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RESUMEN

En el presente estudio se determind las concentraciones de Apolipoproteina-B
como indicador de riesgo coronario en poblaciones rurales de la altura de Cerro de
Pasco a 4340 msnm Yy en poblaciones urbanas de nivel del mar de Lima a 25 msnm.

La cuantificacion de esta proteina estructural de las lipoproteinas aterogénicas, y
su concentracion, es un reflejo del nimero de las particulas aterogénicas presentes.

Las concentraciones séricas de la Apolipoproteina-B (Apo-B) fueron estudiadas
en 51 sujetos con edades entre 22 y 48 afios de Cerro de Pasco; y de 48 sujetos con
edades entre 23 y 50 afios de Lima.

Se realizaron mediciones mediante Test Enzimaticos para el Colesterol Total,
Triglicéridos, HDL-Colesterol, LDL-Colesterol; y Test Inmunoturbidimétrico para el
Apo-B.

Los valores hallados de Apo-B +DS para la poblacion de Cerro de Pasco fue de
109.39£25.18 mg% y para la poblacion de Lima fue de 106.3£33.12 mg%, lo que nos
indica una elevacion de los niveles de esta Apolipoproteina, que no se esperaba en esta
poblacion, y que refleja el cambio de los habitos dietarios, sobre todo en la ingesta de
carbohidratos y lipidos.

La Correlacion entre la Apo-B y el LDL-Colesterol fue de 0.9196 para la
poblacion de Cerro de Pasco y de 0.8932 para la poblacion de Lima, lo que nos indica
que ambos pardmetros se encuentran estrechamente ligados en cuanto a cantidad y por

ende en cuanto a consecuencias para el riesgo cardiovascular evaluado.

Palabras Clave: Lipoproteina, Apolipoproteina-B (Apo-B), Riesgo coronario,

Aterosclerosis.



SUMMARY

The present study determined the concentrations of apolipoprotein-B as an
indicator of coronary risk in rural populations of the height of Cerro de Pasco to 4340
msnm and urban populations of the level of the sea of Lima at 25 meters.

The quantification of this structural protein of atherogenic lipoproteins, and its
concentration, is a reflection of the number of particles present atherogenic.

Serum concentrations of apolipoprotein-B (Apo-B) were studied in 51 subjects
aged between 22 and 48 years of Cerro de Pasco; and of 48 subjects aged between 23
and 50 years of Lima.

Se they were measured by enzymatic Test for Total cholesterol, triglycerides,
HDL-cholesterol, LDL-cholesterol; and Test Inmunoturbidimétrico to Apo-B. The
found values of Apo-B +DS for the town of Cerro de Pasco was 109. 39+25. 18 mg %
and for the population of Lima was 106. 3£33. 12 mg %, which indicates a rise in the
levels of this apolipoprotein, which was not expected in this population, and reflecting
the change of habits dietary, especially in the intake of carbohydrates and lipids.

The correlation between the Apo-B and LDL-cholesterol was 0.9196 for the
population of Cerro de Pasco and 0.8932 for the population of Lima, which tells us that
both parameters are closely linked in terms of quantity and hence in terms of
consequences for the evaluated cardiovascular risk.

Key words: Lipoprotein, apolipoprotein-B (Apo-B), coronary risk and

atherosclerosis.
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Abreviaturas

IDL Lipoproteina de densidad intermedia.
HDL Lipoproteina de Alta densidad.

LDL Lipoproteina de Baja densidad.

Apo-B Apolipoproteina B.

DS Desviacion Standart.

CT Colesterol Total.

TG Triglicéridos.

VLDL Lipoproteina de muy baja densidad.
PAI-1 Inhibidor del Activador del Plasmindgeno.
IL1 Interleucina 1.

FCDP Factor de crecimiento derivado de las plaquetas.
FCE Factor de crecimiento epidérmico.

FCF Factor de crecimiento del Fibroblasto.
FCB Factor de crecimiento beta.

FECM-M  Factor estimulante de colonias Monocito-Macraéfago.

EDRF Factor de Relajacion derivado del Endotelio.
PCR Proteina C reactiva.

EAC Enfermedad arterial coronaria.

tPA Activador tisular del Plasminogeno.

TRH Terapia de remplazo hormonal.

TSH Hormona estimuladora de Tiroides.

ON Oxido nitrico.

CEPT Proteina transportadora de Colesterol ester.
FEPT Proteina transportadora de Fosfolipidos.

AGNE Acidos grasos no esterificados.



| - INTRODUCCION

La aterosclerosis es una alteracion multifactorial en la que se han identificado
un gran numero de factores de riesgo tanto genético como ambientales. Los factores
de riesgo modificables clasicos como: la diabetes, el tabaquismo, la obesidad, la
hipertension y la hipercolesterolemia son responsables de la mayoria de los casos.

La aterosclerosis es actualmente la enfermedad mas critica de la civilizacion, y
la presencia de determinados factores de riesgo, tales como el incremento de los
lipidos sanguineos ejerce una mayor influencia en la aparicion de complicaciones e
incluso de la muerte en los pacientes que la padecen.

La mayoria de los estudios sobre Metabolismo Lipidico y Riesgo Coronario,
se basan en la determinacion de las concentraciones de colesterol total (CT),
triglicéridos (TG), HDL-colesterol y LDL-colesterol.

Simons plantea que los factores de riesgo coronario varian considerablemente
de un pais a otro, y que la mortalidad cardiovascular se relaciona con los diferentes
niveles de Colesterol en la poblacion (1), asimismo plantea que un incremento del
colesterol del 1% se acompafia de un incremento en el 2% de la enfermedad
cardiovascular, y que los triglicéridos sélo constituyen un factor de riesgo para las
mujeres (1).

En el afio 1979, P. Avogaro fue el primero en demostrar la utilidad de la
determinacion de la apoliproteinas para identificar sujetos con elevado riesgo
cardiovascular. La determinacion de Apo-B es un marcador especifico para distinguir

las anormalidades en el metabolismo lipidico.



Amoris en el afio 2001, reporta una investigacion de corte longitudinal por
espacio de 5 aflos demostrando que Apo-B es mejor factor predictivo de riesgo
coronario que el LDL-colesterol.

Sorell y Desager et al, hallaron que LDL-colesterol y Apo-B son los mejores
predictores de la severidad de las cardiopatias, por el alto grado de correlacion entre
estos dos pardmetros (2,3).

En el mundo més de 40 millones de personas viven en lugares por encima de
los 3 000 msnm. Han pasado mas de 70 afios desde la primera expedicion cientifica
peruana a los Andes, guiados por el profesor Carlos Monge Medrano; desde entonces
mucho se ha avanzado y se ha incursionado en temas como el metabolismo y perfil
lipidico de los habitantes nativos de estas localidades (4).

Con el fin de determinar el comportamiento de los lipidos, se determind, y
comparé los valores del Perfil lipidico de habitantes de altura, previa firma de
consentimiento y habiéndoles informado todo en cuanto al procedimiento, de ambos
sexos, entre las edades de 22 a 48 afios, estudiantes en su mayoria de la unidad de
postgrado de la Universidad del Centro (Cerro de Pasco). A ambos grupos se les
determind y analizé los valores de colesterol, triglicéridos, HDL, LDL, VLDL y Apo-
B; y de habitantes de la ciudad de Lima, cuyas muestras se recolectaron en un centro
de diagnostico local conocido (Laboratorios Medlab del Peru), a personas de ambos
sexos con edades de 22 a 48 afios, los cuales fueron sometidos al mismo protocolo de
analisis de perfil lipidico que para los habitantes de altura. Con el fin de determinar
los niveles séricos de apolipoproteina B, como indicador de riesgo coronario para

ambas poblaciones.



Para todas las determinaciones se harian mediante métodos enzimaticos,
excepto la determinacion de la Apo-B, que se determind mediante el método
Turbidimétrico estandarizado por Laboratorios Roche- Diagnostica (5).

Los célculos estadisticos se realizaron mediante T-student y las correlaciones
de Pearson’s.

Para determinar el riesgo coronario, se utilizé el Indice LDL/HDL<3.5,
recomendado por la UPCH, por ser la més aceptada en nuestro medio y la que
mejores resultados predictivos ha llevado a conocer (6).

Los objetivos del presente trabajo son:

1. Determinar los niveles séricos de Apo-B en sujetos nativos de altura,

hombres y mujeres entre 20 y 40 afios de edad y compararlos con la de los

habitantes nativos de nivel del mar.

2. Establecer la relacion entre los niveles de Apo-B séricos y el riesgo

coronario determinados para ambas poblaciones.

3. Establecer desde un punto de vista bioguimico y metabdlico, los alcances de

la Apo-B, como factor importante y determinante, de riesgo coronario y

aterogénesis, en ambas poblaciones.



Il - GENERALIDADES

| - ATEROSCLEROSIS.

La aterosclerosis puede considerarse como un proceso multifactorial, en el que
intervienen factores ambientales y genéticos. El conocimiento acerca de sus
manifestaciones clinicas ha evolucionado rapidamente en los dltimos afios; cualquier
hipdtesis para explicar la patogenia de la aterosclerosis se modificara, sin embargo, al
disponer en el futuro de mayor informacion al respecto (7).

Es una enfermedad de evolucion cronica, caracterizada por la formacion de placas
de tejido fibroso y elementos lipidicos con el concurso de la adherencia plaquetaria en el
endotelio de las arterias.

Desde 1852 Von Rokitansky propuso la hipotesis de la “incrustacion”, modificada
por Duguid un siglo despues (8). Describieron las alteraciones como un engrosamiento de
la intima arterial por depoésito de fibrina, como una organizacion fibroblastica y la
acumulacién secundaria de lipidos.

En 1856, Virchow, propuso la hipotesis de la “induccion” lipidica que sefiala que
los lipidos se adhieren a la pared arterial con formacion de complejos mucopolisacaridos
acidos, con la distorsion del proceso cicatricial vascular (9).

En 1976 las dos hipotesis anteriormente descritas fueron fusionadas en una por Ross
quien le llamo la hipotesis de la “respuesta a la lesion”, actualmente considerada vigente

para explicar la iniciacion del proceso ateroscleroso (10).



Actualmente la hipotesis mas aceptada es que la aterogénesis se desarrolla tras la
lesion de las células endoteliales de la intima por agentes quimicos (hipercolesterolemia

cronica, homocisteinemia, etc.), por lesion mecéanica (hipertension arterial) y/o lesion

inmunoldgica (trasplante cardiaco o renal).

Fig.1 — Patogenia de la placa aterosclerdética (77).
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A: defecto endotelial, agregacion de plaquetas (rayado) e insudacion de lipidos (circulos
negros). B: proliferacion y migracion de células musculares de la media. C: sobrecarga de

células musculares con lipidos. D: formacidn de ateroma (por necrosis de estas células) y

fibrosis (componente esclerético).

Fuente: Lecciones de Anatomia Patoldgica-Aterosclerosis. Dr. Benedicto Chuaqui.

