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INTRODUCCION

Podemos asegurar que la patologia clinica participa en forma creciente en la medicina al
aportar estudios cada vez mas confiables y oportunos. El secreto de su aprovechamiento
radica en la adecuada indicacion, realizacion e interpretacion de las pruebas de laboratorio en
beneficio del ser humano sano y enfermo. En la medida en la que los aprendamos a utilizar
correctamente, tanto en la medicina preventiva como en la clinica, nos encontraremos ante la
posibilidad de prevenir, curar y rehabilitar multiples enfermedades.

En los inicios del tercer milenio, México se encuentra en un proceso de transicion epide-
miologica y demografica en el que se ha registrado un incremento significativo en las enferme-
dades crénico-degenerativas, de las cuales las enfermedades del corazon y los accidentes
cerebrovasculares —consecuencia de la aterosclerosis— han presentado elevaciones impor-
tantes, ocupando los primeros lugares en los indicadores nacionales de morbilidad y mortali-
dad.

El infarto agudo del miocardio es la primera causa de muerte en México donde, de acuer-
do con los datos de la Direccion General de Estadistica, las enfermedades del corazon
ocupan el primer lugar entre las diez primeras causas de mortalidad general. En vista de lo
anterior, se han realizado numerosos estudios para identificar la causa del infarto. Actual-
mente se puede afirmar que se trata de un complejo multifactorial en el que variables no
controlables interactian con factores controlables, de manera que favorezcan o interfieran
en la aparicion del infarto:

* No controlables: raza, herencia, sexo y edad.

» Controlables: personalidad, dieta, actividad fisica,
tabaquismo, obesidad, diabetes,
hipertension y lipidos sanguineos.
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Debemos reconocer que riesgo aterogénico no es sinénimo de riesgo coronario, ya que de
acuerdo con Virchow, el dafio de la pared vascular es tan s6lo uno de los tres factores que
inciden sobre la oclusion del vaso sanguineo y consecutivamente en el infarto. Hay que recor-
dar que la hipercoagulabilidad y los trastornos de la fibrindlisis, ademas de la disminucién de la
velocidad del flujo y el vasoespasmo, pueden conducir a trombosis, a embolia y finalmente al
infarto aun en ausencia de aterosclerosis avanzada.

En la historia natural de la aterosclerosis existen tres etapas:

Fase preproliferativa:  Se inicia en la infancia con la infiltracion grasa de la pared vascular;
es asintomatica y se considera como una etapa de incubacion.

Fase proliferativa: Ocurre en la adolescencia: en este periodo aparecen estrias grasas en la
aorta, proliferan la capa intima y la media, también es asintomatica y potencialmente reversiblesi
se controlan los factores de riesgo. El fendmeno esta indudablemente correlacionado con la
presencia de macrofagos que fagocitan al colesterol de lipoproteinas de baja densidad LDL
sobre todo, como veremos en detalle, cuando se encuentra oxidado.

Fase ateromatosa: Afecta adultos y ancianos: existe hiperplasia de la intima y de la media,
se forman los ateromas y se calcifican, puede evolucionar hacia la necrosis vascular. Se mani-
fiesta clinicamente en corazén, cerebro, rifién y extremidades.

En la etiologia de la enfermedad coronaria destacan mdltiples variables, en las que los
niveles sanguineos de los lipidos juegan un papel preponderante, considerandoseles como
una variable controlable. Los lipidos son un subconjunto complejo constituido por lipidos tota-
les, colesteral, triglicéridos, apo y lipoproteinas. Para definirlos bien basta un refran: “El agua
y el aceite no se mezclan”; este refran nos ayuda a definir a las moléculas organicas denomi-
nadas lipidos (/ipos: grasa). El conocimiento del metabolismo de los lipidos y lipoproteinas ha
aumentado con rapidez durante los ultimos afios. Existe una gran cantidad de informacion
acerca del rol de las grasas, de sus proteinas transportadoras, y de sus receptores celulares,
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el efecto de los anticonceptivos sobre los factores de coagulacion y el riesgo de trombosis, asi
como el efecto de la contaminacion, de los radicales libres y de la homocisteina en la oxidacion
de las lipoproteinas de baja densidad, lo que en suma nos ha llevado a una reevaluacion de los
conocimientos sobre el riesgo aterogénico, trombético y coronario.
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BIOQUIMICA

Los lipidos por definicién son casi insolubles en agua, y muy solubles en los solventes orga-
nicos tales como acetona, cloroformo, éter y benceno. Estos compuestos contienen escasos
grupos iénicos polares. En virtud de que los lipidos son insolubles en soluciones polares como
el agua, el suero y el plasma es necesario que se conjuguen con las proteinas, que son alta-
mente polares, para su transporte a través del medio interno, formandose asi las lipoproteinas,
las cuales se clasifican en cuatro grandes grupos de acuerdo con su composicion quimica,

peso molecular (ultracentrifuga) y carga eléctrica (electroforesis). Los cuadros | y Il muestran
estos datos.

El componente proteico de las lipoproteinas humanas es diverso y se clasifica en tres gru-
pos principales: A, B y C, como se muestra en el cuadro Ill.

Cuadro I. Clasificacion de las lipoproteinas
segun densidad y desplazamiento electroforético.

Nombre Ultracentrifuga Electroforesis
Lipoproteina de alta densidad LAD = HDL ALFA
Lipoproteina de baja densidad LBD =LDL BETA
Lipoproteina de muy baja densidad LMBD =VLDL PRE-BETA
Quilomicrones (0]\Y/ ORIGEN
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Cuadro Il. Composicion y caracteristicas de las lipoproteinas.

Ultracentrifuga HDL LDL VLDL QM
Electroforesis ALFA BETA P. BETA ORIGEN
Componente principal Proteina Colesterol Triglicéridos

Proteinas 47 21 7 2%
Colesterol 18 47 20 7%
Triglicéridos 7 9 55 85%
Fosfolipidos 28 23 18 6%
Riesgo aterogénico Protege 4+ 3+ It
Apoproteinas A-1, A-2 B C-1,C-2,C-3

Cuadro lll. Apolipoproteinas humanas.

