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INTRODUCCION



ARTERIOSCLEROSIS: HISTORIA Y CONCEPTO

La Arteriosclerosis (AE) es una enfermedad degenerativa de las
arterias, que evoluciona progresivamente durante muchos afios antes de
manifestarse clinicamente, 1o que dificulta la objetivacién de los
primeros signos clinicos de 1a enfermedad.

La complejidad del proceso arteriosclerético hace dificil
determinar cudl es el factor 0 factores iniciales que desencadenan el
desarrollo de 1a placa de ateroma. Entre los factores de riesgo (FR)
intimamente relacionados con la enfermedad cardiovascular destaca la
hipercolesterolemia, y mas concretamente, 1a concentracion elevada de
Tipoproteina de baja densidad (LDL) en el plasma. Hay una serie de hechos
que relacionan directamente 1a elevacién del colesterol plasmitico con
la AE: a) los datos epidemioldégicos manifiestan una buena corrrelacion
entre la hipercolesterolemia y la enfermedad cardiovascular'; b) 1la
aparicion de placas de ateroma en animales de laboratorio puede inducirse
alimentandolos con una dieta rica en colesterol que les 1leve a mantener
una hipercolesterolemia crénica’; y ¢) los enfermos con hipercolesterole-
mia familiar (HF) homocigética, que poseen unos niveles de colesterol
en plasma superiores a 800-1000 mg/d1, tienen una esperanza de vida muy
corta, sufriendo infarto de miocardio (IM) a edades tan tempranas como
a los 2 6 3 afios.

E1 contrapunto de 1o anterior es 1a existencia de sujetos con AE
prematura en ausencia de niveles elevados de colesterol, como ocurre en
los pacientes homocisteinémicos®.

No se ha establecido todavia de forma clara si es el propio
colesterol el que provoca el inicio de Ta Tesidén o si el papel que éste
desempefia es el de complicar una lesion provocada en el endotelio por

cualquier otra causa mecanica 6 quimica.
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Estas dos posibilidades han dado lugar a la aparicidn de dos
hipétesis sobre los mecanismos que generan la AE: las denominadas
hipbtesis 1ipidica e hipdtesis de respuesta al dafio 6 fibroproliferativa,
respectivamente, aunque es probable que Tos mecanismos que proponen ambas
ocurran simultaneamente.

La hipdtesis lipidica sostiene que, en presencia de niveles
elevados de colesterol plasmatico, se produce un aumento en 1a adherencia
de Tos monocitos circulantes a 1a pared del endotelio y la subsiguiente
migracion de dichas células a 1a pared subendotelial, donde se produciria
su maduracidn a macréfagos y acumularian 1ipidos adquiriendo un aspecto
"espumoso”. Simultaneamente dichos macrdfagos Tliberarian factores de
crecimiento que provocarian la migracion de células musculares lisas
(CML) de Ta media hacia 1a intima de 1a pared del vaso, produciéndose
una proliferacion celular local que 1levaria incluso a la rotura de la
capa endotelial, quedando la lesion al alcance de Tlas plaquetas
circulantes que podrian agregarse y 1liberar nuevos factores de
crecimiento.

La hipdtesis de respuesta al dafio sitQa el origen de 1a enfermedad
en una lesion mecanica 6 quimica del endotelio vascular, que tendria como
consecuencia la exposicion de la superficie endotelial al torrente
sanguineo, provocando 1a adhesi6n de las plaquetas y su activacidn con
1a consiguiente degranulacion y 1iberacion de factores de crecimiento que
estimularian 1a migracion de CML hacia 1a intima y su proliferacidn, asi
como Tla adhesion de los monocitos circulantes, produciéndose su
maduracidn, continuando el proceso de forma andloga a 1o descrito en la

hipdtesis lipidica.
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CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS DE LA ENFERMEDAD
ARTERIOSCLEROTICA

Siguiendo al International Atherosclerosis Project!, se pueden
considerar tres tipos de lesiones, que presentan una secuencia
patogénica:

* Estria grasa

* Placa fibrosa

* Lesion complicada (hemorragia, ulceracién, trombosis,
calcificacion).

Seglin el estudio del International Atherosclerosis Project, la
presencia de estrias grasas es un fenémeno universal en la poblacidn
joven en todos los grupos geograficos y raciales, pero la evolucidn a
placa fibrosa 6 lesion complicada variaba en incidencia y extensidn segin
las zonas y grupos étnicos.

La estria grasa es 1a lesion mas comin de los sujetos jovenes,
comienza a observarse en la aorta de todo nifio de 10 afios, sufriendo un
importante desarrollo a partir de los 25 afios. Estd constituida por un
acimulo focal de CML a nivel de 1a intima, cargadas y rodeadas de
depbsito Tipidico, formando finalmente una placa plana y amarillenta que
no 1lega a ocluir la luz arterial, por 10 que carece de expresividad
clinica. Los Tlipidos de depdsitos encontrados son colesterol y sus
ésteres.

La placa fibrosa es una lesion de aspecto blanquecino que produce
protusion en la luz arterial, potencialmente puede producir
sintomatologia clinica, siendo por tanto caracteristica de 1a enfermedad
arteriosclerdtica avanzada. Ultraestructuralmente viene tipificada por

un acimulo de CML cargadas de material lipidico y rodeada a su vez de
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elementos grasos, colageno, fibras eldsticas y proteoglicanos, siendo
estos 01timos componentes 1os que le dan el caracter fibroso a la placa.
Una caracteristica comin es la presencia de una regién central de
necrosis celular y acumulacion extracelular de lipidos, principalmente
colesterol libre y esterificado®. Son discutidas las relaciones entre
estria grasa y placa fibrosa, ya que si bien en numerosas ocasiones
aparecen en 1a misma localizacidon anatbémica, ello no es constante. Sin
embargo, si parece existir una relacidon en las zonas de mayor roce
hemodinémico, como en 1las bifurcaciones arteriales de los sujetos
hipertensos®.

La lesion complicada es el @l1timo grado de la AE a nivel
histolégico, siendo el resultado de las diferentes alteraciones
morfolégicas que sufre 1a placa fibrosa: hemorragia, calcificaciones,
necrosis celular y trombosis mural. Su caracteristica distintiva es 1a
calcificacién, que esta invariablemente asociada a 1a enfermedad arterial

oclusiva.



HIPOTESIS LIPIDICA DE LA ARTERIOESCLEROSIS

BASES MOLECULARES

E1 estudio topografico y epidemiolégico de las lesiones han
indicado claramente que muchas estrias grasas en 1a aorta no progresan’.

La mayoria de éstas lesiones contienen en 1a superficie grupos de
células espumosas cargadas de 1ipidos y una regidn central (core) profun-
da con 1ipidos extracelulares®.

Muchos patdlogos piensan que 1a masiva deposicidn extracelular de
1ipidos en 1a region core de 1a mayoria de 1as placas fibrosas deriva en
gran parte de células espumosas muertas. Sin embargo, una teoria
alternativa subraya el papel de la deposicién extracelular de 1ipidos

desde las lipoproteinas (LP) tisulares’.

Ruptura de 1a placa y ulceracion:

La regidn core es usualmente identificada por la ausencia de
células y Ta presencia de cristales de colesterol. La calcificacion,
algunas veces extensa, tiende a ocurrir en esta parte de la placa.

La importancia de 1a regidn core, necrdtica y rica en lipidos, es
subrayada por el descubrimiento de que mas del 90% de los infartos de
miocardio (IM), con precoces consecuencias fatales, estan asociados con
trombosis en el sitio de ruptura o ulceracion de 1a placa™.

La ruptura de 1a placa, resultante del debilitamiento de 1a intima
arterial, junto al desarrollo de 1a region necrética core, conduce a 1la
trombosis arterial e infarto.

E1 trombo oclusivo puede ser incorporado en Tlas lesiones

arterioclerdticas. Este proceso, 1lamado "organizacion del trombo",
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ocurre por migracién y proliferacién de CML. La organizacidon del trombo
puede ayudar a explicar la esporadica, y algunas veces rapida
progresion de 1a enfermedad arteriosclerética avanzada.

Endotelio, Macréfagos y Células musculares lisas en la Aterogénesis:
La AE y sus secuelas son el resultado de interacciones entre

células de la pared arterial, células del torrente circulatorio y

componentes plasmaticos. Los tres constituyentes principales de 1las

lesiones arteriosclerdticas: células endoteliales, macrdfagos y CML,

contribuyen a 1a aterogénesis por diversos mecanismos:

Endotelio:

La alteracion de la funcidn endotelial, es probablemente el
acontecimiento clave en la aterogénesis. Entre éstas alteraciones se
encuentran: a) una permeabilidad anormal con incremento de la adhesién
de monocitos, b) pérdida de propiedades antitrombdticas y c) secrecidn
de factores de crecimiento.

a) Las células endoteliales estan organizadas en una monocapa poco
permeable a las (LP). Inicialmente se pensd, que la denudacidn
endotelial, con la posterior adhesion plaquetaria a estos lugares de
denudacidn, podian constituir 1a lesion inicial de 1a AE. Sin embargo,
excepto bajo condiciones excepcionales, 1a monocapa endotelial permanece
intacta durante las fases iniciales de 1a aterogénesis'.

b) Las células endoteliales ejercen una compleja influencia,
principalmente inhibitoria, del sistema trombotico. E1 mecanismo mejor
conocido es Ta inhibicion de 1a agregacion plaquetaria por 1la
prostaciclina’. La capacidad para producir prostaciclina estd
disminuida en el endotelio de las arterias arteriosclerdticas.

c) Bajo determinadas condiciones, Tas células endoteliales

sintetizan factores de crecimiento que son segregados en su mayor parte
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por células endoteliales en crecimiento, mientras el endotelio confluente
produce un glicosaminoglicano que puede inhibir el mlsculo T1iso en
crecimiento®.

Ademas las arterias arteriosclerdticas tienen un tono vascular
anormal, quizas debido a una deficiencia en la produccién o liberacion
del factor relajante derivado del endotelio, dando Tugar a una respuesta
vasoconstrictora exagerada™.

Monocitos-Macrofagos:

La presencia de monocitos en 1la intima se considera el
acontecimiento mas temprano en l1a iniciacion de la AE.

Después de 1a migracién de 1os monocitos a través del endotelio
hacia 1a intima, se convierten en macréfagos, y muchos acumulan 1ipidos
convirtiéndose en células espumosas. Los macréfagos constituyen 1la
mayoria de las células en la estria grasa y una minoria en las placas
fibrosas. Las células espumosas pueden derivar de los macrdfagos 6 del
mdsculo 1iso; en las lesiones precoces predominan los derivados de 1os
macrofagos.

Los macr6fagos, y quizds las células espumosas derivadas de
macrofagos, pueden producir factores de crecimiento para las CML.
Recientemente, se ha observado en lesiones arteriosclerdticas, que los
macrofagos producen factor de crecimiento plaquetario®.

Otras funciones de los macréfagos pueden ser también importantes
en la evolucidn de Ta lesidn arteriosclerdtica. Durante 1a fagocitosis
se producen metabolitos oxigeno-reactivos que pueden modificar las LDL
de tal manera que pueden 1levar a la acumulacién de LDL en la pared
arterial. Los macrdfagos producen enzimas hidroliticas tales como 1a
elastasa y colagenasa que pueden favorecer la necrosis en la regidn

central (core) de 1a placa fibrosa.



Células del misculo Tiso

Las CML son las (nicas presentes en la capa media arterial normal
y son las células proliferantes en 1a intima arterial arteriosclerdtica.
Las CML también sintetizan colageno extracelular, elastina vy
proteinglicanos.

Entre los factores de crecimiento de Tas CML el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) fué el primer factor
descubierto, y aunque interviene en 1a proliferacion del misculo 1iso en

1a intima arterial®®

es poco probable que 1a inicie, ya que se 1ibera por
las plaquetas cuando estas se adhieren al endotelio denudado y esto sdlo
ocurre en la AE avanzada pero no en la precoz.

Recientemente se ha comprobado que otros tipos de células
(endotelio, macréfagos, e incluso CML) pueden sintetizar PDGF. E1 PDGF
ejerce una serie de efectos celulares a través de 1a unidn a un receptor
de 1a superficie celular en las CML, fibroblastos, y otras células mesen-
quimaies. Ademads de estimular la proliferacién celular, el PDGF actia
como quimiotactico para CML y monocitos.

Monoclonalidad: Las CML en muchas placas fibrosas arteriosclerdticas, en
humanos, son monoclonales. La posibilidad de un estimulo mutagénico del
crecimiento de 1as CML en 1a AE, causado por virus 6 por agentes como el
tabaco, esta bajo investigacion.
LDL-Oxidacion y aterogénesis

Los estudios de Goldstein y Brown' en los afios setenta demostraron
que Ta captacién de las LDL circulantes por parte de las células esta
mediada por un receptor especifico que reconoce al componente proteico
de dichas particulas: l1a apoproteina B100° Ademds, demostraron que Ta
expresion de dicho receptor estaba finamente regulada por el contenido

de colesterol intracelular, por lo que, en principio, no debia ser
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posible 1a acumulacion de colesterol intracelular por esta via. Otro
hecho significativo era que en las placas de ateroma de los pacientes con
HF homocigdtica (que carecen de receptores funcionales de LDL) tambien
estaban presentes 1as células espumosas, 10 que indicaba que debia haber
vias alternativas para 1a entrada de colesterol de las LDL, al menos en
ese tipo celular. Los propios Goldstein y Brown' identificaron un segundo
receptor que, si bien era incapaz de reconocer las LDL normales, mediaba
la captacibn, por parte de los macréfagos peritoneales de ratbén, de unas
LDL previamente modificadas mediante 1a acetilacion de sus Tisinas (Ac-
LDL).

A este receptor se 1e denomind scavenger porque no resultd ser muy
especifico, sino que era capaz de reconocer a todas las LDL que hubieran
sufrido un proceso de pérdida de cargas positivas. La expresion de este
receptor no estd regulada por 1la concentracién intracelular de
colesterol. Cuando Tas LDL se internan en el macr6fago a través de su
receptor (nativo 6 el scavenger) se produce una hidrélisis de 1os ésteres
de colesterol mediante la enzima colesterol esterasa acida, pasando a
colesterol 1ibre, siendo de esta forma utilizado por el propio macrdfago
6 eliminado por 1as lipoproteinas de alta densidad (HDL).

Puesto que 1a LDL es el mayor portador de colesterol en 1a mayoria
de los pacientes con hipercolesterolemia, uno podria esperar que la
captacién de LDL por los macrdéfagos podria ser suficientemente activo
para convertirlos en células espumosas. Goldstein et al' demostraron que
esto no ocurria de esta manera. Ademds se descubrid que los macrdfagos
y las CML expuestas a altas concentraciones de LDL nativa, in vitro,
fracasan en su intento de acumular colesterol, debido a 1la baja
regulacion de los receptores LDL celulares'. Esta paradoja 11evd a buscar

algunas formas de LDL modificadas que debe ser en realidad el ligando
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ocupado por el macréfago.

Muchas modificaciones de l1a LDL que han sido descritas podrian
contribuir a 1a formacion de células espumosas, como los agregados del
tipo LDL-proteoglicanos™. Pero 1a mejor estudiada, y que ademds existe
mayor evidencia in vivo, es la modificacion oxidativa inducida por 1as
celulas endoteliales o por otras células®.

Las LDL modificadas por incubacion en cultivos celulares pueden
ser reconocida por el receptor Ac-LDL y probablemente por receptores
adicionales en macréfagos®. Esto sugiere que 1a LDL pudiera ser modific-
ada a una forma aterogénica por células de la pared arterial. La
modificacion de las LDL requiere iones de metales de transicion y es
acompafiada de 1a peroxidaci6n lipidica.

E1 fendmeno de la oxidaci6n de Tas LDL fue descubierto por
Henriksen el al1* a principios de los ochenta.

Quinn et a1® publicaron que las LDL-oxidadas (LDL-o0x) actiian como
quimiotacticos para los monocitos circulantes, inhibiendo en cambio 1a
movilidad de Tos macrdéfagos residentes, 1o que podria ser 1a causa de la
migracidon de los monocitos circulantes hacia el espacio subendotelial,
asi como Ta acumulacidn de éstas células en esa zona una vez diferenciado
a macrdfagos.

Kugiyama et al®* han demostrado que las LDL-ox disminuyen 1a
respuesta de las arterias a los vasodilatadores de forma similar a lo
observado en arterias arteriosclerédticas.

Tres tipos de evidencia apoyan esta hipotesis sobre 1a
aterogenicidad de las LDL-ox:

* Se han demostrado antigenos caracteristicos de LDL-ox en 1la
intima de lesiones arteriales®.

* En segundo lugar, se han aislado Tipoproteinas-apoB parcialmente
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oxidadas de lesiones arterioscleréticas humanas®.

* Por O1timo, cuando se incuban macr6fagos con LDL que han sido
oxidadas por radicales Tlibres: células y metales de transicién (Cut+,
Fe+++), las LP son avidamente captadas por los macrdfagos, Tos cudles
pueden 1legar a adquirir las vacuolas de lipidos caracteristicas de 1as
células espumosas®.

En el plasma no existen metales de transicidn 1ibres, y ademds,1as
células fagociticas que se encuentran en la sangre no estan activadas
como para generar el anién superdxido 6 radicales hidroxilos. Por ello
se piensa que las modificaciones oxidativas tienen lugar una vez que 1as
LP se asocian con 1a matriz extracelular de la intima.

Se ha demostrado que 1la asociacion de 1las LDL con Tlos
proteoglicanos de la matriz intimal incrementa su sensibilidad a 1la
accion catalizada por Cu++, aumentando varias veces la captacion de la
LP por macréfagos humanos y por CML en cultivo?.

Las LP asociadas directamente al progreso de 1la lesidn
arteriosclerdtica parecen ser las particulas cuya principal proteina es
1a apoB-100. Se trata de las LDL, las IDL y 1a Lp (a).

Existe una especial afinidad de las LDL por los proteoglicanos
ricos en condroitinsulfato (PGCS) de 1a intima, que 1leva a 1a formacidn
de compiejos y agregados®. Es posible que 1a formacién de los complejos
de las LDL con Tos PGCS de 1a intima sea la causa de 1a retencidn focal
y de 1a acumulacién de estas LP durante 1a aterogénesis®. Es importante
destacar que 1as HDL y las Tipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
tienen escasa afinidad por Tos PGCS arteriales y no se acumulan en la
intima arterial.

Después de su interaccion con los PGCS se produce una alteracion

en la estructura de Tas LDL Experimentos con cultivos de macrdéfagos
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sugieren que estas modificaciones de las LDL 1levan a un aumento de su
captacidn, convirtiéndose en células espumosas™.

Las LDL de menor tamafio, ricas en ésteres de colesterol y con una
carga superficial mas positiva, parecen tener una especial afinidad por
los PGCS, 1o cual pudiera ser una de 1as causas de 1a relacidn entre la
presencia de enfermedades cardiovasculares y niveles elevados de LDL
pequefias, densas y ricas en colesterol®.

Se ha 1legado a proponer una hipétesis acerca del desarrollo de
la estria grasa, basada Gnicamente en 1a presencia de niveles elevados
de LDL en 1a pared arterial®™ y teniendo en cuenta Tos siguientes efectos
potencialmente aterogénicos de 1a LDL-ox:

(1) La LDL-ox es un potente quimiotactico para 1los monocitos
circulantes®, siendo atribuida esta al componente 1lipidico, en especial
a la lisolecitina generada durante la conversiéon de LDL a su forma
oxidada®.

(2) Es un inhibidor de Ta motilidad de los macréfagos residentes y por
tanto de su capacidad para abandonar 1a intima®.

(3) Incremento de la tasa de captacion de LDL-ox por macrdfagos
residentes a través del receptor scavenger, 1levando a 1a formacidn de
células espumosas.

(4) La LDL-ox es altamente citotdxica®, posiblemente facilitando 1a
entrada de LDL 6 monocitos en las etapas precoces y dando lugar a la
denudacion endotelial posterior.

En presencia de un alto nivel plasmatico de LDL, 1a concentracién
de LDL en Ta intima se incrementaria. Si esta LDL es oxidada a una tasa
constante, la concentracion de LDL-ox tambien se dincrementaria,
favoreciendo, a través de los mecanismos antes citados, el desarrollo de

1a estria grasa.
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Esta hipétesis fué desarrollada en primer lugar en estudios de
cultivos celulares. Pero estos mecanismos ocurren in vivo.
Por diversas razones, parece que 1a oxidacion de 1a LDL no ocurre
en la circulacidén sino en 1a pared arterial:

(1) Si la LDL-ox fuera generada en el plasma, seria eliminada en
minutos por el higado™.

(2) La oxidacidn es inhibida por el plasma y proba-blemente requiere
las condiciones favorables de un microambiente. La molécula LDL en el
espacio subendotelial, en ocasiones, puede encontrarse ella misma
atrapada entre células, siendo los niveles de anti- oxidantes bajos.

Por otra parte hay una serie de evidencias que apoyan 1a
ocurrencia in vivo de 1a oxidacién de 1a LDL, como el hecho de que 1a LDL
extraida de las estrias grasas posee casi todas las propiedades de 1as

LDL-ox generadas in vitro®.

Papel de 1os eicosanoides en el desarrollo de 1a AE

Los individuos alimentados con dietas ricas en acidos grasos
insaturados, en especial los poliinsaturados de las series omega-3 y
omega-6, parecen poseer proteccion contra la AE. Como ejemplo mas sig-
nificativo destaca el caso de 1a poblacidn esquimal, cuya dieta esta
basada en aceites de pescado ricos en acidos grasos de 1a serie omega-3,
y entre Ta que la AE tiene una incidencia muy baja*. Los efectos
hipocolesterolemiantes de éstos 4acidos grasos podrian responder, en
parte, de esa proteccion, pero hay que tener en cuenta que éstas
moléculas son precursoras de 1a sintesis de eicosanoides, que desempefian
un importante papel en todas y cada una de las facetas de l1a AE. Los
eicosanoides (leucotrienos, tromboxanos y prostaglandinas) son sin-

tetizados a partir de acidos grasos poliinsaturados, fundamentalmente del
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acido araquiddnico, y estan implicados en los tres principales aspectos
de Ta AE:

1) Acumulacion de ésteres de colesterol en los macréfagos y CML®.

2) Proliferacién celular. La prostaciclina es capaz de inhibir 1a
1iberacibén de los factores de crecimiento, que a su vez estimulan a las
CML causantes de tal proliferacién celular?.

3) Agregacidn plaquetaria. Esta se encuentra regulada por un equilibrio
entre factores proagregantes y antiagregantes (entre ellos la pros-

taciclina).