Pontificia Universidad Cat6lica de Chile.2003



Hoy en dia también se sabe, que desde etapas tempranas de la vida es posible
encontrar, en material de necropsia, depositos de lipidos en el interior de las arterias,
caracterizados como estrias grasas y como precursores del proceso ateroscleroso(11). Estas
pequefias alteraciones anatdmicas e histoldgicas de la enfermedad, evolucionan lentamente
y generalmente son el principio de un padecimiento que puede llegar a producir una
obstruccion significativa de las arterias coronarias (12).

Se acepta que la lesion inicial de la aterosclerosis es la estria grasa
microscopicamente identificada como una mancha o raya amarilla en la intima de las
arterias formada por células espumosas y que protruyen en la luz del vaso. La estria grasa
puede progresar al siguiente estadio denominado placa fibrosa que consiste en una
elevacion de la capa intima que contiene un nucleo central amorfo y amarillento llamado
ateroma. Mientras que los macrdfagos son el principal constituyente de la estria grasa, las
placas fibrosas estan formadas fundamentalmente por células musculares lisas. Durante la
aterogénesis los ésteres de colesterol que penetran en la pared son fagocitados por

macrdfagos formandose las llamadas células espumosas.

II- ANATOMIA ARTERIAL CORONARIA

La pared arterial estd formada de adentro hacia afuera, por un delgado revestimiento
endotelial que se adosa finamente a una membrana basal, debajo de la cual esta el espacio
subendotelial, sitio en el cual se lleva a cabo el proceso ateroscleroso. Esta capa es
conocida como la intima la cual termina hacia fuera en la ld&mina el&stica interna, como
caracteristica anatomica presenta fenestraciones que permiten el paso de macromoléculas y

células entre la intima y la capa media, esta ultima constituida por células musculares lisas,

6



cuya funcion principal es la contraccién; esta limitada hacia fuera por la lamina elstica

externa, la cual es rodeada, por la capa mas externa conocida como adventicia (13).

Fig.2.Anatomia arterial coronaria. (7)
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Fuente: Programa de actualizacién continua para Cardiologia-Fisiopatologia de la

Aterosclerosis. Dr. Sergio Gonzalez Romero. Dr. Scope.2003.

I11- ELEMENTOS CELULARES EN EL DESARROLLO DE LA

ATEROGENESIS.

1-ENDOTELIO

Estd presente en todo el &rbol arterial como una fina capa celular, de superficie

continua y representa la principal barrera entre los elementos celulares sanguineos y la

pared arterial. El endotelio posee una importante capacidad selectiva en su permeabilidad,



su superficie es no trombotica, tiene también una elevada actividad metabélica por lo que
sintetiza sustancias vasoactivas. Su actividad procoagulante se observa solamente cuando
sufre una lesion. El endotelio puede transportar también varias sustancias por endocitosis
hacia el torrente sanguineo o hacia la pared vascular (14).

El endotelio, cuando se lesiona pierde su capacidad productora de estas sustancia y
secreta hacia la luz arterial el inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1) y de la
interleucina-1 (IL-1), ademas de secretar sustancias al espacio subendotelial como el factor
de crecimiento derivado de las plaquetas (FCDP) y el factor de crecimiento epidérmico
(FCE), sustancias que favorecen y perpettan la lesion aterosclerosa (15).

Se ha demostrado que en el paciente con hipercolesterolemia, existe disfuncion
endotelial, desde antes del desarrollo de lesiones localizadas en la intima. Tal situacion en
el humano parece estar mas relacionado con la relacion LDL/HDL, que con los niveles
absolutos de LDL colesterol, situacion que viene a confirmar el papel protector de la HDL
en la funcion endotelial (16).

Sin embargo recientemente se ha publicado, que el proceso ateromatoso obstructivo
tiene ademas de la placa ateromatosa fija una gran diversidad de factores que la convierten
en un proceso “dinamico”, en el que participan una serie de trastornos involucrados con una
inadecuada funcién vasodilatadora del segmento vascular ateroscleroso, que puede dar
origen a “vasoconstriccion paradojica” durante el esfuerzo fisico o mental, que puede
condicionar mayor isquemia, precisamente en el momento en que es mas necesario el
incremento del flujo sanguineo (17).

Se ha investigado acerca de la posibilidad de que la disfuncién endotelial sea
reversible. Se considera que es un asunto de suma importancia, si se toma en cuenta que

cualquier medida estratégica implementada para evitar un mayor dafio del endotelio en
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etapas tempranas, evitara el desarrollo de un mayor deterioro. Su detencién alin en etapas
mas avanzadas del padecimiento sera una buena medida para disminuir la aparicion de
eventos clinicos coronarios. La reduccion en el nivel de lipidos en los pacientes con
hipercolesterolemia tanto en forma aguda como a largo plazo con el empleo de inhibidores
de HMG CoA reductasa mejora la funcion endotelial (18).

Es importante entender que la disfuncion endotelial condicionada por la enfermedad
aterosclerosa coronaria, es uno de los factores primordiales a tomar en cuenta relacionado
con el evento coronario en si. Por esa razon es de vital importancia contar con algin
método sencillo, no invasivo y a la vez reproducible que nos permita en la clinica cotidiana
valorar el grado de disfuncidn endotelial, y asi identificar a los pacientes de alto riesgo. Por
otro lado hacen falta més estudios orientados a evaluar la utilidad real de la terapéutica
tanto preventiva de la disfuncién en etapas tempranas como de la enfermedad en fases

avanzadas (19).

2 — CELULAS MUSCULARES LISAS

Existe suficiente informacion, acerca del papel que juegan las células musculares
lisas como formadoras de la capa media arterial; se les han identificado dos fenotipos, en
base a los filamentos de miocina que las conforman y a la formacion de reticulo
endoplasmico rugoso y al aparato de Golgi. Por lo tanto pueden corresponder a un fenotipo
contractil o bien a otro de tipo sintético; el fenotipo contractil responde a sustancias vaso-
constrictoras, como la endotelina, la angiotensina Il, las catecolaminas, o bien puede
relajarse como respuesta al estimulo de las prostaciclinas, oxido nitrico (ON), los

neuropéptidos y los leucotrienos.



Cuando la célula muscular lisa es rica en reticulo sarcopldsmico rugoso y en
complejo de Golgi, su funcion sera de sintesis y expresara genes para citocinas y moléculas
de regulacion del crecimiento. En condiciones normales el fenotipo predominante es el
contractil y solamente se expresa en el fenotipo sintético, siempre y cuando la célula
muscular lisa migre hacia el espacio subendotelial, cuya funcién primordial es

fibroproliferativa en la lesién aterosclerosa (20).

3 - MACROFAGOS

Los macrofagos a nivel de la intima de la pared vascular, se forman a partir de los
monocitos circulantes. Los macréfagos son capaces de secretar varias sustancias,
incluyendo algunos quimiotacticos como los leucotrienos B4 y la Interleucina | y otros
metabolitos del oxigeno como el anién superoxido, los cuales pueden ser toxicos. Los
macrdofagos tienen capacidad para secretar al menos seis factores de crecimiento, tales
como:

e El factor de crecimiento derivado de las plaquetas (FCDP).

e La interleucina-1 (IL-1) inductora de FCDP en los fibroblastos.

e EI factor de crecimiento del fibroblasto (FCF), mitdgeno para el endotelio e
importante agente angiogénico.

e EI factor de crecimiento epidérmico (FCE), que estimula a las células epiteliales
mediadas por un receptor especifico.

e El factor de crecimiento beta (FCB) el cual, mediante un proceso sinérgico con los

demaés factores de crecimiento, favorecen la proliferacion celular tisular.
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e El factor estimulante de colonias monocito-macréfago (FECM-M).

El macréfago es la célula responsable de la produccion de tejido conectivo,
comunmente asociado a una respuesta inflamatoria cronica, por su capacidad de “barredor”
y por su cualidad para secretar factores de crecimiento. ElI macrofago y la célula del
mausculo liso son los precursores en la formacién de las células espumosas (20).

Los macrdfagos secretan proteasas y particulas tdxicas de oxigeno con lo que se
producen lipoproteinas anormales. Los macrofagos secretan también citocinas que pueden
estimular receptores de adhesién leucocitaria en el endotelio que aumentan la actividad
celular endotelial procoagulante, los factores quimiotacticos de los monocitos y los factores
estimulantes e inhibidores del crecimiento. La acumulacién precoz de los macréfagos
puede ser benéfica ya que, en un principio puede “limpiar” la intima de los restos
acumulados, aunque de persistir el proceso inflamatorio cronico su efecto sera perjudicial.

La lesion conocida como “estria grasa” con el tiempo provoca la migracion de
células de musculo liso de la capa media hacia la intima y facilita su proliferacion. Este
proceso es promovido por los macrofagos en el que también colaboran el endotelio y las
células de musculo liso (21).

Las células de musculo liso acumulan en la intima ésteres de colesterol y se
convierten asi en células espumosas. Las células de musculo liso que no acumulan lipidos,
forman una base fibromuscular y modulan la formacion de la placa aterosclerosa al
producir tejido conectivo como la colagena, los proteoglicanos y la elastina, y también
funcionan como fibroblastos en la lesion aterosclerosa.

El mecanismo por el cual las células de musculo liso se transforman en células
espumosas no se conoce ya que no tienen receptores para lipoproteinas anormales, por lo

que su inclusion lipidica pareceria ser secundaria a un proceso fagocitico, probablemente
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liberado de las células espumosas de macrofagos necréticos (22).

4 - PLAQUETAS

Cuando las plaquetas circulantes se ponen en contacto con los substratos que
inducen su adhesion, agregacion y degranulacion, contribuyen a la vasoconstriccién y a la
trombosis. Las plaquetas secretan FCDP, el FCE y el factor de necrosis tumoral alfa.

La presencia de la actividad plaquetaria en la lesion aterosclerosa, se expresa por la
observacion de microtrombos plaquetarios murales (23).Las plaquetas se adhieren a la
lesion endotelial y liberan tromboxano A2 (TXA2), el cual es proagregante y
vasoconstrictor; simultaneamente, las plaquetas liberan endoperdxidos que potencian la
sintesis en la pared arterial de prostaciclina la cual tiene accidén antiagregante y
vasodilatadora. El desarrollo entre factores pro y antiagregantes plaquetarios es un factor

importante en el desarrollo de la aterogénesis (23).