APO Lipoproteina Caracteristicas

A-1 HDL Activador de LCAT; protector contra IAM
A-2 HDL No es protector

B-100 QM, VLDL, LDL

C-1 QM, VLDL, HDL

C-2 QM, VLDL, HDL Activa lipasa extra hepatica

C-3 VLDL, HDL

LCAT = Lecitin-colesterol-acil-transferasa.  |1AM = Infarto agudo del miocardio.
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FISIOPATOLOGIA

La grasa es transportada por dos vias: la exdégena que transporta colesterol y triglicéridos
absorbidos a través del intestino, y la endégena, que transporta lipidos al tejido adiposo, higa-
do y otros 6rganos.

En la via exdgena los quilomicrones absorbidos pasan por los linfaticos al conducto toracico y
de ahi a la sangre venosa. La apo-B, un componente esencial, es sintetizada por las células intes-
tinales, disparala accion de la lipasa que convierte los triglicéridos a glicerol y acidos grasos libres.
Los quilomicrones disminuyen en tamafio y son removidos de la circulacion por los hepatocitos.

En la via enddégena, el higado y el intestino sintetizan y secretan particulas de VLDL, las
cuales contienen apo B y C, descargando triglicéridos en el tejido adiposo. En el proceso son
reducidos, pierden apo-C y se convierten en particulas LDL.

Las particulas LDL aportan colesterol para la sintesis de membranas celulares y hormonas
esteroideas, ademas algo del colesterol es reincorporado después de su esterificacion a par-
ticulas HDL. Estas, a diferencia de quilomicrones y VLDL, son secretadas en su forma inicial
que se sintetiza en higado e intestino delgado para formar HDL que ayuda a transportar coles-
terol entre las células y los liquidos corporales.

La apo A-1, que es el mayor componente de las HDL, tiene un papel importante en la
activacion de la lecitin colesterol acil transferasa, la enzima que forma los ésteres de coleste-
rol; éstos son llevados al higado donde es removido el colesterol que es secretado en el intes-
tino como sales biliares, las cuales son reabsorbidas y recicladas.
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HIPERLIPIDEMIAS

I_ lamamos hiperlipidemia al trastorno resultante de las anomalias en la sintesis, transporte,
captura celular o degradacion de las lipoproteinas del plasma: las hiperlipoproteinemias, que
es un sinénimo mas adecuado. Se clasifican clinicamente de la siguiente manera.

Hiperlipidemias primarias:

Monogénicas Deficiencia familiar de lipasa lipoproteinica
Deficiencia familiar de apoproteina C 2
Disbetalipoproteinemia familiar
Hipercolesterolemia familiar
Hipertrigliceridemia familiar

Hiperlipidemia autosémica recesiva Abetalipoproteinemia
Enfermedad de Tangier
Deficiencia de LCAT
Xantomatosis cerebrotendinosa
Sitosterolemia

Hiperlipidemia poligénica Hipercolesterolemia poligénica
Hipertrigliceridemia poligénica
Hiperalfalipoproteinemia familiar

La hipercolesterolemia poligénica, que es la consecuencia de la nutricién inadecuada y el
estilo de vida sedentario, es con mucho la forma mas frecuente de todas.
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Hiperlipidemias secundarias: Endocrinas: Diabetes mellitus
Hipotiroidismo
Acromegalia

Farmacos: Alcoholismo

Corticoides
Renales: Uremia

Sindrome nefrético
Hepatica: Cirrosis biliar primaria
Inmunes: Lupus eritematoso sistémico

Gammapatias monoclonales

La hipercolesterolemia secundaria a padecimientos especificos es menos frecuente que la familiar
poligénica; sin embargo, es mucho mas frecuente que la forma familiar monogénica, la cual se expresa
en forma autosémica dominante y aun en forma heterocigota en menos de 1 por 500, mientras que la
forma homocigota, que es sumamente grave, se encuentra en 1 por 1 000 000 (cuadro IV).

Cuadro IV. Hipercolesterolemia familiar.

Tipo Frecuencia Defecto Fenotipo Riesgo
Poligénica 5.0 % Inespecifico 1A, Il B 2FE
Monogénica: 0.2% Receptor LDL A 4+
Autosdmica

dominante

Nota: Es muy probable que en los proximos cinco afios, los problemas monogénicos puedan ser corregidos con
terapias genomicas a través de vectores.
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Las alteraciones de las lipoproteinas se basan en el componente que se encuentra altera-
do, de acuerdo con la clasificacion de Frederickson (cuadro V).

En el cuadro VI se muestran las caracteristicas de las hiperlipoproteinemias.

Cuadro V. Clasificacion de las lipoproteinas, segun Frederickson

Electroforesis Quimica
| QM T 6L
1A BETA (LDL) COL
1B BETA + PREBETA (LDL + VLDL) COL +TLG
[ PREBETA ANCHA (VLDL + LDL) TGL + COL
v PREBETA (VLDL) TGL
Y, PREBETA + QM (VLDL + QM) TGLi+ COL

QM = Quilomicrones. TGL = Triglicéridos. = COL = Colesterol
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Cuadro VI. Caracteristicas de las hiperlipoproteinemias

Fenotipo Riesgo de
Hiperlipoproteina (electroforético)  Colesterol Triglicéridos Xantomas Fecuencia aterosclerosis
Deficiencia familiar de
lipasa de lipoproteina | N - Eruptivos Muy rara 0
Hipercolesterolemia lla - N Tendones 0.1% +H++
Tuberosos
Familiar lb - - Xantelasma 0.5%
Hipercolesterolemia
poligénica Il - - Tuberosos 5% i
Disbetalipoproteinemia 1l - - Palmares Rara +H++
Plantares
Tuberosos
Tendones
Hiperlipoproteinemia lla -60% -60% Cualquier tipo 1.2% +H+
combinada familiar lb
1\
(Raravez V)
Hipertrigliceridemia v N - Eruptivos 1% +
familiar v
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HIPERLIPIDEMIA Y RIESGO ATEROGENICO

