,7 65,9 78,4 3,5 2,3

86-92 110,5 60,0 169,1 118,9 55,8 75,0 80,5 3,5 2,2

Tabla 191

Periodo
(años)

Evolucior, valores medios de Presion arterial. Glucosa y Lípidos entre 1986-1992. MUJERES

PAS PAD (TF WI. FIDL TO UL (Tr/UDL LDIJHDI.

86-88 108,6 59,7 182,7 120,7 58,1 87,0 80,6 3,5 2,2

89 109,3 60,9 175,3 115,7 58,2 62,5 77 3,3 2,0

90 112,7 60,6 172,8 120,9 51,9 67,8 79,9 3,6 2,4

91 108,3 58,5 170,5 125,4 51,3 62,6 80,1 3,8 2,6

92 105,2 59,0 159,9 l’3 8 52,2 67,0 78,3 3,7 2,5

86-92 108,5 59,7 172,0 120,5 55,2 75,8 79,2 3,5 2,3

Tabla 192
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TARJASYFIGURAS

Período
(años)

Evoluc-io,u valores Perec,utiles y Moda de Colesterol entre 1986-1992

5 10 25 50 75 90 95 MODA

86-88 123 137 157 180 206 233 250 185

89 132 140 152 169 190 212 227 160

90 132 138 151 169 189 209 225 180

91 125 133 146 165 182 205 219 180

92 114 120 138 156 175 195 210 160

86-92 122 132 147 167 189 214 229 160

Tabla 193

Periodo
(años)

Evolucionvalores Percentilesy modade colesterolLDL entre1986-1992

5 10 25 50 75 90 95 MODA

86-88 57,8 68,2 93,3 118,7 146 169,8 186,6 131

89 70,8 81,2 96,4 114,7 134,6 154,2 163,4 116,8

90 77,2 86,0 101,2 119,5 136,2 153,2 162,4 102

91 80,4 87,4 105,6 122,8 139,6 157,2 171,8 96,4

92 81,2 87,6 119,0 119,0 138,2 151,4 161,6 108,8

86-92 69,4 81,4 98,6 118,2 139,2 158,4 173,0 105,4

Tabla 194

Periodo
(años)

Evolucion valores Percentiles y Moda de Colesterol HIlL entre 1986-1992

10 25 50 75 90 95 MODA

86-88 34 39 47 56 68 82 91 60

89 40 45 50 68 64 73 78 58

90 35 39 45 52 59 67 72 56

91 31 35 40 49 59 69 75 40

92 35 38 44 53 62 70 74 54

86-92 35 39 46 54 63 74 82 50

Tabla 195
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TABLASYFIGURAS

Colesterol
(mg/dl)

Evolucion diferentesvalores de Colesterolentre1986-1992
—~ —~ —

86-88 89 90 91 92 86-92

Casos 2014 1612 1446 1594 2041 8707

>160 (o/e) 71,95 63,15 61,47 55,58 41,84 58,52

>170 (%) 61,57 48,40 46,9 40,40 29,83 45,40

>180 (%) 50,00 35,80 33,47 26,90 18,96 33,07

>200 (%) 29,00 16,00 14,38 12,23 8,42 16,27

>220 (%) 15,30 6,94 6,29 4,01 2,89 7,30

>240 (%) 7,90 2,48 1,86 1,63 0,93 3,10

>260 (%) 3,67 0,55 0,34 0,69 0,24 1,19

Tabla 196

(-LDI,
(nug/dl)

Evolucion diferentes valores C-LDL entre 1986-1992

8&88 89 90 91 92 86-92

Casos 697 538 392 329 362 2313

=110 (%) 40,17 43,68 30,52 31,30 36,18 38,82

111-120 (%) 11,13 14,12 12,24 15,19 15,19 13,22

121-129(%) 7,51 1,11 12,75 11,85 12,43 10,63

>130 (%) 40,03 29,18 34,4 39,20 34,53 35,58

Tabla 197

C-IIDL
(mg/dI)