5—LINFOCITOS T

Los linfocitos T, junto con los macréfagos y las células de musculo liso conforman
los elementos que se localizan en la lesion aterosclerosa. Se pueden encontrar
principalmente en la capa fibromuscular y conforman aproximadamente el 20% de la
poblacion celular total. Aln se desconoce su papel especifico en esta patologia, aunque se
sabe que intervienen en un proceso inmunolégico como parte de la patogenia de la

aterosclerosis (20).
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IV - NUEVOS FACTORES DE RIESGO ATEROGENICO

Clasicamente, se han descrito numerosos factores de riesgo convencionales que
contribuyen al desarrollo de la aterosclerosis. La presencia de dichos factores de riesgo
actia como predictores de eventos cardiovasculares. Sin embargo, en algunos grupos
poblacionales, los factores de riesgo convencionales no tienen un efecto causal o no
explican completamente la aparicion de enfermedad vascular, lo que ha sugerido la
existencia de nuevos factores de riesgo que pudieran ejercer un papel determinante o
contribuyente en la patogénesis de la enfermedad aterosclerética. Entre éstos nuevos

factores de riesgo, estan:

A) Homocisteina(H)

La hiperhomocisteinemia ya sea por fallas metabdlicas, genéticas o
nutricionales, parecen ejercer acciones deletéreas sobre el endotelio, promoviendo la
inflamacién y la formacion de ateromas (24). La H esta ligada en su metabolismo a los
complejos vitaminicos B, particularmente la vitamina B12 y los folatos; de alli que las
deficiencias o trastornos de estos complejos vitaminicos, incidan en el incremento de la H
en la sangre. Dichas vitaminas son esenciales en la conversion de la Homocisteina a
Cisteina, la cual no ejerce ningun efecto sobre la pared vascular (25,26).

Algunos estudios encontraron que la homocisteinemia hacia mas vulnerables
las células de la pared adrtica a la LDL oxidada. También se ha evidenciado que niveles
elevados de H pueden modificar la LDL y la HDL por mecanismos oxidativos. Otros,
sugieren que la H puede alterar la célula endotelial disminuyendo el factor de relajacion

derivado del endotelio (EDRF) y ademas disminuir la produccion de ADN, promoviendo
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también un crecimiento de las células musculares lisas (26). Asi mismo, se ha identificado a
la H como un procoagulante, capaz de activar el factor V y promover la activacion de la
protrombina, inhibicién de la activacion de la proteina C reactiva (PCR), no expresion de
trombo-modulina, inhibicion del plasmindgeno, elevacion del factor VII y de la trombina,
aumento de la adhesién plaquetaria y de la formacion de tromboxano A2. Estos hallazgos
sugieren una explicacion para los efectos protromboticas de la H en el sindrome coronario

agudo (26,27).

B) Fibrindgeno

El fibrindgeno es un importante factor de riesgo para la enfermedad vascular
aterosclerdtica. Segun estudios, personas con niveles elevados de fibrindgeno tuvieron un
riesgo relativo de futura enfermedad cardiovascular, 2.3 veces mayor que personas con
bajos niveles. De estos estudios, solo uno, el estudio de Framingham incluyé mujeres (28).
En hombres, el porcentaje de riesgo aumentd, inmediatamente después de un infarto de
miocardio (IM). Los estudios de Gottingen sobre la incidencia y prevalencia de riesgos,
aportaron variados analisis que indicaron la existencia de predictores para enfermedad
arterial coronaria (EAC), tales como: LDL-C, historia familiar, Lp(a), HDL-C, fibrindgeno,
edad, cigarrillo, diabetes e hipertension (28).

El fibrindgeno tiene efectos proaterogénicos e incrementa la viscosidad del plasma,

promueve la agregacion plaquetaria y estimula la proliferacion del masculo liso (28).

C) Deterioro de la Fibrindlisis
El sistema fibrinolitico depende del plasmindgeno, el cual es convertido en su forma

activa (plasmina), a través del activador tisular de plasmindgeno (tPA). Los inhibidores
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de este sistema: el inhibidor tipo 1 del activador de plasmindgeno (PAI-1) e inhibidores
de plasmina, son los responsables del deterioro de la fibrindlisis, el cual a su vez
contribuye en el proceso de aterogénesis al favorecer el depdsito de fibrina. Otros
estudios, encontraron una mayor asociacion del riesgo de aterosclerosis con el antigeno
del tPA, méas que con otros factores trombaticos, incluyendo al PAI-1y al factor VIII en

personas que presentan hiperlipemias y/o antecedentes de IM (28).

D) Reactividad Plaquetaria
El tamafio de la plaqueta, funcién y nimero pueden estar relacionados con el riesgo
de desarrollar eventos cardiovasculares aterosclerdticos. Ademas, el vinculo entre la
funcion plaquetaria y la EAC se evidencia por la eficacia de la aspirina en la prevencion
primaria y secundaria. La medida por citometria de flujo de P-selectina, parece ser un
indicador de incremento de agregacion plaquetaria, siendo de valor predictivo en

estudios prospectivos (28).

E) Hipercoagulabilidad

El estado de hipercoagulabilidad afecta a diferentes capas vasculares. Aungue los
defectos del sistema de coagulacion, no se han asociado con un incremento de la
incidencia de trombosis arterial o EAC; la presencia de la mutacion del factor V Leiden
(mutacién del gen G20210A de la protrombina), se ha asociado con enfermedad arterial
aterosclerdtica pero solo en algunas mujeres que fuman. Evidentemente la
hipercoagulabilidad es un estado que predispone a grandes trombos, agravado por la
presencia de la ruptura de la placa. No obstante, la asociacion entre EAC y estado de

hipercoagulabilidad no ha sido bien definida (28).
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F) Tolerancia Glucosada
Recientemente se ha demostrado que, en algunos individuos, las alteraciones de los
niveles de glucosa en ayuno, combinados con alteraciones de la tolerancia glucosada,
promueven cambios ateroscler6ticos en las arterias carotideas, aunque no se han podido

dilucidar el mecanismo de produccion (30).

G) Estrégenos

Se ha evidenciado que la TRH, aumenta la generacién de fibrina. Algunos autores,
atribuyen este aumento a la reduccion de la actividad del inhibidor de la fibrindlisis del
plasma. Otros, tratan de explicar este aumento de fibrina a través de la activacion de los
factores de coagulacion, lo que a su vez se ha asociado con el aumento de eventos
cardiovasculares (31).

Se han podido encontrar efectos de estrogenos exdgenos en el desarrollo de
procesos aterotromboticos, lo cual se ha relacionado con la presencia de resistencia a la
PCR, consecuencia de fendmenos mutagénicos del factor de Leiden. Los efectos
trombdticos mas importantes asociado a la terapia de reemplazo hormonal (TRH) se
observan en dos grupos de mujeres, principalmente; a) aquellas que no presentan la
mutacién y no utilizan la TRH y b) aquellas que presentan la mutacion y utilizan la

TRH (31).

H) Hipotiroidismo
Recientemente se ha demostrado, que pacientes clinicamente eutiroideos, con

niveles de Hormona Estimuladora de Tiroides (TSH) dentro de limites de normales, bajos
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niveles de tiroxina libre (14.25+/- 3.06 pmol/litro) e hiperlipidemia, presentan un
incremento del riesgo para desarrollar enfermedad aterosclerética. Sin embargo, no se han

podido aclarar los mecanismos fisiopatoldgicos por los cuales dichos factores acttan (32).

I) Oxido Nitrico

A pesar de que el oxido nitrico (ON) ha sido considerado como un factor
ateroprotector, algunos estudios han demostrado que la existencia de variantes en la enzima
sintetasa del ON especificamente en la secuencia Glu298—Asp a nivel del gen 3 del
cromosoma 7, constituye un nuevo factor de riesgo en la aterogénesis coronaria. No
obstante, este hallazgo s6lo pudo ser descrito en individuos homocigotos para el aspartato
298 y en menor proporcion en los homocigotos para el glutamato. Adicionalmente, el
riesgo en esta poblacion especial, se incremento por la existencia de antecedentes de IM 'y
otros factores de riesgo clasicos. Por lo tanto, dicho hallazgo es potencialmente importante
en la patogénesis de la aterosclerosis, pero requiere estudios mas amplios y en diferentes

poblaciones para su final confirmacion (33).

J) Irradiacion Mediastinal

Se ha visto en la actualidad, que la radioterapia previa del térax es un factor de
riesgo para desarrollo temprano de aterosclerosis, produciendo lesiones en el ostium
coronario y/o en la aorta descendente. EI mecanismo por el cual se produce este efecto no

se ha establecido claramente (34).
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K) Inflamacion

Se ha observado un mayor riesgo de enfermedad coronaria en aquellos pacientes
que presentan elevaciones de las concentraciones de PCR. Estas elevaciones suelen estar
asociadas a la presencia de concentraciones significativas de anticuerpos circulantes para

agentes como Herpes virus tipo | y Chlamydia pneumoniae principalmente, observandose

mayor probabilidad de eventos coronarios en aquellas personas con PCR>4.4 mg/l. Los
niveles elevados de anticuerpos generados por cada uno de estos microorganismos,
aumentan el riesgo de enfermedad coronaria de manera independiente, y al actuar
sinérgicamente potencian la reaccion inflamatoria, al producir un mayor aumento de los

niveles de PCR (35).

L) Infecciones
Una cantidad creciente de estudios ha sefialado a las infecciones como factor de
riesgo en la enfermedad aterosclerética. Entre los agentes infecciosos implicados se

encuentran: Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, Herpes virus tipo | y el

cytomegalovirus (36-37).

Los mecanismos patogenos por los cuales dichos microorganismos acttan en el
desarrollo de la ateroslerosis, incluyen, la produccién de mediadores pro inflamatorios,
tales como: las citoquinas y radicales libres; la estimulacion de la proliferacion de las
células del musculo liso vascular, de células mononucleares y de linfocitos T; ademas, de la
disfuncion endotelial causada por factores procoagulantes y proadhesivos. Es probable que
estos mecanismos sean mas complejos y multifactoriales y difieran, dependiendo de la

infeccion y del paciente en si (36,37).
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Hay evidencias que sugieren que la enfermedad de Kawasaki, de probable origen
infeccioso, es causa importante de arteritis coronaria y de IM en nifios y adolescentes.
Nifios que sobreviven a esta enfermedad, a menudo, desarrollan aterosclerosis en la adultez
temprana; lo que sugiere que las infecciones de la nifiez y los sindromes de vasculitis son
factores importantes en algunos pacientes para el desarrollo precoz de la aterosclerosis. Sin
embargo, son las infecciones crénicas las que han sido mayormente relacionadas con la
enfermedad aterosclerética (36-37).

Chlamydia pneumoniae. Hay evidencias recientes que sugieren que esta tiene

algin papel en el desarrollo de la aterosclerosis. Se ha propuesto, que puede actuar
reciprocamente con los fagocitos mononucleares, contribuyendo asi al desarrollo de
lesiones aterosclerdticas. Adicionalmente, se ha demostrado que la presencia de la C.
pneumoniae causa la formacion de células espumosas a partir de macréfagos y la
oxidacion de lipidos en el sitio del desarrollo de la lesion, lo cual permite la deposicion de
moléculas de colesterol y LDL y, posteriormente, puede contribuir, localmente, de manera
directa al dafo tisular (38).