U na de las areas que quizé ha despertado mayor interés entre los investigadores es la relacion
gue existe entre la lipemia, el riesgo aterogénico y la posibilidad cada vez mas clara de que se
trate de un fenémeno reversible. Asi mismo, sabemos que Lp-a causa un estado de procoagulacion
al competir con el plasmindgeno, lo que genera una inhibicion de la plasmina y alargamiento de la
trombolisis, por lo que propicia lo que se ha considerado como la formacion de coagulos “mas
duros”. Lp-a, aligual que LDL, es considerado como un factor de riesgo aterogénico directo; es
decir, mientras mas altos sean sus niveles, mayor sera el riesgo de infarto. Desafortunadamente
las concentraciones de Lp-a estan genéticamente determinadas y no son modificables por la
dieta. No obstante, existe evidencia epidemiolégica y experimental de que las dietas ricas en
grasas aumentan la frecuencia de aterosclerosis; sin embargo, no toda elevacion de lipidos en
sangre es peligrosa. Hoy dia es bien conocido que el incremento de las lipoproteinas de alta
densidad HDL y del colesterol transportado por las mismas, resultan ser protectoras, ya que
guardan una relacion inversa con el riesgo de infarto; es decir, mientras mas elevados se en-
cuentren los componentes de alta densidad, menor sera el riesgo de aterosclerosis.

Sin embargo, existen casos en los que se puede encontrar elevadas las lipoproteinas de
alta densidad sin que se observe este efecto protector (hepatopatias y alcoholismo). Esto se
debe a que la elevacidn resulta por incremento de la Apo A-2 que no activa a la enzima lecitin
colesterol acil transferasa (LCAT). Este dato debera ser recordado por el médico, ya que ha
llevado a la creencia errénea de que el etanol ayuda en la prevencion del infarto agudo de
miocardio cuando en realidad ocurre lo contrario, ya que aumenta la frecuencia de hiperlipo-
proteinemia tipo IV (hipertrigliceridemia) que se asocia a un alto riesgo aterogénico en mas de
50% de los casos.

La hiperlipidemia puede condicionar un estado de procoagulacion por alteraciones en el
fibrindgeno, acortamiento del tiempo de protrombina, inhibicion de la plasmina y alargamiento
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de la fibrinolisis, entre otros cambios aln en estudio, esto en conjunto propicia lo que es con-
siderado como la formacidn de coagulos “mas duros”. En los casos en los que predominan los
fenébmenos tromboticos, mas que evaluar la aterogénesis es preferible buscar informacion en
Lp-a, ademas de las pruebas de coagulacion y fibrindlisis, por ejemplo antitrombina Il (parti-

Durango
<2
Q}@o

Zonas de
riesgo aterogénico en México

&
A

) Yucatan
Jalisco
- Menos de 70 i ' L6,

209



Terrés Speziale AM

cularmente en mujeres que utilizan anticonceptivos), anticoagulante lGpico en pacientes con
sindrome antifosfolipidos, proteina C, proteina S, plasminégeno y proteinas plasmaticas con-
sideradas como reactantes de fase aguda, sin olvidar los fendmenos de agregacion plaqueta-
ria, los cuales a Ultimas fechas han despertado un considerable interés, sobre todo en lo
relacionado a cicloxigenasa, tromboxanos, leucotrienos, prostaciclinas y prostaglandinas, las
cuales son de gran importancia en la prevencion de infarto agudo de miocardio con acido
acetilsalicilico (AAS). En ausencia de aterosclerosis y de alteraciones de la coagulacién pue-
den existir problemas de vasoespasmo, los cuales se evalGan por medio de las pruebas de
esfuerzo que se realizan en los gabinetes de electrocardiografia e imagenologia.

Como ya se menciono, existen multiples factores involucrados en la génesis del infarto
agudo de miocardio, por lo que el resultado del “perfil de riesgo aterogénico” debe ser entendi-
do e interpretado con una perspectiva adecuada, ya que al sobreestimarlo se estaria come-
tiendo el error de olvidar a los otros factores que pueden ser tan 0 mas importantes que la
hiperlipidemia.

Es un hecho indudable que existe relacion entre los diversos factores:

» Edad. Sabemos que el envejecimiento se asocia a un incremento de los lipidos sangui-
neos, de manera que se han establecido limites de referencia variables de acuerdo con
la edad. Hoy se reconoce que la hiperlipidemia del joven tiene mas importancia clinica
gue la del anciano.

» Sexo. Fisiolégicamente las mujeres jovenes tienen colesterol total mas bajo aunado a
lipoproteinas de alta densidad mas elevadas que los hombres de la misma edad, lo que
repercute en una menor incidencia de infarto agudo de miocardio durante las etapas
premenopausicas; sin embargo, durante la posmenopausia esta relacion se invierte,
como veremos a continuacion.
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Herencia. Elfactor racial y el hereditario actualmente se han puesto en tela de juicio, ya que
tal vez existen factores nutricionales que los afectan en forma importante. Se sabe, por
ejemplo, que los sujetos de origen oriental aumentan su riesgo aterogénico al incorporarse
a la cultura occidental estadounidense.

Obesidad. Traduce un almacenamiento de lipidos en el organismo, por lo general (aunque
no siempre) se asocia a un fenotipo Il (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia) que tiene
un riesgo aterogénico elevado en casi 100% de los casos.

Actividad fisica. Ha sido invocada como benéfica cuando se realiza en forma adecuada.
De acuerdo a los resultados obtenidos en nuestro laboratorio, el grupo de personas activas
tiene un menor riesgo aterogénico que los grupos sedentarios; sin embrago, hay que desta-
car que estos individuos no estan inmunes al infarto agudo de miocardio, ya que en ellos se
puede encontrar hipertrigliceridemia en cerca de 15% de los casos y que uno de cada 5
sujetos tiene un riesgo elevado. Es posible que la hipertrigliceridemia de las personas acti-
vas se deba al abuso que realizan con frecuencia de los carbohidratos en su dieta. Resulta
indispensable valorar el riesgo aterogénico en todo sujeto que inicie un programa de acon-
dicionamiento fisico.