Evolucion diferentes valores C-IIDL entre 1986-1992

86-88 89 90 91 92 86-92

Casos 737 543 396 329 369 2370

-<35 (%) 5,02 0,36 3,53 8,81 4,93 4,21

35-50 (%) 31,20 27,25 41,91 47,72 36,43 35,18

51-60 (%) 24,32 35,17 35,60 24,01 31,23 29,70

>60 (%) 39,48 37,20 18,93 19,45 27,39 30,88

Tabla 198
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TABLASYFIGURAS

Perindn
(años)

Evolucion valores Percemitiles y Moda de Trigtieeridos entre 1986-1992

5 10 25 St) 75 90 95 MODA

86-88 37 44 60 81 104 138 162 lOO

89 30 34 43 55 76 103 120 42

90 31 35 44 50 80 117 146 38

91 29 32 39 54 72 95 113 70

92 34 38 50 70 72 85 108 70

86-92 33 38 50 70 91 120 147 70

Tabla 199

Periodo
(años)

Evolucion valores Percentiles y moda de colesterol CT/IIDL entre 1986-1992

5 10 25 50 75 90 95 MODA

86-88 2,1 2,3 2,7 3,3 4,0 5 5,8 2,9

89 2,3 2,5 2,8 3,2 3,6 4,2 4,5 2,7

90 2,6 2,8 3,1 3,5 4,0 4,6 5,2 3,1

91 2,4 2,7 3,1 3,7 4,3 5,2 5,7 3,7

92 2,3 2,5- 2,9 3,5 4,1 4,8 5,3 3,3

86-92 2,2 2,5 2,9 3,4 4,0 4,7 5,3 4,0

Tabla 200

Periodo
(años)

EvolucionvaloresPercentilesy Moda deColesterolLDLJHDL entre1986-1992

5 10 25 50 75 90 95 MODA

86-88 0,8 1,1 1,5 2,0 2,7 3,5 4,3 1,6

89 1,1 1,3 1,6 2,0 2,4 2,9 3,2 1,6

90 1,4 1,6 1,9 2,2 2,6 3,2 3,5 2,2

91 1,3 1,5 1,9 2,4 3,0 3,7 4,2 1,2

92 1,2 1,4 1,7 2,3 2,8 3,5 3,8 2,1

86-92 1,1 1,3 1,7 2,1 2,7 3,4 3,9 1,

Tabla 201

472



IVIIEEJIA%S EJEE REESO, L0, 9V\LL3\,
‘JA R O NI ES

Ivieclias
~00

-1 rs

1 50

1 ~5

1 00

rs

so

o -

1 S 5 7 0 11 iS 15 17 lO ~I

E da cies

&¡g’Lsra 7

Nl EEE) LAS F’IESO

IVI ecl jas
~o0

1 rs

1 50

1 ~S

1 00

so

o
1 S 5 7 0 11 la 15 ir is ~i

E cl a cies

ng tira ~

R~S

RA~ 5

—a- RE SO

-O- r#~LL~4.

—‘O

F:~p%LS

RA~ S

-~- RES O
-o- u jA

u.o.

473



rv~rnI~s E~ F~ E~SO. 1-O-,
‘J».nor’JES

T~a~ L Lj4 • I~sa~E?

— ra. Lz~
rrso
flALLsA

—‘o

1 a a r 9 11 la 15 17 19 ~1

E ci a ci es

Lira a

Pv1EflIP~S flE F’EESO, ‘-O.
¡Vi CJJ E Fi ES

L LA~, fhA E)

,—t~ L-,,

-a- r~so

T/\LL/\

¡-o-

SO

o
1 8 5 7 9 11 18 15 17 19 ~1

lE cia cies

<sra -4

474

Nl ecli a 5

~oo

1 75

1 50

1 QS

1 00

rs

So

O

Nl ecijas
~oo

1 75

1 50

1 ~S

1 00



r~n rnu~s
R O Fi ~ OuA. O

fliE R~S
Nr S ~)C O

c>~.Fi L0 S
- N1A~ Fi O ¡SJ ~ S

J~Fi~S

rvl IBID IA~S E) IB
RO Fi ~ o,a. ~ N~, s ~)< O

mm ¡—1 g
-rs

es

SS

so

lEn_n ~ s

Fig’zsra e

mm [-1 g
i so

1 as

1 ~0

1 1 5

1 1 0

i os

1 00

SS

III

I¡~Lsra .5

1 5 5 7’ 5 11 1SiS1V1S~1

lE E? P~ ~ S

1D

CP~flLOS III

Nf A~ Fi O r’J ~ S

3~Fi~S

i S 5 7’ 5 11 iSiS 17 15~1

475



IVIEIDIA.S DE
ROR EDAD Nr

¡-0-
SEXO

kg ¡m 2

CARLOS III

VARO N ES

— YVIUJJERES

IB DAID FE S

Figvc~rra 7’