Helicobacter pylori. Las lesiones ateroscleréticas por H.pylori son muy comunes,

aunque la causa de ese proceso es incierta. Algunos autores sostienen que este

microorganismo actla junto a otros agentes infecciosos tales como C.pneumoniae y/o

Herpes virus, siendo éstos potenciales agentes causales de enfermedad aterosclerotica.
Otros sugieren que el pico de eventos coronarios podria coincidir con el pico de Ulcera
duodenal, lo que hace pensar en el H. pylori, como factor responsable de este pico. Se ha
establecido, ademas, que la asociacion de esta infeccidn con el proceso inflamatorio crénico
en la mucosa géastrica eleva las concentraciones plasméticas de fibrindgeno, PCR vy

leucocitos; todos conocidos como factores para la aterosclerosis. Otras hipdtesis incluyen la
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deficiencia de vitamina B inducida por la gastritis, la cual llevaria a una
hiperhomocisteinemia 0 a la estimulacion de leucocitos de actividad procoagulante.
Desafortunadamente, muchos de estos estudios son pequefios y no muestran una relacion
estadisticamente significativa. Sin embargo, esto ultimo no descarta el papel de este agente
como un posible factor de riesgo potencial para el desarrollo de aterosclerosis (39).

Herpesvirus tipo I: El Herpesvirus simples | (HSV-I) es capaz de inducir lesiones
a nivel de la mucosa que se acompafia a menudo de una vasculitis localizada, con depdsitos
de fibrina. Ademas el HSV-I también puede alterar la superficie trombo-resistente normal
formada por células superficiales del endotelio, a través de varios mecanismos:

a) Inhibicion de las propiedades anticoagulantes/antitromboéticas del endotelio
vascular. Normalmente las células endoteliales sintetizan y expresan proteoglicanos
de sulfato de heparina (HSPG) en su superficie. El HSPG es un elemento crucial
para el reclutamiento y union de la antitrombina Ill, que es el responsable de
inactivar varias proteasas de la coagulacion (trombina y factores IX, X, X1y XII).
La infeccion de HSV-I, reduce la sintesis y expresion sobre la superficie de las
celulas endoteliales de HSPG.

b) Induccion de un fenotipo procoagulante/protrombdtico. Después de la infeccion por
HSV-I se produce cambios en la estructura fosfolipidica de las membranas
celulares del endotelio que alteran la eficacia del complejo de protrombinasas, o
cual lleva a un incremento en la generacion de trombina. Por otra parte, en el
endotelio infectado por HSV-I, existe una disminucion de la sintesis de PG-12
reforzando de esta manera la adhesién plaquetaria.

c) Infeccion por HSV-I, a nivel del endotelio, que produce una’up-regulation” en la

expresion de moléculas de adhesion, lo cual conduce a la union de células
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inflamatorias sobre el endotelio vascular. A su vez la secrecion de citoquinas
protrombéticas por parte de estas células inflamatorias puede inducir a un cambio

fenotipico de dichas células, convirtiéndolas en procoagulantes/protrombéticas (40).

Citomegalovirus. La implicancia vascular del cytomegalovirus es mucho mas

frecuente en sujetos con inmunodeficiencias (nifios, anciano, trasplantados, etc.) y se
manifiestan como una vasculitis que va desde la forma localizada hasta la generalizada. Se
supone que la causa de este fendmeno, se encuentra en la condicion inmune de estos
sujetos, la cual hace a las células del endotelio vascular mas “permisivas” a la infeccion por
citomegalovirus. Adicionalmente, se ha comprobado que el citomegalovirus puede inducir
actividad procoagulante y la expresion de moléculas de adhesion en las células endoteliales,
por un mecanismo muy parecido al producido en la infeccion por HVS-I. Otros estudios,
han vinculado la presencia de niveles elevados de anticuerpos citomegalovirus y el

desarrollo de la aterosclerosis (41).

V. LIPOPROTEINAS
Son conjugados de proteinas con lipidos, especializadas en el transporte de estos

ultimos, pueden identificarse hasta 5 clases principales basdndonos en el tamafio de las
particulas, la composicion quimica, las caracteristicas fisicoquimicas y de flotacion y su
movilidad electroforética:

Quilomicrones.

Lipoproteinas de Muy Baja densidad (VLDL).

Lipoproteinas de Baja densidad (LDL).

Lipoproteinas de densidad Intermedia (IDL).
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Lipoproteinas de Alta densidad (HDL).

Las lipoproteinas estan formadas por una fraccion protéica denominada Apolipoproteinas

(Apo) y una fraccion lipidica.

a) Quilomicrones: Son particulas visibles al microscopio. Tienen un didmetro de 100-
500nm y una densidad menor de 0.940, por lo que tienden a formar un sobrenadante en el
plasma al dejarlo en reposo. Por su carga eléctrica, no migran del punto de aplicacién en
una electroforesis y estan constituidos en un 80% por Triglicéridos, la mayor parte de

origen dietario.

b) Lipoproteinas de Muy Baja densidad (VLDL): Son precursoras de las lipoproteinas
de baja densidad. Tienen un didmetro de 30-100 nm, una densidad entre 0.94 y 1.019 y
migran en la zona de las pre-B globulinas en la electroforesis. Su componente lipidico
fundamental son los Triglicéridos (52%), de origen enddgeno, aunque contienen un 22% de

colesterol libre y esterificado.

c) Lipoproteinas de densidad Intermedia (IDL): De forma y conformacion muy similar a
la LDL. Estan caracterizadas por elevados niveles de Colesterol, principalmente en la forma

de esteres colesterilicos.

d) Lipoproteinas de Baja densidad (LDL): Tienen un didmetro de 20-25 nm y una
densidad entre 1.019 y 1.063. Su migracion electroforética se realiza en la zona de las B-

globulinas y estan constituidas fundamentalmente por Colesterol en alrededor del 50%.
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Estas cantidades de colesterol y esteres son habitualmente de unas dos terceras
partes del colesterol plasmatico total. Su importancia radica en el conocimiento de la
homeostasis del colesterol que puede comprenderse revisando las consecuencias que tienen
las concentraciones plasmaticas elevadas de colesterol cuando se mantiene de forma
prolongada. El colesterol se acumula en los leucocitos que a su vez se depositan en las
zonas de lesion sobre las paredes internas de las arterias, éstas se endurecen formando una
placa, y finalmente obstruyen los vasos sanguineos causando muchos trastornos

circulatorios de mucho peligro para nuestra salud.

VI- RECEPTORES DE LIPOPROTEINAS

Existen receptores hepaticos y periféricos. Los receptores hepaticos son ApoE
afines: receptor de remanentes de quilomicrones (el B 48: E), el receptor compartido de los
remanentes de VLDL (IDL) y LDL (el B100: E) y el receptor de HDL2 (el Al: E).

A nivel celular, existen receptores de LDL (B100 ) y de HDL (Al), de
remanentes de quilomicrones y de VLDL y de LDL alteradas (acetiladas, oxidadas o
glicosiladas) presentes en los macréfagos.

Recientemente, se ha descrito la existencia de un receptor adicional especifico de
remanentes de VLDL (IDL), de localizacion preferentemente periférica (diferente del
receptor de LDL de localizacion preferente hepéatica) que también es ApoE afin y tiene la

capacidad de captar remanentes de quilomicrones y VLDL.
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VII- SISTEMAS ENZIMATICOS

Los principales sistemas enzimaticos son:

A) Sistema lipasa lipoprotéico periférico, es sintetizado en las células, translocado a la
superficie de la pared vascular y liberado por la heparina. Es activado por la ApoC2 e
inhibido por la ApoC3 vy es insulino-dependiente. Es responsable de la catabolizacion de
quilomicrones y VLDL.

B) Sistema lipasa lipoprotéico hepatico, esta regulado por la sintesis de colesterol a nivel
hepatico, es responsable del catabolismo de los remanentes de quilomicrones y de VLDL y
de las HDL2.

C) Sistema lecitin colesterol acil transferasa (CLAT), es responsable de la esterificacion
de colesterol libre en las HDL, transfiere acidos grasos desde los fosfolipidos al colesterol
libre. Es estimulado por la Apo A1y Apo C1.

Muy independientemente de los sistemas de transporte antes mencionados, se
menciona también el Sistema de Transporte Intravascular de lipidos; al respecto se han
identificado dos proteinas, la transportadora de colesterol éster (CEPT), responsable del
transporte de colesterol éster y triglicéridos entre las lipoproteinas, y la transportadora de
fosfolipidos (FEPT). Estas tienen una importante funcion para mantener las

concentraciones séricas y de composicion de las distintas fracciones lipoprotéicas.

VIlI- METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS (42)

QUILOMICRONES.
Se forman en el intestino. EI componente apolipoprotéico estd formado por las Apo

Aly A2y la Apo B48. Su componente lipidico son los triglicéridos y el colesterol de la
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dieta y por el colesterol sintetizado por la pared intestinal que es excretado a su lumen. Se
absorben por via linfatica y en circulacion reciben Apo Cy E desde las HDL. En la pared
vascular de los tejidos especialmente adiposo y muscular son hidrolizados por la lipasa
lipoprotéica periférica, liberando acidos grasos y glicerol. Estos son captados a nivel tisular,
origindndose particulas denominadas remanentes de quilomicrones, con un contenido
proporcional menor de triglicéridos. Estos transfieren Apo C y entregan Apo Al a las HDL
y son captados por los receptores hepaticos B48: E, en donde contintan su catabolismo por

accion de la lipasa lipoprotéica hepatica.

VLDL.

Se forman en el Higado. Su sintesis esta regulada por la formacién y catabolismo de
la Apo B100 y por los &cidos grasos exportados desde el tejido adiposo y glicerol fosfato
proveniente del metabolismo de la Glucosa que llevan a sintesis de Triglicéridos en el
Higado. Contienen Apo B100, C y E y en circulacién reciben Apo Cy E desde las HDL. Al
igual que los quilomicrones son hidrolizadas en los tejidos extra hepaticos por el sistema de
lipasa lipoprotéica periférica. Una proporcion aproximadamente del 70%, son rapidamente
captadas como remanentes de VLDL por los receptores hepaticos Apo B100 y
posiblemente por los receptores de IDL: E y otra parte sigue hidrolizando sus triglicéridos y

pierde Apo E, transformandose en LDL.

LDL.
Son el producto del catabolismo de las VLDL. Contienen s6lo Apo B100 y son ricas

en colesterol libre y esterificado.
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Son principalmente captadas a nivel hepéatico por los receptores B100: E en
competencia con las IDL y por los receptores periféricos B100. Los receptores B100: E la
internalizan y permiten su catabolismo celular, se libera colesterol libre y éste inhibe a la
hidroximetilglutaril CoA reductasa (HMGCo0AR), enzima clave para la sintesis de
Colesterol, reduce la sintesis de receptores y estimula la acil colesterol acil transferasa
(ACAT) que esterifica el colesterol. En esta forma se regula la concentracién del colesterol
a nivel celular. Una elevada proporcion de las LDL son captadas por los receptores
especificos hepaticos.

Aproximadamente entre el 20 a 30% de las LDL son captadas por receptores
inespecificos de los macréfagos, que no tienen capacidad de contra-regulacion,
proporcionalidad que sube al reducirse la capacidad de captar e internalizar las LDL por los

receptores especificos.

HDL.