Nutricion. Este factor cobra cada dia mas interés e importancia, tanto en la prevencién
como en el tratamiento.
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DIAGNOSTICO

EI incremento en los costos de la atencion médica obliga a valorar el costo/beneficio de los
estudios que se realizan a los pacientes; ademas, no siempre se cuenta con toda la metodolo-
gia indispensable para el estudio minucioso de los mismos, por lo que se debe tratar de obte-
ner el maximo de informacioén posible con lo que se dispone. Como punto de partida debemos
reconocer que no es indispensable realizar el “perfil de riesgo aterogénico” completo a todos
los pacientes, ya que su costo es elevado. Asimismo, no se debe hacer una determinacion
aislada del “HDL-colesterol”, ya que resulta insuficiente para clasificar a un individuo del mis-
mo modo que una determinacion aislada de hemoglobina no puede clasificar un sindrome
anémico en forma completa. Como parte de los perfiles de medicina preventiva en adultos
conviene sistematizar la busqueda de trastornos en los lipidos de la siguiente manera:

¢,Cuando?

» En caso de antecedentes o de predisposicion familiar.

» En caso de tabaquismo, hipertension u otro factor de riesgo.

» En caso de enfermedades metabdlicas tales como diabetes mellitus, hiperuricemia, nefro o
hepatopatias, entre otras.

¢, Como?
Por medio de un procedimiento racional escalonado: el primer paso es la determinacion de coles-
terol total y triglicéridos sanguineos con doce horas de ayuno previo. En el cuadro VI se considera

como normal sin importar la edad los siguientes limites de referencia: colesterol total: menos de
200 mg/dL; triglicéridos: menos de 150 mg/dL. Mediante la combinacion de las determinaciones de
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colesterol total y triglicéridos es posible asignar al paciente a un area determinada de la “tabla de
los nueve campos” a partir de la que se tornaran las decisiones consecutivas (cuadro VII).

Cuadro VII. Tabla de los 9 campos para evaluacion de la hiperlipidemia

Colesterol mg/dL Tabla de los 9 campos
> 240 7 8 9
200-240 4 5 6
<200 1 2 3
Riesgo aterogénico <150 150-200 > 200

Triglicéridos mg/dL

Riesgo bajo = Campo 1.
Riesgo intermedio = Campos 2, 4y 5.
- Riesgo elevado = Campos 3,6, 7,8y 9.

Interpretacion:

» Campo 1: Este grupo no requiere mayor estudio ni tratamiento. Es de bajo riesgo (coles-
terol <200 y triglicéridos <150 mg/dL).

« Campos 2,4y 5: Estosindividuos son en los que el “perfil de riesgo aterogénico” esta bien
indicado; requieren de estudios adicionales.

e« Campos 3,6,7,8 y 9: El 100% son de alto riesgo. Estos pacientes mas que requerir
estudios adicionales, requieren tratamiento urgente.
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Perfil de riesgo aterogénico
Este estudio debera incluir:

Colesterol y triglicéridos

Colesterol de alta densidad HDL
Colesterol de baja densidad LDL
Célculo de indices de riesgo aterogénico
Interpretacion global de los resultados
Conclusiones

La raza, el sexo y el estilo de vidal
son factores determinantes.
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Como se menciond, el colesterol de alta densidad HDL-C guarda una relacion inversa con
la incidencia del infarto agudo de miocardio, 0 sea que a mas colesterol de alta densidad
menor sera el riesgo (cuadro Vili).

Sobre la base de esto Ultimo se ha establecido una serie de indices que se basan en la
relacion que guardan los diferentes lipidos entre si, expresados todos ellos en mg/dL (cuadro IX).

Cuadro VIII. Relacién de HDL-C con la frecuencia de infarto agudo de miocardio.

<36 mg/dL 6.8 %
37-43 5.0 %
44-52 4.2 %

>53 2.8%

Cuadro IX. Limites de referencia para la evaluacion del riesgo aterogénico (mg/dL).

Variable Riesgo bajo Riesgo alto
Triglicéridos < 150 > 200
Colesterol total mg/dL < 200 > 240
Colesterol LDL mg/dL < 130 > 160
Colesterol HDL mg/dL > 45 < 35
indice LDL/HDL L 5

indice Col/HDL < 4 S
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Sobre la base de nuestra experiencia en mas de 2 000 sujetos ambulatorios de la ciudad de
México, en los que estudiamos los resultados del perfil de lipidos a lo largo de los diversos
decenios de la vida, llegamos a las siguientes conclusiones:

 El perfil de riesgo aterogénico es mas solicitado en mujeres que en hombres con una rela-
cion promedio de 1.4:1.0 predominando sobre todo en mujeres de mas de 40 afos.

» Encontramos hipercolesterolemia > 200 mg/dL en 65% de los hombres y 67% de las mujeres,
e hipertrigliceridemia > 200 mg/dL en 45% de los hombres y 35% de las mujeres.

» Enlas mujeres existe una correlacion importante de los lipidos con la edad (R = 0.673), mientras
gue en el sexo masculino en conjunto se comportan como variables independientes (R = 0.133).

» Esindudable el valor de las determinaciones de colesterol de alta densidad y de la aplica-
cion de los indices de riesgo aterogénico y no conformarse con la simple determinacion de
colesterol total y triglicéridos.

» Encontrar colesterol, triglicéridos y fenotipo normal no garantiza un riesgo aterogénico
bajo, ya que al aplicar los indices descritos antes, se puede detectar que 16% de los
sujetos supuestamente normales pueden cursar con un riesgo elevado.