EVIDENCTIAS EXPERIMENTALES

Estudios experimentales en animales

La aparicion espontanea de AE es muy poco frecuente en Tos
animales, con 1a excepcion del cerdo y mamiferos de gran tamafio y algunas
aves®. Un factor 1imitante de Tos modelos experimentales es que 1a lesidn
resultante no siempre simula la placa ateromatosa humana, por 1o que la
extrapolacidn entre unas especies y otras suele resultar conflictiva. En
general, el modelo que se sigue consiste en inducir 1a lesi6n ateromatosa
en el animal mediante una maniobra provocadora, en la mayoria de Tos
casos a través de una dieta hiperlipemiante. Una vez se ha producido de
lesidn ateromatosa, se interviene sobre este factor, retirando 1a dieta
aterdgena en un grupo de animales y no en otros, 6 tratando a los
animales con sustancias hipolipemiantes.

Estudios en primates han demostrado 1a posibilidad de regresién
de las lesiones arteriosclerdticas si se modifica 1a composicién de 1la
dieta, y se induce un descenso de Tas concentraciones sanguineas de

-|39,40

colestero . Vasselinovich et al demostraron regresion de 1a AE en



15
conejos*.

Un segundo grupo de experimentos utilizan animales con
predisposicién genética a desarrollar ateromatosis. Las palomas "White
Carneau” poseen una fuerte predisposicion al desarrollo de ateromatosis,
que puede detenerse si los animales se alimentan con dietas
hipocaléricas®.

Los conejos WHHL: Watanabe heritable hyperlipidemic rabbits)
carecen de receptores para LDL, por 1o que desarrollan hiper-
colesterolemia de forma similar a los pacientes con HF*. Intervenciones
dietéticas y farmacoldgicas con antioxidantes e inhibidores de 1a HMG CoA
reductasa han permitido establecer 1a posible regresion y no progresién
de Ta lesibn ateromatosa en estos animales. Mas recientemente se ha
descrito otra cepa de conejos con predisposicion genética a 1la
ateromatosis (conejos New Zeland White).

Villar et al* estudiaron en conejos el papel patogénico del
vasoespasmo en el desarrollo del proceso ateromatoso.

Los datos actuales, basados en experimentacidn animal, dejan fuera
de toda duda que 1a AE en los animales, ya sea inducida exdgenamente o
desarrollada genéticamente, puede ser prevenida e incluso regresar

mediante el tratamiento dietético o farmacol6gico.

EVIDENCIAS GENETICAS

Desde hace 35 afos se sabe que ciertas enfermedades producidas por
la AE, especialmente 1a cardiopatia isquémica (CI), tienden a presentarse
mas frecuentemente en determinadas familias®. Esta "concentracién”
familiar de 1a enfermedad es tan importante, que en la actualidad el FR

mas importante para la AE es 1la presencia de enfermedad coronaria
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prematura en un familiar de primer grado, que nos estd indicando el muy
importante papel del componente genético de 1a enfermedad. La relacidn
historia paterna de CI y presencia de enfermedad coronaria en 1os hijos
ha sido analizada en muchos estudios*¥. En ellos, 1a incidencia de CI
fue entre dos y tres veces superior en Tlos sujetos con antecedente
familiar frente al grupo control. E1 FR "historia familiar" es tanto mas
importante cuanto mis precoz es el antecedente coronario®.

Es bien conocido que Tas amplias variaciones de Tos niveles de LP
en la poblacion se encuentran muy asociadas con el riesgo de padecer
enfermedad coronaria. Tales variaciones son el resultado de 1a
interaccion de factores tanto genéticos como ambientales. Diferentes
estudios han venido demostrando que, al menos en parte, la agregacidn
familiar de Ta AE se debe a 1a mayor frecuencia de dislipemias entre
familiares de enfermos con CI prematura. Pero esta agregacion familiar
de los niveles de LP, no s6lo se presenta en enfermos con CI o
dislipemias, todos los estudios tanto en nlcleos familiares como en
gemelos mono o dicigéticos, muestran una elevada agregacion familiar de
los niveles lipoproteicos a cualquier nivel de lipidos. Es decir, la
herencia es uno de los factores mas importantes al intentar explicar 1a
variacion de niveles de LP, y por tanto, de riesgo vascular, entre unos
sujetos y otros. Para intentar separar la influencia de 1a herencia
bioldgica o genética de 1a cultural se han utilizado diferentes grupos

1*%, con los datos de

familiares y diversos modelos matematicos. Rao et a
la Clinica de Lipidos de Cincinnati y utilizando un modelo matematico
basado en correlaciones miltiples intrafamiliares, encuentran una
herencia genética del 0.62 para el colesterol total (CT) y LDL, 0.47 para
HDL, 0.19 para triglicéridos (TG).

E1 siguiente paso en el estudio de las bases genéticas del
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metabolismo 1ipidico consiste en estudiar el patrén hereditario de 1as
diferentes LP, y posteriormente 1a identificacion del gen o genes
responsables de Tas modificaciones lipoproteicas que se encuentran en 1a
las enfermedades de base monogénica como aquellas otras donde exista un
locus mayor responsable importante de las diferentes enfermedades o
variaciones en los niveles plasmaticos de 1ipidos. Mucho antes que los
trabajos de Goldstein y Brown demostraran que 1a HF se debe a defectos
en el gen del receptor celular para las LDL, ya se conocia que la citada
enfermedad era monogénica.

La HF es una enfermedad de transmision autosémica dominante,
afectando 1a forma heterocigota aproximadamente a 1 de cada 500 personas
en la poblacion general. Supone aproximadamente el 50% de todas 1las
hipercolesterolemias primarias.

La HF estd causada por una mutacion en el gen codificador del
receptor LDL. La alteracion del receptor de 1a LDL produce una
acumulacioén de las LDL en sangre. La forma heterocigdtica (con un 50%
de receptores LDL funcionantes) muestran elevaciones plasmaticas de 1as
LDL 2-3 veces por encima de 1o normal. Los individuos homocigotos carecen
de receptores y tienen elevaciones de las LDL entre 6 y 10 veces por
encima de 1o normal. Entre el 75 y 80% se catabolizan por la via del
receptor LDL, y el resto por vias independientes. Por ello 1a falta total
o0 parcial de receptores LDL conduce a un bloqueo en el catabolismo normal
de estas particulas, que aumentan en el plasma, 1o que hace que su vida
media se prolongue. Esto es precisamente 1o que permite la captacion y
acumulacion de las LDL en los macrofagos. Asi se inicia 1a formacidon de

células espumosas, estrias grasas y placas de ateroma®.
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Se dice que 1a forma homocigota es 1a ilustracion mads convincente

de 1a relacidn causal entre niveles altos de colesterol y AE coronaria®.
Aparte de 1a HF hay una serie de dislipemias con base genética.

Asi en 1a Apolipoproteina B100 defectuosa familiar se produce una unidn
defectuosa de las LDL a su receptor especifico que 1leva a una
disminucién del aclaramiento plasmatico de las LDL defectuosas.
produciendo hipercolesterolemia y riesgo de AE precoz. Se transmite de
forma autosémica dominante. En l1a Hipercolesterolemia poligénica no se
puede demostrar una herencia monogénica en el aumento de las LDL, siendo
la forma mas frecuente de hipercolesterolemias primarias, especulandose
como patogenia la interaccion entre mdltiples genes y el medio ambiente.
La hipercolesterolemia familiar combinada se transmite de forma
autosomica dominante, puede cursar con varios fenotipos cambiantes y su
patogenia se basa en un aumento de la sintesis hepatica de apo B que
conduce a un aumento del nimero de particulas VLDL secretadas por el
higado, aumentando las LDL, dando Tlugar a la aparicion de CI precoz. Por
altimo la hipoalfalipoproteinemia familiar, con herencia autosdmica
dominante y caracterizada por cifras bajas de HDL, se asocia con CI

precoz y AE cerebral.

EVIDENCIAS EPIDEMIOLOGICAS

En Tos estudios analiticos de observacién el investigador no
manipula 1a exposicién sino que se limita a observar 1o que ocurre en
sujetos expuestos de forma natural y en sujetos no expuestos.

En el Estudio de los Siete Paises de Key et al*®" Tla mayor
prevalencia de CI estaba relacionada con 1a tensidon arterial (TA) y el

CT, pero no con el peso, grasa corporal o tabaquismo. A Tlos 5 afios de
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seguimiento ni las tres 0(ltimas ni el sedentarismo explicaban Tas
diferencias en la incidencia de CI entre las cohortes de distintos
paises, que si se relacionaba con 1a prevalencia de hipertensién arterial
(HTA) en cada cohorte y con los valores CT. A los 15 afios, ademds de
permanecer las mismas relaciones aparecié la de 1a CI y la mortalidad
general con la proporcidon calérica aportada como grasas saturadas.

En el Estudio Framingham', el CT fue el factor independiente mas
significativo como determinante del riesgo de CI, que aumentaba para una
cifra de CT dada cuando aumentaba la TA. Por debajo de Tos 50 afios de
edad, Tas cifras de CT estaban directamente relacionadas con 1a
mortalidad por enfermedades cardiovasculares, aumentando un 9% por cada
10 mg/d1 de aumento del CT. A partir de Tos 50 afios no habia variacion
en Ta mortalidad segin Tos niveles de CT. Sin embargo la concentracidn
de HDL tenia una relacién inversa e independiente de otros FR, con la
incidencia de CI para todas las concentraciones de CT, incluyendo 1as
inferiores a 200 mg/d1 y persistiendo por encima de de los 60 afios,
cuando dejaba de ser predictivo el CT. Este mismo hallazgo se encontrd
en el Estudio de Tromso®, donde 1a HDL fue tres veces mejor predictor que
el CT o 1a LDL.

Una elevacidn apreciable de 1a mortalidad cardiovascular y de la
global sbélo aparecié en individuos con cifras de CT superiores a 241
mg/d1. (60% de 1a poblacidn estudiada), en el Estudio Israeli™. Ademas
1a HDL estaba inversamente asociada con 1a mortalidad total y cardiovas-
cular; esta relacién, al contrario que con el CT, era continua, siendo
en un andlisis multivariado mds predictiva de 1a mortalidad que 1as
cifras de CT.

E1 Proyecto "Pooling™™ supuso la reunidén de los resultados de

cinco investigaciones Tlongitudinales sobre 1a incidencia de CI. Se
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observd que Tlos valores medios de CT en los individuos que
desarrollaron algdn episodio de CI fueron mas elevados que en 1o0s que no
lo desarrollaron.

En el Estudio PROCAM® se 1lega a la conclusidn que el parametro
con mayor valor predictivo de desarrollar CI fue 1a HDL, y en segundo
lugar 1a LDL. Se propone el fibrinégeno (FB) como nuevo factor en 1la
prediccion de riesgo de IM.

E1 Estudio de prevalencia y prospectivo de mortalidad de 1as Lipid
Research Clinics® fue un estudio epidemiolégico de 1la distribucion
y correlacion de los 11p1dos y otros FR en 10 centros norteamericanos.
Se encontrd una relacion inversa entre 1a HDL y 1a mortalidad coronaria
y observaron que el CT, 1a LDL y 1a HDL eran buenos predictores de mor-
talidad, sobre todo en enfermedad cardiovascular previa.

Los Estudios de migraciones pretenden comparar la influencia de
los factores ambientales con l1a de 1los factores genéticos en el
desarrollo de 1a CI. Para ello se encargan del estudio de 1as
caracteristicas de poblaciones que migran, comparando la prevalencia de
CI en 1a poblacidn origen de 1a migracién, en 1a poblacién migrante una
vez establecida en su nuevo ambiente y en 1a poblacidn que recibe a estos
emigrantes. Esto, unido a la demostracion de que Ta mayoria de las
poblaciones que emigran adquieren gradualmente los habitos alimenticios
y las concentraciones de CT del pais de adopcién, 1levé a reforzar el
papel de estos factores (dieta y colesterolemia) en el desarrollo de 1a
CI.

A partir de los estudios necropsicos se puede concluir que Tos FR
para el desarrollo de lesiones arteriosclerdticas son 10s mismos que 10s

descritos para el desarrollo de CI.
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EVIDENCIAS CLINICAS
A. ESTUDIOS DE INTERVENCION
1. DIETETICOS

Existen muchos trabajos en que 1a modificacidén de 1a dieta ha sido
utilizada como método Unico de intervencion para disminuir 1a
concentracidn de colesterol y reducir con ello 1a CI.

E1 T1lamado estudio MRFIT: Multiple Risk Factor Intervention

Trial”

, puso de relieve que 1a relacidén entre la colesterolemia y el
riesgo de CI sigue una 1inea continua sin que exista una cifra umbral que
separe 1as zonas de bajo riesgo de las de alto riesgo.

E1 Estudio de OSLO® es, dentro de los de intervencién dietética,
un modelo de 1o que puede lograrse con los cambios de habito de 1la
poblacidn general. En el grupo de intervencion sometido a dieta pobre en
grasas animales y abandono del tabaco, se consiguid una reduccién del 50%
en la incidencia de CI, con un descenso del 10% del colesterol comparado
con el grupo control.

Los efectos de una modificacidn drastica del estilo de vida en
pacientes que fueron sometidos a una dieta vegetariana estricta, aparte
de no fumar y tratamiento del estrés, se estudiaron en el Lifestyle

Heart Trial®. Se demostré una regresién significativa de T1a AE con un

descenso significativo del CT y de las HDL.

2. FARMACOLOGICOS

E1 Estudio de prevencién primaria de 1a enfermedad coronaria (CPPT)
de las Lipid Research Clinics® proporciona el mas claro apoyo para
modificar el CT y Tas LDL. Los hombres tratados con resin-colestiramina
experimentaron una reduccidén del CT y LDL (9 y 12% respectivamente) y un

19% menos de episodios de CI, comparados con el grupo placebo. E1 nivel de
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entrada al estudio de las HDL fue un determinante del alcance de 1la
reduccién de 1a CI.

E1 Estudio Cooperativo de la Organizacion Mundial de la Salud®
consiguié con el clofibrato reducir 1a incidencia de CI a través del
descenso de niveles elevados de CT, pero a cambio del aumento de 1la
mortalidad global, interpreténdose esto G1timo como efectos téxicos a Targo
plazo del clofibrato.

En el Coronary Drug Project (CDP)* el grupo tratado con niacina
obtuvo un descenso del 10% en Tas concentraciones de CT, con una disminucion
del 27% en la incidencia de IM no fatales ES pero sin diferencia en
mortalidad por CI. »

E1 Helsinki Heart Study” fue el primer ensayo que que aportd
evidencia de que Ta elevacion de 1as HDL podia contribuir a 1a reduccién del
riesgo de CI. Aunque el gemfibrozilo (farmaco que se utilizb en pacientes
disTipémicos 1ibres de CI) descendi6 tambien los niveles de CT y TG, el
grupo de pacientes mas beneficiado fue el que mostrdé mas elevaciones de las
HDL.

Conclusiones: Los estudios epidemiolégicos de observacién y Tos de
intervencion proporcionan de forma significativa y constante una sé1ida base
para sostener 1a vinculacion entre las LP plasmaticas y 1a AE, vinculacion
que es independiente de otros factores. La incidencia de CI esta en relacion
directa con las concentraciones de CT y LDL e inversa con 1as de HDL, siendo
en muchos estudios la HDL un mejor predictor de riesgo que el CT y el LDL.
Los estudios de intervencién, ademds, no s6lo apoyan la teoria lipidica de
1a patogénesis de 1a AE, sino que constituyen 1a base para sustentar las

estrategias de intervencidn poblacional.
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B. REGRESION DE LA ARTERIOSCLEROSIS EN HUMANOS

Los modelos animales de ateromatosis deben considerarse como un
indicio de la posibilidad de que exista regresion de la ateromatosis en
humanos. Estudios como el de Helsinki® muestran coémo la intervencidn
farmacoldgica sobre 1a hipercolesterolemia reducia los eventos coronarios
de un grupo de individuos respecto al grupo control.

La visualizacion angiografica es practicamente el Gnico medio que
permite controlar,de forma seriada, in vivo 1a evolucién de las lesiones
ateromatosas; sin embargo este método no estda exento de dificultades
interpretativas. La reciente incorporacion del andlisis densitométrico
computarizado ha permitido introducir una mayor objetividad a 1as lecturas
angiograficas.

En Tos G1timos 25 afios, se han publicado al menos medio centenar de
estudios que intentan evaluar 1a evolucidn de 1as lesiones ateromatosas.

Es de gran interés 1las experiencias del grupo de Thompson®,
utilizando plasmaféresis, o mas recientemente LDL aféresis selectiva®;
estos estudios comprobaron 1a regresion de lesiones coronarias en pacientes
con HF homo y heterocigota.

Sin embargo, otros trabajos muestran que 1a simple recomendacién de
medidas conducentes a reducir los FR, tambien se pueden asociar a un
enlentecimiento de 1a progresién de 1a enfermedad.

En Ta mayoria de los estudios se pueden clasificar 1os pacientes en
grupos en los que se observa progresidon, otros en 1los que no hay
progresidn y finalmente, en los que existe regresion de 1a ateromatosis. En
el estudio del National Heart, Lung and Blood Institute de Estados Unidos

(NHLBI tipo II)® no hubo diferencias ES entre el grupo tratado con coles-
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tiramina y el tratado con placebo, con respecto a la progresién o a la
regresion de las lesiones, en pacientes con CI e hipercolesterolemia.

Duffield et al1® y Nikkila et al® concluyeron que las terapias
reductoras de lipidos disminuian la frecuencia de la progresién de 1a AE.
En estos estudios 1a regresidon fue raramente observada.

E1 estudio mas contundente, en cuanto al efecto de 1a intervencidn
enérgica sobre los parémetros 1ipidicos en las lesiones coronarias, es el
Cholesterol Lowering Atherosclerosis Study (CLAS)®, donde se estudiaron
pacientes con by-pass aorto-coronario. Un grupo fue tratado colestipol més
dcido nicotinico frente al grupo control sometido sbélo a dieta. Se
obtuvieron descensos ES del CT, LDL y TG y aumento de 1as HDL, en el grupo
tratado respecto del sometido a dieta. E110 se asocid con regresion de Ta
lesion ateromatosa junto a un enlentecimiento global de 1a progresidn en el
grupo tratado.

Los principales ensayos clinicos que han estudiado 1a regresidn de
la AE son por orden de su publicacion: 1. The National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI) Type II Coronary Intervention Study® 2. The
Cholesterol-Lowering Atherosclerosis Study (CLAS)® 3. The Program of
Surgical Control of the Hyperlipidemias (POSCH)® 4. The Lifestyle Heart
Trial” 5. The Familial Atherosclerosis Treatment Study (FATS)" 6. The
University of California San Francisco Investigators’ como parte del
Atherosclerosis SCOR Program Project 7. The St. Thomas atherosclerosis
Regression Study (STARS)” 8. The Stanford Coronary Risk Intervention
Project (SCRIP)* 9. The Heidelberg study™.

A pesar de Ta diversidad de los estudios en cuanto a 1a presentacion

clinica, 1os requisitos en los niveles 1ipidicos para el ingreso en el
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estudio y los métodos para el analisis arteriografico, los resultados son
sorprendentemente consistentes. Todos 1os estudios demostraron un beneficio
del tratamiento, ya por la dieta, dieta suplementada por otros cambios en
el estilo de vida, o por drogas que actlan sobre los T1ipidos. De forma
global, en el 8% de los pacientes del grupo control se considerd que se
habia producido regresion durante el periodo de estudio. Por el contrario,
aproximadamente un cuarto de los pacientes tratados presentaron regresion’.

E1 tratamiento hipolipemiante puede estabilizar 1a AE frenando su
progresion, disminuyendo 1a incidencia de accidentes cardiovasculares e
incluso, en algunos casos, haciendo regresar las lesiones. E1 grado de
regresion de las lesiones o de falta de progresion es relativamente pequefio
y no guarda proporcidon con 1a clara mejoria obtenida en el prondstico de los
pacientes, indicando que 1a normalizacion del perfil lipidico probablemente
conllevaria asociada la disminucion de las complicaciones de T1a placa de
ateroma al prevenir su fisuracion, fragmentacion o ulceracién. Estos
pequefios cambios observados en estos estudios de regresion, en el diametro
intraluminal de los vasos, podrian ser un marcador de 1os cambios efectuados
en las placas pequefias, ricas en 1lipidos, que aunque suelen pasar
inadvertidas en los estudios angiograficos, juegan un papel importante en
la fisiopatologia de los accidentes coronarios agudos’.

La mayoria de los eventos clinicos proceden de lesiones ligeras o
moderadas que bruscamente sufren un proceso destructivo. E1 proceso de
fisura de la placa, que conduce a 1a destruccidn de 1a placa y a 1a trom-
bosis (desencadenantes de 1a mayoria de 1o episodios coronarios clinicos),
es precedida por una gran acumulacion de 1ipidos en el core de 1a placa y

por macrofagos cargados de una alta densidad de 1ipidos en su delgada capa
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fibrosa. Las lesiones con estas caracteristicas constituyen s61o el 10-20%
del total de las lesiones pero ocasionan el 80-90% de los episodios clinicos
agudos. En el marco experimental, l1a normalizacion de un perfil lipidico
aterogénico, fundamentalmente disminuye el nimero de macrofagos de 1a intima
cargados de 1ipidos ( células espumosas) y reduce el colesterol del pool
lipidico de 1a regidn core. En el marco clinico, virtualmente detiene 1la
progresion de las lesiones leves y moderadas a eventos clinicos.

Estos datos apoyan la hipdtesis de que la terapia hipolipemiante
produce regresion de un subgrupo pequefio pero peligroso de placas. Por
tanto, estas lesiones son realmente estabilizadas y la tasa de episodios
clinicos por consiguiente disminuida®. Los mejores resultados se han
obtenido cuando, ademas de disminuir las cifras de CT y de LDL, se han
aumentado de forma significativa Tlos niveles plasmaticos de HDL.
Distintos autores consideran que si bien 1as LDL son de importancia capital
para entender Ta progresion de las Tlesiones, las HDL serian de mayor
trascendencia para entender su regresion.

Los antagonistas del calcio parecen retrasar el desarrollo de
lesiones en animales sometidos a una alimentacion con un alto contenido de
colesterol™,

Este efecto, obtenido en condiciones experimentales, se logra sin que
se produzca ningin cambio en los niveles plasmaticos de las LP’®, aunque se
desconoce el mecanismo exacto. Entre los estudios mas importantes figuran
el International Nifedipine Trial on Antiatherosclerosis Therapy (INTAC)”.
Los resultados mostraron que el nifedipino no modificé 1a evolucidn de las

lesiones ya establecidas, pero si disminuyd 1a aparicion de nuevas lesiones.
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Estd por concretar el papel de los antioxidantes en la regresion de

la AE.
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ESTRUCTURA Y COMPOSICION DE LAS LIPOPROTEINAS

Muchos investigadores han centrado sus estudios durante los G1timos afios
en el conocimiento de Ta estructura y metabolismo de las LP plasmaticas,
principalmente por su relacién con el proceso arteriosclerético.

Las LP son complejos macromoleculares constituidos por Tlipidos y
proteinas (apoproteinas 6 apolipoproteinas). En 1la regulacion del
metabolismo Tipoproteico estédn implicados cuatro grupos de proteinas:

1. apolipoproteinas (apo) (A-I, A-II, B, C-I, C-II, C-III y E, que son las
mejor conocidas)

2. enzimas (lipoproteinlipasa, Tlipasa hepatica y lecitina-colesterol
aciltransferasa).