Son fundamentales en el transporte reverso del colesterol desde los tejidos hacia el
higado, unico 6rgano capaz de excretarlo (por la via biliar). Sintetizadas a nivel intestinal
(ricas en ApoA) y a nivel hepético (ricas en Apo E). Su forma naciente (HDLn), formada
por fosfolipidos y apolipoproteinas, es captada por los receptores periféricos ApoAl, lo que
induce traslocacién del colesterol libre de la célula a la membrana y su transferencia a la
particula de HDL. EIl colesterol libre posicionado en la superficie de la molécula, es
esterificado e internalizado por la accién de la lecitin colesterol acil transferasa (LCAT),
dejando nuevos sitios para captar mas colesterol. Las particulas son heterogéneas, en parte
dependiente de su estructura que esta genéticamente condicionada y en parte de su

modificacion intravascular. Recientemente, se ha demostrado que particulas especificas de
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HDL, con migracion en la zona de las pref lipoproteinas (preff HDL) son las responsables
de la captacion del colesterol celular.

Ademas se han identificado particulas que contienen Apo Aly Apos A1-A2 y otras
Apo A4, que estan condicionadas genéticamente y tienen una cinética metabolica distinta y
posiblemente un rol cuali o cuantitativamente diferente en el transporte reverso de
colesterol.

Aquellas que tienen CEPT transfieren el colesterol esterificado hacia las VLDL y
LDL, manteniendo una capacidad aceptora de colesterol éster en la particula.

Aquellas que no la tienen, contintan la esterificacion del colesterol hasta un punto
de saturacién. La particula se estabiliza y es captada por receptores hepaticos,
suprarrenales, ovaricos y testiculares. EI mecanismo probable de saturacién es una contra-
regulacion negativa entre la concentracion de colesterol éster y el nivel de actividad de la
enzima esterificadora, la CLAT. Desde el punto de vista fisicoquimico y en intima relacion
con el contenido de moléculas esterificadas, se han descrito las HDL nacientes, las HDL3
que representan la estructura de las HDL que contienen CEPT y en parte en estado aun no
saturado de las particulas que no la contienen, y las HDL2 que representan a las mismas
HDL ya saturadas con colesterol éster.

Las HDL2 y las HDL3 son captadas a nivel hepéatico y metabolizadas por la lipasa
lipoprotéica hepética. En parte son utilizadas para la regeneracion de las HDL nacientes y
en parte van a un catabolismo terminal al metabolizarse por receptores hepaticos ApoAl: E.

Cuando existe un incremento de las lipoproteinas ricas en triglicéridos, la CEPT
condiciona un flujo de triglicéridos de VLDL hacia HDL y se activa el flujo de colesterol
éster desde las HDL hacia las VLDL y LDL. Se generan HDL pequefias, ricas en

triglicéridos, mas afines a la lipasa lipoprotéica hepatica y que van preferentemente a
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catabolismo terminal. Esto explica la frecuente asociacién observada, en clinica, de
triglicéridos altos y colesterol de HDL bajos. Este mismo fendmeno sucede con las LDL.
Las LDL enriquecidas en triglicéridos son catabolizadas en el higado por la lipasa
lipoprotéica hepética y se hacen mas densas y pequefias, mas oxidables y poco afines a los
receptores fisioldégicos de LDL y en consecuencia captados por los receptores de

macrofagos resultando tener un mayor efecto aterogénico.

IX- APOLIPROTEINAS

Las apolipoproteinas (Apo) son componentes estructurales de las lipoproteinas
plasmaticas que juegan un papel importante en la regulacion del metabolismo.

De las nueve apolipoproteinas que se conocen, todas difieren en su contenido de
aminoacidos y su peso molecular; su concentracion plasmatica en individuos sanos se
encuentra en el rango de 0.03-0.15 g/I.

Poseen una conformacién molecular tipica conocida como “alfa hélice anfipatica”
en la que su porcion hidrofobica integra un alto contenido de amino&cidos no polares y su
porcion hidrofilica integra los residuos polares de los aminodcidos que son abundantes.
Cada estructura es esencial para la integridad de la lipoproteina, para que sea capaz de
interaccionar con los lipidos de la porcion hidrofobica de la molécula de lipoproteina e
interaccionar simultdneamente con el ambiente acuoso.

Basados en un criterio alfabético, las apolipoproteinas pueden agruparse en 4

familias, que incluyen miembros de diferente estructura, funcion y caréacter metabolico.
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1. Apolipoproteina A

Las apolipoproteinas A son un grupo de proteinas distribuidas en forma variable
sobre diferentes lipoproteinas; por ejemplo, la Apo Al y la Apo A2 se encuentra
principalmente en HDL, pero también en los quilomicrones. La Apo A4 se encuentra en
forma libre en el plasma o unida a lipoproteinas.

La Apo Al es la apolipoproteina mas abundante en el plasma; esta presente casi en
forma total en HDL que constituye cerca del 90% y 60-70% de la fraccion protéica en las
subfracciones HDL2 y HDL3 respectivamente. Los niveles plasmaticos de Apo Al son
generalmente mayores en mujeres y correlacionan positivamente con la concentracion de
HDL-Colesterol. Esta correlacion no es valida en sujetos con hipertrigliceridemia, en donde
la fraccion HDL esté enriquecida con triglicéridos y casi ausente el Colesterol.

La Apo Al es sintetizada inicialmente en el higado e intestino como un precursor
proteico el cual es degradado hasta su forma madura en plasma, que es una simple cadena
polipéptida que contiene 243 aminoacidos. Como el componente proteico de mayor
concentracion de HDL, participa activamente en el “transporte reverso de colesterol”, actla
como activador de la enzima lecitin colesterol acil transferasa (LCAT), y como liga para el
complejo receptor-HDL, localizado en el hepatocito y sobre diversas células periféricas.

La Apo A2, es el segundo componente proteico de mayor concentracion de HDL,
aungue esta ausente en la subfraccion HDL2, este mismo constituye la tercera parte como
componente proteico de HDL3. La Apo A2 se encuentra en menor concentracion en plasma
respecto de Apo Al y los niveles plasmaticos no correlacionan con los niveles HDL-
Colesterol. Desde un punto de vista estructural, la Apo A2 es diferente al resto de las
proteinas transportadoras de lipidos, porque es la Unica apolipoproteina plasmatica presente

en forma de dimero. La Apo A2 estd formada por dos cadenas polipeptidicas de 77
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aminoacidos, unidos por un enlace disulfuro de los residuos de Cistina de la posicion 6. La
funcion especifica de la Apo A2 no esta claramente especificada, pero recientes estudios
indican que interviene en la regulacion de la actividad de la lipasa hepatica. Sin embargo
una absoluta ausencia de ApoA2 fue observada en una familia japonesa, no encontrandose
asociacion con algun trastorno metabdlico o condicion clinica significativa. Lo anterior
confirma que la Apo A2 tiene una reducida participacion en el metabolismo de lipidos.

La Apo A4 esta constituida por una cadena polipeptidica compuesta de 376
aminoacidos fuertemente conformada, como una alfa hélice de naturaleza anfipatica,
condicidon que es necesaria para unir los quilomicrones en las células del intestino y
participar en el transporte reverso o contra flujo de colesterol, favoreciendo la interaccion

entre el HDL vy las células.

2. Apolipoproteina B

Es una proteina con gran peso molecular, presente en los quilomicrones,
lipoproteinas VLDL y LDL. Las concentraciones plasmaticas de Apo B se encuentran en el
rango de 0.8 — 1.0 g/l en individuos normolipémicos. Su concentracion es directamente
correlacional con los valores de colesterol total y colesterol HDL.

Dos formas moleculares llamadas Apo B100 y Apo B48, existen en el plasma. La
primera es una simple cadena polipeptidica de 4 536 aminoacidos; es una de las proteinas
mas grandes que existen en el plasma, sintetizada en el higado y secretada dentro del
VLDL. Esta es cuantitativamente mantenida durante la conversion de VLDL a IDL hasta
LDL, de la cual es el unico componente protéico. La Apo B100 es indispensable para el

acoplamiento de las particulas de lipoproteinas (VLDL). Esta juega un papel importante
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como molécula, ligando para LDL y su receptor. También participa en la regulacion de los
niveles de colesterol a nivel sanguineo.

La Apo B48 esta constituida por una cadena polipeptidica de 2 152 aminoéacidos
(éstos aminoacidos son similares a los de Apo B100, por lo tanto, Apo B48 es el 48%
similar con respecto de Apo B100). Los niveles plasmaticos de Apo B48 en un sujeto
normal en un periodo de ayuno, es de 50 veces menor respecto de la concentracién de Apo
B100. Esta concentracion tiene un remarcado incremento durante el periodo postprandial.

La Apo B48 es sintetizada en el intestino y es una molécula esencial para la

formacion de Quilomicrones.

3. Apolipoproteina C

Es una familia de proteinas de bajo peso molecular incluyendo la Apo C1, C2y C3.
Las tres apolipoproteinas difieren en su peso molecular, composicion de aminoacidos y su
funcion. Las apolipoproteinas C son sintetizadas en mayor proporcion en el higado y en
menor proporcion en el intestino; estan presentes en lipoproteinas que integran en su mayor
parte triglicéridos, tal es el caso de quilomicrones, VLDL, HDL. La Apo C en plasma tiene
un importante papel, manteniendo el equilibrio dindmico entre HDL, quilomicrones y
VLDL. La concentracion plasmatica en sujetos normales es muy bajo, 0.03 g/l para Apo C2
y 0.15 g/l para Apo C3. Sélo se puede observar un incremento en periodos postprandiales y
en pacientes con hipertrigliceridemia.

La Apo Cl1 es la apolipoproteina mas pequefia; estd compuesta de 57 aminoacidos.
En procesos in vitro es capaz de activar la enzima lecitin colesterol acil transferasa

(LCAT).
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Esta situacion no indica que realice la misma funcion in vivo; sin embargo, la
concentracion y afinidad por la enzima es mas elevada que la Apo Al.

La Apo C2 es un polipéptido de 79 aminoé&cidos, que estd distribuido en forma
variable de acuerdo a las diferentes clases de lipoproteinas. Esta juega un papel muy
importante en la regulacion del metabolismo de los triglicéridos; es en realidad un cofactor
esencial para la actividad de la lipasa lipoprotéica hepética, enzima responsable de la
hidrélisis de los triglicéridos presentes en las lipoproteinas, y es determinante en el
catabolismo de los quilomicrones y VLDL.

La Apo C3, esta formado por 79 aminoacidos y esta presente en plasma en su forma
glicosilada. En relacion a un andlisis isoeléctrico, existen 3 isoformas identificables C30,
C31 y C32, dependiendo de las moléculas de acido sialico a las que esté unido (la cual le
sirve para favorecer su union con su receptor o a otras moléculas). Apo C2 y C3 participan
en la regulacion de la lipasa lipoprotéica hepética, generando un efecto de inhibicion sobre

ella.

