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Aterosclerosis y lipidos plasmaticos

Aun cuando se desconoce en la actualidad la etiolo-
gia de la aterosclerosis, sin embargo, se han identifi-
cado diversos factores de riesgo (fig. 1) que pueden pre-
disponer a la aparicién de la misma en una de sus loca-
lizaciones mads frecuentes, isquemia coronaria o infarto

Factores de riesgo

— Edad

— Sexo

— Raza

— Factores genéticos y familiares
— Obesidad

— Hiperglucemia

— Hiperlipemia

— Hipertension

— Tabaco

— Dieta

— Sedentarismo

— Stress y personalidad
— Hiperuricemia

Fig. 1.—Factores de riesgo.

de miocardio '47714%, De todos ellos, ha sido quizé la
hiperlipoproteinemia el factor més frecuentemente indi-
cado en estudios retrospectivos 15152,

Page '* observa que existe correlacién directa entre
los niveles de colesterol y la incidencia de infarto de
miocardio, en la mayoria de los pacientes de EE. UU.
Palmer !5 demuestra en Sydney, que los enfermos que
tenian enfermedad coronaria presentaban hipercoleste-
rolemia, hipertrigliceridemia e hiperuricemia. Stone y
Dick %%, observan en Inglaterra que no menos del 40 %
de sus pacientes, con enfermedad coronaria, presenta-
ban anomalias lipoprotéicas. También Carlson y Erics-
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son !¢ ohservan en los supervivientes de infarto de mio-
cardio, hipertrigliceridemia en el 58 % e hipercolestero-
lemia en el 41 %.

Por otra parte, en un estudio realizado recientemen-
te, Beaumont y cols. %7 (fig. 2) estudian la incidencia
de afeccién isquémica en la hipercolesterolemia fami-
liar (158 hombres y 116 mujeres), llegando a diversas
conclusiones: 1. Que no existia diferencia en cuanto a
la herencia del rasgo (hipercolesterolemia entre hom-
bres y mujeres); 2. Que las mujeres tenfan una menor
incidencia de enfermedades coronarias que los hom-
bres, teniendo su comienzo nueve afios més tarde;

Hombres Mujeres

(N = 95) (N =53) P
Angina de pecho 28 (29,4 %) 38 (71,7 %) <0,001
Infarto de miocardio 56 (58,9 %) 12 (22,6 %) <0,001
Enfermedad vascular
periférica 11 (11,5 %) 3(5,7 %) N. S.

Fig. 2.—Porcentaje de alteraciones aterosclerdticas en pacientes con
hipercolesterolemia familiar (tomado de V. Beaumont, B. Jacotot y J.
L. Beaumont. Atherosclerosis 24, 441, 1976).

3. Ya que la hipercolesterolemia no se demostré fuera
el mayor riesgo, para explicar esta diferencia a favor
del hombre, se buscaron otros factores asociados tales
como la obesidad, la hipertrigliceridemia, la hiperten-
sion y el tabaco.

Estos hallazgos confirmarian los previamente reali-
zados %8, en el sentido de que la incidencia de las enfer-
medades isquémicas son de 4-6 veces més altas en el
hombre que en la mujer, y, en esta ultima, aparece unos
diez afios més tarde que en el hombre.

En relacion con el tipo de hiperlipoproteinemias
observadas, se sabe que el tipo II es altamente aterogé-
nico. Se ha objetivado en estudios epidemiolégicos reali-
zados previamente, que un 10-20 % de la poblacién glo-
bal con hipercolesterolemia es verosimil que puedan
padecer una enfermedad isquémica antes de los 65
arios 147158159 E] porcentaje del 54 % que aparece en el
trabajo de Beaumont !%7, puede deberse a la diferente
metodologia empleada.




No obstante, la alta tasa de infarto de miocardio en el
hombre, que por supuesto no es especifica de la hiperli-
poproteinemia familiar tipo II 147-15% puede ser explica-
da por la asociacién de diversos factores tales como la
obesidad, hipertrigliceridemia, hipertensién, etc.

Estos hallazgos de Beaumont '%7, en relacién con el
sexo, sugieren que el factor genético es responsable
para la aparicién de lesiones aterosclertticas en ambos
sexos, y que otros factores, que juegan papel importante
en la aparicién de complicaciones isquémicas, incluidos
la hipertension y el tabaco, pueden explicar la diferen-
cia entre hombres y mujeres.