rvIEDIAS IDE A~A3FiICO
ROR EDAD V SEXO

CARLOS III

A VARO ~J ES

¡‘vi Li J ERES

24

22

20

le

le

14
i 3 5 7 0 111315171021

m gld 1
o

5

a

2

1

1 3 5 7 0 11 1315171021

E DAlE) SS

O

476



N/I IB IDI /\ S
VhA~SIC

ID IB ~ S (Nf IAL Fi O r~J IB S)
1=0 Fi O ~- I~ 00 Lr O#~ Fi L0 S III

mm 1-1 ~

r
-o- roo u

Carlos III

1 S 5 7’ 0 II lSlSl7lO~l

lE fli~ fl lES

~c~¡fl~ara o

rA IB ID LALS ID IB F~>AL S (¡Vi LJ..J IBFiIBS)
III

mm 1-1 ~

9? 1=.

-o- roo u

Carlos III

r¡ 0’ LS re 1 0

477

—1 as

1 ao

1 1 5

1 1 0

1 OS

1 00

OS

00

SS

r~A. S 1< 1=0 Fi O ~ - I~ 00 Lr O iA. Fi LO S

1 ~S

1 an

1 1 5

1 1 0

1 OS

1 00

OS

00

SS
-1 s s r o u íaisírío~i

lE fli~ fl lES



[VI E E) U 0.5 E) E F>A. ID (\/‘A FI O Ni ES)
Wt~t s k 1=0 ROE-ROO L- CA R LOS

mm 1-1 g

—a-— -i-. í=.