» Es preocupante mencionar que en ambos sexos, soOlo 1 de cada 4 pacientes presenta
riesgo aterogénico bajo.

» La hipertrigliceridemia (con o sin fenotipo V), se encuentra relacionada con alto riesgo
aterogénico en 58% de los casos cuando se aplican los indices de riesgo.

* En la actualidad sabemos que el riesgo de las mujeres jévenes es menor que el de su
contraparte masculino, aun cuando se encuentren tomando anticonceptivos y no realicen
una actividad fisica regular; esto se debe a factores de indole hormonal. El riesgo atero-
génico de las mujeres alcanza al de los hombres al entrar en la menopausia. Hay que
destacar que el riesgo tromboemboligeno de estas mujeres puede estar asociado a dis-
minucién de antitrombina Ill, que es un factor diferente al de la lipemia, ya que las mujeres
jovenes tienen niveles de lipidos mas bajos con incremento en las lipoproteinas HDL.
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» Por otra parte, las personas que se ejercitan con regularidad, independientemente de su
sexo, tienen un riesgo mas bajo que el de los individuos sedentarios. Sabemos que el
ejercicio reduce las cifras de lipidos totales e incrementa los de alta densidad-HDL. Sin
embargo, hay que destacar que hasta 20% de los sujetos que se ejercitan con frecuencia
pueden tener un riesgo elevado, por lo que es importante que se determinen los niveles
de lipidos sanguineos periédicamente.

Partiendo del conocimiento de que el hombre mexicano es menos longevo que su contra-
parte femenina, destaca la presencia de hiperlipidemia mas frecuente e intensa que en el

El laboratorio es un recurso indispensable
para el estudio de las hiperlipidemias.
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sexo femenino donde la hipercolesterolemia se presenta en forma mas tardia con un menor
valor predictivo de morbilidad y mortalidad. Las causas de estos fenémenos son muy proba-
blemente multifactoriales, incluyendo variables que son genéticamente determinadas, ade-
mas de los factores adquiridos dentro de los que la dieta, el estrés y la actividad fisica

juegan un papel destacado.

Figura 1.

Comportamiento del
percentil 50 [PC-50]
de colesterol total [CT]
por decenio de vida

en ambos géneros.

Colesterol total ambos sexos

n= 2161
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] T —
2001 Eowad
. A \.
_, 1507 Masculino R = 0.5
K=}
>
£ 100]
Conclusion:
50 Las mujeres muestran niveles mas elevados
que los hombres después de los 50 afios de edad
= I I I I I I I
Edad, en afios
<20 21-30 3140 4150 51-60 61-70 71-80 >80
¢ Fem 186 179 214 203 232 233 225 221
® Masc 113 197 222 224 228 212 200 178
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Resulta evidente que la evaluacion del riesgo de padecer un infarto agudo de miocardio

constituye un reto complejo por la diversidad de factores involucrados, dentro de los que exis-
ten adn varios por descubrir.

« En pacientes con infarto reciente (24 a 72 horas), la evaluacion del riesgo aterogénico puede dar
una falsa imagen de riesgo bajo, debido a la presencia de reactantes de fase aguda y diversas

Triglicéridos ambos sexos
n=2161
250 pc 50

o k) Masculino

n R =0.202
n
. 5
-
S = Femenino R = 0.811
E100+—

K4

Conclusion:

S0 =i hipertrigliceridemia se observa con mayor intensidady — |
frecuencia en los hombres que en las mujeres
Figura 2. Edad, en afios
<20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 >80
Comportamiento del 4 1263 196 96 133 144 161 158 156 144
o m 898 113 159 206 202 192 180 174 146
percentil 50 [PC-50] M= 1010/% I 016 Olb % L0 eyt OIS I 1070 A0 O] /1O

de triglicéridos [TG]
por decenio de vida
en ambos géneros.

N = 1 263 mujeres / 898 hombres
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proteasas como: la alfa 1 antitripsina, alfa 1 antiquimiotripsina, alfa 1 glicoproteina acida, alfa 2
macroglobulina, alfa 2 antiplasmina y haptoglobinas, etc. Este fendmeno también puede obser-
varse en pacientes con hepatopatias, alcoholismo, o procesos inflamatorios o necréticos. En
todos estos casos la determinacion de apolipoproteinas Apo A-1, Apo B-100 por medio de
inmunoensayos resulta particularmente Util ademas de que estas determinaciones parecen ser
promisorias para el establecimiento de riesgos en poblaciones pediatricas.

» En la evaluacion de la tendencia a formar trombosis no podemos olvidar otras pruebas como
la ya mencionada Lp-a, la cuantificacion de AT-IIl, plasminégeno y otros anticoagulantes en-
dogenos, sobre todo en mujeres que utilizan anticonceptivos orales y en los pacientes en
los que existe coagulopatia, inflamacién o necrosis.

» Dentro de la fisiopatologia de la aterosclerosis mencionamos someramente que en la ac-
tualidad se considera de gran importancia la presencia de LDL-colesterol oxidado, el cual es

Cuadro X . Evaluacioén del riesgo aterogénico en la ciudad de México
sobre la base de la tabla de los nueve campos (n = 2161 pacientes ambulatorios).