Sin embargo, hay una fraccién lipidica del plasma
que aparece ignorada, en relacién con la clasificacién
de las hiperlipoproteinemias o en investigaciones aso-
ciadas a la enfermedad aterosclerética: los fosfolipidos.
Las concentraciones de fosfolipidos en el plasma de
sujetos sanos no han sido estudiadas hasta hace poco
tiempo !69-16! indicando que la lisolecitina estaba més
baja en mujeres que en hombres, y que su concentra-
cién aumentaba significativamente con la edad en
ambos sexos. No obstante, los hallazgos de las concen-
traciones de fosfolipidos han sido contradictorios, ya
que Nothman y Prager ' indican que la cefalina en
plasma estaria elevada en las mujeres.

Los pacientes con hipercolesterolemia han demostra-
do tener elevados en plasma todos los fosfolipidos,
excepto la lisolecitina !6%, aunque otro autor '®* encuen-
tra elevados todos los fosfolipidos, incluyendo la lisole-
citina, en un material similar. En un estudio realizado
por Kutz y cols. !%5, se describe una significativa eleva-
cién de fosfatidiletanolamina y lecitina en pacientes con
hiperlipoproteinemia tipo IV. En el terreno de la patolo-
gia vascular aterosclerética, se ha observado que exis-
tian niveles mds bajos de lisolecitina y esfingomielina
en pacientes con enfermedad arterial periférica. En
estos mismos pacientes, los niveles de lisolecitina esta-
ban significativamente méas bajos que en aquellos libres
de afectacién vascular. Por otra parte, en casos de
infarto agudo de miocardio, se ha visto que la lisoleciti-
na estaha comparativamente mds baja que en los suje-
tos normales '%. Un estudio realizado por Berlin y
cols. %7, demostrd, en 22 casos de infarto de miocardio,
que los niveles de lisolecitina estaban significativamen-
te disminuidos dentro de los tres dias después del infar-
to. En este aspecto, tiene mucho interés el trabajo reali-
zado por Gillet y cols. %8 quienes dosifican los fosfolipi-
dos en 77 sujetos sanos y en 76 varones con aterosclero-
sis, encontrando que las concentraciones de lisolecitina
plasmética eran més bajas en los varones que sufrian
una enfermedad coronaria croénica y aterosclerosis
periférica, cuando se los comparaba, con los mismos
sujetos sanos de igual edad. Asimismo, constataron que
los niveles mdas bajos de lisolecitina aparecian en
pacientes con infarto de miocardio, estudiados dentro
de las 48 horas del mismo. Un tercer hallazgo fue, que
las concentraciones de lisolecitina de las plaquetas y
eritrocitos asi como las del plasma, estaban significati-
vamente disminuidas en enfermos que sufrian enferme-
dad coronaria croénica.

Estos hallazgos, junto con el hecho de que los valo-
res de lisolecitina estdn disminuidos en mujeres que
toman anticonceptivos orales !%° y tienen tendencia al
tromboembqlismo, y la observacién de que la adminis-
tracién intravenosa de heparina eleva los niveles plas-
maéticos de lisolecitina, pueden tener importancia profi-
lactica en el desarrollo de la enfermedad tromboembdéli-
ca del hombre '70-171,

Otros factores de riesgo

Tanto la hiperlipemia como otros factores de ries-
go, tienen distinta importancia segin el pafs, raza,
edad, habitos alimenticios, etc., en que se consideren.
Por este motivo, es conveniente revisar en qué forma
alguno de estos aspectos ambientales y raciales, pueden
modificar la importancia que los factores de riesgo van
a tener en la frecuencia de la enfermedad aterosclerdti-
ca:

Estudios epidemioldgicos

En 1916, De Langen '’?2 publicé una observacién
segun la cual los habitantes de Java tenfan niveles de
colesterol més bajos que los europeos, observando que
la incidencia de aterosclerosis era menor en ellos. Por
ello, invoco la necesidad de una dieta pobre en coleste-
rol, con objeto de disminuir la incidencia de aterosclero-
sis.

Mas tarde, el mismo autor !”® observa que entre los
500 enfermos encamados en el Hospital de Yakarta, s6-
lo ve un caso de angina de pecho, encontrando que la
incidencia de coronariopatias en los chinos es muy baja.
Por el contrario, los habitantes de una zona de la estepa
de Asia Central, que tienen una dieta con gran conteni-
do en grasas animales, presentan aterosclerosis pre-
coz 174,

Kimura !7%, en 10.000 autopsias realizadas en el Sur
del Japon, observa una menor incidencia de afeccién
coronaria que en los protocolos de EE. UU. Estos hallaz-
gos han sido confirmados después, en el sentido de que
la aterosclerosis coronaria es mas frecuente en Corea y
Taiwan, que en el Sur del Japén 78177, Por otra parte,
cuando los japoneses iban a vivir a California y comian
y adquirfan costumbres americanas, la incidencia de
elevacién del colesterol y la aparicién de enfermedad
coronaria, era similar en los americanos que en los
japoneses residentes en América !78. Esto tira por tierra
la posibilidad de que los orientales, tengan una especial
predisposicion genética que les proteja de la enferme-
dad coronaria.