3. proteinas de transferencia de 1ipidos (ésteres de colesterol y
fosfolipidos)

4. receptores celulares (receptor de apo B-100,E, receptor de apo E y de
recoleccibn, etc..).

Ninguno de los 1ipidos plasmaticos pueden ser disueltos en el plasma,
de ahi que, a excepcion de los acidos grasos libres, circulen en complejos
macromoleculares (LP). Segin 1a densidad especifica (que depende del tamafio
y del contenido proteico), se distinguen las siguientes clases de LP:

1. QuiTomicrones (densidad inferior a 0,95 Kg/1)

2. VLDL (very low density Tipoprotein) LP de muy baja densidad (densidad
entre 0,95 y 1,006 kg/1)

3. IDL (intermediate density Tlipoprotein) LP de densidad intermedia
(densidad entre 1,006 y 1,019 kg/1).

4. DL (Tow density Tipoprotein) LP de baja densidad

(densidad entre 1,019 y 1,063 kg/1).
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5. HDL (high density T1ipoprotein) LP de alta densidad, que se pueden
separar en dos subfracciones: HDL, (densidad entre 1,063 y 1,125 kg/1) y
HDL; (densidad entre 1,125 y 1,210 kg/1).

Cuanto mayor es el tamafio de 1as particulas mas elevado es el contenido
en 1ipidos, 1o que condiciona a su vez una disminucioén de 1a densidad.

Es interesante remarcar 1a heterogeneidad de 1as HDL. Mientras que con
Ta ultracentrifugacion clasica se obtienen las subfracciones HDL,y HDL, por
otros métodos de ultracentrifugacion se han separado dentro de las HDL, 1as
HDL,, y HDL,. Ademds mediante cromatografia de afinidad en columna de
heparina-Sepharose se separan dos subclases metabdlicamente distintas de
HDL: HDL sin apo E y HDL con apo E, y 1a 11amada 1ipoproteina (a) Lp (a),
que es un complejo resultante del enlace covalente de una glucoproteina: apo
a, con la apo B-100.

Las LP plasmaticas adoptan una forma esferoidal (excepto las HDL
nacientes que adquieren una forma discoidal). Las particulas 1lipoproteicas
estéan configuradas por un nicleo, de tamafio variable y distinto en cada tipo
de LP, rodeado de una capa periférica cuyo grosor es practicamente constante
e idéntico para cada tipo de LP. En el nlcleo se situan los 1ipidos mas
hidrofébicos (apolares): TG y ésteres de colesterol 1libres, que se
encuentran dispersos. La parte periférica esta bastante bien estructurada,
y formada por fosfolipidos y colesterol no esterificado junto a una gran
variedad de apo. Los fosfolipidos se disponen formando una capa 1ipidica con
los grupos polares dirigidos hacia la superficie de la particula, en
contacto con el medio acuoso que le rodea. Entre las moléculas de
fosfolipidos se halla una cierta proporcidn de colesterol no esterificado.

Las apo constituyen la fraccion proteica de 1as LP y son sintetizadas
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Las apo constituyen 1a fraccion proteica de las LP y son sintetizadas
en el higado y en el intestino®. Se han aislado 12 apo que se distribuyen
desigualmente entre Tas diversas LP. Se conoce 1a secuencia de aminoacidos
de Tas apo A-I, A-II, A-IV, B, C-I, C-II, C-III y E. Las principales fun-
ciones de las apo son:
1. Fijacion de 1ipidos y mantenimiento de 1a estructura lipoproteica.
2. Activacion 6 inhibicidén de 1as enzimas claves que regulan el metabolismo
Tipoproteico en el torrente circulatorio.
3. Mediacion de 1a interaccion de ciertas LP con receptores especificos de

la superficie celular.

La distribucién de los 1ipidos en las diversas LP es 1a siguiente: los
TG se encuentran fundamentalmente en 1os quilomicrones y VLDL (1ipoproteinas
ricas en TG), mientras que el colesterol y sus ésteres predominan en las LDL
y HDL. En ayunas los quilomicrones no se hallan presentes en el plasma,

razén por la cual 1a mayoria de los TG en ayunas se localizan en la VLDL.
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METABOLISMO LIPOPROTEICO

Las principales direcciones en que tiene lugar el transporte de
1ipidos en el organismo son las siguientes:
1. ABSORCION DE GRASAS™

Las grasas de la dieta, constituidas fundamentalmente por TG,
colesterol (sobre todo no esterificado) y fosfolipidos, 1legan al duodeno
donde al mezclarse con 1a secrecién biliar forman micelas, en cuyo interior
se sitdan los 1ipidos no polares (TG y ésteres de colesterol). Las micelas
son la forma mas adecuada para la accién de los enzimas. Las sustancias
resultantes pasan por difusi6n al interior de las células de la mucosa
intestinal.
2. METABOLISMO DE LOS QUILOMICRONES®

Los &cidos grasos y el colesterol procedentes de 1a dieta, una vez
en el interior de Tas células de 1a mucosa intestinal son reesterificados
para formar TG y ésteres de colesterol. Estos 1ipidos no polares son
englobados por una capa monomolecular integrada por diversas apo (apo B-48,
apo A-I, apo A-II y Apo A-IV) y lipidos polares (fosfolipidos y colesterol),
sintetizados por las propias células. E1 resultado es 1a particula que se
conoce como quilomicron naciente, que pasa al conduto toracico, y desde aqui
a la circulacion general. En éste recorrido los quilomicrones adquieren apo
adicionales (sobre todo Apo E y diversas Apo C) procedentes de las HDL, se
convierten asi en quilomicrones maduros, habiendo adquirido 1a Apo C-II,
necesaria para que sobre ellos actle 1a lipoproteinlipasa produciendo una
rapida hidr6é1isis de los TG y transfiriéndo los 1ipidos de 1a superficie y
las apo C y A a 1as HDL, formandose particulas conocidas como quilomicrones

residuales & remanentes de quilomicrones, ricos en colesterol esterificado
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y Apo E, no degradables (al perder 1a apoC-II) por la Tipoproteinlipasa.
Estos quilomicrones residuales (que contienen apo E y apo B-48) se
incorporan al higado a través de receptores especificos (receptores de apo
E) que no reconocen las LDL e IDL (que contienen apo B-100)%. De ésta
manera, la mayor parte del colesterol procedente de la dieta, 1lega hasta
el higado y se incorpora en el reservorio hepatico de colesterol, inter-
viniendo en 1la regulacion del mismo. Mientras tanto, los &cidos grasos
1ibres de Tos TG han sido 1iberados en tejido muscular para su consumo, &

en tejido adiposo para su almacenamiento®.

3. METABOLISMO DE LAS VLDL*

Los acidos grasos libres, ademas de proceder de 1a dieta, pueden ser
sintetizados por el organismo, principalmente en el higado. Los &cidos
grasos libres del plasma son incorporados constantemente por el higado en
razdn directa a la concentracién plasmatica. Estos acidos grasos Tlibres,
junto con los sintetizados en el higado, alimentan el pool intrahepédtico de
acidos grasos. Cuando la cantidad de acidos grasos del higado excede Tas
necesidades energéticas (via oxidativa) se esterifican en su mayor parte en
forma de TG, que son secretados a la circulacidén, vehiculizados por las
VLDL®,

Para 1a secrecidn de 1as VLDL es necesaria la presencia de 1a apo B-
100, apo C-II, apo C-III y apo E, es Ta VLDL naciente®. Una vez que 1a VLDL
se ha secretado, debe transformarse para convertirse en un sustrato adecuado
para 1a lipoproteinlipasa, y para ello interviene 1as HDL que aportan 1a apo
C necesaria para que la VLDL sea degradable y ademas contribuye a 1la

esterificacion del colesterol de 1a particula. Durante su degradacidn por
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la Tipoproteinlipasa, 1a VLDL pierde rapidamente apo C-II que actia como
cofactor de 1a lipoproteiniipasa, por 1o que dejan de ser objeto de hidroli-
sis por esta enzima, y se transforma en particulas remanentes & residuales
de VLDL que reciben el nombre de IDL.

Las particulas de VLDL no son reconocidas por el receptor apo B100,E¥;
aunque poseen apo B100, la apo E presente en la particula impide 1la
expresidén de los determinantes de unién a los receptores de 1a apo B100,E®.
4. METABOLISMO DE LAS VLDL®

Las IDL tienen dos vias metabdlicas distintas, ser catabolizadas
por el higado previa internalizacion en el hepatocito, tras interaccionar
con los receptores de apo B 100,E y receptor de apo E hepatico, 6 bien,
convertirse en LDL por accién de 1a lipasa hepatica.

Las IDL por accidn de 1a lipasa hepatica pierde su contenido en TG
y sus apo E y C, convirtiéndose en una LP: LDL, que contiene principalmente
ésteres de colesterol y apo B-100 como casi exclusiva apo. La LDL se
distribuye por todo el organismo y puede ser captada por 1a mayoria de las
celulas extrahepaticas por los receptores apo-B-100,E. La fijacion de las
particulas de LDL al correspondiente receptor es seguida de endocitosis y
catabolismo Tisosdémico de sus componentes. E1 receptor de LDL es resistente
a este catabolismo y es reciclado. La apo B-100 de l1a LDL es degradada a
aminoacidos, mientras los ésteres de colesterol de Tla particula son
hidrolizados 1iberandose colesterol no esterificado, el cual se integra en
el reservorio celular de colesterol destinado a los sistemas de sintesis en
los que el colesterol actia como sustrato (esteroides) y a l1a sintesis
de membranas celulares. Cuando el reservorio intracelular de colesterol

aumenta, éste inhibe su crecimiento por diversos mecanismos:
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1. Activacion del enzima AcilCoA Colesterol Acil Transferasa, mediante el
cual el exceso de colesterol es transformado a 1a forma de ésteres de
colesterol.
2. Supresion de Ta actividad HMG CoA reductasa. Este es el enzima regulador
de 1a sintesis de colesterol, y por tanto su supresién anula 1a sintesis de
colesterol por la célula.
3. Supresidon de 1a sintesis del receptor de LDL.

Esta es una via de catabolizacion de las LDL denominada receptor-
dependiente, y supone un 70% del catabolismo de 1as LDL, el 30% restante se
reparte entre la via scavenger presente en los macrdfagos y una via no

receptor-dependiente por métodos fisicos.

5. METABOLISMO DE LAS HDL. TRANSPORTE REVERSO DE COLESTEROL®

Hasta ahora se ha analizado el aporte de colesterol al organismo, ya
sea a través de la dieta (quilomicrones), ya sea a través de la sintesis
hepatica (VLDL y LDL). La eliminaci6n efectiva del exceso de colesterol del
organismo es un proceso fundamentalmente hepatico. Para ello debe existir
un transporte en sentido contrario, esto es, desde los tejidos hacia el
higado. La particula que realiza tal funcidn es 1a HDL.

La HDL es sintetizada como una particula discoidal rica en proteinas,
fosfolipidos y colesterol no esterificado. Las principales proteinas
presentes en ésta particula naciente (HDLn) son apo AI, apo II, apo C y apo
E. La HDLn es un buen sustrato para 1a Lecitina Colesterol Acil Transferasa,
y a su vez un buen aceptor para el colesterol de 1a membrana celular. Esta

enzima esterifica el colesterol de 1Tas HDL,, y este colesterol
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esterificado puede ser transferido a otra LP, o bien integrarse en el nicleo
no polar de 1a propia particula de 1a HDL. De esta manera, 1a HDL a medida
que va captando el exceso de colesterol de T1a membrana celular (HDL, y HDL;)
y del interior de las células (receptor dependiente, fundamentalmente HDL,)
e interviene en el metabolismo de las LP ricas en TG (VLDL y TG) va
integrando ésteres de colesterol en su nilcleo no polar, aumentando su
volumen, haciéndose esférica y disminuyendo su densidad. Durante este
proceso, 1a HDL va recibiendo sucesivamente los nombres de HDL,, HDL,, HDL,
y HDL,, en virtud de su progresiva disminucién de densidad®. Las HDL par-
ticipan de forma muy activa en el metabolismo de las LP ricas en TG,
cediéndoles apo C y E para favorecer su catabolismo, recuperandolas cuando
estas LP pierden su contenido en TG durante 1a lipolisis. De esta manera,
las alteraciones en el metabolismo de 1as HDL influyen en el metabolismo de
las LP ricas en TG y viceversa.

Existen suficientes evidencias para aceptar la existencia de
receptores especificos para la HDLY, aunque adn no se conozca su estruc-
tura.

Tras participar en Tlos procesos metabdlicos anteriores, Ta HDL
cargada de colesterol (HDL, y HDL,) es eliminada de l1a circulacién por el
higado.

Por tanto, el conjunto del colesterol transportado por las HDL
y el transportado por los quilomicrones se concentra en el higado. Las prin-
cipales vias por las que el higado puede utilizar el colesterol son:

1. Sinteis de nuevas moléculas de LP (VLDL y HDL).
2. Sintesis de los componentes de su propia membrana celular.

3. Sintesis de &acidos biliares.
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FACTORES DE RIESGO DE LA ARTERIOSCLEROSIS

Existen mditiples definiciones de los FR de 1las Enfermedades

Cardiovasculares. De manera genérica, un FR en cualquier tipo de patologia
es aquella caracteristica que predispone a un individuo a padecer dicha
patologia, o aquel cuya presencia se asocia con una mayor probabilidad de
contraer enfermedad en una época posterior®.
Empleando un lenguaje epidemioldégico, un FR es una variable independiente
(causa) que es capaz de modificar una variable dependiente (efecto),
pudiendo ser Ta relacidn causal directa o indirecta®. Se puede definir de
forma simple 1os FR para 1a enfermedad cardiovascular arteriosclerética como
aquellas caracteristicas individuales que predicen 1a probabilidad de desar-
rollar una de estas enfermedades, siendo ellas mismas el resultado de
interacciones genético-ambientales asi como haciendo de variables
intermedias en el proceso.

La AE es de origen multifactorial. Los FR de Ta AE han sido divididos
segin tengan 6 no un efecto directo conocido en el mecanismo de lesidn
arterial y en el posterior desarrollo y progresion de T1a misma. Aquellos que
tienen un efecto directo sobre la placa de ateroma, son denominados FR
Primarios. Los FR secundarios serian aquellos que no actlan directamente
sobre el proceso arteriosclerdtico, pero son capaces de alterar los FR
Primarios.

Los FR primarios son: (1) Anomalias en 1os niveles plasmaticos de 1as
LP. (2) HTA. (3) Tabaquismo. Los FR secundarios mas importantes son: (1)
Diabetes Mellitus (DM). (2) Obesidad. (3) Sedentarismo. (4) Factores

dietéticos.
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LAS LIPOPROTEINAS COMO FACTOR DE RIESGO EN LA ARTERIOCLEROSIS
Desde 1a década de los afios cuarenta se han publicado numerosos
estudios demostrando que en grupos de enfermos con CI el valor medio de 1a
colesterolemia tiende a ser superior al observado en sujetos clinicamente

Sanos46,90,91

. Por otra parte, se ha constatado igualmente que existe
una correlacidn positiva entre las concentraciones de colesterolemia y el
riesgo coronario®. La cifra de colesterolemia posee un valor predictivo de
dicho riesgo, de tal forma que 1os sujetos con colesterolemias superiores
a 250 mg/d1 muestran una incidencia de CI 20 veces mayor que aquellos con
niveles inferiores a 250 mg/d1%.

La relacidon entre la hipercolesterolemia y la aparicién de AE
coronaria queda explicada por 1a elevacion de Tas LDL en sangre, y ello se
cumple de manera especialmente 1lamativa en las anomalias genéticas del
metabolismo de Tas LDL, como en 1a HF, pero tambien se confirma en los
estudios epidemiolégicos de poblaciones. Asi estudios como el de Framingham,
el Pooling Project y el Estudio Israeli**** presentan gran similitud en sus
resultados: los tres sugieren que l1a incidencia de CI se mantiene relativ-
amente constante cuando Ta colesterolemia oscila entre 200 y 220 mg/dl,
elevandose progresivamente a partir de estas cifras. Los resultados del
MRFIT” muestran tambien una relacién curvilinea entre las concentraciones
de colesterolemia y la incidencia de muertes por CI. Por tanto, puede
afirmarse que 1a relacion entre 1a colesterolemia y 1a incidencia de la CI
es continua, graficamente 1ineal o curvilinea y sin evidencia de que exista
una cifra umbral o 1imite que separe las zonas de bajo riesgo de las de alto
riesgo. Hay que destacar que todas las correlaciones entre CT y CI se

cumplen igualmente si se consideran 1as concentraciones séricas de LDL, 10
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que evidencia una vez mas el poder aterogénico de esta LP.

La Tesion del endotelio capilar puede ser de causa quimica, como
consecuencia de una hipercolesterolemia mantenida (niveles altos continuos
de LDL)**. En cerdos con hipercolesterolemia®, los monocitos, que se ven
frecuentemente en 1as placas ateromatosas complicadas cargados de Tipidos
fagocitados, se adhieren y emigran con facilidad a través del endotelio
vascular, produciéndose un acimulo de 1ipidos a nivel tisular, macréfagos
y fibras musculares que favorecen la produccioén de la placa de ateroma
complicada’. E1 aumento de las LDL favorece ademds la proliferacién y
migracién de las fibras musculares lisas desde 1a capa media a la intima.

1%, se ha sugerido que al

A partir de los trabajos de Henriksen et a
aumentar 1a concentracién de LDL en el endotelio vascular debido a Tos altos
niveles plasmaticos de dicha LP, esta sufriria un proceso de oxidacidn, con
todas las consecuencias descritas en apartados anteriores.

La intervencién de otros FR asociados puede determinar ademas el
acmulo de LDL subendotelial. Asi, 1a hipoxia crénica (fumadores
importantes) conduce a una disminucion de 1a actividad enzimatica de Tos
1isosomas, 1o que impide la degradacion lipidica en las fibras musculares
lisas, y posteriormente, por acimulo excesivo, necrosis celular y depdsitos
extracelulares de lipidos. La HTA y Ta DM, mediante lesi6n mecanica o
determinacién de amomalias intrinsecas del endotelio respectivamente,
aumentan la permeabilidad para los monocitos y la LDL. Finalmente 1a
obesidad, al inducir una resistencia a 1a insulina en los tejidos perifér-
icos, mdsculo 1iso y tejido adiposo fundamentalmente, determina una

hiperinsulinemia compensadora que produce a su vez un aumento de Ta sintesis

enddgena de TG y CT y eleva la capacidad de union de las LDL y VLDL a los
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fibroblastos.

Otro aspecto importante del riesgo coronario y los lipidos séricos
es el que relaciona los niveles de CT y HDL. Los resultados del estudio de
Framingham” demuestran que las HDL es un indicador importante, consistente
Y duradero a 1o largo del tiempo del riesgo coronario en ambos sexos y para
las edades entre 49 y 82 afos. La relacion entre HDL y riesgo coronario es
inversa y a cualquier nivel de CT, incluyendo los inferiores a 200 mg/d1.
Por tanto hay que considerar la cifra de HDL como un FR coronario
independiente”. Segln los datos del Estudio de Framingham, el cociente
CT/HDL (indice aterogénico) es el que mejor expresa el riesgo coronario
asociado a las dos variables, siendo deseable que permanezca en valores
inferiores a 4,5. Un punto importante puesto de manifiesto en una revision
del estudio israeli® es el 1lamado "nivel umbral” de 1a HDL para valores
inferiores a 35 mg/d1. Este nivel no s6lo se relaciona con una alta inciden-
cia de CI, sino que tambien representa un mal prondstico postinfarto, ya que
conlleva una alta mortalidad®.

Aunque Tos trabajos en los que se describe una disminucion de Tas HDL

100,101 axjsten con-

en los pacientes sobrevivientes de IM son muy numerosos
troversias en cuanto a Ta importancia que las subfracciones de HDL, y HDL,
puedan tener como marcadores de alto riesgo de aterosclerosis coronaria.
Ballantyne et a1'® hallaron un mayor descenso de los niveles plasmaticos de
las HDL,, pero no de Tas HDLL,, en Tos pacientes supervivientes de IM al
compararlos con 1os sujetos control. Diehl et al'® sugieren que tanto 1la
HDL, como 1a HDL, pueden estar inversamente relacionados con un mayor riesgo
para 1a CI. Por debajo de Tlos 50 afios de edad, el aumento de 1la

concentracion de Tlas LDL y el descenso de las HDL son factores muy
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importantes de riesgo coronario. Por encima de esta edad las LDL tienen
menos valor predictivo que 1a disminucién de las HDL'™.

Desde 1970 diversos estudios clinicos han sefialado que 1la
determinacion de 1a concentracion plasmatica de apo AI, AII y B proporciona
un mejor medio de discriminacion entre pacientes con CI y sujetos controles
sanos que los niveles de los 1ipidos plasmaticos'®%1".

La apo AI es el constituyente principal de Tas HDL y supone alrededor
del 70% de 1a proteina de estas particulas, y no se detecta en las otras LP
que se encuentran en el plasma en ayunas. Las opiniones son divergentes a
la hora de establecer si 1a apo AI es un mejor indice de AE coronaria que
Tas HDL total o Ta HDL, Maciejko et al1'® concluyeron que 1a apo AI es mas
atil que 1a HDL y Ta apo B para identificar sujetos con CI, mientras Miller
et al'® hallaron en 1a apo Al un certero marcador de enfermedad
coronaria.

La apo B, aunque predomina en 1as VLDL, LDL, y quilomicrones, refleja
sobre todo 1a contenida en las LDL, siendo practicamente 1a Unica proteina
de 1a LDL. La apo B ha sido identificada como un marcador significativo de
CI en varios estudios angiograficos™™'™. En la serie estudiada por
Sniderman et al1'® el mayor contenido en apo B de las DL permitid
identificar, con un importante grado de confianza, a 1os sujetos
normocolesterolémicos afectos de AE coronaria grave. Con anterioridad a este
estudio, Avogaro et al'® habian observado que los pacientes que sobrevivian
a un IM presentaban valores séricos elevados de apo B y descendidos de apo
AI al compararlos con un grupo control clinicamente sano.

E1 papel de 1la hipertrigliceridemia como FR cardiovascular es

112.

controvertido™“ A pesar de su asociacion en los estudios de andlisis
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univariado, su relacién con la CI deja de existir en el analisis
multivariado, cuando se tienen en cuenta otros factores. De forma notable,
las HDL y Tos TG varian de forma reciproca. Recientemente ha habido una
tendencia a aceptar la hipertrigliceridemia como FR independiente. Asi,
datos del estudio Framingham'® sugieren que 1a hipertrigliceridemia se cor-
relaciona con 1a CI en ambos sexos por encima de los 50 afios, cuando éstos
presentan cifras de HDL inferiores a 40 mg/d1. Cambios que ocurren en el
metabolismo Tipoproteico posprandial han sido implicados en el proceso
arteriosclerdtico™. Se han encontrado diferencias en 1la hipertri-
gliceridemia posprandial de pacientes con CI cuando se comparan con
pacientes sin 1a enfermedad'®, existiendo un aclaramiento demorado de estas
LP en los enfermos.