Sexo Sexo
Riesgo femenino masculino Promedio
Alto 24% 16% 20%
Medio 49% 60% 54%
Bajo 27% 25% 26%
100% 100% 100%

p <0.05 (ns)
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rapidamente fagocitado por los macréfagos, de ahi que en la actualidad se considere reco-
mendable la evaluacion de radicales libres y de antioxidantes en sangre. No podriamos
dejar de mencionar a la homocisteina, que es un aminoacido al que hasta hace muy poco
tiempo se le prestaba poca atencion considerandosele como un suplemento alimentario de
poca importancia. Actualmente sabemos que la oxidacién de LDL y la activacion de los
macrofagos depende de los radicales libres, ademas de la homocisteina, los cuales operan
como aceleradores de la aterosclerosis, motivo por el que se calcula que el aumento de
homacisteina representa un riesgo equivalente al del tabaquismo 'y a la hiperlipidemia sobre
todo en personas jovenes. Existe evidencia de que el estrés y el coraje incrementan los
niveles de homocisteina y causan dafio vascular y miocardico. La mejor forma de contra-
rrestar este dafio es a través de una dieta rica en &cido félico, el cual se encuentra en la
espinaca, jugo de naranja, cereales y frijoles. También sabemos que es posible reducir ese
riesgo empleando piridoxal fosfato (vitamina B ), los cuales deben ser introducidos en nues-
tra dieta de forma regular, ademas de otras vitaminas, antioxidantes, salicilatos y antiagre-
gantes plaquetarios para prevenir al infarto agudo de miocardio.
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HIPERTRIGLICERIDEMIA

H asta hace relativamente poco tiempo, se subestimaba la importancia de la elevacion de los
triglicéridos sanguineos en la aterogénesis, considerandose como un factor indirecto, de im-
portancia secundaria.

Estudios recientes de varios comités internacionales, sobre la base de resultados de estudios
multicéntricos prospectivos, han aceptado que al analizar el coeficiente de correlacion de una sola
variable, han demostrado que si existe una correlacion positiva directa entre hipertrigliceridemia y
enfermedad coronaria, y que cuando se consideran los coeficientes de correlacién mdltiple, el riesgo
es mayor si la hipertrigliceridemia se asocia a una elevacion del colesterol de baja densidad LDL.

Desde principios de la década de los ochenta los Institutos Nacionales de Salud de los
EEUU establecieron los limites de referencia para triglicéridos sanguineos después de un
ayuno de 12 horas (cuadro Xl).

De las causas de hipertrigliceridemia debemos distinguir a las primarias (genéticamente
determinadas) de las secundarias, dentro de las que los factores nutricionales, el consumo de
alcohol y el tabaquismo juegan un papel fundamental en el desarrollo del problema.

Cuadro XI. Limites de referencia para el tratamiento de los triglicéridos.

Triglicéridos Recomendacion

< 200 mg/dL No requiere tratamiento
201 - 409 mg/dL Dieta y ejercicio

> 410 mg/dL Tratamiento con farmacos
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Hipertrigliceridemia primaria

Hiperlipoproteinemia tipo I: quilomicronemia
Hiperlipoproteinemia tipo V: quilomicronemia + trigliceridemia
Deficiencia de lipasa lipoproteinica hepatica
Hiperlipoproteinemia tipo Ill: colesterol + triglicéridos
Hipertrigliceridemia familiar

Hiperlipidemia combinada familiar

Hipertension dislipidémica familiar.

Hipertrigliceridemia secundaria

Metabolicas Diabetes mellitus
Obesidad
Hipotiroidismo
Sindrome nefrético
Insuficiencia renal
Paraproteinemias

Nutricionales Alcohol
Obesidad
Mono y disacéaridos
Grasas saturadas

Drogas Estrogenos
Betabloqueadores
Tiazidas
Retinoides
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Es evidente que la mayoria de las hipertrigliceridemias son de origen secundario, por lo que
se debe investigar y corregir la causa subyacente para poder dar el tratamiento adecuado. La
dieta debe ser baja en carbohidratos simples y rica en fibra.

La necesidad de crear bases de datos nacionales para contar con limites de referencia propios
es indudable. Las costumbres de consumo de alcohol, dieta y actividad fisica varian sustancial-
mente en cada pais al igual que la frecuencia de la aterosclerosis y de la enfermedad coronaria.

Cuadro XIlI. Percentil 50 [ PC 50 ] de lipidos sanguineos en una muestra de mas de
2000 sujetos ambulatorios asintomaticos sin distincién de género
estudiados en la ciudad de México. (Terrés-Speziale etal. Rev Med IMSS 2001).

PC 50 CcT TG CLAD CLBD CT/CLAD CLBD/CLAD
Edad F M = M F M I M F M F M
<20 186 172 9618 5 47 105 102 3N Fii3:6 QM 22,
21-30 T9EE197 (GEF W59 94554.45 108 118 33 44 2.0=5 216
31-40 214 222 133 206 57 44 130 133 S 15{0) 253 maH ()
41-50 213 224 144 202 57 44 135 134 SriRe ot 2645 75310
51-60 232 228 1615192 60 46 149 130 3107 =510 25k 1:2.8
61-70 23305212 158 180 62 45 147 125 380y 241228
71-80 225 200 156 174 61 45 143 121 37 44 Pr) a /)
>80 221 178 144 146 65 50 148 114 34 36 23028
Media 213 204 138 171 58 46 {83 =122 8l Py 0]
ES AV 2 28 el 5 2 18 Pl 02 06 20
Ccv 9% 10% 17% 18% 8% 4% 13% 9% 5% 13% % 12%

F = Femenino. M = Masculino. CT = Colesterol total. TG = Triglicéridos. CLAD = Colesterol alta densidad (HDL).
CLBD = Colesterol baja densidad (LDL). ES = Error estandar. CV = Coeficiente de variacion.
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TRATAMIENTO

Las alteraciones de los lipidos (colesterol y triglicéridos) son generalmente el resultado de
problemas nutricionales mas que de indole genética o secundarios a otras enfermedades como
la diabetes o el hipotiroidismo. En el caso de la diabetes mellitus, la aterogénesis y la glicosilacion
de las proteinas se presentan como fenémenos interdependientes que producen en conjunto un
sindrome de envejecimiento prematuro; es importante reconocer que el estilo de vida actual, en
el que se mezcla el sedentarismo, el estrés, el consumo de cigarrillos, y los habitos alimentarios
inadecuados, provocan en conjunto que cuando llegamos a acudir al laboratorio clinico, inespe-
radamente se nos informe que tenemos el colesterol o los triglicéridos elevados.