0 ROO U

Carlos III

1 5 5 7 0 11 la 15 17 lO ~l

U IE?AEE? ES

r¡fl’LIra

rúl ¡E ID lAS
-1-~a~Sk

IDE F~,AE) (I\/ItJ..J
1=OFiCE-f~0OL-C/\Fi LOS

¡EFIMES)
III

mm 3-4 g

ea

OS

Se

SS

-40
1 5 5 7 ~ 11 1315171921

lE O A O lES

IÍ~Lira -1 ~

III

ea

ea

Se

SS

‘la

1~1

478



IV1IEIDI/NS IDEE OOUESWEEFiOL.
F’ O Fi lE IE?A E? ~t SE )C O

rflgj/cl 1
1 90

1 SS

1 so

1 75

170

1 es

1 50

1 55

1 50
1 S 5 7’ 9 11 1315-171921

E ¡E? A E? ES

r¡0’ ti ra 13

I\A¡EIDI,t\S IDEE
RO Fi E (JA E? ‘N~ SE >CO

CARLOS III

XfAROr~JES

r’.AU>J ERFES

CARLOS III

‘JA Fi O NI Es

rv1LJJlERES

mg/cAl

~150

1 4-0

1 20

1 00

SO

r19’ti ra 14

1 S 5 7 9 1113151 71921

E OA ¡E? lES

479



IVIIEIDIAS IDE O-HIDL
F>o a E (JA E? 1 5 lE)< O

mgj/cl ¡

CARLOS III

VARONIlES

IV1 Lid ER ES

E E?A (J ES

rí9’ LIra 1 5

NIEIDIPS IDE C-VLDL
RON FE(JA(J V SEXO

20

1 0

i a

1 7

1 6

1 5

1 4-

1 3

1 2
i a 5 7 Q 11 1S1S171Q21

E DA(J ES

~j 9’ ci ra 16

•70

es

so

se

so

4-5

4-O

35
i a a 7 a u 1S1S171921

mg! cli

CARLOS III

VARONES

Nl Lid SRES

480



COlaS S~S flOla
fl iX- C~

mg/cf ¡
1 90

1 es

1 so

1 75

1~70

1 OS

1 00

1 55

(NJAfl O ISIS S)
1-~~1.c2~s III

Canos III

Nla’«arra

2 4- 0 0 101214-101020

E (JA lE? lES

ffg’ LS ra -1 7

COlaS s mr non (rv¶tJJS fiS S)
r-4 .-X ‘QXflflzN~- Ct,XltI 0 S 1 TI

190

105

1 00

i VS

1 70

1 05

1 eo

1 55

Carlos III

NJax,arra

rí =9U ra 1 0

2 4- e e ío 12 14- 101020

E E? n (JES

481



o Ola E S 9?E RO la (‘JAfl O INI E S)
C~Ai~&L~OS III - IÑLC2XN4

mg/ml

¡ 1 ¡ ¡ 1 1 ¡ ¡ ¡ 1 ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ r ¡

4- e a 101214-101020

E (JA E? ES

ri0’UJra 19

conr smn non
r-Jxcit’xw4 -

(rv¶TJJS fiS S)
ci 111

mg/cf ¡
100

-1 SS

1 50

1 VS

1 70

1 SS

1 00

1 55
2 4- e a 10 12 14 10 15 20

lE (JA E) ES

r¡0’UJra ~ O

1

1

1

1

1

1

1

1

90—

es -

eo -

VS -

70-

es -

eo -

SS-’
2

-a-- NI ¡ca m

Carlos III

NI ¡ ca m

Carlos III

482



C O la E S 9? s nola (‘TAfl O INTS S)
.,xnr-cit,ni x>s iii

mg/cfi

1 90

-las

100

175

170

-i es

í eo

1 55

1 50

1 4-5
2 4- o e io 1214-iSiS 20

lE (JA E) lES

rí o’ Li ra 2 1

COlaS S9?S flOla (]VIEtJJIE fiS S)
~‘NI tr-Ct’\1tI~OS III

mg/cfi

90

SS

So

es

SS

50

2 4- e a 1 0 1 2 1 4- 1 5 í e 20

E (JA O E 5

ri 9 Li ra =2

-a-- A 6-4 r

Carlos III

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

—a- A. ¡-1 F

Carlos III

483



COla E S97 E flO la (XZAflO INTS S)

mg/cfi

r~ ¡ca

~ A 6-1 F

Carlos III

i e ~18 20

r¡g<sra .23

COnF S97EflOla (IVLtJJS fiS S)
r-JIc./\irvI ,NI-II~ - CIII

mg/cfi
1 00

1 SS

1 80

1 VS

1 70

1 65

1 00

1 SS

1 50

1 45

1 90

1 85

1 80

1 VS

1 VO

1 es

-1 00

1 Ss

1 50

1 45
2 4 0 8 1012 1

EE?AE)ES

2 -4 0 0 10 12 14 10 iS 20

EE)AE)ES

rio ci ra 2

484



C Ola E S 9? E flO L~ (‘~CAfl O ISIS S)
C¿NAtISOS un - roan

mg/cAl

1 50

os

1 00

175

1 70

—t es

í eo

1 55

Carlos Iii

-~- l~ooI

2 4- e o 101214- ie 1020

E E) j
0t E) lE 5

ríg’c¡ra = S

COLE S9?E non (IVIE1LJJS fiS S)
c2xnros vii - roor.

mg/cfi

Carlos III

-~- l~ col

rio’<sra =e

1 50

1 05

1 00

175

170

í es

1 eo

1 55
2 4- e o 1012 14 ie 1020

lE (JA ¡E? ES

485



C Ola E S9? E fiO la (XTA.LR.O INTS S)
t~ fl - CL 1’. - rti iIztrJtaXfl flaXiIl)A. - CzNflhLO S 1111

mg/di

0-4-

—- L-RCRL
r LI en la E~

Canos iii

E E?A~¡E? ES

a rs = 7

COJ2E S9?F flOL. (]\4tJJE fiS S)
- - c5-xnnos III

mg ¡cli

LRC.F~

- —CO-— Ftjenlat,r.