La Lp (a) ha sido considerada como un FR independiente para el

desarrollo de CI'®*¥

. A pesar de que l1a Lp(a) es estructuralmente similar
a la LDL, se regulan independientemente, y tambien tienen una relacion
independiente en cuanto al riesgo coronario. Asi si Tlos niveles de
ambas estan elevados, el riesgo de CI es notablemente mayor'®. E1 mecanismo
por el que se relaciona con la AE coronaria no esta bien definido, aunque
por su similitud estructural al plasmindgeno, niveles elevados podrian
inhibir 1a actividad trombolitica'. Sus concentraciones plasmaticas estén
bajo control genético, por 1o que se modifican poco con la edad, sexo,

tabaco y TA”' y son relativamente resistentes a farmacos y dietas"*'”.
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FACTORES GENETICOS Y AMBIENTALES DETERMINANTES DE LA

CONCENTRACION PLASMATICA DE LAS LIPOPROTEINAS

Es importante tener en cuenta 1as influencias genéticas y ambientales
a 1a hora del estudio del parecido de 1os miembros familiares con respecto
a Ta concentracién de 1as LP*®. Puesto que algunos miembros familiares estén
relacionados genéticamente y otros no, y ademas, todos ellos comparten el
mismo ambiente, los estudios familiares brindan una oportunidad para separar
las influencias de Tos factores genéticos de 1as producidas por los factores
ambientales.

La mejor forma de estudiar 1a influencia de los factores genéticos
y ambientales, en Tos niveles de l1as LP de grandes grupos de poblacién, es
a través de los estudios de familias seleccionadas aleatoriamente. La
contribucién de ambos factores ha sido muy debatida, y aunque, algunos
estudios han encontrado un fuerte componente genético en la agregacién
familiar de las LP”®, otros en cambio, indican que esta agregacion es
resultado, fundamentaimente, de los factores ambientales o "efecto
cohabitacidn"'?6%

Los resultados de los estudios que investigan esta cuestion de
ambiente versus genética no han sido consistentes en sus resultados, y la
contribucidén relativa de cada factor permanece, por tanto, por determinar
de forma precisa.

Brunner et al'”® aportan la evidencia de una fuerte contribucion
ambiental a la agregacidn familiar de las LP, en un estudio de padres e

hijos israelitas kibbutz, cuyos miembros no comian en familia sino en com-
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unas. Encontraron unas correlaciones intrafamiliares poco significativas
para el CT.

Los estudios con gemelos apoyan una importante contribucién de 1los
factores genéticos en la agregacidn familiar de las LP*®'*. Feinleib™ a
partir de los datos del National Heart Institute Twin Study, concluyd que
las varianzas entre gemelos para el CT, HDL y LDL fueron significativamente
mas pequefias para monocigdticos que para dicigbticos. Puesto que Tos
factores ambientales son compartidos de forma parecida por ambos tipos de
gemelos, las diferencias en las varianzas han sido interpretadas como
indicativas de influencias genéticas en las LP'®*®. En un reciente e inter-
esante estudio™, los autores investigan en pares de gemelos 1las
influencias genéticas y ambientales sobre las LP, tratando de separarlas
mediante Ta comparacién de parejas de gemelos que se crian juntos con
parejas de gemelos que se crian por separado, resultando que el ambiente
compartido tiene un gran impacto en Tlos niveles de CT, y que 1la
heredabilidad genética de 1a apo B y TG decrecen con la edad.

Los estudios con esposas han afiadido una evidencia adicional al papel
de Tas influencias genéticas™. Aunque muy bajas, las correlaciones
positivas para el CT no se incrementaban con 1a mayor duracién del
matrimonio, es decir, aumentando el periodo de ambiente compartido.

En el Framingham Offspring Study'** encontraron una correlacion sig-
nificativa de Tos niveles de CT entre sujetos adultos y sus padres, medidos
a la misma edad, casi 20 afios después. Se concluyd que la agregacidn
familiar de LP no es resultado de los factores ambientales compartidos cuyos
efectos son sblo transitorios.

En el Princenton School District Population Prevalence Survey'****
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(1973-1975), se 1levd a cabo el estudio de los padres (jovenes adultos) y
sus hijos de 6 a 19 afios. Los niveles de LP de los padres explicé una
porcidén, ES, de la varianza en los niveles de los nifios'®. Las LP de las
madres estuvieron mas exactamente relacionadas a las de sus hijos que las
de Tos padres'®. Las asociaciones de niveles lipidicos entre miembros que
comparten el hogar como hermanastros, hijos adoptivos y padres adoptivos,
fueron menores que 1as observadas en padre-hijo bioldégico, y entre todos 1os
hermanos™.

En el Princenton Family Study*®. 1las correlaciones entre
hermanos fueron similares a las del estudio anterior. Sin embargo para 1as
HDL 1a correlacion no fue significativa. Estudiaron 1as asociaciones padres-
hijos y hermanos-hermanos durante y después de compartir el ambiente
familiar. Para ello evaluaron las asociaciones intrafamiliares de las LP en
padres-hijos pediatricos (< 20 afios), padres-hijos adultos (> 20 afios) entre
hijos pediatricos, y entre hijos adultos. Hubo mayores correlaciones
para padres e hijos pediatricos comparadas con las de los padres e hijos
adultos, para cualquier LP, excepto para las HDL. Todas las correlaciones
entre hijos pediatricos y entre hijos adultos fueron significativas, excepto
las HDL para estos (1timos. Por tanto, sugerian que la magnitud de Ta
asociacion, excepto para las HDL, parece durar mas tiempo que el periodo de
ambiente compartido.

Los anteriores estudios utilizan 1la correlacidn y regresién para
el andlisis del parecido familiar, que presenta el inconveniente de que el
nimero de hermanos por familia es variable.

La mayoria de los estudios™**** ™ que investigan 1a heredabilidad

genética (Hg) y la heredabilidad cultural (Hc) de las LP en nicleos
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familiares utilizan un modelo analitico, que es un caso particular del
presentado originalmente por Rao et al'. Se trata del andlisis path. En
este modelo se asume que el ambiente actla aditivamente, sin interacciones
con el genotipo, para producir el fenotipo lipoproteico.

1" en un estudio sobre 78 familias nucleares suecas,

Iselius et a
investigaron 1a Hg y 1a Hc de 1as LP. La Hg obtenida fue mayor que en otros
estudios con andlisis path®', CT: 0.65, LDL: 0.68, y HDL:0.48, aunque Sus
errores estandares fueron mayores. En general, 1a Hg fue menor para las
fracciones de los TG (TG Total: 0.36) que para las fracciones del
colesterol. En cuanto a 1a Hc fue en general menor que 1a Hg y similar a
Ta de Tos otros estudios™ ™' (CT: 0.04, TG: 0.19). Hubo una correlacién
ambiental marital alta para todas las fracciones del colesterol (CT,LDL y
HDL). E1 analisis de segregacidn no encontrd evidencia de un locus mayor
para ninguna de las LP.

E1 primer estudio familiar'¥ que determind apo y utilizd el anélisis
path, encontré una alta Hg para CT (0.64) y LDL (0.67), y menor para las HDL
(0.42). La Hc fue menos importante que 1a Hg para todas las variables del

1 hubo un

colesterol. De acuerdo con los resultados de Rao et a
significativo efecto ambiental materno en 1as concentraciones de CT y TG de
los hijos, probablemente debido a factores dietéticos y de afinidad. La Hg
de 1os TG fue menor que 1a de las fracciones del colesterol, pero l1a Hc fue
mayor. La Hg y 1a Hc de 1a apo AI y apo AII fueron similares a las de las
HDL, y de Ta misma magnitud que las apo B en nifios.

En un andlisis path de los estudios publicados sobre el parecido
familiar de las LP, Iselius' hall6 para el CT una Hg de 0.5 y una pequefia

137,142,144

Hc de 0.07, en concordancia con otros trabajos , pero no encontro,
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12, un efecto maternal significativo en los niveles de CT.

como Rao et a
Para Tas HDL 1a Hg fue de 0.37, similar a otros estudios', y una Hc de 0,2,
mayor que la Hc del CT (0.03).

Se ha sugerido un importante papel del ambiente comin al observarse
una mayor correlaciéon del CT entre entre hermanos que viven juntos que
entre hermanos que viven separados, y tambien mayor, entre esposos que entre
primos que viven separados, sin que 1a duracién de 1a cohabitacién afecte
a las correlaciones entre esposos'®.

Rao et a1" en el Cincinnati Lipid Research Clinic Family Study,
constatan que tanto 1a Hg como 1a Hc son significativas para cada una de las
LP estudiadas. La excepcion fue 1a Hg de los TG, que sin embargo fue
significativa en el Honolulu Heart Study™. Bajo la hipbtesis mas
parsimoniosa, la Hg de los TG fue 0.194 mientras la de las LDL fue 0.624,
siendo 1a del CT préxima a esta G1tima, y de 0.469 1a de las HDL. La mayor
Hc fue para los TG: 0.149, siendo muy baja para las LDL y CT.

En resumen, se puede concluir que, en general, tanto factores
ambientales como genéticos, contribuyen a 1a determinacion de los niveles
plasmaticos de LP. Las correlaciones, para 1a mayoria de las LP son mayores
entre padres e hijos pediatricos que entre padres e hijos adultos. Son bajas
entre esposos, y 1os niveles de LP de las madres son mas parecidas a la de
los hijos que Ta de Tlos padres, quizas, por compartir mas factores
ambientales. En cuanto a 1a Hg de las LP, los resultados sefialan que es
mayor para el CT y LDL, menor para los TG, e intermedia para las HDL,
mientras que 1a Hc se presenta de forma inversa, con mayor valor para 1o0s

TG y menor para CT y LDL.
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ALTERACIONES LIPIDICAS Y LIPOPROTEICAS EN FAMILIARES

DE PACIENTES CON CARDIOPATIA ISQUEMICA

Numerosos estudios, tanto prospectivos como casos-control, han
documentado 1a agregacion familiar de 1a CI**™, particularmente cuando T1a
enfermedad coronaria se presenta en pacientes jovenes. Los mecanismos
fundamentales de esta agregacion familiar son desconocidos.

Ha sido objeto de muchos estudios saber cuénto de esta agregacién
familiar de 1a CE puede ser explicada por la agregacion familiar de los FR
conocidos. Mientras algunos de ellos han observado cifras de CT y TG
significativamente mayores en hijos de padres con IM*"*, otros en cambio
no han encontrado relacion de 1a agregacion familiar de 1a CI con ninguna
agregacion de FR conocidos™. Se esta de acuerdo en que 1a historia familiar
de IM es un importante FR para el futuro desarrollo de la CI**™. La
mayoria de los estudios han sugerido que el papel de 1a historia familiar
en 1a génesis de 1a CI es independiente de los FR principales: HTA, hiper-
colesterolemia y tabaquismo™ '  La principal excepcién a ello procede
de un estudio finlandés, en 1a regién de North Karelia'’, donde los autores
concluyen que 1a mayor parte de 1a agregacidn familiar de 1a CI esta mediada
por 1a agregacion familiar de 1a hiperlipidemia y 1a HTA.

Kate et a1' observaron que 1a agregacion familiar de l1a CI no es
enteramente explicada por el agrupamiento familiar de 1os FR conocidos hasta
entonces. Encontraron, entre los familiares de primer grado de pacientes

supervivientes de un IAM precoz (con edad inferior a 60 afios), un 164 con

antecedente de IAM, comparado con un 8.9% de los parientes de sujetos
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controles. Mediante métodos estadisticos averiguaron que ni los FR genéticos
conocidos ni 1os FR clasicos predecian 1a ocurrencia familiar de l1a CI.

Por un lado, una historia familiar positiva es reconocida como uno
de los FR coronarios'™. Asi, el estudio de Colditz et al'™ en 117.156
mujeres de mediana edad, 1libres de enfermedad coronaria al inicio del
estudio, mostrd un RR de infarto de 2.8 para aquellas mujeres cuyos
padres habian desarrollado CI antes de los 60 afios. Patrones similares
fueron encontrados en el estudio de Framinghan'™.

Por otra parte, se ha descrito el papel de las LP en el proceso
arteriosclerdtico, asi como un fuerte componente genético en 1a agregacion
familiar de las LP**'%,

Tambien en la HF, enfermedad de base genética monogénica, 1a
presentacion familiar de 1a CI ocurre en edades muy tempranas de la vida.

Por todo ello, 1a mayoria de los estudios han intentado explicar la
agregacion familiar de 1a CI a través de 1a agregacion famliar de las LP,
y han estudiado los niveles de LP en familiares de primer grado de pacientes
que han sufrido alguna expresion clinica de 1a CI de forma precoz. La
mayoria de ellos se han centrado en 1a determinacién de las HDL.

Friendlander et a1'® determinaron las LP en nifios de 17 afios. Un
grupo con el antecente de CI en uno de los padres, otro con padres que
sufrieron un IAM durante el estudio y un tercero con familias controles.
Llegaron a las siguientes conclusiones:

E1 CT y l1as LDL en hijos fueron predictores significativos de 1a incidencia
del primer IAM en padres, To que fue concordante con otros estudios™:'*,
Observaron un incremento en 1a agregacion del CT y LDL en familias en las

que un padre experimentd un IAM durante el estudio. No hubo diferencias
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significativas en 1os niveles de 1as HDL entre 1os 3 grupos de nifios, 1o que
sugiere la posibilidad de que el descenso de 1as HDL puede ocurrir en gran
medida durante Ta etapa de adulto en sujetos que posteriormente van a
desarrollar un IAM. Bajo esta hipbtesis, estos adultos pueden ser sensibles
a factores que producen un descenso en las HDL, actuando principalmente en
la etapa adulta mds que en la adolescencia. Estos hallazgos son similares
a los de un estudio que presentd una diferencia no significativa en las HDL
en parientes, menores de 40 afos, de pacientes con CI, con respecto al grupo
control, mientras en los parientes mayores de 40 afios l1as HDL fueron mas
bajas, de forma significativa. Sin embargo, los resultados de otros
trabajos revelaron que los hijos, y ain mas los nietos de pacientes con CI,
tienen menores niveles de HDL'"'%,

Hennekes et a1 estudiaron los niveles de CT en hijos de hombres que
sufrieron un IAM por debajo de los 50 afios, comparandolos con 1os de los
hijos de hombres sanos. La media de CT fue mayor en hijos de padres
isquémicos que en hijos de padres sanos. Esto es compatible con 1a hipétesis
de que un elevado CT en la infancia ofrece un mecanismo por el que la
historia familiar predice 1a enfermedad coronaria. Tambien encontraron un
descenso del CT durante 1a adolescencia como en algunos estudios de corte

1'% y Tongitudinal®, 1o que no ocurrié en otros trabajos'®.

transversa

Pometta et a1'®, en un estudio publicado en 1986, descubrieron que
los familiares de primer grado de pacientes con IAM del grupo que tenian Tas
HDL méas bajas, presentaban de forma similar 1as HDL, tambien mas bajas, que
no pudo ser atribuido a factores ambientales conocidos. Hubo una correlacion
significativa entre 10s niveles de HDL y los de sus hijos menores de 20

afios, pero no fue significativa con los mayores de 20 afios. Esto habla en
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favor del papel de los factores ambientales compartidos pero no excluye la
influencia genética.

Estos mismos autores™ hallaron niveles de HDL significativamente
menores en parientes, desde 20 a 71 afios, de pacientes con CI.

La agregacion familiar de la CI pudiera ser parcialmente explicada
por un reducido nivel de las HDL. Asi, en un estudio'® de 1044 varones de
40 a 70 afios, cuando habia una historia familiar de eventos coronarios, 1la
media de los niveles de HDL fue 5 mg/dl1 menor en casos de CI que en
controles. No existié tal diferencia en ausencia de historia familiar de
episodios coronarios.

En un trabajo espafiol, Pocovi et al'® determinaron los niveles de LP
en hijos de pacientes con CI antes de los 60 afios: Los hijos varones
presentaron niveles de CT, apo B y TG significativamente mas altos que el
grupo control, mientras no se hallaron diferencias en las hijas. Por 1o que
los hijos varones de enfermos coronarios prematuros muestran un perfil
lipidico de mayor riesgo coronario. En el caso de las hijas, sugieren que
en el sexo femenino, al menos en la edad premenopausica, la influencia
genética estd enmascarada por los bien conocidos efectos hormonales sobre
el metabolismo y concentraciones de LP*.

No estd claro cual de 1los parédmetros 1ipoproteicos es el mejor
predictor en Ta infancia de la futura AE en una época posterior de la

105207 Fn un estudio™

vida,aunque algunos autores han propuestos a las apo
realizado en hijos varones de pacientes con AE coronaria severa, se observd
que presentaban mayores niveles de apo B y de 1a razén apoB/apo AI que Tos
hijos de pacientes 1ibres de tal patologia. E1 mejor discriminador en los

hijos fue 1a razén apoB/apo AI, apuntando un papel de prediccidn precoz, no
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necesariamente etioldgico de 1as apo. Sniderman et a1''® han sefialado que 1a
apo B podria tener, en nifios, un papel predictivo precoz. En los padres
enfermos, el mejor discriminador fue 1a razén HDL/LDL, por 1o que estas dos
LP pueden afectarse a una edad mas avanzada. No hubo diferencias 1ipopro-
teicas entre las hijas de ambos grupos, que justificaron insinuando que en
las mujeres la AE se manifiesta mas tardiamente, y su patogénesis puede ser
diferente a Ta de los hombres.

Parecidos resultados se obtuvieron en otro trabajo'®, donde 1a apo
Al y 1a apo B fueron los mejores discriminadores, encontrando diferencias
significativas en parientes de ambos sexos, con niveles mds altos de TG y
apo B, y niveles mas bajos de HDL y apo AI, en el grupo de familiares de pa-
cientes con CI respecto al grupo control.

Como se ha referido anteriormente es controvertido, el papel de la

169, se

hipertrigliceridemia como FR cardiovascular. En un estudio reciente
encontrd una prolongada hipertrigliceridemia posprandial, ES, en hijos de
pacientes con CI, con respecto a 1os controles. Aunque Tla hipertriglicerid-
emia posprandial puede tener un efecto aterogénico, este efecto puede ser
mediado a través de otros mecanismos (remanentes de 1as VLDL, particulas LDL
pequefias, descenso de los niveles de HDL y una tendencia trombogénica)'.

Diversos estudios han investigado 1a asociacidén de niveles
elevados de Lp (a) con el riesgo familiar de CIV“Y*'*  E1 primer estudio
de esta indole demostrd que varones suecos de 40 a 42 afios de edad con un
progenitor o hermano con CI, tenian niveles mas elevados de Lp (a) que 1los
que no presentaban este antecedente familiar'.

Una forma distinta de abordar 1a agregacion familiar de la CI y las

alteraciones lipoproteicas, de forma conjunta, consistiria en tomar como
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referencia a los nifios, investigando si sus niveles lipoproteicos estan
asociados con la aparicién de CI en sus progenitores.

En el Muscatine Study™, se establecieron tres grupos de nifios
escolares segin el nivel de CT: el grupo alto, el medio y el bajo. La
mortalidad coronaria estuvo incrementada en parientes jovenes (30 - 59 afios)
del grupo alto. La mortalidad por ictus fue mayor, aunque no significat-
ivamente, en los parientes de mas de 60 afios en el grupo alto.

Similares resultados se hallaron en escolares de Rochester'” y en el
estudio de Fuenlabrada (Madrid)'®. En este G1timo, los padres de Tlos nifios
con CT mayor o igual al percentil 95, tenian una prevalencia de CI casi dos
veces mayor que 1os padres de los nifios con CT inferior al percentil 5.
Tambien Tos abuelos tenian una mayor prevalencia de CI. La variable del nifio
que mayor asociacion tuvo con 1a CI del padre fue 1a HDL. Los padres de los
nifios del grupo con las HDL bajas tenian una prevalencia de CI ocho veces
mayor que 1os del grupo con las HDL altas. La ausencia de asociacibn entre
las LP de los nifios y 1a CI de sus familiares del sexo femenino (madres y
abuelas), dificil de explicar, tambien se ha observado en otras poblacio-
nes'’.

En el trabajo de Freedman et a1'’®, aquellos nifios cuyos padres habian
tenido un IAM tenian menores niveles de apo Al y una menor razén LDL/apo B,
junto a una mayor razon apo B/apo AI. Los nifios cuyas madres habian tenido
un IAM no presentaron descenso en la razén LDL/apo B, aunque tendieron a
tener una elevada razén apo B/apo A-I. Las demds LP no aparecieron
relacionadas con la CI.

La transmisién familiar de bajos niveles de HDL en familias con

agregacion de 1a CI parece estar ausente al nacer, siendo un producto del



ambiente mas que de factores genéticos
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EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

Al comenzar 1a década de los 90 las enfermedades cardiovasculares
siguen constituyendo la primera causa de muerte para el conjunto de los
ciudadanos espafioles'™. En 1990, G1timo afio para el que se dispone de datos,
las enfermedades cardiovasculares causaron el 40.7% de todas las
defunciones'® (Figura 1). Esto supone una tasa bruta de 348 muertos por
100.000 habitantes (319.9 en varones y 375.1 en mujeres).

Del conjunto de enfermedades del aparato circulatorio cabe destacar,
en cuanto a la mortalidad que provocan, dos grupos principales. En primer
lugar las  enfermedades vasculocerebrales  (EVC), representando
aproximadamente la tercera parte (31.9%) de 1a mortalidad cardiovascular
global; el porcentaje es mayor en las mujeres (34.3%) que en los varones
(29%) (Figuras 2 y 3).

En segundo Tugar, 1o ocupan las enfermedades isquémicas del corazdn,
que representan una cuarta parte de todas las muertes cardiocirculatorias.
Al revés de To que ocurre en las EVC, las defunciones por enfermedades
coronarias predominan en 10s varones, 32.2% frente al 19.1% en las mujeres.

Las tasas de mortalidad cardiovascular son siempre mayores en 10S
grupos de mayor edad. En las edades medias de 1a vida (de 40 a 69 afios) el
cancer ocupa el primer Tugar como causa de muerte, hasta aproximadamente 1os
70 afios de edad en que las enfermedades del aparato circulatorio toman el
relevo como primera causa de defuncidon. Sin embargo en el conjunto de las
edades, en ambos sexos, las enfermedades cardiovasculares ocupan el primer
Tugar como causa de muerte'®'®,

En cuanto a la distribuciéon de l1a mortalidad por enfermdedades

cardiovasculares entre 1as distintas comunidades auténomas, en el afio 1990,
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1a mortalidad por CI, ajustada por edad, fue mas alta en Canarias, Baleares,
Murcia, Comunidad Valenciana y Andalucia, tanto en varones como en mujeres;
y menos frecuente en Castilla y Leon, Madrid, Castilla-La Mancha, Navarra
y Aragon'®*'®. Por otra parte, 1a mortalidad por EVC es mas alta en Murcia,
Comunidad Valenciana, Andalucia, Extremadura y Castilla-La Mancha, en ambos
sexos, y la mas baja se da en Madrid, Navarra, Pais Vasco, Aragon y
Canarias'®. Una publicacion reciente'® presenta 1a distribucién geografica
de 1a mortalidad por ictus en Espafia entre 1975 y 1986. Lo que mas 11ama 1a
atencidén de este estudio se encuentra en el marcado gradiente norte-sur y
su estabilidad para ambos sexos en todos los grupos de edad medianos y
altos.