La piedra angular en el tratamiento de las hiperlipidemias es el cambio dietético; sin importar el
grado en que las anormalidades genéticas sean parcial o totalmente responsables del desarrollo
de la hiperlipidemia, el tratamiento dietético resultara casi siempre en una gran mejoria. En muchos
pacientes las practicas dietéticas han sido la causa directa de la hiperlipidemia; en otros, los facto-
res nutricionales han exacerbado la enfermedad genética de base.

Una vez establecido el papel de la dieta en la patogenia de la hiperlipidemia sera muy importan-
te educar al enfermo de modo que éste adopte una actitud diferente en la forma de alimentarse. Si
eso se logra, el sujeto comera de una manera tal sus alimentos que no estara pensando cuales son
los adecuados en cada comida y de esta forma se obtendra una prevencion permanente de la
hiperlipidemia. Se ha propuesto el uso de una dieta basica para el manejo de todos los tipos de
hiperlipidemias. Si no atendemos a esta oportuna llamada de atencion corremos el riesgo de desa-
rrollar complicaciones como son aterosclerosis, problemas circulatorios, hipertension arterial, obe-
sidad, etc, ademas de otros a mediano plazo como el infarto agudo de miocardio, accidente vascu-
lar cerebral, trombosis, embolias, etc. Es importante recordar que en ambos sexos los pacientes
con cifras de colesterol o triglicéridos superiores a 200 mg/dL requieren de dieta y ejercicio, mien-
tras que a partir de los 300 mg/dL es conveniente considerar el uso de medicamentos.
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Resulta obvio que antes de intentar cualquier terapia con farmacos se debe modificar los
habitos nutricionales y la actividad fisica, ademas de descartar la presencia de padecimientos
gue cursen con hiperlipidemia. Resulta indtil y en ocasiones hasta riesgoso tratar de controlar
la hiperlipidemia del diabético o del hipotiroideo sin antes corregir el problema de fondo.

En términos generales la elevacion de colesterol requiere de una reduccion de grasas de
origen animal, mientras que la elevacion de triglicéridos se debe manejar con una disminucion
de azucares y de alcohol:

» Disminuir: Carnes rojas, leche entera, quesos, huevo, crema, manteca, grasas saturadas,
pan blanco, refrescos, aderezos, bebidas alcohdlicas destiladas.

» Aumentar: Pescados, pechuga de pollo, leche descremada, avena, nopales, fibra vegetal,
pan integral de trigo, margarina, aceites polinsaturados, aceite de oliva, vino tinto, espinaca,
jugo de naranja, cereales y frijoles.

Recuerde:

1. Es mas facil cambiar los habitos al comprar en el supermercado, que cuando ya se tienen
los alimentos en el refrigerador o en la mesa.

. El colesterol sélo se encuentra en las grasas de origen animal.

. Mientras mas saturadas estan las grasas, mas sélidas se encuentran a temperatura ambiente.

. Una sola yema de huevo contiene 300 mg de colesterol que es la cantidad maxima tolerable al dia.

. Reduzca el consumo de azlcares simples como azUcar, dulces o refrescos y aumente el
consumo de carbohidratos complejos como son las frutas, verduras y leguminosas.

. En cuanto a las bebidas alcohdlicas: evite la cerveza y los destilados, prefiera el vino tinto.

. La dieta del mediterraneo, en la que se usan pastas, ensaladas, pan integral, aceite de oliva
y vino tinto, frutas abundantes, representa un régimen adecuado.

ga b wWwN

~N O
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El esquema incorpora un abordaje en 3 fases, en el cual el consumo de grasa es progresi-
vamente disminuido y reemplazado por alimentos tales como frutas, vegetales y legumbres
gue tengan un alto contenido de carbohidratos complejos.

1. Se limitan alimentos ricos en colesterol y grasas saturadas tales como yema de huevo, carne
roja y leche entera y quesos.

2. De forma gradual, la grasa de la dieta se ira disminuyendo de ser 40% del total de esas
calorias, a 20%. El obtener la grasa de fuentes vegetales es mejor, ya que ésta es polinsa-
turada y tiene un efecto hipocolesterolémico.

3. Cuando el consumo total de grasa se ha reducido a 20% del total de calorias, las grasas
saturadas se han reducido y la relacion de polinsaturada a saturada (P/S) de la dieta se ha
incrementado de 0.4 a aproximadamente 1.0.

Laidea general del tratamiento dietético es lograr un nivel “normal” de colesterol plasmatico
y niveles de triglicéridos y lipoproteinas en forma tal que se prevengay se trate la aterosclero-
sis; prevenir episodios de pancreatitis y corregir depositos de xantomas en piel y tendones.

Como se ha demostrado que el uso de grasas polinsaturadas por largos periodos puede
provocar un aumento en la incidencia de colelitiasis y una reduccion en la concentracion de
HDL, se ha propuesto el uso de grasas monosaturadas como la del aceite de oliva.

Los cambios en la economia, niveles de industrializacion, disponibilidad de alimentos, for-
mas de trabajo, etc., han transformado nuestro estilo de vida, incluyendo los habitos de ali-
mentacidn. Con el advenimiento de la era industrial, la dieta de los paises en via de desarrollo
empez06 a cambiar. Los alimentos que normalmente tenian un alto contenido de fibra fueron
refinados, con lo que su contenido de fibra disminuyé radicalmente. El consumo de grasas
saturadas se incremento al mismo tiempo que el aporte caldrico total. El consumo de carne se
transformo en simbolo de opulencia entre los miembros de la sociedad. Todos estos cambios
se han visto acompafiados de una marcada modificacion en los patrones de presentacion de
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diversas enfermedades incluyendo el manejo de obesidad, diabetes, hiperlipidemia, ateros-
clerosis, gota, infarto, accidentes vasculares, cancer de colon, cancer de mama, etc.