Carias iii

1 S—1 9

1 SS

17S

1 es

1 55

1 4S
1 0-1 ‘4 1 S-1 9

1 SS

175

1 es

1 SS

1 4-S
0-4-

E O A E) lES

Fi gara .2 a

1 0—1 ‘4

486



COlaS S9?SflOla (mechas)
roxt onnro nn nnxn Y SF~Cc>

(mg/mi>

— CAFiLOS iii
—e- Va rones

iVl Lii eres

o -lanla
ro u. onnros

(me chas)
1.> Fi Fi LIX AtlT7) Y S I5II~’CO

C~
1ARUOS hl

\/arones

¡VI uij e res

E E) A. E) ES

Fi =9’LI re 30

1 80

1 VS

1 VO

-1 es

1 SO

1 55

— —--

e’ — — — —

1 50
0-4-

Fig<sra =9

10—1 ‘4 1 5-10

Eclacles

(mg/cl i)

¾ — — — —

i so -

1 ~5 —

1 ~0 —

115 —

1 1 0 —

4-

4-
4-

4%
4.

1 05
5-

4%

44

4.

1 0— 1 4 1 5— 1 ~

487



o -flflla
rou~¿ cntnros

(medias)
IIXIzzÑ flOAL? Y SI £i?CO

(mg/di)

4-
4%

4%
4-

4%
4-

4%
4-

4%

10—14-

4%
4%

CALRUOS III

-— .4/a rones

~-ii LIj eres
a

1 5—1 ~

E O A E) ES

FigUra 3~1

LID L/I—I ¡DL
¡~ O Fi E (JA E)

(rnecl las)
‘y’ 5 E )CO

s,e

5.4-

:3

2,e

2,2

1 .0

1 .4-

1

Fío’ LSre

1 5 5 7 9 11151817’1021

3=

57-

SS--

SS -

si —-

4- 9--

4--?

4-5

1

mg/cA 5

CA.RLOS lii

\AAROI’JES

Nl Lid ERES

E E) A E) ES

488



E-1fl tu (¶.JA~ O rJE S)
irnncm - c~-xntos xix

mg/cfi
eo

SS

So -

4-5
10—14- 15—19

Fío’ Ura 33

E’fI3LI (h4tJJF RS S)
I. rtcr. — C/NItflOS III

mg/cfi

—- incr

Carlos iii

E E>A E) ES

Fío’ LIra 3-4

LRCF’

— Canos Iii

E E) A E> ES

eo -

SS

— ¾ —

so-- -

5-o 1 0—1 4- 1 S—1 9

489



flfl L (NTAflO r%IE S)
CA~fltO S III - rtJ LiL=4L’Nfl flzNflzX.

mg/cfi

Carlos III

, rLienIaL,racla

2 4- e e 1 012 1 ‘4- 1 e i e 20

¡E (JA E> ES

Fío’ ci re SS

I~TflLI (rv¶LJJE flE S)
c,xnr-.os III - i-~n~r-ji ~Afl1tzN1IX¿X

mg/cfi

70 -

se

Se
a n e e ío 1214-1

E (JA E> SS

Carlos III

~‘ r~enuat,rac¡a

e -i e 20

Fío’ci re 35

70

es

eo

es

so

4-e

40

SS

490



FI ID la (NLAflO ISIS S)
CAn t.o S III - fl5XN-’1A1. fl. FtA.

mg/cfi

2 ‘4 e a io 12 14 ie 10 20

E E) A E) ¡E 5

Fi gc, ra 3 7

flOla (rv¶tJJfl RS S)
CA. a ro s Iii - INLASX’IAfl RA.