En el contexto internacional, cuando se comparan las tasas de
mortalidad en Espafia con las de paises de 1a Comunidad Econdémica Europea,
se observa que para el total de las enfermedades del aparato circulatorio,
y para Tlas enfermedades isquémicas del corazdn, Espafia ocupa un Tugar
privilegiado por situarse en una situacién relativamente baja®*'*(Tabla 1).
Sin embargo, en cuanto a la mortalidad por EVC ocupamos una posicibn
intermedia ' (Tabla 2). Espafia, por tanto, parece que presenta un patrdn
de muerte coronaria semejante a otros paises mediterréneos, claramente
inferior al de los paises del centro y norte de Europa y Norteamérica.
Nuestro pais, por el contrario, ocupa una posicion media en el contexto de
la mortalidad cerebrovascular occidental, al igual que otros paises
mediterraneos.

Un aspecto muy interesante dentro de 1a epidemiologia cardiovascular,
es el estudio de Ta evolucidn temporal de 1a mortalidad cardiovascular. Las

tasas de mortalidad por enfermedades del aparato circulatorio,
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estandarizadas por edad, han venido disminuyendo en Espafia a un ritmo anual
de 1.5% en varones y del 1.7% en mujeres desde 1968 a 1990. La mayor parte
de 1a caida de Ta mortalidad cardiovascular total se debe a un descenso
medio anual del 3.1% en 1a mortalidad cerebrovascular desde mediados de 1os
afos 70, seguido por 1a reduccion de Tos decesos coronarios en algo mas del
1% anual desde Ta misma época aproximadamente.

Desde 1987, en los varones empiezan a predominar las enfermedades
isquémicas del corazon sobre 1as vasculocerebrales debido a 1a mayor caida
relativa del riesgo vasculocerebral. En las mujeres 1a diferencia de 1as EVC
sobre las coronarias tambien se va acortando, aunque todavia predominan con
mucho las primeras.

La mortalidad por ictus ha sido la principal causa de muerte en
Espafia durante el periodo 1901-1986'. La Tasa de Mortalidad Estandarizada
del ictus en Espafia descendid aproximadamente dos tercios, niveléandose
durante el periodo 1950-1970, volviendo a caer a partir de 1973. Una nueva
meseta puede haber empezado en Tos inicios de 1os 80. Desde 1950, existe un
marcado y continuo descenso de Tos ictus hemorragicos y, desde 1973, de los
ictus isquémicos. La caida de 1a mortalidad por ictus desde 1973 precede el
amplio uso de los farmacos antihipertensivos.

En un estudio sobre las tendencias internacionales de 1a mortalidad
por ictus'” en 27 paises, en hombres y mujeres de 40 a 69 afios durante el
periodo 1970-1985, las tasas de mortalidad por ictus descendid en 21 y 25
paises en hombres y mujeres respectivamente. En 23 paises el descenso en
mujeres fue mayor que en hombres. La tasa de descenso de Ta mortalidad por
ictus fue mayor que la de 1a CI en aquellos paises que experimentaron un

descenso de ambas.
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ET1 ictus constituye la tercera causa de muerte de Estados Unidos'®,

asi como un motivo muy importante de incapacidad. No obstante Ta mortalidad
por ictus ha disminuido de forma constante en este pais desde 1a década de

los cuarenta'®

. Aunque el descenso de 1a mortalidad continCia, 1a morbilidad
permanece constante, e incluso posiblemente ascienda. En otras palabras, lo
mas probable es que el descenso de 1a mortalidad por ictus resulte de un
aumento en la supervivencia mas que de un descenso en Ta morbilidad. Aunque
no se cuestiona que la HTA es el principal FR para el desarrollo del

190,191

ictus , la importancia del tratamiento antihipertensivo en eliminar el

de muerte por ictus es todavia cuestionado'®. En este contexto, Klag et al'®
no encontraron correlacion entre el descenso observado en 1a mortalidad por
ictus en USA y el extenso uso del tratamiento antihipertensivo, que
contrasta con 1a ampliamente aceptada opinidén que el descenso acelerado de
la mortalidad por ictus a mediados de 1os 60 fue debido a 1a introducién de
nuevos y mas eficaces farmacos antihipertensivos'®.

En Espafia l1a informacion sobre 1a incidencia de EVC procede de
registros y encuestas de morbilidad. E1 Gnico registro poblacional de CI
funcionante en Espafia es el desarrollado por el programa MONICA de Cataluna,
con informacién de carécter local®®. Los estudios de campo'® han mostrado
incidencias nas elevadas de EVC que las casuisticas hospitalarias'’, y
posiblemente, 1a cifra de 250 casos por 100.000 habitantes podria acercarse
a la cifra real de nuestro pais' si 1a consideramos a nivel de Ta poblacidn
general.

Por otra parte, en 1989 1as enfermedades cardiovasculares ocasionaron

en Espafia 199.700 "afios potenciales de vida perdidos” antes de los 65 afios

de edad. Estas causas s6lo son superadas por los tumores malignos, 1as
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causas externas y los accidentes de trafico™®.

En cuanto a 1a prevalencia, existen varios estudios de supervivencia
de 1a CI en Espafia. E1 realizado en las comarcas de Gerona' es el que ha
conseguido un seguimiento mas prolongado de 1os enfermos con un primer IAM,
en total 10 afios. La supervivencia media a 1o 1argo de este periodo ha sido
el 55%.

La frecuencia de Tos distintos tipos de AVC fue recogido en diversos

197,200,201 y S.iempr.e a

estudios, tanto de tipo prospectivo como retrospectivo
nivel hospitalario. Para el global de Ta poblacion se han dado valores del
70% para los ictus isquémicos no embdlicos, 12% para los ictus embdlicos,
15% para las hemorragias intracerebrales y 5% para las hemorragias
subaracnoideas. Son notables las diferencias existentes entre 1a poblacién
de adultos jovenes y 1a poblacion general en cuanto a una mayor incidencia

de embolias y de hemorragias intracerebrales en los mas jovenes'®®.
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ENFERMEDADES VASCULOCEREBRALES: CONCEPTO Y

TERMINOLOGIA

La terminologia de las EVC ha constituido y constituye en 1a
actualidad un serio problema de esta patologia. Existen sin duda, como en
cualquier rama de la patologia humana, algunas imprecisiones en 10s
conceptos y términos utilizados en la clinica neurolégica, que obviamente
no tienen 1a exactitud de los datos anatomopatoldgicos, pero a pesar de ello
siguen siendo Gtiles en el diagndstico y tratamiento del paciente con
Patologia Vascular Cerebral.

Se puede definir como Enfermedades Vasculocerebrales a todos aquellos
trastornos en los que hay un area del encéfalo transitoria o permanentemente
afectada por isquemia 6 hemorragia, y en las que uno 6 mas vasos cerebrales
son dafiados primariamente por un proceso patolégico?™.

E1 continuo avance tecnoldgico ha 11evado al Comité de Enfermedades
Cardiovasculares®™ a elaborar 1a Classification of Cerebrovascular Diseases
III. Atendiendo s6lo a l1a clasificacion clinica de estos trastornos, segin
este comité, se pueden ordenar de 1a siguiente manera:

A. Asintomatico: Esta categoria incluye pacientes que no han tenido
sintomas cerebrales 6 retinianos de enfermedad vascular.

B. Disfuncidn cerebral focal:

1. AITs (Accidentes Isquémicos Transitorios).
Son episodios breves de pérdida de funcién cerebral focal,
probablemente debido a isquemia, que normalmente es localizado en aquella
zona cerebral suministrada por un sistema vascular (sistema carotideo

derecho o izquierdo o vertebrobasilar) y para 10s que no se encontrado otra
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causa.

Arbitrariamente, por conveniencia, 1os episodios tienen una
recuperacion completa de 1a funcidn neurolégica alterada en el curso de 1as
24 horas siguientes al inicio del cuadro clinico.

2. ICTUS

Es un término genérico para un sindrome clinico que incluye
infarto, hemorragia y hemorragia subaracnoidea (HSA). La hemorragia epidural
y subdural no son consideradas ordinariamente como ictus.

a. Perfil temporal.

1. Empeoramiento

2. Mejoramiento

3. Estable. Se refiere a aquellos pacientes que han
presentado pequefios cambios en el déficit neuroldgico durante un periodo de
tiempo que puede ser especificado.

Cuando el ictus tiene una duracion superior a 24 horas e
inferior a tres semanas se denomina Déficit Neuroldggico Isquémico
Reversible (DNIR).

b. Tipos de Ictus.

1. Hemorragia cerebral o intracerebral (HIC).

Es 1a extravasacion de sangre en el interior del parénquima
encefalico. Constituye el 10% de todos los ictus. La HTA es la principal
condicidn asociada.

2. HSA: Es la extravasacion de sangre en el espacio
subaracnoideo o leptomeningeo. Usualmente debido a ruptura de un aneurisma

sacular.
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3. Hemorragia intracraneal: Es secundaria a una malfor-
macién arteriovenosa.

4. Infarto cerebral (IC).

Categorias clinicas:

E1 IC puede ser considerado aterotrombdético, cardioembdlico
0 lacunar. Quizas, de un 30 a un 40% de pacientes con IC no pueden ser
clasificados facilmente en uno de estos tipos.

a) Aterotrombdtico (IAT).

Este tipo de IC ocurre por AE afectando a zonas especificas
en las arterias extracraneales y en las prin-cipales intracraneales.

Las dos principales razones por 1as que 1a AE produce IC,
son: 1. La placa de ateroma puede extenderse y comprometer gravemente la luz
del vaso, pero mas frecuentemente esto ocurre al crearse un trombo. 2. Por
embolismo del trombo o fragmentos de 1a placa (embolia artero-arterial).

b) Cardioemb4lico: Las condiciones cardiacas que pueden
producirio son la fibrilacion 6 el flutter auricu-lar, continuo o inter-
mitente, IAM reciente, Insuficiencia cardiaca congestiva o enfermedad
valvular mitral 6 aortica.

c) Lacunar (IL): Aunque es un término patolégico, es usado
cominmente como categoria clinica para las pe-
quefias Tesiones que resultan del compromiso de las profundas y pequefias
arterias perforantes. E1 diagndstico clinico descansa en 1a imagen cerebral
0o el cuadro clinico,indicando la Tlesién anatémica. La imagen cerebral
presenta una lesion pequefia (< de 1.5 cm de diametro) en una localizacion

compatible con el déficit.
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E1 cuadro clinico incluye cuatro entidades:

hemiparesia motora pura, hesindrome sensitivo puro, paresia crural con
ataxia homolateral y disartria con torpeza de mano.

Lesiones mayores, algunas veces 1lamadas lagunas

gigantes, implica miltiples arterias perforantes y puede estar asociada con

enfermedad de las grandes arterias cerebrales.

C. Demencia Vascular.

Hay controversia sobre 1a frecuencia con la que 1a EVC causa esta
demencia. Cuando hay maltiples IC o un gran infarto, 1a demencia vascular
es probablemente 1a causa, pero no un pequefio infar- to. Actualmente se
sostiene poco el concepto de demencia asociada a isquemia crénica sin IC.

D. Encefalopatia hipertensiva.
Es actualmente rara, pero se ha de distinguir de 1a HIC. Este

sindrome ocurre principalmente en pacientes con HTA crénica, mal controlada.
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FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD VASCULOCEREBRAL

E1 andlisis de las FR de la EVC, presenta dos circunstancias
diferenciales respecto a 1a CI:

1. En constraste con el elevado nlmero de publicaciones interesadas en
el estudio de los FR de 1a CI, las que relacionan los FR de Ta AE con
EVC*™ son escasas y han aparecido mas tardiamente.

2. Mientras que 1a CI es una entidad nosoldgicamente bien diferenciada,
el término EVC incluye diversas entidades?” que tienen una base anatémica
y fisiopatoldgica diferente, las cuales poseen FR distintos.

Estos dos hechos constituyen el motivo fundamental de que aln no
esté suficientemente aclarado el papel de algunos FR de 1a AE en la EVC;
lo que Timita en gran parte las posibilidades de prevencidén de esta
enfermedad, caracterizada por ser una de las tres principales causas de
muerte y 1a primera de incapacidad en 1los paises industrializados®™.

Los FR de la EVC son muy numerosos y variados. Algunos son
genéticos y es practicamente imposible influir sobre ellos, otros son de
origen ambiental y son mas facilmente prevenibles, 1os hay que son
consecuencia de estilos personales de vida y podrian ser controlables,
y finalmente, existen FR que son, como la HTA’®, una combinacidon de
factores genéticos y ambientales y pueden ser controlados.

EDAD

La edad es el mas importante y significativo FR independiente en
Tos casos de muerte asociada a ECV?™. A partir de los 45 afios, el riesgo
de sufrir un episodio de EVC se va duplicando en cada quinquenio. El
incremento de la edad se ha mostrado ademas, como un elemento potenciador
de 1a génesis de determinadas manifestaciones clinicas de 1a EVC; asf,
hay autores®” que afirman que el IC es mas frecuente que la HIC en Tos

sujetos mayores. La edad puede suponer incluso un factor protector para
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alguna manifestacion clinica de 1a ECV, tal como 1a HSA, que predomina
casi exclusivamente en individuos jovenes.

Existe una clara asociacion entre el aumento de la edad con la
aparicion de determinadas enfermedades (HTA, DM y Dislipemias) que son
por si mismas FR de 1a ECV.

SEX0

La relacidn entre 1a tasa de mortalidad de hombres y 1a de mujeres
para las ECV, a 1o largo del periodo de vida adulta, muestra un pico
durante las décadas tercera y cuarta superior a 5:1. Posteriormente esta
relacion disminuye de un modo progresivo hasta estar Tligeramente por
encima de 1a unidad después de los 85 afios™®.

Presumiblemente, 1la secrecidon de hormonas sexuales, es un
determinante importante de 1a "proteccidn cardiovascular” de 1as mujeres,
probablemente desigualdades en el estatus de hormonas sexuales entre
hombres y mujeres pueden determinar diferencias en el metabolismo de las
LP, que serian las (1timas responsables de 1a menor incidencia de ECV y
mayor longevidad de las mujeres®®.

FACTORES GENETICOS Y FAMILIARES

Diversos estudios sefialan que 1os ictus ocurren mas frecuentemente
entre los familiares de primer grado de pacientes con ictus que en 1a
poblacion general, considerando 1a historia familiar de ictus un marcador
de riesgo para la ECV*>#%?! Hay trabajos?? que presentan una agregacion
de mi1tiples FR para 1a EVC en familiares de primer grado de pacientes
con IC. Esta por determinar cuanto de esta agregacion familiar del ictus
puede ser explicada por la presentacién familiar de sus FR. Por otro
lado, se ha encontrado una tasa de concordancia de ictus aumentada entre
gemelos monocigdticos comparados con dizigbticos, 1o que sugiere un

importante componente genético®:.
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HIPERTENSION ARTERIAL
Estd fuera de duda que 1a HTA es el mas importante FR modificable

24 En todas las areas geograficas

de Ta EVC considerada en su conjunto
en 1as que se han realizado estudios, se ha podido demostrar que 1a HTA
sistdlica, diastélica y sisto/diast6élica, son FR para las diferentes
formas clinicas de la EVC?®. E1 riesgo de EVC aumenta de forma
exponencial al incrementarse la presion arterial diastdélica entre 70 y
110 mm de Hg™®. Cuanto mas importante y severa sea la HTA mayor es 1la
morbi-mortalidad por EVC2%-2%, |
Esta demostrado que el control de la HTA diast6élica y sisto-
diast6lica reduce claramente 1a incidencia de EVC?>#® y que el tratamien-
to de 1a HTA sistdlica aislada en personas de 60 afios 6 mas, disminuye

Ta incidencia de EVC?°.

CARDIOPATIAS

Las cardiopatias son uno de 1los principales FR de l1a EVC,
fundamentalmente para las formas isquémicas®®?V.

En el estudio de Framingham™®, los individuos con CI,
insuficiencia cardiaca crénica, hipertrofia ventricular izquierda
(electrocardiografica) y/o cardiomegalia radioldgica, tenian un riesgo
de EVC significativamente aumentado.

La fibrilacidn auricular es un potente marcador de aumento de
riesgo para la EVC, incluso en ausencia de cardiopatia reumatica™®?”,
sobre todo para las formas embdlicas®.

E1 IM es la principal causa de defuncion de los pacientes que ya

han sufrido alguna manifestacion clinica de la EVC?.
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DIABETES MELLITUS

E1 papel de 1a DM esta firmemente demostrado en 1a EVC isquémica
pero no en 1la hemorragica®?'#?, La DM es un FR para 1a EVC isquémica
cuando se trata de una enfermedad de "gran vaso", pero se cuestiona su
papel en 1a enfermedad de "pequefio vaso"®. Tiene un papel importante en
Tos IL*%,

No estd definitivamente aclarado que 1a intolerancia
hidrocarbonada incremente el riesgo de EVC, existiendo estudios a favor®
y en contra®®.

ACCIDENTES ISQUEMICOS TRANSITORIOS

Los AIT constituyen simultaneamente una entidad clinicamente bien

definida dentro de 1a EVC*™ y al mismo tiempo son un FR para la mis-

205,217
ma

. E1 RR de AVC entre los individuos que han sufrido un AIT puede
Tlegar a ser 13 veces mayor que en aquéllos sin dicho antecedente”. Un
AVC previo constituye un FR de mayor importancia que un AIT*®.
SOPLO CERVICAL ASINTOMATICO

E1 soplo cervical suele ser sinénimo de AE de arterias cerebrales
extracraneales®, pero su importancia pronbstica es discutida.

Actualmente se tiende a considerar al soplo cervical asintomatico,
mas como un signo de AE generalizada que como marcador especifico de una
ateromatosis de las arterias cerebrales extracraneales; si bien,
puede ser utilizado para identificar grupos de poblacién con mayor riesgo
de sufrir patologia a dicho nivel?.
TABACO

Existen evidencias de que el consumo de cigarrillos es un
importante FR para la EVC, sobre todo en sus formas isquémicas,”.
En Tos varones el tabaquismo se ha valorado como un FR de 1a EVC

en sus formas isquémicas y hemorragicas®; sin embargo, no es tan claro
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su comportamiento en las mujeres?®. Hay tambien importantes estudios que
no encuentran que el tabaquismo sea un FR para la EVC?™.

DIETA Y ALCOHOL

Aparte del papel que puede desempefiar una dieta rica en grasa
saturadas como FR de las ECV en general y del IAT en particular, son
muchos los estudios que han encontrado un papel protector de las frutas
y verduras®en el desarrollo de ictus. Se han barajado muchos mecanismos,
siendo Tos mas aceptados aquéllos que se fundamentan en su rico contenido
en potasio™ en vitaminas antioxidantes (C.E y Beta-caroteno)®'. Otra
hipotesis se basa en 1a funcidn que puede desempefiar su alto contenido
en folato sérico, ya que estudios recientes relacionan los niveles de
homocisteina con el riesgo de ictus y CI, y el folato dietético es un
determinante de los niveles de homocisteina plasmatica™.

Aunque existen evidencias que sugieren que el consumo agudo de
alcohol y el etilismo crénico puede comportarse como FR para 1a EVC, este
hecho no esta definitivamente establecido, y no existen datos que
demuestren que el consumo ocasional y/o leve -moderado de alcohol
constituya un FR para la EVC*™.

Se ha referido una relacidn positiva entre 1a ingesta moderada y el RR
de AVC hemorragico; sin embargo, permanece sin aclarar el papel de
alcohol como FR de 1a EVC isquémica?’.

FACTORES HEMATOLOGICOS

E1 FB es una proteina reactante de 1a fase aguda y un factor de
coagulacion. E1 FB y los productos de degradacién proteolitica han sido
considerados como FR cardiovascular a partir de las observaciones de
anatomia patolégica®™.

E1 FB contribuye a la formacién y crecimiento de la placa de

ateroma por diversos mecanismos, y ademas, posee un efecto aterogénico
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directo al producir un engrosamiento de 1a intima por estimulo de 1as CML
desde 1a capa media a Ta intima®.

Entre las evidencias epidemioldgicas, los estudios prospectivos
han demostrado que el nivel de FB es un predictor de riesgo para el

#4275 En un reciente metandlisis de 6 estudios prospectivos™ se

ictus
correlacioné el nivel de FB plasmatico con 1a subsiguiente incidencia de
IM, ictus y arteriopatia obstructiva periférica.

Entre las evidencias clinicas se encuentran 1os incrementos de 1os
niveles de FB en el IAMY, ictus® y enfermedad arterial obstructiva®™,
que puede valorarse como una respuesta de la fase aguda, sin embargo,
tambien se puede considerar como un predictor del pronéstico en la
evolucion de las ECV, y asi, Tos niveles de FB fueron significativamente
mayores en 10s pacientes que tuvieron un segundo episodio de ictus en los
2 afios siguientes al primer episodio®™.

Los niveles de riesgo para el FB plasmatico no han sido ain
formalmente definidos. Al igual que ocurre con el CT, el riesgo aumenta
en el intervalo de valores, incluso dentro de los limites considerados
como "fisioldégicos”. Por encima de los 300 mg/d1 existe un claro aumento
en 1a incidencia de episodios de ECV; las cifras superiores a 400 mg/dl
conllevan un alto riesgo®.

Existen una serie de determinantes de los niveles de FB™.
Asociados con un incremento se encuentran la edad, la raza blanca, el
tabaquismo (el mas potente), el tamafio corporal, 1a diabetes mellitus,1a
LDL, 1a Lp (a). el recuento leucocitario, 1a menopausia y 1os anticoncep-
tivos orales. Asociados con un descenso estan la ingesta moderada de
alcohol, el ejercicio fisico y Tas HDL.

Por otra parte, resultados del estudio Framingham™® han 11amado

la atenci6n sobre la relacién de valores elevados de hemoglobina y
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hematocrito con un incremento de riesgo para el IC.

OBESIDAD

Su papel como FR de 1a EVC es actualmente desconocido, aunque
puede actuar como FR secundario a través de su relacién con 1la
resistencia insulinica,
dislipemias e HTA.