4. Apolipoproteina E

La Apo E es un polipéptido de 299 aminoé&cidos, encontrandose en VLDL e IDL y
una subfraccién de HDL llamada HDL1. La concentracion plasmatica en sujetos normales
es de 0.03 — 0.07 g/l y se llega a incrementar 2 a 3 veces por hiperlipoproteinemia y en un
padecimiento conocido como enfermedad B-ancha, caracterizada por la presencia de una
banda gruesa de lipoproteinas que emigra a la region pre-p en una corrida electroforética.
La Apo E se encuentra en los humanos en 3 isoformas reconocidas por anélisis isoeléctrico,
llamadas E2, E3 y E4. Las tres isoformas difieren una de otra por la sustitucion de un

simple aminodcido (arginina por cistina) en dos posiciones especificas de la secuencia de
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ApoE. La presencia de tres isoformas, cada una de ellas codificadas por un simple alelo,
generan 6 diferentes fenotipos, tres homocigotos (E2/E2, E3/E3 y EA4/E4), y tres
heterocigotos (E2/E3, E2/E4 y E3/E4), distribuidos en forma variable en la poblacion. El
fenotipo E3/E3 es el mas comun (60% de la poblacién) y el E2/E2 es el mas raro y sirve
como criterio absoluto de hiperlipoproteinemia tipo IlI.

La Apo E es reconocida por su receptor especifico (presente en el higado y
responsable del catabolismo de los residuos de quilomicrones) y por el receptor LDL (que

también une a Apo B100), la isoforma E2 aln no se le conoce algun tipo de receptor.
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Il - PARTE EXPERIMENTAL

| - MATERIAL BIOLOGICO HUMANO

1- Sujetos en estudio:
Pobladores aparentemente sanos, de Cerro de Pasco (4340-4375 msnm) y pobladores
de Lima Metropolitana (125-130 msnm).

2- Criterios de seleccion:
En este estudio participaron personas de ambos sexos entre 22 y 48 afios de edad,
todas aparentemente sanas, 48 de grupo control de nivel del mar y 51 personas nativas
de altura (Cerro de Pasco).

3- Criterios de exclusion:
Pacientes con signos clinicos de cardiopatias, disfuncion renal y hepética, alcoholismo
cronico, tabaquismo y sujetos que tengan menos de un afio de permanencia en las

localidades de estudio.

Il - METODOS Y TECNICAS:
Los exdmenes de Laboratorio consistieron en la determinacion de colesterol total,
triglicéridos, HDL-colesterol, LDL-colesterol y Apo-B.
Los pacientes permanecieron en ayunas por aproximadamente 12 horas, después de lo
cual se obtuvo la muestra de sangre de la vena media basilica, extrayendo
aproximadamente 10 ml., que se recibieron en tubos limpios y secos; en menos de 30

minutos se procedio a la separacion del suero, mediante centrifugacion a 5 000 RPM y
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se almacend a -20 °C en una congeladora, hasta la determinacién de los valores del
perfil lipidico en un plazo no mayor a 30 dias, en los Laboratorios Medlab y Roche

Diagnostica en Lima.

111 - MATERIALES Y EQUIPOS:
Equipo de Laboratorio:
Centrifuga.
Congeladora (Centro de Diagndstica — Laboratorios Roche).

Equipo Auto analizador Hitachi 902.

Materiales de Laboratorio:
Micro pipetas de 10 — 200 micro litros
Micro cubetas

Agua bidestilada

A- Reactivos :

e Para la determinacion de Colesterol Total :
Reactivo de Colesterol: Test Enzimatico
Tampon piperazina 1,4 bis (2- acido etansulfonico) pH 6,8; Mg +2; colato sodico;
4- amino fenazona; fenol; éter poliglicélico de alcohol graso; colesterol esterasa
(Pseudomonas sp.); colesterol oxidasa (E. coli); peroxidasa (rabano picante);

estabilizadores y conservantes.
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Para la determinacién de Triglicéridos :

Tampon / 4- clorofenol / enzimas 18x50 ml

Tampon piperazina 1,4 bis (2- acido etansulfonico) pH 6,8; Mg+2; colato sédico;
ATP 1,4 mmol/l; 4- aminofenazona; 4-clorofenol; hexaciano ferrato de potasio,
éter poliglicolico de alcohol graso; lipasa lipoprotéica; glicerocinasa; glicerol

fosfato-oxidasa, peroxidasa y conservantes.

Para la determinacién de HDL-Colesterol:
Reactivos R1y R2:
R1: a -ciclodextrina / tampon.

Tampon é&cido 3 morfolina propansulfénico pH 7; sulfato de o-
ciclodextrina; sulfato de dextrano; sulfato de Magnesio; N-(2-hidroxi 3-
sulfopropil) 3,5dimetoxianilina; ascorbato oxidasa; peroxidasa y conservantes.

R2: PEG enzimas/ 4-aminofenazona /tampon.
Tampon piperazina 1,4 bis (&cido 2-etansulfénico) pH 7; PEG colesterol

esterasa; PEG colesterol oxidasa; peroxidasa; 4-aminofenazona y conservantes.

Para la determinacion de LDL-Colesterol:
Reactivos R1y R2:
R1: a -ciclodextrina / tampon.
Tampon é&cido de 3-morfolinopropano sulfénico pH 7; sulfato de o-
ciclodextrina; sulfato de dextrano; SO4Mg.7H,0; N-(2-hidroxi 3 sulfopropilo)-3,5

dimetoxianilina sodica; ascorbato oxidasa; peroxidasa y conservantes.
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R2: Tampdn /enzimas /4-amino antipirina.
Tampodn &cido de 3-morfolinopropano sulfénico pH 7; 4-amino antipirina;
colesterol esterasa; colesterol oxidasa; peroxidasa, detergente y

conservantes.

e Para la determinacion de Apo-B:
Reactivos R1, R2 y R3:
R1: Tampon:

Tampon tris (hidroximetil)-amino metano pH 8, PEG; detergente vy
conservantes.

R2: Anticuerpos anti-apolipoproteina B:

Anticuerpos policlonales anti-apolipoproteina B humana (oveja)
dependiendo del titulo; tampdn tris (hidroximetil)-amino metano pH 8 y
conservantes.

R3: Calibradores:

Apolipoproteina B en suero humano

IV -METODOS
A) Determinacion de Colesterol Total
Fundamento:
Se basa en la determinacion de a- colestenona después del desdoblamiento

enzimatico de los ésteres de colesterol con colesterol esterasa y la trasformacion
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del colesterol por colesterol oxidasa, asi como la medicion subsiguiente del
perdxido de hidrdgeno formado a través de la reaccion de Trinder.

Muestra, adicién de R1 (reactivo de colesterol) e inicio de la reaccion, con
colesterol esterasa y colesterol oxidasa, el colesterol se determina
enzimaticamente.

Bajo la influencia de la enzima colesterol esterasa, los ésteres de colesterol

se desdoblan en colesterol libre y acidos grasos:

i lesterol
Ester de colesterol + H20 -- R --=> colesterol + RCOOH

esterasa

(Ac.grasos)

El colesterol se transforma a a-colestenona y peroxido de hidrégeno

mediante oxigeno y colesterol oxidasa.

colesterol
Colesterol + Oy ------—==r=========----- - a-colestenona + Hy0;

oxidasa

Bajo la accion catalitica de la peroxidasa, el peroxido de hidrégeno formado,
reacciona con 4-amino fenazona y fenol para formar un colorante rojo cuya
intensidad de color es directamente proporcional a la concentracion de colesterol.

Este colorante puede medirse fotométricamente.
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) peroxidasa
2 H,0; + 4-aminofenazona + fenol -------------====—=rmmr-smmm---—- >

4-(p-benzoquinona-monoimino)-fenazona + 4 H,0

S— —_
——

ROJO

Observaciones :

- No emplear plasma con citrato, oxalato o fluoruro.
- Sin interferencia significativa en ictericia, hemdlisis y lipemia.
- Intervalo de medicion: 3 — 800 mg/dl.
- Valores de referencia:
Intervalo ideal <200 mg/di
Intervalo limite 200 — 239 mg/dI

Colesterol alto > 240 mg/dl

B) Determinacion de Triglicéridos

Fundamento

Este método se basa en el trabajo de Wahlefeld empleando una lipasa
lipoprotéica de microorganismos para la hidrdlisis completa y rapida de

triglicéridos a glicerol con oxidacion subsiguiente a dihidroxiacetona fosfato y
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peroxido de hidrogeno. El perdxido de hidrdgeno formado, bajo la accién
catalitica de la peroxidasa con 4-amino fenazona y 4-clorofenol un colorante rojo
en una reaccion de punto final segn Trinder.

Muestra y adicion de R1 (tampon/4-clorofenol/enzima) e inicio de la

reaccion:
i) Triglicéridos + 3 H,O ---------m-m-m-meomem- -> glicerol + 3 RCOOH
) GK
) (€] [107-170] IR | B — > glicerol-3-fosfato + ADP
Mg*?
GPO
iii) Glicerol-3-fosfato + Oy  -----===-=------ -> dihidroxiacetona fosfato + H,O,
] ) peroxidasa
iv) H202 + 4-aminofenazona + 4-clorofenol ----—========----- >

4-(p-benzoquinona monoimino)-fenazona + 2 H,O + HCI

S— —_
——

ROJO
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Observaciones:

- Sin interferencias significativas en ictericia, hemolisis y lipemia.
- Intervalo de medicion: 4 — 1000 mg/dl.

- Valores de referencia:

Colesterol < 200 mg/dl sin trastornos lipidicos
Triglicéridos
Colesterol 200 — 300 mg/dl con trastornos lipidicos

HDL-C < 35 mg/dl

Colesterol > 300 mg/di trastorno lipidico
Triglicéridos > 200 mg/dl trastorno lipidico
Intervalo normal: < 200 mg/dl

C) Determinacién de HDL-Colesterol
Fundamento
Este método automatizable emplea enzimas modificadas por PEG (Poli
etilenglicol) y Sulfato de a -ciclodextrina y de Dextrano. La colesterol-esterasa y
colesterol-oxidasa modificados por PEG presentan actividades cataliticas selectivas
frente a las fracciones de lipoproteinas aumentandose la reactividad en el orden

siguiente:
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LDL < VLDL < Quilomicrones <HDL

En presencia de iones de Magnesio, el sulfato de dextrina disminuye la
reactividad del colesterol, especialmente en quilomicrones y lipoproteinas de muy

baja densidad (VLDL) por lo que no se requiere ninguna precipitacion.

i) Muestra y reaccion de R1
En solucion tampon ligeramente alcalino, el sulfato de dextrano y el sulfato
de o- ciclodextrina forman, en presencia de sulfato de magnesio, complejos
solubles en agua, selectivamente con LDL, VLDL y quilomicrones resistentes
contra las enzimas modificadas por PEG.
i) Adicidon de R2
La concentracion del colesterol HDL se determina enzimaticamente
acoplandose aproximadamente el 40% de los grupos aminicos de la colesterol
esterasa y colesterol oxidasa con PEG.
Bajo la influencia del colesterol-esterasa, los ésteres de colesterol se

desdoblan a colesterol libre y acidos grasos.