mg/cfi

Canos iii

NI a-v’ar ra

-75

70

SS

eo

SS

so

‘45

‘40

~35

Canos Iii

Ni avarra

70

es

so

55

SO

4-0

~35
2 4- e a io 1214-151020

lE E?A E) ES

Fío’ <sra 3S

491



C — E-lO la (me cijas irarone s)
c~\nnos nI - roon

mg/cfi
es-- - -

eo —

SS--- -

so—

‘45 -

4-

— Carlos iii

Rooi

0----

SS ¡ ¡ 1 ¡ U ¡ ¡ ¡ ¡ 1 ¡ ¡ ¡ ¡

2 4- e S 10 12 1 4 í e i e 20

E (JA ¡E? ES

Fíg LI re 39

E-lE Ola (me cijas mnj eres)
cznu.os ni - roon

mg/cfi
es -

eo-- - -

SS--- -

so -

4-0J

— Carics iii

— I~ooi

4- e e 10 12 14- íe 1020

lE E?A E> lES

as - -m
2

FigUl ra 0

492



O-la Ola (me ciías varones)
- CAfliILOS III

mg/cfi

0--

Canos iii

1 0—1 4- 1 5—1 9
so

5-9
FE E) A E> SS

río’ <sra -41

O-la Ola
n~ Fc

(me cijas mnnj eres)
CI~ - CÁ\I~fl0S 1111

mg/cfi

130-

120—

110-

1 0—1 ‘4

E E) A E? ES

Fi gara -4 ~

1

1

30--

=0--

11

100-

go--

1

SO—-

so
s -s

Carlos iii

1 s—í 9

493



[¡DL.. (V’AFIOINJIES)
O,AFiLOS III -

mg/cfi

¡ T — ¡ ¡ ¡ ¡ ¡

S 5 7 9 111315171921

E E)A E> ES

[¡DL (I\/ItJ.JIEFIES)
C.4LFiLOS III - NA\/AFiFt’\

mg/cfi

5 7 9 1 1131 5171 921

E ¡E? A. [E?ES

1

1

1

1

1

1

1

ea

so

-40

:30

20

1 0

00

90

so
1

— CARUOS iii

Ni AVA. Fi RA.

FigUra 3

í ea ¡

eo-j

1-40-

130—

1 20-

110

100-

SO-

ea

~CJ\RLOS III

Ni A.Nf A. fl flA.- Nl

1 3

Fi 0’tI ra --4 -4

494



L..ID L (\fAFIO INI ES)
III - rL~txsFijAOjt\

4-0-- -

20—

00— -

so

EL> E NI L~a.~ F3,a.O~A.

C-u’I

2 ‘4- e a 101214-lela

E E) A E) ES

Fi =9’LI ra -4 S

[¡DL (IVIUJ~JIBF1EiS)
III - F1JIEI~JLJASFiAflÁA.OsA Fi LOS

mg/cfi

¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡

2 4- e a 101214-iSiS

lE E) A E? ES

Fio’ cira 40

C/\ Fi LOS

mg/cfi

ieo --r

1

1

1

1 eo-

1 4- 0----

120;

1 00-

so

-“‘- V Li E NI Usa. ~ 13 ja. O ,a.
—o-II’