Welin et al1*® encontraron que el incremento de la relacion
perimetro abdominal/Perimetro cadera constituia un FR de 1a EVC, ello
caracteriza a la obesidad central 6 androide, que es 1a que suelen
desarrollar Tlas mujeres menopdusicas con aumento del riesgo
cardiovascular.
ANTICONCEPTIVOS ORALES Y FACTORES HORMONALES

Diferentes estudios han concluido que 1a toma de anticonceptivos
orales estd asociada con un incremento de riesgo para la EVC isquémica
y hemorrégica®. Muchos de estos AVC se producen en mujeres de mas de 35
afios, fumadoras y que tienen ademds otros FR como la HTA?.
LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS

E1 CT no ha sido generalmente considerado como FR para el ictus™,
sin embargo diversos estudios han puesto en duda tal opinidn sugiriendo
que los 1ipidos pueden intervenir de una manera similar a como 1o hacen
en la CI#¢,
Por cuanto se refiere a los estudios de prevalencia, no hay
trabajos publicados sobre 1a relacidn entre ictus y CT, entre paises. Por
otra parte, existen pocos estudios dentro del mismo pais, sin que hayan
encontrado una correlacién significativa®’. Sin embargo, hay que tener
en cuenta que este tipo de estudios puede omitir facilmente una asociac-

i6n real a menos que las diferencias en tasas de ictus entre las regiones
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sean grandes, y ademas, las correlaciones entre poblaciones sb610
revelarian causas importantes de enfermedad y el CT no parece que sea una
causa importante de ictus.

Los estudios Casos-control han generado resultados negativos en
el estudio de 1a relacién del CT con 1a EVC****°. Aunque hay que tener en
cuenta que estos estudios tienden a subestimar wuna posible asociacidn
debido a que el CT desciende rapida y profundamente en el periodo,
indefinido en el tiempo, que sigue al ictus®.

Los estudios prospectivos son los que mas han apoyado el papel
etioldgico del CT en el ictus, debido a que estan menos sujetos a los
sesgos sistematicos que los anteriores estudios. Una blsqueda informatica
de 1a literatura reunid a todos los estudios prospectivos®. Muchos de
ellos tuvieron escaso ndmero de ictus para el andlisis, y aunque la
mayoria encontraron un riesgo mayor de ictus con niveles altos de CT,
ésta asociacion fue ES en pocos. Otro incoveniente de 1a mayoria, sino
de todos, los estudios prospectivos es la incapacidad de distinguir de
forma fiable entre el ictus isquémico y el hemorrédgico. Esto podria
producir una dilucién de la asociacion como ocurrid en el estudio
MRFIT**, que encontré una asociacion ES entre CT e ictus isquémico, pero
la asociacién entre CT y todos los ictus no fue ES.

Los AIT pueden ser un buen sustituto del ictus isquémico como
modelo etioldgico, al representar un extremo del espectro del ictus. En
concreto, pueden representar un modelo de isquemia cerebral mas homogéneo
patoldgicamente que la categoria "todos los ictus”. Por otro lado, los
probables descensos del CT, después de un episodio, y los cambios
dietéticos, son probablemente, menos pronunciados en 1os AIT que en 10s
ictus, asi como 1a pérdida de casos plantean menos problemas en estudios

de corte transversal con AIT. En un reciente y extenso estudio Casos-con-
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tro1” los AIT se asociaron de forma significativa con niveles altos de
CT. lo mismo ocurrid en un estudio prospectivo®, pero el ajuste por
posibles factores de confusion 11evé a la pérdida de 1a significacidn
estaditica.

En una revision®

de 26 estudios que tratan de 1a posible relacidn
entre LP y EVC, se concluye que tal relacion existe y que es mas fuerte
en individuos viejos que en jovenes. De los estudios revisados, sdlo
dos”™** de los diez estudios de corte transversal/correlacion, y uno de
Tos cuatro prospectivos™ no encontraron asociacidon entre LP y EVC. En
cambio, todos los estudios Casos-control observaron dicha relacion.
Qizilbash et al1*, despues de realizar una revision y metandlisis de una
serie de estudios prospectivos, afirman que el CT es un FR para el ictus
isquémico.

En e1 Copenhagen City Heart Study”’, reciente estudio prospectivo,
s6lo concentraciones relativamente altas de CT fueron asociadas con
incremento del riesgo significativo de ictus isquémico (CT> 307 mg/dl).
Los TG presentaron una fuerte asociacion, y las HDL tambien estuvieron
asociadas, aunque de forma negativa. En el estudio de Framingham’, se
encontrd una asociacion positiva y significativa con el infarto cerebral,
pero s61o para hombres de 50 a 59 afios y concentraciones superiores a 240

]259

mg/dl. En un estudio espafiol de Casos-contro observaron 1os mismos

resultados.
La relacidon de los TG con 1a EVC, al igual que sucede con 1a CI,

no estd nada clara. Muchos estudios no encontraron ningin tipo de

asociacion®"® %2 otros en cambio, si hallaron una asociacién

positiva®*?,

En cuanto a las HDL, diversos estudios Casos-control han

259,246,261,263,264

encontrado una asociacion negativa con el riesgo de ictus .y
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%2 En el estudio prospectivo

pocos no hallaron ningln tipo de asociacion
de Framingham ocurrié ésto G1timo®®.

Evidencia a favor del papel etioldgico del colesterol en la EVC
proviene de los pacientes con HF heterozigota, que no sélo tienen mayor
riesgo de CI sino tambien un de infarto isquémico, que no se modifica con
el tratamiento®™.

E1 estudio por separado de los FR de los ictus aterotrombdtico y
lacunar, en base a su distinto mecanismo patogénico se ha realizado en

24,2652 No esté claro cudles y cuanto de los FR difieren

pocas ocasiones
en los 2 tipos de IC : IAT e IL. S6lo 2 estudios encontraron diferencias
en las concentraciones de HDL*®-*®, otros encontraron niveles
significativamente mayores de CT y LDL*’. Algunos trabajos destacan 1a
DM como factor asociado especificamente con el IL y una elevada
proporcidn de pacientes con IAT presentan AIT y/o CI, comparandolos a 1os
pacientes con IL, en concordancia con l1a parecida labilidad aterogénica
de 1a vasculatura extracraneal y los vasos coronarios”®. Sin embargo, en
un reciente estudio no encuentran diferencias en 1os FR de 1os 2 subtipos
de IC**.

Un aspecto epidemioldgico del ictus disquémico que resulta
paraddjico es la diferente distribucion geografica de 1a CI y el ictus,
que puede ser explicado por la distinta potencia del CT como FR para 1as
2 enfermedades, el CT parece ser un FR menos potente para el ictus
isquémico que para l1a CI. Esto tiene un paralelismo con el hecho de que
1a TA elevada es un FR mas potente para el ictus que para 1a CI.

E1 papel de 1a Lp(a) como FR cardiovascular y mas concretamente
de la enfermedad isquémica cerebrovascular, ha sido estudiado por

269,122

diversos grupos de autores La patologia cardiovascular se ha

asociado con niveles plasmiticos de Lp(a) superiores a 2.5-3.0 g/dl,
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aunque un nivel de corte discriminativa a 2 g/dl1 tambien ha sido

270

sugerido Los estudios epidemioldgicos han mostrado que Tla Lp(a)

representa un FR independiente para la patologia cardiovascular

270,271,272 266,267

arteriosclerdtica prematura: arterias coronarias , cerebrales
y de Tas extermidades inferiores?”>?*. Su determinacién estéd indicada en
los pacientes que presentan niveles plasmaticos normales de las LP
cominmente determinadas (CT,LDL,HDL y TG), pero tienen una historia de
ECV prematura. En estos casos las determinaciones de Lp(a) a otros
miembros familiares podrian proporcionarles una informacidn adicional

sobre su perfil de riesgo cardiovascular.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y OBJETIVOS

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de
muerte en Espafia, causando en 1990 el 40.7% de todas las defunciones'®.
Dentro de 1as enfermedades cardiovasculares destacan en primer lugar 1as
EVC, representando aproximadamente la tercera parte de la mortalidad
cardiovascular total, seguidas de las enfermedades isquémicas del
corazbn, que representan una cuarta parte de todas las muertes
cardiocirculatorias. E1 ictus aparece como 1a tercera causa de muerte en
USA"™. En el contexto internacional, cuando se comparan las tasas de
mortalidad de Espafia con las de otros paises occidentales, Japbn y
algunos paises del este de Europa, se observa que para el total de 1las
enfermedades del aparato circulatorio y para 1as enfermedades isquémicas
del corazbn, Espafia ocupa un lugar privilegiado por situarse en una zona
relativamente baja'®*'® (Tabla 1). Sin embargo, en cuanto a 1a mortalidad
por EVC nos encontramos con tasas, no s61o superiores a 1as generadas por
la CI, sino ademds, relativamente elevadas en comparacion a 1las
existentes en otras naciones europeas?®#®#’?® (Tabla 2). En nuestra
Comunidad Auténoma, las tasas de mortalidad, tanto por CI como por EVC,

28 astando nuestra Provincia en 1a

estén por encima de 1a media espafiola
zona intermedia de 1a Comunidad Autonoma en cuanto a mortalidad por EVC
(Tabla 3). En cuanto a morbilidad disponemos de escasos datos, y segin
1a Encuesta de Morbilidad Hospitalaria, en 1990 fueron dados de alta en
Espafia 601 casos nuevos de enfermedades del aparato circulatorio por
100.000 habitantes'®.

Por otra parte, las tasas de mortalidad cardiovascular son siempre
mayores en los grupos de mayor edad. Es evidente que la incidencia, 1a
prevalencia y 1a mortalidad de 1as enfermedades cardiovasculares y de 1as

EVC aumentan con 1a edad. E1 devenir de nuestra sociedad nos 1leva a un
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envejecimiento progresivo, que es particularmente 1lamativo en las
sociedades industrializadas, en 1as que el crecimiento de 1a poblacién,
en algunas de ellas, ha pasado a ser de cero. En Tlos paises
industrializados, 1a esperanza de vida ha aumentado en un 50% en ios
01timos 100 afios, debido en gran parte a los avances de la medicina,
tanto en las areas de investigacion técnica y farmacoldgica como en el
area preventiva. Esto ha 1levado a un incremento global aproximado del
40% de la poblacion de mas de 65 afios. Los factores que mueven este
incremento de 1a poblacidn son: 1a disminucién del indice de natalidad,
el descenso de la mortalidad global y el aumento de la esperanza de
vida®’.

Las consecuencias socioecondmicas y sanitarias de 1as enfermedades
cardiovasculares son, como puede deducirse, de una enorme cuantia. Las
EVC son las que mis discapacidades producen, precisando en su plan
terapeltico de un programa de rehabilitacion tanto para recuperar la
autonomia como para la reinsercién social. Las enfermedades
cardiovasculares ocasionan en USA unos costos de 50 billones de ddlares

?® En cuanto a las EVC, el coste anual aproximado del

anualmente
tratamiento global ascendid, en 1976, a mas de 3.000 millones de
dolares”’. Por otra parte, en 1989 las enfermedades cardiovasculares
ocasionaron en Espafia 199.700 "afios potenciales de vida perdidos” antes
de los 65 afos de edad, cifras sdlo superadas por los tumores malignos,
las causas externas y los accidentes de trafico'®.

Aunque algunos 1investigadores han asegurado que Ta clara
disminucion en Ta mortalidad por ictus, durante la década de los 70 y
principios de los 80 se ha debido principalmente a un mejor control de
la HTA™, otros investigadores han sefialado que el tratamiento

farmacol6gico antihipertensivo explica menos de 1a mitad de 1a
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disminucion de dicha mortalidad'®.
Frente a esta vision tranquilizadora, el progresivo deterioro

280.281 v 13 evolucién

dietético-nutricional en algunos grupos de poblacidn
desfavorable de ciertos FR (1a hipercolesterolemia y el tabaquismo)
podrian provocar una inversidn de estas tendencias en 1os afios venideros,
a pesar de los cambios favorables en 1a atencion médica o en 1a deteccidn
y tratamiento de 1a HTA®® y los restantes FR.

Teniendo en cuenta todo esto, y dadas las peculiares
caracteristicas patoldgicas de las diferentes manifestaciones clinicas
de 1as enfermedades cardiovasculares, el avance mas importante y Gtil que
podemos esperar en su tratamiento y control es el que puede derivarse de
1a puesta en practica de unas medidas preventivas adecuadas. Una correcta
politica preventiva exige, en primer lugar, la identificacion de las
causas primarias y de los FR de la enfermedad arteriosclerdtica en
general y de la EVC en particular, asi como en sus mecanismos
intermediarios.

Miltiples investigaciones®™®® han definido con claridad 1las
anomalias del metabolismo Tipidico que pueden considerarse como FR de 1a
CI: (1) Elevacidn de los niveles plasmaticos de CT y de las LDL. (2)
Descenso de Tas HDL.

Se ha demostrado™, cualitativa y cuantitativamente, el decremento
que en la incidencia y curva de mortalidad de 1a CI provoca 1a puesta en
practica de diferentes medidas (dietéticas y farmacolégicas) que
conduzcan a un descenso en los niveles de Tipidos plasmaticos; incluso
ha podido constatarse angiograficamente’ una regresidn de las lesiones
ateromatosas coronarias en individuos sometidos a un tratamiento

hipolipemiante agresivo.
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Aunque cuando se habla de Enfermedad Arteriosclerdtica se debe
hacer en referencia a un concepto Unico, no se puede afirmar que la AE
coronaria es igual a l1a cerebral. Desde el punto de vista experimental,
tanto animal como humana, se ha demostrado que 1a AE cerebral difiere de
la coronaria en cuanto a edad de comienzo y severidad de las lesiones,
sugiriéndose que e110 se debe a determinadas caracteriticas estructurales
y funcionales de 1a pared vascular de las arterias cerebrales®™.

E1 papel que Tas dislipemias juegan como FR en 1a EVC no ha sido
aln definitivamente explicado, al contrario de 1o que ocurre en 1a CI.
Esto puede deberse a la distinta potencia del CT como FR para las dos
patologias. Los datos del estudio MRFIT presentaron un RR de 2.57 para
ictus isquémico en aquellos con un CT >0= a 280 mg/d1 comparados con 10s
de un CT < 6 = a 160 mg/d1**. Para 1a CI el RR fue de 3.4 cuando se
compard el mayor (> 6 = 246 mg/d1) con el menor quintil (< 6 = 181
mg/d1)*®. Por tanto, el CT parece un FR menos potente para el ictus
isquémico que para la CI. Esto tiene un paralelismo con el hecho de que
la TA elevada es un FR mas potente para el ictus que para la CI.

Los ensayos que hacen descender el CT no aportan una evidencia
clara de un efecto sobre el ictus. Sin embargo esto no debe crear dudas
por una serie de razones: 1. E1 andlisis tiene poca potencia dado el
nimero pequefio de ictus en los ensayos. 2. La distincidn entre ictus
hemorragico e isquémico no se realizd. Esto es importante porque el ictus
hemorrégico predomina en personas jovenes?®. 3. E1 CT parece ser un FR
menos potente para el ictus isquémico que para 1a CI y por tanto serian
necesarios grandes reducciones en CT o gran nimero de pacientes afios de
observacion para demostrar beneficios en 1la reduccion del dctus
isquémico. 4. Los ensayos que hacen descender las cifras de CT, pueden

no detectar una reduccién de los ictus, posiblemente debido a que 1la
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reversibiidad de 1os cambios aterogénicos sea menor en 1os vasos cerebra-
les, 0 que se requiera mayor periodo de tiempo que en los ensayos sobre
CI. Los ensayos relacionados con el ictus han sido, en su mayoria, de
pocos afios de duracion.

Varios trabajos' ' demuestran una mayor prevalencia de
alteraciones 1ipidicas en los familiares de primer grado de pacientes con
CI precoz en relacién a la poblacién general sin dicho antecedente,
recomendandose en estos casos un estudio del perfil 1ipidico en dichos
familiares para poder actuar de forma preventiva sobre 1a enfermedad.

En 1o que hace referencia a T1a EVC isquémica, una extensa revision
de 1a Titeratura sélo encuentra dos estudios que investiguen probables
alteraciones 1ipoproteicas en familiares de primer grado de pacientes con
esta patologia®-?®. Por otra parte, y como se ha referido en apartados
anteriores, factores genéticos y ambientales actlan de forma importante
en la determinacion de los niveles de LP plasmaticas.

Teniendo en cuenta todo 1o previamente expuesto, nos planteamos,
a través de un estudio descriptivo transversal, el estudio 1ipoproteico
en hijos de pacientes con EVC isquémica aterotrombdtica precoz con 1los
siguientes OBJETIVOS:

1. Conocer si existe un perfil lipidico de mayor riesgo
cardiovascular en 1los hijos de pacientes con
enfermedad vasculocerebral isquémica precoz, en
comparacién a individuos de 1a misma zona geografica,
con similares caracteristicas de edad y sexo, y sin
dichos antecedentes familiares.

2. Buscar aquella variable o variables (factores de
riesgo) con capacidad de discriminacién entre Tos

grupos estudiados.
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PACIENTES Y METODOS

E1 presente estudio responde a un disefio de tipo transversal o
estudio de prevalencia.
Poblacion de estudio. Se incluyeron en el estudio los miembros
familiares (padres e hijos) de 36 familias nucleares (formadas por los
padres y al menos un hijo descendiente de ambos) en las que uno de 1los
padres habia sufrido un Accidente Cerebrovascular Isquémico
Aterotromb6tico antes de los 60 afios de edad. Se consideraron 1los
pacientes con AIT, RIND o IAT, descartandose aquellos con IL, infartos
cardioembdlicos, HSA, HIC y hemorragia intracraneal?®. E1 diagndstico de
los enfermos se hizo atendiendo a criterios clinicos y neurorradioldgicos
habituales (datos clinicos, tomografia axial computarizada o Resonancia
Nuclear Magnética cerebral, Ultrasonografia Doppler y estudio
angiografico)®®?.

Los pacientes y sus familias eran usuarios del Centro de Salud
Universitario San Pablo de Sevilla, viviendo en el area geografica
correspondiente a dicho centro sanitario. La poblacién de este area
geografica es de 25.335 habitantes, segin Padrén Municipal de 1986,
renovado al 1 de Febrero de 1990. Los pacientes eran casos prevalentes
de l1a enfermedad en el periodo durante el que se realizd el estudio:
1991-1992.

Tipo de muestreo: En el Grupo Casos no se realizd ningin tipo de muestreo
sino que, a partir del archivo de historias clinicas de cada cupo
médico, fueron invitados a participar todos aquellos pacientes que habian
sufrido un AVC isquémico precoz y sus familiares, conforme a 1os
criterios de exclusién y no inclusion que se detallan mas adelante.

E1 Grupo Control se obtuvd aplicando un muestreo en etapas

miltiples, siendo elegido en una primera etapa, por muestreo aleatorio
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simple, tres de los 12 cupos (unidades primarias) de medicina general de
nuestro centro (cada cupo atiende a una zona geografica concreta dentro
de todo el area), para en una segunda etapa, y tambien por muestreo
aleatorio simple, las familias se eligieron a partir de los listados de
las historias familiares de cada cupo. Se estableci6 como condicidn que
la edad de 1a madre estuviera comprendida dentro del intervalo de edad
de 1as madres de las familias casos (44-65 afos).

Criterios de no inclusidn: Se consideraron 1os siguientes criterios de
no inclusién como posible familia control:
(1) Familias sin hijos o con hijos pero sin posibilidad de
estudiarlos.
(2) La presencia de AVC aterotrombético, CI o EVP precoz (aparic-
ion antes de los 60 afios) en padres 6 hijos.
(3) Edad de Ta madre fuera del rango de edad de las madres de 1as
familias casos: 44-65 afios.
En las familias casos se utilizaron como criterios de no
inclusion:
(1) Familias sin hijos o con hijos sin posibilidad de
estudiarlos.
(2) La presencia simultanea de EVC con CI o EVP en el padre caso,
0 el padecimiento de CI o EVP en el conyuge.
Tanto para familias casos como para las controles se adoptd como
criterio de exclusion el hecho de no haber podido estudiar ningin hijo

a pesar del estudio de los padres.
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Tamafio de 1a muestra:
Para el cdlculo del nimero de sujetos necesarios se utilizd Ta

siguiente formula®:

2x(Za + Z,)* x §°

d2
donde
N : es el nimero de sujetos necesarios en cada una de 1as muestras
Za : valor de Z dorrespondiente al riesgo alfa fijado
ZB : valor de Z correspondiente al riesgo beta fijado.

2 . varianza de l1a distribucién de 1a variable cuantitativa en 1a

s
poblacién que se utiliza como referencia.

d: diferencia minima que se considera clinicamente importante.

Entre las variables lipoproteicas de manejo clinico (CT, HDL, LDL
y TG) se eligid el CT por ser 1a que precisaba mayor nimero de sujetos
para el estudio. Los valores de la férmula se fijaron de la siguiente
manera: Para una hipbtesis bilateral, un riesgo alfa de 0.05, un riesgo

1 281,290,291

beta de 0.20, una desviacion estandar de 37 mg/d y una d =13
mg/d1, nos resultd un tamafio muestral de 128 sujetos en cada uno de Tos
dos grupos de estudio.

En el Grupo de Casos se estudiaron 36 familias con un total de 140
hijos y 32 padres.

E1 Grupo Control estaba formado, en conjunto, por 178 hijos y 110
padres.

Todos los participantes fueron sometidos a un protocolo comin de

estudio, a través del cual fueron analizadas las siguientes variables
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1. VARIABLES CUALITATIVAS

*

*

Sexo

Antecedentes Familiares en primer grado de
enfermedad cardiovascular  (EVC, CI y/o EVP)
prematura menores de 60 afios) (AFCV).
Antecedentes Personales de enfermedad
cardiovascular (APEVC)

Antecedentes Personales de CI (APCI).
Antecedentes Personales de HTA (APHTA).

Tipo de Tratamiento antihipertensivo (THTA).
Antecedentes Personales de Hiperlipemia (APHLP).
Tipo de Tratamiento hipolipemiante (THLP).
Antecedentes Personales de Diabetes Mellitus
(APDM) .

Tipo de Tratamiento antidiabético (TDM).
Tabaquismo (TB).

Sedentarismo (SD).

Consumo de alcohol (ALC).

Presencia de Soplo Carotideo (SC).