PEG-colesterol
Esteres de colesterol-HDL + H,O --—————————mm 777 =—-- - Colesterol + RCOOH

esterasa

(Ac.grasos)
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El colesterol se transforma a

mediante oxigeno y colesterol oxidasa

Colesterol + O,

PEG-colesterol

oxidasa

a-colestenona y peréxido de hidrégeno

- o -colestenona + H,0,

Bajo la accion catalitica de la peroxidasa, el perdxido de hidrégeno formado

reacciona con 4-aminofenazona para formar un colorante rojo-violeta cuya

intensidad de color que es directamente proporcional a la concentracion de

colesterol HDL que se mide fotométrica y turbidimétricamente.

peroxidasa

2 H,0, + 4-aminofenazona + H' + H0 ----t=========r=-- ->

4-(p-benzoquinona monoimino)-fenazona + 5 H,0

S—

—

Observaciones:

——

Rojo violeta

-Plasma con heparinato de litio y heparinato sddico (como preservantes).

-Plasma con EDTA lleva a recuperaciones disminuidas.

-Para la determinacién pueden emplearse muestras extraidas en ayunas o después de ingesta

alimentaria.
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-Sin interferencia significativa en ictericia, hemolisis y lipemia.
-Intervalo de medicién: 3 — 120 mg/dl.
-Valores de referencia:

HDL-C Bajo: < 35 mg/dl Factor Riesgo (+)

HDL-C Alto: > 60 mg/dl Factor Riesgo (-)

-El valor del HDL-C se ve afectado por una serie de factores como el habito de fumar,

ejercicios fisicos, hormonas, sexo y edad.

D) Determinacion de LDL-Colesterol

Fundamento

Este método emplea la solubilizacién micelar selectiva del colesterol-LDL por un
detergente no iénico y la interaccion de un compuesto de azlcar y lipoproteinas
(VLDL y quilomicrones). Si se incluye un detergente en el método enzimatico para la
determinacion del colesterol (reaccion de acoplamiento de colesterol esterasa y
colesterol oxidasa), las actividades relativas del colesterol en las fracciones de

lipoproteinas aumentan en el siguiente orden:

HDL < quilomicrones < VLDL < LDL

En presencia de Mg*?, un compuesto de azlcar reduce pronunciadamente la reaccion

enzimatica de la medicion de colesterol en VLDL y quilomicrones.
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La combinacién de un compuesto de azucar y un detergente permite la determinacion
selectiva del colesterol LDL en el suero.
Este test directo cumple con los requisitos del NECP (Network Element Control

Protocol -1999), desviacion < al 4% frente al método de referencia y un error analitico

total <al 12 %.

)} Muestra y adicion de R1:

VLDL o Quilomicron = ------m-m-mmmmmmmmr e oo - Inhibicién selectiva
Compuesto de azlcar

i) Adicion de R2 e inicio de la reaccion :

HDL
deteraente
VLDL  -----memmemmm - Formaciéon Micelar Selectiva
Quilomicrén
deteraente
LDL + H0 ------mmemmmmmemoeoeeeeeee - colesterol + RCCOH

colesterol-esterasa
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Colesterol + Oj -----------m-mmmmmmmomeee -> colestenona + H;O

oxidasa

peroxidasa
2H,0, + 4-aminoantipirina + HyO + H" =----mmemmmmemommmeeeeeeee

4-(p-benzoquinona monoimino)-fenazona + 5 H,0

S— —_
——

Rojo-violeta

(Ext. Mé&xima 585 nm)

Observaciones:

- Plasma con EDTA lleva a resultados disminuidos.
- Intervalo de medicion: 3 - 550 mg/dl.

- Valores de referencia:

Recomendado : < 130 mg/dl.
Riesgo moderado : 130-159 mg/dl.
Riesgo alto : > 160 mg/dl.

Pueden emplearse muestras extraidas en ayunas o después de ingesta alimentaria.
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E) Determinacion de Apo-B

Fundamento
La Apo-B se determina mediante Inmunoensayos (RIA, ELISA),

electroinmunodifusion radial, nefelometria o turbidimetria.

)} Muestra y adicion de R1 (tampon).

i) Adicién de R2 (anticuerpos anti-apolipoproteina B ) e inicio de la reaccion:

SN

« . v ,
’

Antigeno Apo-B Anticuerpos anti-Apo-B
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AExtincic')n

v

Concentracion

Complejo Antigeno-Anticuerpo

MEDICION TURBIDIMETRICA (43)

Los anticuerpos anti-apolipoproteina B reaccionan con el antigeno de la muestra
formando un complejo antigeno-anticuerpo que se mide turbidimétricamente después de

la aglutinacion.

Observaciones:

- Los calibradores han sido preparados unicamente de sangre de donantes que no
presentan anticuerpos anti HIV-1, anti HIV-2, anti HCV ni HbsAg. Pero dado que
no puede excluirse con seguridad el riesgo de infeccion, este producto puede
tratarse con el mismo cuidado que una muestra de paciente.

- Intervalos de medicion: 25 -200 mg/dI.

- Valores de referencia:

Varones : 66— 133 mg/dl.

Mujeres : 60— 117 mg/dl.
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- A medida que el operador se familiarice con el procedimiento experimental, se
puede realizar el analisis varias veces sin calibracion, siempre que se utilice los

mismos lotes de muestreo y condiciones de analisis.
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IV - RESULTADOS

En la Anexo N°1 se presentan los resultados del perfil lipidico para los
habitantes de Lima. Se puede apreciar que el rango de las medidas de colesterol van
desde 109 mg/dL hasta 304 mg/dL, mientras en el Anexo N°2, que son los resultados
para los habitantes de Cerro de Pasco, el rango fue de 83 mg/dL hasta 274 mg/dL.,
encontrandose una primera diferencia significativa.

Asimismo, se puede apreciar que el rango de las medidas de Apo-B para Lima
fue de 44 mg/dL hasta 190 mg/dL, mientras que para la poblacion de Cerro de Pasco fue
de 57 mg/dL hasta 181 mg/dL no siendo una diferencia muy marcada como se esperaba.

Para tomar en cuenta el grado de proteccion contra el LDL, representado por los
niveles de HDL, tenemos que el rango fue de 21 mg/dL hasta 63 mg/dL para la
poblacion de Lima, mientras que para la poblacion de Cerro de Pasco fue de 20 mg/ di

hasta 60 mg/dl., observandose una marcada similitud.
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TABLAN°1

PRUEBA T STUDENT PARA COMPARAR MEDIAS DE LOS PERFILES
LIPIDICOS DE LA POBLACION DE LIMA'Y CERRO DE PASCO

Altitud Muestra | Media Desviacion | T P
Estandar

Colesterol Nivel de mar 46 185.35 37.78 2.675 0.009*
Cerro de Pasco 51 163.63 41.78

HDL Nivel de mar 46 37.93 9.81 1.502 ns
Cerro de Pasco |51 35.24 7.87

LDL Nivel de mar 46 118.48 33.43 2.697 0.008*
Cerro de Pasco 51 100.02 33.87

VLDL Nivel de mar 46 28.93 15.55 0.179 ns
Cerro de Pasco |51 28.37 15.27

TG Nivel de mar 46 144.91 78.05 0.187 ns
Cerro de Pasco |51 141.98 76.57

Apo-B Nivel de mar 46 106.3 33.12 -0.520 ns
Cerro de Pasco |51 109.39 25.18

*p<0.05 se encontrd significancia estadistica
ns: no significativo

Se aprecia que el colesterol obtuvo una mayor media (185.35 mg/dL) en personas
que provenian del Lima, en relacion a la media del colesterol (163.63 mg/dL) de personas
gue provenian de Cerro de Pasco.

Asimismo se encontrd diferencia significativa (P=0.009<0.05) entre las medias del
Colesterol analizado entre ambas poblaciones. También se encontrd que la media (11.8348
mg/dL) de LDL en la poblacién de personas que provenian de Lima fue mayor que la media
del LDL en personas que provenian de Cerro de Pasco, con diferencia significativa
(p=0.008<0.005).

Asi también, se puede observar la escasa diferencia entre las medias de HDL-
colesterol en ambas poblaciones, 1o que nos indicaria que estas poblaciones tienen similares
niveles de proteccidon contra la aterosclerosis a pesar de ser niveles relativamente bajos

(HDL-colesterol >35 mg/dL).
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Y por Gltimo se aprecia ligera diferencia entre los niveles de Apo-B de ambas
poblaciones, lo que nos indicaria un cambio en los hébitos dietarios de la poblacion de Cerro
de Pasco, que estarian asemejandose al de los habitantes de la costa, sobre todo en cuanto a

la ingesta de lipidos y carbohidratos, pero esto seria objeto de posterior analisis.
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GRAFICO N°1

COMPARACION DE MEDIAS DE LOS PERFILES LIPIDICOS SEGUN LA
ALTITUD DE LAS POBLACIONES
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En el gréfico se aprecia claramente la similitud de los valores de las medias de HDL y Apo-B.

Asimismo, la diferencia entre las medias de Colesterol entre las dos poblaciones estudiadas.

53




TABLAN°2

CORRELACION DE PEARSON PARA LOS PERFILES LIPIDICOS DE LA
POBLACION DE LIMA

Coeficiente |Colesterol |[HDL |LDL |VLDL TG Apo-B
Colesterol |R 1 0.0356 |0.9261 |0.4161 0.4188 0.8635
P 0.814* |0.000* |0.004* 0.004* 0.000*
HDL R 1 -0.051 |-0.434 -0.432 -0.006
P NS 0.003* 0.003* NS
LDL R 1 0.132 0.134 0.893
P NS NS 0.000*
VLDL R 1 0.999 0.185
P 0.00* NS
TG R 1 0.1855
P NS
Apo-B R 1

*p<0.05 se encontrd significancia estadistica.

R: Coeficiente de Pearson’s.

Se encontrd alta correlacién positiva (0.9261) entre las medidas de colesterol y las

medidas de LDL, con significancia estadistica (p<0.05).