Similar es el caso de los Yemenitas que con posterio-
ridad emigran a Israel. Inicialmente presentan un
colesterol méds bajo, y menor propensién a la enferme-
dad coronaria que los judios !’°. Cuando emigran a
Israel, donde la grasa de la dieta es mayor, aumenta el
colesterol y la incidencia de aterosclerosis coronaria !8°.

En 1946, en 3.000 autopsias de Bantties en Johan-
nesburgo, s6lo se encontraron dos casos de trombosis
coronaria '8!; esta baja incidencia fue confirmada pos-
teriormente, y estaba asociada de forma significativa
con la baja ingesta de colesterol, asf como con el nivel
disminuido de este pardmetro en sangre 92,

En los indios Navajos, la frecuencia de enfermedad
coronaria es baja !83, Un arfio de estudio realizado entre
la poblacién esquimal revel6 que la aterosclerosis seve-
ra era muy comun 84, La tribu de los Masai en Africa,
tienen una cifra de colesterol bajo y presentan baja inci-
dencia de enfermedad coronaria '%. La dieta que reali-
zan es alta en &cidos grases saturados, pero por medi-
ciones del metabolismo del colesterol, se ha observado
que presentan una proteccién especial que evita el
desarrollo de hipercolesterolemia 6.

Por el contrario, se ha comprobado que poblaciones
en las que habia una alta incidencia de aterosclerosis
coronaria, ésta disminufa considerablemente al dismi-
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nuir la ingesta de calorias tal y como ocurri6, por gjem-
plo, en diversas guerras 187189,

Todos estos resultados epidemiolégicos confirman la
importancia que la ingesta puede tener en la mayor
incidencia de aterosclerosis coronaria.

Clase social y trabajo

En unos estudios realizados en Gran Bretafia, se
observé que la incidencia de aterosclerosis coronaria,
era mas elevada en la clase compuesta por profesiona-
les liberales y hombres de negocios, que en los que
tenian una profesion con mucho ejercicio fisico 19919,

También se ha visto que la frecuencia de la cardiopa-
tia coronaria es menor en las zonas rurales que en la
poblacién urbana 192.193,

Asimismo, estd perfectamente documentada la dife-
rente frecuencia de enfermedad coronaria entre los
hombres activos y los sedentarios 9. En estados Unidos
también se han confirmado estos resultados 195-1%, Por
el contrario, en estudios similares realizados en 8.000
varones en Europa, no se ha visto ninguna relacién %4,

Morris v cols. %7 han visto, que aquellos hombres que
diariamente realizaban un ejercicio vigoroso, estaban
mejor protegidos contra la enfermedad coronaria, que
aquellos que lo realizaban de forma esporadica. No obs-
tante en la actualidad, se recomienda la adopcién de un
programa de ejercicio fisico progresivo, como medida
preventiva frente a la cardiopatia coronaria.

Responsabilidad, negocio, stress y personalidad

El papel que los negocios, cargos de responsabilidad,
factores emocionales, etc., puedan jugar en el desenca-
denamiento de la enfermedad coronaria, se ha ilustrado
en numerosas publicaciones 198202 y la valoracién obje-
tiva de estos pardmetros sigue siendo extremadamente
dificil.

También se ha relacionado el tipo de personali-
dad 203,204 del individuo, con la mayor o menor propen-
sién a padecer afecciones coronarias. No obstante, este
rasgo, asi como los anteriores, son dificiles de cuantifi-
car, y por tanto, de ser valorados objetivamente, aun-
que no cabe duda que deben jugar cierto papel como un
factor de riesgo més a considerar.

Hipertension arterial y tabaco

Por diversos estudios realizados, se sabe que la hiper-
tension arterial es un factor de riesgo a considerar, en
cuanto a la predisposicién a padecer enfermedad coro-
naria. A la hora de considerar este factor de riesgo,
deben tenerse en cuenta tanto la presién diastélica
como la sist6lica 205208,

En relacién con qué cifra de tensién arterial puede
comportar un riesgo, tampoco se estd de acuerdo. La
Asociacion Americana de Cardiologia ha sefialado una
tensién arterial no superior a 160/95 mm Hg 207; otros
por el contrario sefialan una presién diast6lica maxima
de 110 208,
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Fig. 3.—Intensidad y grado de aterosclerosis en relacién con el consumo de tabaco (tomada de Med Clin of North Amer. 51, 1, 1973).
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El problema del tabaco es parecido; no obstante, todo
el mundo parece estar de acuerdo en que fumar 30 6
mas cigarrillos diarios, supone un alto riesgo, mientras
que el riesgo es menor en los no fumadores, o en aque-
llos que consumen menos de 10 cigarrillos diarios 207 20°
(fig. 3).