Un renovado interés sobre los beneficios de la presencia de la fibra en la dieta ha surgido en
afos recientes. Aunque el beneficio mas obvio, pero no el Unico, es el del funcionamiento
correcto del aparato digestivo, debemos reconocer que existen muchos otros incluyendo el
control de obesidad e hiperlipidemia, ademas de la prevencién del cancer de colon, entre
otros. La evidencia cientifica mas reciente hace recomendable un consumo de 20 a 40 gramos
de fibra alimenticia por dia, partiendo de una amplia variedad de alimentos. Estas fibras repre-
sentan en general el material de las paredes celulares de las plantas, de las cuales podemos
afirmar que existen cuando menos dos tipos fundamentales con dos diferentes efectos:

» Fibras solubles: Retrasan el vaciamiento gastrico y el transito intestinal. Ayudan a re-
ducir el colesterol sanguineo al disminuir la absorcion de grasa de la dieta, ademas de
reducir la reabsorcién de las grasas de las sales biliares, lo que en suma representa
una significativa reduccién de lipidos. Se encuentran en la avena, leguminosas, nopa-
les, citricos y manzanas.

» Fibrasinsolubles: Aceleran el transito intestinal, reducen la digestién de los almidones con
lo que disminuye la absorcién de glucosa. Aumentan el peso y la consistencia de las eva-
cuaciones con lo que contribuyen a reducir el riesgo de diversos padecimientos del colon.
Se encuentra en los derivados de granos enteros, como el salvado y el pan integral de trigo.

Dado que la mayor parte de los alimentos contienen cantidades variables de ambas fibras,
resulta conveniente consumir una cantidad importante y diversa de leguminosas, verduras y
frutas frescas. En pacientes con problemas mixtos como osteoporosis, hiperlipidemia e intole-
rancia a la lactosa, es recomendable emplear leche enriquecida con calcio, fibra de avena y
parcialmente hidrolizada con lactasa, la cual es procesada en México por Neolac® bajo la
marca Alegra.®
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ACTIVIDAD FISICA: EJERCICIO

Uno de los aspectos mas importantes de la medicina preventiva es el de hacer ejercicio en
forma regular y metddica.*? Estudios realizados en méas de 110 mil individuos por las compa-
fifas de seguros de los Estados Unidos, han demostrado fehacientemente que el riesgo de
padecer un infarto agudo del miocardio se reduce entre 12.5% y 50% en los corredores, de-
pendiendo del tiempo que llevan practicando el ejercicio y las distancias que recorren (la velo-
cidad no parece ejercer un efecto protector), de ahi que hayan propuesto modificaciones en
las polizas de seguros de individuos que se ejercitan aerébicamente, otorgandoles beneficios.
Estos resultados son comparables a los obtenidos en el Centro Aerobico de Dallas, Texas, por
el Dr. Kenneth Cooper, quien ha establecido los ejercicios minimos equivalentes para reducir el
riesgo coronario (cuadro Xlli).

Cuadro XIII. Ejercicios minimos equivalentes para reduccion del riesgo coronario.

Ejercicio semanal minimo Equivalentes
Carrera 15 km
Caminata 20 km
Bicicleta 40 km
Natacién 900 m
Aerobics 3 horas

Fuente: Dr. Kenneth Cooper, Centro Aerébico de Dallas, Tex. U.S.A.
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Actualmente se acepta que no solo es posible detener la progresion de la aterosclerosis sino que,
inclusive en ciertas condiciones de ejercicio, alimentacion y medicacion, se trata de un fenémeno
potencialmente reversible. Esta bien demostrado que por cada 10% de reduccion en las cifras
de colesterol, se logra una reduccion de 20% en el riesgo de padecer un infarto.

El gran problema generalmente consiste en que las personas no saben qué hacer para
iniciarse en la caminata para continuar con la carrera. Lo ideal es tener primero una revision
médica completa incluyendo ECG, prueba de esfuerzo y determinaciones de las cifras de
colesterol para minimizar riesgos. Una vez cum-
plido este importante requisito se debera seguir
un programa de incremento gradual.

SESION CULTURAL
Correr ... ¢ESs salud?

Correr... ¢es salud?

230



Clinica y Laboratorio

En la meta de transformarse en corredor, el primer objetivo es llegar a correr un kildbmetro
sin fatigarse (sin importar que se corra en 10 o mas minutos); el segundo objetivo sera el de
correr el kilometro en seis minutos. Una vez que se es capaz de correr un kilémetro en unos
seis minutos, podremos iniciar el tercer objetivo que es el de ir incrementando las cargas
diarias y semanales, de acuerdo al programa adjunto en el cuadro XIV.

Cuadro XIV. Programa de incremento gradual de ejercicio en modalidad de carrera,
considerando extension en distancia y tiempo invertido.

Dia Lun. Mar. Mié. Jue. Vie. Sab. Dom. Total
Minutos 0 6 12 18 12 18 24 90 min
km 0 1 2 3 2 3 4 15 km

Cuando se empieza a correr lo importante es no abandonar la meta ni tampoco lesionarse,
hay que perseverar e ir incrementando poco a poco, dia tras dia aumentando paulatinamente
la duracion y la intensidad del entrenamiento. Vale la pena permanecer en este programa por
unas ocho semanas, posteriormente estara usted listo para seguir adelante.
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MEDICAMENTOS

Aparte de los salicilatos en minidosis, vitaminas y antioxidantes, la mayoria de los pacientes
con hiperlipidemia secundaria no requieren de medicamentos, por lo que es recomendable
gue el uso de drogas se restrinja a pacientes con hiperlipidemia primaria, a menos que el
paciente curse con niveles francamente elevados. Los pacientes con hiperlipidemia secunda-
ria a cualquiera de los padecimientos previamente enlistados en este trabajo deberan ser
manejados en forma especifica ya que la hiperlipidemia secundaria generalmente responde al
control de ellos. En el caso del diabético descompensado, primero se debera controlar la dia-
betes antes de intentar corregir la hiperlipidemia. La mayoria de los medicamentos para el
tratamiento de la hiperlipidemia tienen una serie de efectos adversos, ademas que deben ser
usados de por vida, por lo que debera valorarse cuidadosamente los beneficios contra los
riesgos, sobre todo cuando se combinen con otras terapias.
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