Actividad Fisica (AFI)

Anticoncepcién oral (ACO)
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2. VARIABLES CUANTITATIVAS

*

*

*

Edad (afios)

Acido Urico (mg/d1) (AU)

Glucemia Basal (mg/dl1) (GL)

CT (mg/d1)

HDL (mg/d1)

HDL, (mg/d1)

HDL, (mg/d1)

LDL  (mg/d1)

TG (mg/d1)

apo A-I (mg/d1)

apo B (mg/d1)

FB (mg/dl)

Gamma GT (IU/L) (GGT)

Hemoglobina (g/d1) (HB)

Hematocrito (%) (HTO)

Volumen Corpuscular Medio (f1) (VCM)
Presién Arterial Sistdlica (mm Hg) (PAS)
Presion Arterial Diastdlica (mm Hg(PAD)
Perimetro Abdominal (cm)(PA)

Perimetro Pelviano (cm)(PP)

Perimetro Abdominal/Perimetro Pelviano (PA/PP)
Peso (Kg)

Talla (cm)

Indice de Masa Corporal: Peso/Talla® (Kg/m?)
(IMC).
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La recogida de Tas VARIABLES CUALITATIVAS se hizo mediante 1la
realizaciébn de una encuesta, en la que a través de una anamnesis y
exploracion 1levada a cabo por el autor de l1a Tesis, se valord la
positividad o negatividad de estas variables. La AFI se clasificd en
ligera 6 sedentarismo cuando el encuestado reconocia no realizar trabajo
fisico intenso y/o deporte/gimnasia de forma periodica. E1 TB se ordend
en: a) no fumador, ex-fumador demas de 3 meses o fumador de menos de 10
cigarrillos b) fumador de mas de 10 cigarrillos. Segin el ALC Tos sujetos
estudiados fueron clasificados en 2 grupos: (1) No bebedor o bebedor
1igero: cuando consumia hasta 60 gramos (g) de alcohol/dia. (2) Bebedor
moderado o gran bebedor cuando consumia mas de 60 g de alcohol/dia. E1
cdlculo de 1a cantidad de g de alcohol consumido al dia se 1levd a cabo
mediante 1a aplicacién de l1a siguiente férmula®:
cC X grados

g alcohol al dia =  ------veverenan- x 0.8

En cuanto a las VARIABLES CUANTITATIVAS, se determinaron de 1a
siguiente manera:
1. A todos los participantes se les efectlio una extraccién de sangre
mediante venopuncidn, tras al menos 12 horas de ayuno y en posicién
sentada. Para las determinaciones bioquimicas se recogi6 1a sangre venosa
en tubos de vacio sin anticoagulantes ni aditivo alguno, separando 1os
sueros por centrifugacién entre 60 y 90 minutos después de 1a extraccion.
La extraccion tuvo lugar en nuestro Centro de Salud, transportando las
muestras inmediatamente al Servicio de Bioquimica y Servicio de
Hematologia del Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla, donde

eran analizadas dentro de las 48 horas siguientes de la toma de 1las
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muestras.

Todos Tos miembros familiares se estudiaron mientras tomaban
su dieta habitual y manteniendo un peso corporal estable.

El CT se determindé mediante técnica enzimatica con
Colesterol-Esterasa/Colesterol-Oxidasa/Peroxidasa®™, y los TG mediante
técnica enzimatica con Lipasa-Glicerol-Quinasa/Peroxidasa®. La HDL y sus
subfracciones (HDL, y HDL;) se cuantificaron de la siguiente forma: 1)
Mediante una solucion de polietilenglicol 20.000 a1l 9.5% en = 0.1 mo1/1
de un buffer de fosfato de pH 5.5 se precipitan todas 1as VLDL y LDL. En
el sobrenadante se valora el HDL total. 2) Mediante una solucidn de
polietilenglicol 20.000 al 15% en =.1 mol1/1 de un buffer de fosfato de
pH 7.5 se precipitan todas las VLDL y LDL y admas el HDL,, dejando s6lo
en el sobrenadante el HDL;. 3) E1 HDL, se calculd por 1a diferencia entre
el HDL total y el HDL,”®. Para 1a determinacién de las LDL se utilizd la
formula de Friedewald®®: LDL = CT - (TG/5 + HDL). Las apo A-I y 1a apo
B fueron determinadas mediante nefelometria wusando anticuerpos
especificos®.

El AU, 1a GL y Ta GGT se determinaron segin métodos

habituales.

E1 FB se determind mediante la técnica de Clauss®.
2. La toma de l1a presion arterial se realizd siguiendo las normas de 1a
Sociedad Americana de Hipertensién®, con el sujeto sentado, en el brazo
izquierdo y con el manguito situado en 1a misma horizontal que el
corazbn, ralizandose dos tomas separadas 5 minutos. Se utilizd un
esfigmomandémetro de mercurio debidamente calibrado. Como presién arterial
sistélica y presidn arterial diastdlica, se tomaron el primero y el

quinto ruidos de Korotkof, respectivamente.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para la estadistica descriptiva se ha empleado tantos por
ciento, intervalos de confianza, medias y desviaciones esténdar. Para 1as
variables cuantitativas 1a comparacion se realizd mediante 1a pruebas de
la t de Student, y para las variables cualitativas la comparacidn se
hizo mediante 1a prueba de 1a ji al cuadrado.

A partir de las variables significativas se desarrol16 un
modelo de regresion Tlogistica maltiple paso a paso (stepwise),
comprobandose en cada etapa el efecto significativo o no de 1a inclusidn
de una variable nueva y 1a exclusién de 1a peor de las ya presentes. El
criterio de entrada de las variables en el modelo de regresibn se
establecidé en una p inferior a 0,05. Para este andlisis de regresion
logistica se utilizé el programa LR del SPSS.

E1 grado de significacién estadistica utilizado en 1los
contrastes de hipdtesis del presente estudio se fijé en una p < 0,05.
Para 1a cuantificacion de 1a magnitud de 1a asociacidén entre variables
se utilizé 1a odds ratio (OR) y el intervalo de confianza al 95% (IC).

Los paquetes estadisticos utlizados para la realizacion de
los diferentes analisis han sido el SPSS PC+ (en su versidn 4.0) y el

EpiInfo (en su version 5.0)
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RESULTADOS

Se estudiaron 36 familias en las que uno de Tlos padres habia
sufrido un episodio de AVC isquémico por debajo de 1a edad de 60 afos.
Por otro lado, el nimero de familias controles examinadas fueron 58.
Resultados en Padres

En 1a tabla 4 se describen las caracteristicas generales de los
padres estudiados. En el grupo de casos fueron 32 sujetos (se excluyeron
los cbnyuges), distribuidos por sexo en 16 hombres y 16 mujeres. E1 grupo
de controles estaba constituido por 111 individuos, con 53 varones y 58
mujeres. La media de edad en varones fue 57,37 + 5,82 en el grupo casos
y 57,64 + 6,50 en el grupo de controles. Las mujeres presentaban una edad
media de 56,94 + 6,34 y 53,74 + 5,96, en casos y controles respectiva-
mente.

La tabla 5 presenta 1a distribucion del tipo de ictus segln edad y
sexo. Los AIT constituyeron 1a mitad de Tos AVC con 18 casos, repartidos
equitativamente por sexo: 9 hombres y 9 mujeres. E1 resto de los AVC se
trataban de 9 IC ( 6 varones y 3 mujeres) y 9 DNIR ( 3 varones y 6
mujeres). E1 intervalo de edad en el que se produjo el ictus oscilé entre
45 y 59 afios, y 1a media de edad, por cada grupo diagndstico, resultd ser
de 53,32; 51,66 y 53,66 para IC, DNIR y AIT respectivamente.

Los antecedentes personales de HTA, DM y dislipemias, se recogen en
1a tabla 6. En general, estos FR se presentaron con con mayor proporcion
en el grupo de Tlos casos que en el grupo control. La HTA alcanzd
significacion estadistica, tanto en los datos globales (p=0,0007) como
cuando se hace la separacidon por sexo: varones (p=0,01) y mujeres (p=
0,04). La DM fue mas frecuente en el grupo con ictus de forma ES, pero
s61o en considerando los datos globales (p= 0,02) , desapareciendo la

significacion estadistica al separar por sexo. Existian mayor porcentaje
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de sujetos dislipémicos en el grupo de casos, con una diferencia ES en
el total ( p=0,008) y en los varones (p= 0,03), pero no con Tas mujeres.

En cuanto a las variables del estilo de vida: tabaquismo, consumo
de alcohol y sedentarismo,tal como se observa en la tabla 7, no hubo
diferencias ES entre 1os dos grupos que se comparan.

En 1a tabla 8 se describen las variables antropométricas y de Presidn
Arterial, en los varones. No existid diferencias ES, para ninguna de 1as
variables analizadas, entre el grupo de casos respecto al grupo de
controles. La presion arterial sist6lica presentd una media de 139,69
+ 23,70 en casos y 138,45 + 24,70 en los controles. La presidn arterial
diastélica: 86,19 + 10,09 y 82,55,55 + 14,70 en casos y controles
respectivamente. Los parametros antropométricos fueron: IMC: 29,00 £ 5,00
en controles y 28,04 + 5,08 en controles; y el indice PA/PP de 0,98 *
0,08 y 0,96 £ 0,06 en casos y controles respectivamente.

La tabla 9 presenta 1las variables de presion arterial y
antropbmetricas en las mujeres. Los indices antropométricos siguen sin
presentar significacion estadistica: IMC: 32,50 + 4,80 en casos y 31,28
+ 5,61 en controles, y el indice PA/PP 0,91 £ 0,08 y 0,93 + 0,09 en casos
y controles respectivamente.

En Ta tabla 10 se analizan los resultados de las variables lipidicas
obtenidos en varones. Como se puede observar sdlo en las HDL, hubo
diferencias ES (p= 0,008) entre ambos grupos, con menores niveles en el
grupo de casos: 32,82 + 6,40 que en el grupo control: 44,20 + 13,45. En
el resto de 1as variables, aunque sin diferencias significativas, existid
una tendencia a presentar niveles mas altos de CT,LDL, apo B y TG y
niveles mas bajos en Tas HDL, HDL, y apo AI en el grupo de casos respecto
del grupo control.

Las variables 1ipidicas en las mujeres se recogen el la tabla 11. En
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ellas, ademds de las HDL,, se presentan con diferencias ES las HDL
totales y 1a HDL?, en el mismo sentido, es decir, con menores niveles en
el grupo de casos: HDL: 47,53 + 10,97 (casos) y 59,44 * 15,38
(controles) (p= 0,006); HDL,: 8,33 + 4,37 (casos) y 11,77 % 5,05
(controles) (p= 0,02); HDL,: 39,20 + 12,04 en casos, 47,72 * 13,43 en
controles (p= 0,03).

En 1as variables hematol6gicas (FB, hemoglobina, hematocrito y volumen
corpuscular medio), y en el grupo de varones, sdlo presentd diferencias
significativas el FB: 366,31 + 83,23 en casos frente a 311,33 £ 78,71 en
controles con una p: 0,02 (tabla 12). En los niveles de acido drico y
glucemia no hubo diferencias ES entre los dos grupos que se comparan
(tabla 14).

Estas variables hematolégicas, glucemia y acido Grico, se comparan,
entre mujeres, en l1a tabla 13. Como se puede observar, 1a media de los
niveles de FB, son tambien ES diferentes, pero en sentido contrario que
en varoens, siendo mayores en el grupo de controles ( 345,57 + 102,88)
que en el grupo de casos (271,73 + 42,75) con una p= 0,008. E1 &cido
Urico tambien resulta con una media mayor en el grupo control, ES

(p=0,02): 3,93 £ 1,33 en casos y 4,80 + 1,31 en controles.

Resultados en hijos

En Ta tabla 14 se exponen las caracteriticas generales de los dos
grupos de hijos comparados. Se estudiaron 140 hijos correspondientes a
36 familias en las que uno de los padres habia comenzado a sufrir algin
episodio de EVC isquémica por debajo de 1los 60 afios. Se tomaron 58
familias controles que aportaron 178 hijos. E1 grupo de hijos casos se

distribuia por sexo en 67 varones (47,9%) y 73 mujeres (52,1%), mientras
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en el grupo de hijos controles habia el mismo ndmero de individuos: 89
(50%) en ambos sexos. Se observa que en la distribucidén por sexo no hay
diferencias ES entre 1os dos grupos (casos y controles), pero en la media
de edad si aparece una diferencia que, aunque ES (p:0,001) no es clinica-
mente manifiesta (26,78 + 6,47 en el grupo caso y 24,30 + 6,90 en el
control).Esta se debe a los varones (28,28 + 6,06 afios en el grupo caso
y 22,98 £ 6,60 afios en el grupo control) con una p=0,0001. ET intervalo
de edad oscildé en las mujeres casos entre 12 y 39afios, en las mujeres
controles entre 12 y 43 afios, en los varones casos entre 14 y 41 y en 1os
varones cotroles entre 9 y 41 afios.

La distribucion del nimero de hijos por familias se recoge en la
tabla 15 La media del ndmero de hijos fue de 3,89 (rango: 1 -8) en el
grupo casos y de 3,07 (rango 1 - 9) en el grupo control (p:0,03).

La distribucidn de los hijos que no fueron estudiados se muestra en
la tabla 16. En las familias casos el ndmero de familias incompletas
(referido al total de hijos) fue de 9 (25%) y en las familias controles
18 (31%), faltando 20 (14,3%) hijos en el total de las familias casos y
27 (15,2%) hijos en las controles. En ninguna familia se dej6 de estudiar
mas del 50% de 1a prole.

Dentro de 1las variables Tlipidicas y 1lipoproteicas estudiadas,
reflejadas en 1a tabla 17 , y considerando 1os dos grupos sin diferenciar
por sexo, el CT, 1a LDL, 1a Apo AI y 1a Apo B resultaron con diferencias
no significativas (p>_ 0,05), mientras que las HDL y sus subfracciones
2 y 3 mostraron medias mas bajas (ES) en los hijos casos con respecto a
los hijos controles. Asi Tos valores de 1as HDL fueron: 48,45 t 14,35 en
casos y 56,27 + 15,01 en controles (p= 0,000), para las HDL,: 7,86 + 5,28
en casos y 11,36 + 7,01 en controles (p= 0,000), y en Tas HDL®: 40,57 +
12,61 para los casos y 44,97 + 12,58 para los controles (p= 0,02). Los



95
TG tambien se presentaron mas elevados en hijos casos (116,50 + 125,02)
que en controles (92,24 + 51,54), diferencia ES (p= 0,03). E1 IA se
mostré mayor en casos (4,14 + 1,66) que en controles (3,57 % 1,25),
diferencia tambien ES (p= 0,001). La RAPQ (relacion entre 1a apo B y la
apo AI) no ofrecid diferencias entre los dos grupos.

Cuando Tos datos de Tas variables lipidicas y lipoproteicas se
separan por sexo, se mantienen practicamente los mismos hallazgos. En la
tabla 18 se recogen los datos de 1os hijos varones, observando idénticos
resultados que en el analisis global. En 1a tabla 19 se presentan los
datos de las hijas, en las que se observan similares resultados que en
el sexo masculino, existiendo ademds niveles medios de colesterol total
y de indice aterogénico significativamente mas altos en los controles que
en 1os casos, aunque, a diferencia de 1o que ocurre en los varones, no
existen diferencias ES entre los niveles medios de TG.

Como se observa en 1a tabla 20, 1a PAD presenta una cifra media mas
alta en el grupo de casos: 73,05 + 10,78 frente a 70,21 £ 11,35 en el
grupo control, diferencia ES (p:0,023). No ocurre 1o mismo con la PAS,
que mantiene una diferencias en sus medias no significativas. E1 IMC se
presenta con una diferencia significativa (p:0,02), siendo mas obesos 1os
controles (24,35 + 4,26) que los casos (23,45 + 3,88). E1 cociente PA/PP
0 cociente cintura/cadera es, sin embargo, mayor en 10s hijos casos
(p:0,0001), presentando una media de 0,86 + 0,09 frente a 0,82 £ 0,07 del
grupo de hijos controles.

En 1a tabla 21, analizando los datos anteriores en los varones, se
muestra como desaparecen las diferencias significativas de PAD e IMC,
manteniendose significativo el mayor indice PA/PP que se detectaba con
los datos globales en los hijos casos, con valores de 0,89 = 0,07 en

hijos casos y 0,84 + 0,06 en hijos controles (p= 0,0001). La PAS se
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mantiene con diferencias no significativas. En 1as mujeres, tabla 22, 1a
PAD tambien desaparece como variable con diferencias significativas entre
los grupos, la PAS continGa como no significativa. E1 IMC y el PA/PP
siguen con valores superiores en el grupo casos respecto al grupo
control.

En Ta tabla 23 , con los datos globales, se observa que, en cuanto
a los parametros hematoldgicos (FB, hemoglobina, hematocrito y volumen
corpuscular medio) sdlo se presenta como ES (p:0,04) el FB , en el
sentido de una media mayor en hijos controles que en los hijos casos
(265,85 + 57,45 versus 282,50 + 86,03). En los niveles de acido drico y
de glucemia no hubo diferencias ES.

Segin se puede observar en la tabla 25, esta diferencia en los
niveles de FB se debe fundamentalmente a 1as mujeres (271,27 £ 54,84 en
casos y 294,34 + 84,00 en controles, p= 0,04), ya que en los hombres
(tabla 24) l1a diferencia no fue ES. Al igual que en los datos globales
la hemoglobina, el hematocrito y el volumen corpuscular medio no
presentan diferencias significativas entre 10s dos grupos, ni en varones
(tabla 24) ni en mujeres (tabla 25). En estas dos tablas, se puede
apreciar que no hubo diferencias ES, por sexo, en la media de 1a
glucemia, pero si en los niveles de acido Grico en las mujeres, con
una media mas elevada en el grupo control (4,09 £ 0,92) que en el grupo
de hijos casos (3,76 £ 1,09), con una p de 0,04.

Respecto a Tas variables del estilo de vida estudiadas, como se
puede observar en Ta tabla 26, sdlo destacar que en el grupo de varones
habia un mayor porcentaje de individuos con habito tabaquico importante
(OR:2,22 e IC al 95% : 1,16-4,24, p: 0,01) y con mayor consumo de alcohol
(OR: 2,67 e IC al 95% : 1,05-6.81, p: 0,03) (tabla 27). Globalmente

(tabla 26) y en el grupo de mujeres (tabla 28) no se observaron
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diferencias ES entre ambos grupos. E1 sedentarismo y el consumo de ACO
permanecieron sin diferencias significativas en los dos grupos (tablas
27 y 28).

En el grupo de hijos casos no se encontraba ningin sujeto con el
antecedente personal de HTA. En el grupo control sélo habia tres varones:
dos en tratamiento farmacoldégico (uno con betabloqueante y con inhibidor
de Ta enzima de conversidn el otro), el tercero no hacia ningln tipo de
tratamiento, y una mujer en 1a misma situacion terapética que este Utimo.
Con el antecedente personal de DM sb6lo se encontraba una mujer en el
grupo control que precisaba insulina para su control. Los individuos con
antecedente personal de hiperlipoproteinemia se distribuian de 1a
siguiente manera: entre los casos 5 varones hacian tratamiento dietético
y 2 no hacian ninguno, 2 mujeres seguian dieta hipolipemiante; en los
controles, 4 varones y 1 mujer no seguian tratamiento de ningln tipo vy
3 varones cumplian una dieta hipolipemiante.

La presencia de Tlos demds antecedentes personales (accidente
vasculo-cerebral, cardiopatia isquémica y enfermedad vascular periférica)
eran excluyentes tanto en hijos casos como en 1los controles. Ei
antecedente familiar de AVC isquémico precoz era especifico de los hijos
casos, y los otros dos: antecedente familiar de cardiopatia isquémica
precoz y de enfermedad vascular periférica precoz, eran excluyentes para
ambos grupos.

Se desarro116 un modelo de regresion logistica ma1tiple (tabla 29),
usando el método paso a paso ("stepwise") para predecir la posibilidad
de ser hijo de un paciente con AVC isquémico precoz a partir de las
variables analizadas. Se comprobd que el modelo que mejor se ajusta a
nuestros datos es el que aparece en 1a tabla. En é1 se observa que con-

trolando por edad y sexo 1os niveles de HDL y HDL, se comportan como
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factores protectores del riesgo de ser hijo de un paciente con AVC
precoz.Lo Unico que diferencia los hijos casos de los hijos controles
cuando se controlan el resto de las variables analizads son 1os niveles
de dichas LP. Segin este modelo, por cada mg/dl de incremento en los
niveles de HDL y HDL, disminuye el riesgo de ser hijo de paciente con

AVC precoz en un 3% y 6% respectivamente.
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TABLA 1

MORTALIDAD POR CARDIOPATIA ISQUEMICA EN LOS PAISES DE LA COMUNIDAD
ECONOMICA EUROPEA. 1984 y 1989. TASAS POR 100.000 HABITANTES
ESTANDARIZADAS POR EDAD

ANO

PAIS 1984 1989

Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Irlanda 391,1 179.8 351,0 174.9
Inglaterra 354.3 159,7 308.4 145,7
Dinamarca 349 .4 168,5 283,1 148,0
Alemania 2541 110,1 223.2 103,6
Holanda 244.,6 102,1 204,6 82,9
Luxemburgo 223,3 95,3 187.4 80,6
Italia 179.,7 89,5 139,5 65,0
Bélgica 177.6 77.5 162.3 70,7
Grecia 126.,5 50,0 140,0 59,5
Portugal 115,4 56,2 119,2 60,2
ESPANA 114.5 50.3 104,1 46,3
Francia 110,1 47,2 95,1 40,9

Tomada de Barrado Lanzarote MJ et al. Mortalidad por cardiopatia isquémica en Espafia:
tendencia y distribucién geogrdfica. Rev Esp Cardiol 1995; 48: 106-114.
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TABLA 2

vOEEQEIDAD POR ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR EN 1986 ESTANDARIZADA POR EDAD

N° ORDEN PAIS TASAS x 100.000
1 Bulgaria 243,1
2 URSS 219,0
3 Portugal 216.4
4 Checoslovaquia 199,0
5 Hungria 186.,5
6 Luxemburgo 158,1
7 Yugoslavia 145,9
8 Grecia 142 .4
9 Austria 133,2
10 Malta 129,8
11 Escocia 128.4
12 Jap6n 112,8
13 Irlanda 112,2
14 Italia 110,9
15 Irlanda del Norte 107,6
16 ESPANA 106.8
17 Finlandia 105,0
18 Alemania Federal 100,4
19 Inglaterra y Gales 94,9
20 Alemania Oriental 89,9
21 Noruega 86,2
22 Israel 84,9
23 Australia 84,1
24 Bélgica 83,0
25 Francia 79,0
26 Polonia 75.3
27 Dinamarca 72,3
28 Suecia 71.9
29 Holanda 70,3
30 Islandia 69,2
31 Suiza 65,6
32 USA 55,7

Tomada de Barrado Lanzarote MJ et al ¥
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TABLA 3

MORBILIDAD Y MORTALIDAD CARDIOVASCULAR POR CARDIOPATIA ISQUEMICA Y
ENFERMEDAD VASCULOCEREBRAL EN ANDALUCIA

CI EVC TOTAL
A B A B A B C

Cadiz 76 79 109 66 185 145 8.0
Granada 76 98 124 58 200 156 10,0
Malaga 78 139 122 107 200 246 9.7
SEVILLA 87 110 125 64 212 174 9.4
Jaén 69 90 151 83 220 173 11.8
Cordoba 75 118 153 120 233 238 11,6
Almeria 92 177 159 140 251 317 10,5
Huelva 106 175 195 108 301 283 11,9
PROMEDIO 82,3 123,2 142,2 93,2 225,2 216,5