Asimismo se observa alta correlacién positiva (0.8625) entre las medidas del

colesterol y el Apo-B (p<0.05)
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TABLAN°3

CORRELACION DE PEARSON PARA LOS PERFILES LIPIDICOS DE LA
POBLACION DE CERRO DE PASCO

Coeficiente |Colesterol |HDL |LDL VLDL |TG Apo-B
Colesterol |R 1 0.2142 10.9444 |0.5312 |0.2142 0.9444
P 0.131 |0.000* |0.000* |0.00* 0.000*
HDL R 1 0.1729 [-0.312 |-0.312 0.022
P NS 0.026  |0.026 NS
LDL R 1 0.2770 |0.278 0.9196
P 0.049 10.048 0.000*
VLDL R 1 0.9998 0.5975
P 0.00* 0.00*
TG R 1 0.5984
P 0.000*
Apo-B R 1

*p<0.05 se encontro significancia estadistica
R: Coeficiente de Pearson’s
Se encontro una alta correlacion positiva (0.9444) entre las medidas de colesterol y el
LDL, encontrandose significancia estadistica (p<0.05), asimismo se observa una alta
correlacion positiva (0.9444) entre las medidas del colesterol y el Apo-B, hallandose

significancia estadistica (p<0.05)
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TABLAN°4

ANALISIS DE REGRESION LINEAL ENTRE EL Apo-B Y EL PERFIL LIPIDICO
PARA LAS DOS POBLACIONES

Independientes Altitud B Error Coeficiente de T P
estandar | determinacion
Colesterol Nivel de mar -34.0 12.602 0.74 -2.698 0.1
0.75 0.37 11.35 0.000*
Cerro de Pasco 13.947 3.64 0.94 3.82 0.000*
0.583 0.022 26.9 0.000*
LDL Nivel de mar 1.461 8.260 0.79 0.177 0.860
0.885 0.067 13.179 0.000*
Cerro de Pasco 41.01 4.4402 0.84 9.317 0.000*
0.684 0.042 16.385 0.000*
VLDL Nivel de mar 95.124 | 10.345 0.03 9.125 0.00*
0.386 0.316 1.224 0.227
Cerro de Pasco 81.444 6.072 0.35 3.413 0.00*
0.985 0.189 5.216 0.000*
TG Nivel de mar 94.898 | 10.321 0.03 9.195 0.00*
0.078 0.063 1.252 0.217
Cerro de Pasco 81.452 6.058 0.35 13.444 0.000*
0.197 0.038 5.228 0.000*

* p<0.05 significancia estadistica

Variable dependiente: Apo B.

Se realizaron cuatro modelos de regresion lineal simple donde se considerdé la variable
dependiente Apo-B y las variables independientes Colesterol, LDL, VLDL y Triglicéridos.
Por cada unidad de variacion del colesterol, el Apo-B aumenta en 0.75 mg/dL en personas
que provienen de Lima.

Sin embargo, por cada unidad de variacion del colesterol en personas que provienen de
Cerro de Pasco tienen un menor aumento en el Apo-B.

Asimismo, se aprecia que el 74% de la variacion total del Apo-B es explicada por la
variacion total del colesterol en la poblacion de Lima; asi como, el 94 % de la variacion total

del Apo-B es explicada por la variacion total del colesterol.
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También se encontré relacion significativa (p<0.05) entre el colesterol y el Apo-B en las dos
poblaciones.

En relacion al LDL en las zonas de baja altitud el modelo dice que por cada unidad de
variacion del colesterol, el Apo-B aumenta en 0.885 mg/dl.

Asimismo, lo que refleja el modelo de la muestra de Cerro de Pasco es que por cada unidad
de variacion del colesterol, el Apo-B aumenta en 0.684 mg/dI

Asimismo se refleja mayor explicacién de la variacion total (84%) en la poblacion de Cerro
de Pasco (84%), en relacion a la explicacion de la variacion total en Lima (79%).

También se encontrd relacion estadistica significativa (p<0.05) entre el colesterol y el Apo-B

para las dos poblaciones de estudio.
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GRAFICO N° 02: MEDIAS E INTERVALOS DE REFERENCIA DE LAS
DOS POBLACIONES
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GRAFICO N° 03: RELACION ENTRE Apo-B Y COLESTEROL
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V - DISCUSION

El vivir en las grandes alturas conlleva a que las respuestas metabolicas sean
diferentes que las del nivel del mar. La poblacion peruana vive y se desarrolla a
diferentes alturas sobre el nivel del mar y aproximadamente un tercio vive por encima

de los 2000 m.s.n.m.

Muchos estudios refieren que en la altura la glicemia esta disminuida. Esto es
debido a una mayor utilizacién de este azlcar y a su vez esta hipoglicemia estimula la
liberacion de la hormona del crecimiento y glucagén. La curva de tolerancia a la
glucosa es normal, aunque con valores menores.

Los estudios de Sobrevilla (44) demuestran que los pobladores de las grandes
alturas tienen valores méas bajos de colesterol total (CT) y del LDL que los pobladores
de nivel del mar y en cambio los valores de HDL son més altos, lo cual no coincide con
nuestros resultados. Ademas, comprobé que el diabético de altura esta en menor riesgo
de presentar una enfermedad cerebro vascular (ECV) que el diabético de nivel del mar,
en razon de las menores alteraciones lipidicas.

Asimismo, se ha observado en ancianos, que los niveles de colesterol total son méas
elevados a nivel del mar que en la altura. La frecuencia de hipercolesterolemia es de
21.2 % en ancianos de Lima y 5.2 % en altura (Cusco); ademas en la altura se observa
una menor frecuencia de sobrepeso (6.6 % vs.17.3 %) y de diabetes mellitus (3.3 %
vs.5.8 %) (45).

El fendmeno mas llamativo es el hallazgo de concentraciones mas altas de
triglicéridos (Tg), VLDL, &cidos grasos no esterificados (AGNE) o acidos grasos libres,

tanto en normales como en diabéticos y obesos. Esta mayor concentracion de Tg y
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AGNE en la altura la interpretamos como un fenomeno fisiologico de compensacion
energética relacionada a la menor glicemia y mayor utilizacion de glucosa existente,
como consecuencia de la mayor sensibilidad a la insulina ocasionada por la hipoxia
(46,47) y a la mayor secrecion contra reguladora de hormonas hiperglicemiantes (48).

En nuestro pais es cada vez mas preocupante los elevados indices de aparicion de
eventos cardiovasculares en poblaciones jovenes (20-40 afios), es por ello el caracter de
primordial que tienen estudios como éste que busca sacar a la luz pablica la importancia
de determinar los valores de perfil lipidico, sobre todo de colesterol total, HDL, LDL y
Apo-B, como indicadores de riesgo coronario en las poblaciones estudiadas, para
posteriormente tomar las medidas de prevencién para cada caso. Asimismo,
concientizar a la poblacion de realizarse controles periddicos de perfil lipidico y riesgo
coronario (indice LDL/HDL) para cada individuo.

En el presente estudio encontramos valores de Apo-B ligeramente incrementados en
habitantes de altura (Cerro de Pasco) 109.39 mg/dL con respecto a los 106.3 mg/dL de
los habitantes de nivel del mar (Lima). Esto se presume, debido a un ligero incremento
también de los triglicéridos en los habitantes de Cerro de Pasco, probablemente
producto de un mecanismo no esclarecido de compensacion fisioldgica en estos
habitantes.

Por otro lado se aprecia también una menor concentracion de LDL en Cerro de
Pasco (100.02 mg/dL) con respecto a Lima (118.48 mg/dL), resultados que concuerdan
con los encontrados por otro autores (49-51). Lo que haria suponer que estan en funcion
de los niveles de colesterol encontrados para ambas poblaciones.

Se conoce asimismo, que el indice LDL/HDL es un claro predictor de riesgo

coronario (52), encontrando en nuestro estudio valores anormales-la literatura refiere
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como anormales los valores de este indice por encima de 3.5, valor de referencia para el
indice en cuestion- en un alarmante 29.17 % para la poblacion de Lima y un 15.68 %
de la poblacion de Cerro de Pasco. Esto nos hace suponer que la poblacién de Lima esta
en evidente peligro de padecer algin evento cardiovascular, en contraste la poblacion

de Cerro de Pasco estaria mejor protegidos contra este tipo de episodios.
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VI - CONCLUSIONES

Los niveles de Apo-B séricos encontrados en Cerro de Pasco (4340 m.s.n.m.)
fueron de 109.39 mg% y en Lima (125 m.s.n.m.) fue de 106.3 mg%, lo que nos
indica que en la altura se encuentra ligeramente incremento, pero sin significancia
estadistica.

Asimismo se establece una relacion directa entre los niveles séricos de Apo-B y el
Riesgo coronario determinadas para ambas poblaciones.

Los valores del indice de riesgo coronario para ambas poblaciones muestran
claramente que la poblacién de nivel del mar (Lima) estd mas expuesta a sufrir
algun evento cardiovascular que las poblaciones de altura (Cerro de Pasco) quienes

se encuentran mejor protegidos.
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ANEXO N° 1

NIVELES LIPIDICOS (mg/dL) ENCONTRADOS EN HABITANTES DEL NIVEL DEL MAR
LIMA 25 m.s.n.m.

# COLEST. HDL LDL VLDL TG APO-B
1 118 30 85 15 58 80
2 110 21 80 16 56 75
3 205 26 115 38 116 102
4 182 29 87 40 164 79
5 199 21 100 42 158 86
6 109 37 66 9 47 51
7 232 35 104 51 118 88
8 200 58 100 49 115 80
9 174 31 77 75 142 69
10 251 36 105 61 175 94
11 199 61 86 80 105 73
12 284 60 195 65 220 178
13 251 37 170 60 110 155
14 174 32 85 76 104 77
15 301 39 200 71 367 184
16 129 43 44 21 88 44
17 181 29 90 53 95 81
18 214 28 120 58 118 110
19 144 48 55 33 90 46
20 209 51 123 44 183 105
21 227 55 154 55 205 140
22 196 25 111 75 175 90
23 245 51 172 60 186 159
24 281 60 190 68 285 146
25 155 22 91 33 105 85
26 167 59 95 38 65 88
27 171 63 114 42 65 100
28 304 57 201 73 244 190
29 203 28 105 50 141 93
30 200 33 91 51 105 78
31 190 40 79 43 70 78
32 158 35 90 38 69 81
33 161 55 91 34 87 76
34 185 28 109 45 95 93
35 152 24 58 40 88 48
36 159 56 61 40 113 49
37 241 29 102 60 201 91
38 186 59 83 57 129 70
39 128 28 71 22 45 59
40 173 56 90 54 112 86
41 193 24 101 61 134 88
42 264 36 123 70 253 114
43 221 63 108 66 204 105
44 183 62 87 58 245 82
45 288 30 155 71 321 145
46 215 43 152 64 110 141
47 164 29 95 39 98 83
48 121 40 70 25 73 65




ANEXO 4

RELACION LDL/HDL PARA LOS HABITANTES DEL NIVEL

DEL MAR - Lima 25 m.s.n.m.

# DL oL LDL/HDL
1 30 85 2.83
2 21 80 3.81
3 26 115 4.42
4 29 87 3
5 21 100 4.76
6 37 66 1.78
7 35 104 2.97
8 58 100 1.72
9 31 77 2.48
10 36 105 2.91
11 61 86 1.4
12 60 195 3.25
13 37 170 4.59
14 32 85 2.65
15 39 200 5.12
16 43 44 1.02
17 29 90 3.1
18 28 120 4.29
19 48 55 1.15
20 51 123 241
21 55 154 2.8
22 25 111 4.44
23 51 172 3.37
24 60 190 3.17
25 22 91 4.14
26 59 95 1.61
27 63 114 1.81
28 57 201 3.52
29 28 105 3.75
30 33 91 2.76
31 40 79 1.98
32 35 90 2.57
33 55 91 1.65
34 28 109 3.89
35 24 58 2.42
36 56 61 1.09
37 29 102 3.52
38 59 83 1.4
39 28 71 2.53
40 56 90 1.61
41 24 101 421
42 36 123 3.42
43 63 108 1.71
44 62 87 1.4
45 30 155 5.17
46 43 152 3.54
47 29 95 3.28
48 40 70 1.75

14/48*100=29.17%