495



C—LIDL. (N/A\FKOINIES)
CARLOS III - F’OOL NAO O I’JA.L

íeo— -

4-0--

20-——- -

00--

ea
2 4- e a -io-ia-i’4íeia=o

E (JA E> ES

Fi o’¿~Ira -47

0-1-nl- (IV! tJ-..J ¡EF(ES)
CARLOS III - ROOL NACIONAL

mg/cfi

o-

2 4- e a 101214-lela2O

E E) A. E) EF 5

rígLIra 4 S

mg/cfi

1

1

1

0-AflLOS III

flOOU Nt~OIONAL

¡ ¡ ¡ U ¡ ¡ ¡ ¡

1 ea-—---

1 ‘4

1 20-

1 00-

so

cARLOS III

flOOU NACIO?1AU

¡ ~0 ¡ ¡ ¡ 1 ¡

496



lvi EOIAI~JA ¡¡“.1 DICE O Li ETELET (‘VARONES)
ORSEOOZO - CA.RLOS iii

}<Q 1 m 2

~ O RS H00 ~ O

CIII

22

21

20

1 9

1 (3

1 7

í e

15

Fío’ círa 40

lvi ¡20 IAS’J~ INDICE OL> IET¡2LET <I\/I Lid ERES)
OFiSEFOoZo - OA.FiUOS hl

1-Cg 1m 2

e e 101214-

lE (JA E> lE S

a- O RS E c~ O ~O

— Ciii

1 0 1 S 20

2 ‘4 0 (3 1 0 12 14- 1 0 1 (3 20

EE)AE)ES

2S

22-

21 -

20-

1 9 -

1 (3-

1 7 -

í e -

1 5 ¡ 1 ¡
2 4-

Fi o’c~ra ~ O

497



COL ESmEFIOLEN/O W CíO NI I~EFiCENImíLES (JE
~NITS~ lose — 1 oQa

mg/cfi

Fi =9’LIra ~ -1

EVOLLJCION RERCFENITI LES E>E TFiIc3LICERIE>OS
~~‘4VR~ 1066 — 1092

mg ¡cli

——a— ~

—1 QQ2

RERCENTI LES

Fi =9’~ra ~=

2e0

24-0

220

200

-tao

1 00

14-O

120

1 00

—a--’ ~i SSS

—~1 SS~

3 1 0 23 50 75 90 93

RE RClENI~I LES

1 70

-teo

i 30

1 ‘40

1 30

1 20

11 0

100

90

so

-70

eo

30

‘40

so
3 10 23 30 73 90 93

498



EVO LUJO i O Ni 06 FE Pi E NirE 5 \/ALOSES
~r~¡mflE ~ SOS — 1 OSa

O E CO LE S~E SOL

ox
0

—~— 1 ese

1 SO~

-o- í eor-o- 1 VOz-o- 1 eoz’- 200:”- 220:’- 24-0:’- 250

Fío’ tsra SS

EN/O W CíO NI (Ji rEFiEr-JmES \/ALOFIES
~NITS~ 1 OO@ — 1 0Q2

(JE C-UE>U

ox0

so

4-0

so

20

1 0

o
-c 1 11

—a--’ 1 SSO

1 552

Fío’ LI re 5-4

so

eo

‘4-o

20

o

mg/cfi

1 1 1—120 121 ——129 ~-.- i so

m g/cl

499



EX/O LLJ 010 N RRFiOEENTI LES
ENTRE 1 sae — 1 992

QE 0-LOL

mg/cfi

200

1 80

1 eo

1 40

1 20

1 00

so

eo

‘40

20

r¡=9’LIra

— 1 sae

-1 992

55

5 1 0 25 50 75 90 95

F’ERCEr’JTí LES

500



EN/O W CloN (JI F’EFiENImEES \f4UORES
Ct’-t1nE 1 060 — 1 00=

(JE I—flE?L

—‘e’-- 1 500

952

z.-- en

IEX/OLUJCIOrsJ I~IEFiOIEr’rrI LES
EINJTRE 1 0(30 — 1 052

DE 0-1--IOL

mg/cfi

Fío’ Ura ~

so

4-0

So

20

1 0

o
-~ SS 53—50 31 —en

mg/cfi

Fío’ LIra ~ e

(30

so

70

Ejo

30

4-0

So

—a— -1 500

1 552

5 10 23 30 73 90 (35

I~ERCEr-JTiUES

501



ENZ O LLJ 010 ¡SJ F~ER0ENWI LES
ENITRE 1 900 - 1 552

OE CW/I—IOL

mg! cii

e

Ej

‘4.5

-4

S.S

a

2,3

Fi g<s ra

--a— -i Sao

1 552

SS

EX/O LLJ 010 N I~ER0Er’J ‘rl LES
EIS-JrRE leas - 1502

DE IcJI/I—IDL

mg/cfi

——-a— 1 SSS

1 552

REF1CENIT1UES

Fíga ra SS

S 1 0 25 50 7S 90

rERCEr~JmIUES

-4.3

4-

:3,5

a

2,5

2

1 ,s

1

0,s
5 1 0 25 50 75 (30 95

502



EVOLUCION MEDIAS DE COLESTEROL
periodo 1986-92 (AMBOS SEXOS)
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EVOLUCION MEDIAS DE C-HDL
periodo 1966-92 (AMBOSSEXOS)
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EVOLUCION MEDIAS DE C-LDL
periodo 1986-92 (AMBOS SEXOS)
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EVOLUCION MEDIAS DE TRIGLICERIDOS
periodo 1986-92 (AMBOS SEXOS)
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EVOLUCION MEDIAS DE GLUCOSA
periodo 1986-92 (AMBOS SEXOS)
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EVOLUCION MEDIAS DE P.A.S.
periodo
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EVOLUCION MEDIAS DE P.A.D.
periodo 1986-92 (AMBOS SEXOS)
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EVOLUCION MEDIAS
período 1986-92
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