Estudio multifactorial de los factores de riesgo

Son muchos los estudios realizados en diversas
poblaciones de Europa y América, donde se consideran
por separado y conjuntamente todos los factores de
riesgo ?!°. Asimismo, se han realizado amplios progra-
mas epidemioldgicos, para el estudio de estos factores,
tales como el de Nueva York 2!, Tecumseh (Michi-
gan) 212, Georgia %'3, “Estudio de siete pafses’ !4, etc.
Existen excelentes revisiones sobre el tema 2!® habiendo
demostrado la profusa literatura mundial 2!5-2!7, el gran
interés que tiene la aceptacién del término ‘factor de
riesgo’’.

Por estos estudios se ha podido concluir en América,
por ejemplo, que los varones entre 30-59 afios que pre-
sentan un colesterol sérico de 250 mg o més, que tienen
una presion diastélica superior a 90 mmHg y que fuman
cigarrillos en gran cantidad, tienen 8 veces méas posibi-
lidades de padecer una enfermedad coronaria, que los
no fumadores con colesterol y presioén arterial norma-
leS 148,215_

La Sociedad Americana de Cardiologia 2°7 considera
que deben ser definidos como factores de riesgo: a)
colesterol sérico superior a 260 mg %, b} triglicéridos
por encima de 250 mg %, c) presién arterial superior a
160/95 mmHg, d) sobrepeso superior al 30 %, e) intole-
rancia a la glucosa, f) el consumo habitual de tabaco.
Estos factores, que podrian ser validos en Estados Uni-
dos, no pueden ser igualmente considerados en el resto
del mundo, por cuanto ateniéndonos Unicamente al
colesterol, éste puede tener diversos valores segin el
pais elegido, tal y como se demuestra al ver las estadis-
ticas de Japén (190 mg %), Finlandia (360 mg %}, Dal-
macia (260 mg %) y Serbia (220 mg %) 2°°. Este hecho
plantea la necesidad de realizar en cada comarca o
region, un estudio de los factores de riesgo existentes de
acuerdo con una metodologia adecuada.

Aterosclerosis periférica

En relacién con la aparicién de aterosclerosis en
extremidades inferiores (enfermedad arterial periféri-
ca), cabe decir que la hiperlipoproteinemia ha sido el
hallazgo mds frecuente, oscilando su frecuencia entre
24-74 % ?'8. Asimismo, se ha demostrado que la eleva-
cién de las beta y pre-beta-lipoproteinas, son un factor
de riesgo para el padecimiento de enfermedad vascular
periférica 219-220,

Vovan ?2!, en 200 varones afectos de enfermedad
vascular periférica, encuentra 52 casos de hiperlipopro-
teinemia, de los cuales 30 correspondian al tipo IIy 6
al tipo IV; en 30 mujeres, ve 6 hiperlipoproteinemias, de
las que 5 corresponden al tipo II.

Vogelberg y cols. 222 presentan 121 pacientes con
enfermedad vascular periférica diagnosticada por
angiografia; de ellos, 75 tenfan diversos tipos de hiperli-
poproteinemias, y 15 eran diabéticos. Los que tenian
una hiperlipoproteinemia tipo ITa y IIb con niveles de

colesterol elevados, presentaban mayor afectacién de
las arterias proximales (vasos pelvianos), mientras que
el tipo IV afectaba més a las arterias distales. En este
ultimo tipo, predominaban las alteraciones del metabo-
lismo hidrocarbonado {diabetes), exhibiendo los pacien-
tes 2 o mas factores de riesgo asociados (hipertension,
obesidad).

El hecho de que en el tipo IV se presente la afectacién
vascular periférica, con mayor frecuencia que en los
tipos IIa y IIb, se debe a que en este tipo de hiperlipo-
proteinemias se presentan factores de riesgo asocia-
dos 22%-224, Cuando estos factores de riesgo asociados no
estdn presentes, el tipo de hiperlipoproteinemia que pre-
domina en enfermos con afectacién vascular periférica,
es el II sobre el IV 222,
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