TOTAL 659 986 1138 746 1802 1732 10.3

Tomado de Oliveras Deulofeu V Z°

A = Defunciones por 100.000 habitantes
B = Pacientes dados de alta por 100.000 habitantes
C = Porcentaje de poblacion mayor de 65 afios
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TABLA 4
CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PADRES ESTUDIADOS

CASOS CONTROLES
NUMERO 32 111
SEXO0
Varones 16 53
Mujeres 16 58
EDAD
Varones 57.37+45,82 57.64+6,50
Mujeres 56,9446,34 53,7445,96

La edad se expresa como media + desviacion estandar
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TABLA 5
PADRES CASOS: DISTRIBUCION SEGUN SEXO, TIPO DE ICTUS Y EDAD DE COMIENZO

IC DNIR AIT
NUMERO (Total) 9 9 18
Varones 6 3 9
Mujeres 3 6 9
EDAD PRODUCCION ICTUS (media) 53,22 51,66 53,66

IC = Infarto Cerebral
DNIR = Déficit neuroldgico isquémico reversible
AIT = Accidente isquémico transitorio
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TABLA 6

ANTECEDENTES PERSONALES DE HIPERTENSION ARTERIAL, DIABETES MELLITUS Y
DISLIPEMIAS EN PADRES

CASOS  CONTROLES OR SE ICos

n (X) n (%)
HIPERTENSION ARTERIAL
Varones 10 (62,5) 13 (24,5) 5,13 0,01 1,36-20,11
Mujeres 12 (75,0) 24 (41,4) 425 0,04 1,08-18,00
Total 22 (68,8) 37 (33,3) 4,40 10,0007 1,76-11,20
DIABETES MELLITUS
Varones 5 (31,2) 6 (11,3) 3,56 NS
Mujeres 7 (43,7) 12 (20,7) 2,98 NS
Total 12 (37,5) 18 (16,2) 3,10 0,02 1,18-8,13
DISLIPEMIAS
Varones 8 (50,0) 10 (18,9) 4,30 0,03 1,12-16,96
Mujeres 9 (56,2) 19 (32,8) 2,64 NS
Total 17 (53,1) 29 (26,1) 3,20 0,008 1,32-7.83
OR = Odds Ratio
SE = Significacion estadistica
IC = Intervalo de confianza (calculado al 95 %)
NS = Estadisticamente no significativo (p > 0,05)
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VARIABLES DE ESTILO DE VIDA EN PADRES (VARONES y MUJERES)
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VARIABLES CASOS CONTROLES SE O0R (IC)
(n = 32) (n = 111)

TABAQUISMO 1 16 NS 0,19

CONSUMO ALCOHOL 4 17 NS 0,79

SEDENTARISMO 29 100 NS 1,06

SE = Significacién estadistica

NS = Estadisticamente no significativo (p > 0,05)
OR = Odds Ratio

IC = Intervalo de confianza (calculado al 95 %)
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TABLA 8
VARIABLES ANTROPOMETRICAS Y DE PRESION ARTERIAL EN PADRES. VARONES

CASOS CONTROLES SE ICos
(n = 16) (n = 53)
PAS (mm Hg) 139,69+23,70 138,45+24,70 NS
PAD (mm Hg) 86,19+10,09 82,55+14,70 NS
IMC 29,00+5,00 28,0445,08 NS
PA/PP 0,98+10,08 0,9640,06 NS

Los datos se expresan como media + desviacién estandar

SE = Significacién estadistica

IC = Intervalo de confianza (calculado al 95 %)

NS = Estadisticamente no significativo (p > 0,05)

PAS = Presion arterial sistélica; PAD = Presion arterial diastélica
IMC = Indice de masa corporal (Kg/af)

PA/PP = Cociente Perimetro abdominal (cm)/Perimetro de cadera (cm)
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TABLA 9
VARIABLES ANTROPOMETRICAS Y DE PRESION ARTERIAL EN PADRES. MUJERES

CASOS CONTROLES SE ICos
(n = 16) (n = 58)
PAS (mm Hg) 151,67+15,08 138,32+23,49 0,04 0,96/25,70
PAD (mm Hg) 96,00+8,90 84,23+14,20 0,03 4,30/19,20
IMC 32,50+4,80 31,2845,61 NS
PA/PP 0,91+0,08 0,93+0,09 NS

Los datos se expresan como media + desviacion estandar

SE = Significacién estadistica

IC = Intervalo de confianza (calculado al 95 %)

NS = Estadisticamente no significativo (p > 0,05)

PAS = Presion arterial sistélica; PAD = Presion arterial diast6lica
IMC = Indice de masa corporal (Kg/n’)

PA/PP = Cociente Perimetro abdominal (cm)/Perimetro de cadera (cm)
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VARIABLES LIPIDICAS Y LIPOPROTEICAS EN PADRES. VARONES

CASOS CONTROLES SE ICys
(n = 16) (n = 53)
CT 245,00+52,10 228,04+39,68 NS
LDLc 159,44+48 52 141,60+30,26 NS
HDLc 45,87+12,37 54,69+16,64 NS
HDL2 8,27+4,54 10,20+7,15 NS
HDL3 32,82+6,40 44,20+13,45 0,008 -18,3/-4,42
ApoAI 150, 44435, 48 165, 98430, 07 NS
ApoB 147,19452,82 129,44+32 ,61 NS
TG 189,64+100,46 151,37+90,20 NS

Los datos se expresan en mg/dl (media + desviacidn estandar)
SE = Significacién estadistica
IC = Intervalo de confianza (calculado al 95 %)

NS = Estadisticamente no significativo (p > 0,05) .
CT = Colesterol total; LDLc = Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

HDLc = Colesterol unido a 1lipoproteinas de alta densidad

HDL2 = Subfraccién 2 de T1a HDL: HDL3 = Subfraccién 3 de las HDL

TG = Triglicéridos
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TABLA 11
VARIABLES LIPIDICAS Y LIPOPROTEICAS EN PADRES. MUJERES

CASOS CONTROLES SE ICy
(n = 16) (n = 58)

cT 230,93+34,66  242,61+54,52 NS
LDLc 152,60+29,52  158,25+45.93 NS
HDLc 47,53£10,97  59.44+15.38 0,006 -20,10/-3,71
HDL2 8.33+4,37 11,7745,05 0,02  -6,21/-0,67
HDL3 39.20£12,04  47.72¢13,43 0,03  -15,9/-1,12
ApoAl 162.80+26.51  169.25827.92 NS
ApoB 141,60+34.78  128.8436,07 NS
TG 163.20476.90  128.14482.90 NS

Los datos se expresan en mg/dl (media + desviacion estandar)

SE = Significacion estadistica

IC = Intervalo de confianza (calculado al 95 %)

NS = Estadisticamente no significativo (p > 0,05) )

CT = Colesterol total; LDLc = Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
HDLc = Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad

HDL2 = Subfraccién 2 de 1a HDL:; HDL3 = Subfraccién 3 de las HDL

TG = Triglicéridos
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VARIABLES HEMATOLOGICAS Y METABOLICAS EN PADRES. VARONES

CASOS CONTROLES SE ICe
(n = 16) (n =53)
FB (mg/d1) 366,31183,23 311,33+78,71 0,02  9,58/100,0
GLB (mg/d1) 1,1810,64 1,06+0,23 NS
HB (g/d1) 15,53+0,99 15,92+1,38 NS
Hematocrito (%)  45,93+2,99 45,96+3,78 NS
VCM (f1) 91,80+6,85 92,02+4,76 NS
AU (mg/d1) 6,06x1,70 6,18+1,50 NS

Los datos se expresan como media + desviacion estandar
SE = Significacién estadistica

IC = Intervalo de confianza (calculado al 95 %)

NS = Estadisticamente no significativo (p > 0,05)

FB = Fibrindgeno; GLB = Glucemia basal; HB = Hemoglobina
VCM = Volumen corpuscular medio; AU = Acido Grico
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TABLA 13
VARIABLES HEMATOLOGICAS Y METABOLICAS EN PADRES. MUJERES

CASQS CONTROLES SE ICys
(n = 16) (n = 58)
FB (mg/d1) 271,73+42,75 345,57+102,88 0,008 -127,0/-21,20
GLB (mg/d1) 1,29+0,68 1,12+0,43 NS
HB (g/d1) 14,07+0,88 13,42+1,24 NS
Hematocrito (%) 41,33+2,47 39,8743,22 NS
VCM (f1) 87,87+45,04 88,51+6,35 NS
AU (mg/dl) 3,93+1,33 4,80+1,31 0,02 -1,61/-0,13

Los datos se expresan como media + desviacion estandar
SE = Significacidén estadistica

IC = Intervalo de confianza (calculado al 95 %)

NS = Estadisticamente no significativo (p > 0,05)

FB = Fibrindgeno; GLB = Glucemia basal; HB = Hemoglobina
VCM = Volumen corpuscular medio; AU = Acido Grico
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TABLA 14
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA. HIJOS

CASQOS CONTROLES SE ICos
NUMERO HIJOS 140 178
SEXO
Varones (nimero y %) 67 (47,9) 89 (50,0) NS
Mujeres (nimero y %) 73 (52,1) 89 (50,0) NS
EDAD
Global 26,79+6,47 24,30+6,90 0,001 0,99-3,98
Varones 28,286,006 22,986 ,60 0,0001 3,26-7,34
Mujeres 25,41+6,57 25,62+6,98 NS

La edad se expresa como media *+ desviacidn estandar
SE = Significacién estadistica

IC = Intervalo de confianza (calculado al 95 %)

NS = Estadisticamente no significativo (p > 0,05)



TABLA 15
DISTRIBUCION DEL NUMERO DE HIJOS Y FAMILIAS ESTUDIADAS
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CASOS CONTROLES
NUMERO DE FAMILIAS 36 58
NUMERO TOTAL DE HIJOS 140 178
NUMERO DE HIJOS POR FAMILIA 3,89+1,67 3,07+2,00

(media + desviacion estandar)




TABLA 16
DISTRIBUCION DEL NUMERO DE HIJOS NO ESTUDIADOS
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CASOS CONTROLES
NUMERO DE FAMILIAS 36 58
NUMERO DE FAMILIAS INCOMPLETAS 9 (25) 18 (31)
Nimero y (%)
TOTAL DE HIJOS NO ESTUDIADOS
Nimero y (%)
Varones 14 (29,9) 21 (23.,6)
Mujeres 6 (8,2) 6 (6,7)
Total 20 (14,3) 27 (15,2)
TOTAL DE HIJOS ESTUDIADOS
Varones 67 89
Mujeres 73 89
Total 140 178




TABLA 17
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VARIABLES LIPIDICAS Y LIPOPROTEICAS EN HIJOS. DATOS GLOBALES

CASOS CONTROLES SE ICos
(n = 140) (n = 178)
CT 184,48+40,24 189,53+42,22 NS
LDLc 114,73+36,18 114,94436,01 NS
HDLc 48,45+14,35 56,27+15,01 0,000 11,1/-4,55
HDL2 7,8645,28 11,3647,01 0,000 4,90/-2,10
HDL3 40,57+12,61 44 97+12,58 0,002 7.20/-1,60
ApoAl 150, 04+30,17 154,97434,75 NS
ApoB 98,33+33,69 97,23429,53 NS
TG 116,50£125,02  92,24451,54 0,03 3,93/44,6
IA (CT/HDLc) 4,14+1,66 3,5741,25 0,001 0,24/0,89
RAPO (ApoB/ApoAl) 0,6810,29 0,67+0,35 NS

Los datos se expresan en mg/dl (media + desviacién estandar)
SE = Significacién estadistica
IC = Intervalo de confianza (calculado al 95 %)

NS = Estadisticamente no significativo (p > 0,05)
CT = Colesterol total; LDLc = Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

HDLc = Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad

HDL2 = Subfraccién 2 de Ta HDL; HDL3 = Subfracci6n 3 de las HDL
ApoAl = Apolipoproteina AI; ApoB = Apolipoproteina B; TG = Triglicéridos
IA = Indice aterogénico; RAPQ = Cociente ApoAI/ApoB




TABLA 18

VARIABLES LIPIDICAS Y LIPOPROTEICAS EN HIJOS. VARONES
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CASOS CONTROLES SE ICos
(n = 67) (n =89)

CT 184,54+42 47 186, 74+45,00 NS

LDLc 118,22+38,53 114,92439,34 NS

HDLc 43,90+12,77 50,85+12,60 0,001 -11,0/-2,9

HDL2 7,21+6,10 9,7045,94 0,01 -4,41/-0,57
HDL3 36,69+10,18 41,11+11,45 0,01 -7,91/-0,93
ApoAI 143,36+28, 09 143,26+34,70 NS

ApoB 108,97+35,47 101,10+33,66 NS

TG 159,12+166,38 104,60+60,98 0,01 16,7/92,3

IA (CT/HDLc) 4,69+1,88 3,91+1,52 0,006 0,24/1,32

RAPO (ApoB/ApoAI) 0,79+0,31 0,77+0,45 NS

Los datos se expresan en mg/dl (media + desviacion estandar)
SE = Significacioén estadistica
IC = Intervalo de confianza (calculado al 95 %)

NS = Estadisticamente no significativo (p > 0,05) .
CT = Colesterol total; LDLc = Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

HDLc = Colesterol unido a Tipoproteinas de alta densidad

HDL2 = Subfraccién 2 de 1a HDL: HDL3 = Subfraccion 3 de l1as HDL

ApoAI = Apolipoproteina Al; ApoB =

IA = Indice aterogénico; RAPO = Cociente ApoAl/ApoB

Apolipoproteina B; TG = Triglicéridos



TABLA 19

VARIABLES LIPIDICAS Y LIPOPROTEICAS EN HIJOS. MUJERES
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CASOS CONTROLES SE ICosy
(n =73) (n = 89)

CT 179,85+37,79 192,34439,30 0,04 -24,5/-0,44
LDLc 111,68+33,96 114,97+32,57 NS

HDLc 52,63+14,54 61,70+15,33 0,0001 -13,7/-4.40
HDL2 8,47+4,36 13,00+7,62 0,0001 -6,51/-2,55
HDL3 44 15+13,61 48,79+12,54 0,03 -8,70/-0,57
ApoAl 156,18+30,91 166,69+30, 80 0,03 -20,1/-0,89
ApoB 88,71+29,03 93,37+24,31 NS

TG 77.,40+39,51 79,89+36,28 NS

IA (CT/HDLc) 3.64+1,26 3,2540,79 0,02 0,07/0,71

RAPO (ApoB/ApoAI) 0,59+0,23 0,57+0,16 NS

Los datos se expresan en mg/dl (media + desviacién estandar)
SE = Significacién estadistica
IC = Intervalo de confianza (calculado al 95 %)

NS = Estadisticamente no significativo (p > 0,05)
CT = Colesterol total; LDLc = Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

HDLc = Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad

HDL2 = Subfraccién 2 de T1a HDL; HDL3 = Subfraccién 3 de las HDL
ApoAl = Apolipoproteina AI; ApoB = Apolipoproteina B; TG = Triglicéridos
IA = Indice aterogénico; RAPO = Cociente ApoAI/ApoB



TABLA 20
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VARIABLES ANTROPOMETRICAS Y DE PRESION ARTERIAL EN HIJOS. DATOS GLOBALES

CASOS CONTROLES SE IC,,
(n = 140) (n = 178)
PAS (mm Hg) 114,05¢13,23  112,29#17,01 NS
PAD (mm Hg) 73.05+10.78 70.21£11.35 0,023  0,37/5,31
IMC 25,4513, 88 24.35¢4,%6 0,02 0,18/2,01
PA/PP 0,860, 09 0,82+0,07  0,0001 0,02/0.05

Los datos se expresan como media + desviacidén estandar
SE = Significacién estadistica

IC = Intervalo de confianza (calculado al 95 %)

NS = Estadisticamente no significativo (p > 0,05)

PAS = Presién arterial sist6lica; PAD = Presién arterial diasté6lica

IMC = Indice de masa corporal (Kg/mf)

PA/PP = Cociente Perimetro abdominal (cm)/Perimetro de cadera (cm)
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TABLA 21
VARIABLES ANTROPOMETRICAS Y DE PRESION ARTERIAL EN HIJOS. VARONES

CASOS CONTROLES SE ICys
(n = 67) (n = 89)
PAS (mm Hg) 118,20+13,07 117,01+16,00 NS
PAD (mm Hg) 73,83+12.45 71,13+11,56 NS
IMC 25,98+3,70 25,2844 ,40 NS
PA/PP 0,89+0,07 0,84+0,06 0,0001 0,029/0,070

Los datos se expresan como media + desviacion estandar

SE = Significacién estadistica

IC = Intervalo de confianza (calculado al 95 %)

NS = Estadisticamente no significativo (p > 0,05)

PAS = Presion arterial sistélica: PAD = Presién arterial diastélica
IMC = Indice de masa corporal (Kg/m’)

PA/PP = Cociente Perimetro abdominal (cm)/Perimetro de cadera (cm)
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TABLA 22
VARIABLES ANTROPOMETRICAS Y DE PRESION ARTERIAL EN HIJOS. MUJERES

CASOS CONTROLES SE ICyy
(n =73) (n = 89)
PAS (mm Hg) 110,24+12,27 107,58+16,77 NS
PAD (mm Hg) 72,3449,01 69,29+11,13 NS
IMC 24,9643,99 23,4343,92 0,01 0,29/2,76
PA/PP 0,83+0,09 0,80+0,08 0,02 0,003/0,056

Los datos se expresan como media + desviacién estandar

SE = Significacién estadistica

IC = Intervalo de confianza (calculado al 95 %)

NS = Estadisticamente no significativo (p > 0,05)

PAS = Presidn arterial sist6lica; PAD = Presion arterial diastélica
IMC = Indice de masa corporal (Kg/n’)

PA/PP = Cociente Perimetro abdominal (cm)/Perimetro de cadera (cm)
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TABLA 23
VARIABLES HEMATOLOGICAS Y METABOLICAS EN HIJOS. DATOS GLOBALES

CASOS CONTROLES SE ICosy
(n = 140) (n = 178)
FB (mg/d1) 265,85+57,45 282,50+86,63 0,04 -33,4/-0.064
GLB (mg/d1) 0,87+0,08 0,88+0,15 NS
HB (g/d1) 14,58+1,53 14,48+1,46 NS
Hematocrito (%) 42,17+4,11 42 .06+4.05 NS
VCM (f1) 87,96+4,17 88,0815, 03 NS
AU (mg/d1) 4,70+1,57 4,88+1,31 NS

Los datos se expresan como media + desviacion estandar
SE = Significacién estadistica

IC = Intervalo de confianza (calculado al 95 %)

NS = Estadisticamente no significativo (p > 0,05)

FB = Fibrinégeno; GLB = Glucemia basal; HB = Hemoglobina
VCM = Volumen corpuscular medio; AU = Acido drico



TABLA 24

VARTABLES HEMATOLOGICAS Y METABOLICAS EN HIJOS. VARONES
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CASOS CONTROLES SE ICy,
(n = 67) (n = 89)
FB (mg/d1) 260,03+60,2 270,54+88,08 NS
GLB (mg/d1) 0,88+0,09 0,89+0,13 NS
HB (g/d1) 15,74+0,96 15,44+1,15 NS
Hematocrito (%) 45,15+2,79 44,61+3,28 NS
VCM (f1) 87,9614 ,63 87,8845,12 NS
AU (mg/d1) 5,79+1,32 5.69+1,14 NS

Los datos se expresan como media + desviacion estandar
SE = Significaci6n estadistica

IC = Intervalo de confianza (calculado al 95 %)

NS = Estadisticamente no significativo (p > 0,05)

FB = Fibrindgeno; GLB = Glucemia basal; HB = Hemoglobina
VCM = Volumen corpuscular medio; AU = Acido Grico
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TABLA 25
VARIABLES HEMATOLOGICAS Y METABOLICAS EN HIJOS. MUJERES

CASOS CONTROLES SE ICoy
(n =173) (n = 89)

FB (mg/d1) 271,27+54,84 294 ,34484,00 0,04 -44,1/-2,07
GLB (mg/d1) 0,87+0,07 0,88+0,17 NS

HB (g/d1) 13,51+1,12 13,53+1,04 NS

Hematocrito (%) 39,49+3,15 39,55+3,05 NS

VCM (f1) 87,9613,75 88,28+4,95 NS

AU (mg/d1) 3,76+1,09 4,09+0,92 0,04 -0,64/-0,018

Los datos se expresan como media + desviaci6n estandar
SE = Significacién estadistica

IC = Intervalo de confianza (calculado al 95 X)

NS = Estadisticamente no significativo (p > 0,05)

FB = Fibrindgeno; GLB = Glucemia basal; HB = Hemoglobina
VCM = Volumen corpuscular medio; Al = Acido drico
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TABLA 26
VARIABLES DE ESTILO DE VIDA EN HIJOS. DATOS GLOBALES

VARIABLES CASOS CONTROLES SE
(nlmero y X) (n = 140) (n = 178)

TABAQUISMO 58 (41.4) 61 (34,3) NS
CONSUMO ALCOHOL 14 (10,0) 9 (5.1) NS
SEDENTARISMO 80 (57,1) 103 (57.9) NS
ANTICONCEPCION ORAL 4 (2,9) 7 (3,9) NS

SE = Significacion estadistica
NS = Estadisticamente no significativo (p > 0,05)



TABLA 27
VARIABLES DE ESTILO DE VIDA EN HIJOS. VARONES
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VARIABLES CASOS CONTROLES SE OR (IC)
(ndmero y %) (n = 67) (n = 89)

TABAQUISMO 38 (56,7) 33 (37.1) 0,01 2,22 (1,16-4,24)
CONSUMO ALCOHOL 14 (20,9) 8 (9,0) 0,03 2,67 (1,05-6,81)
SEDENTARISMO 33 (49,3) 34 (38,2) NS

SE = Significacioén estadistica

NS = Estadisticamente no significativo (p > 0,05)
OR = Odds Ratio

IC = Intervalo de confianza (calculado al 95 %)



TABLA 28
VARIABLES DE ESTILO DE VIDA EN HIJOS. MUJERES
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VARIABLES CASOS CONTROLES SE
(nimero y %) (n =73) (n = 89)

TABAQUISMO 20 (27.4) 28 (31,5) NS
CONSUMO ALCOHOL 0 (0,0) 1(1,1) NS
SEDENTARISMO 47 (64.4) 69 (77.5) NS
ANTICONCEPCION ORAL 4 (5,5) 7 (7.,9) NS

SE = Significacioén estadistica
NS = Estadisticamente no significativo (p > 0,05)



TABLA 29
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FACTORES PREDICTIVOS DE LA PRESENCIA DE AVC ISQUEMICO EN UNO DE LOS
PADRES. MODELO DE REGRESION LOGISTICA

VARIABLE Coeficiente EE Beta OR 1]
Regresion Beta

EDAD 0,058 0,018 1,060 0,017

SEXO0 - 0,527 0,258 0,590 0,041

HDLc - 0,030 0,010 0,969 0,004

HDL2 - 0,062 0,025 0,939 0,014

Constante 0,717 0,702 0,307

EE = Error estandar

HDLc = Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad

HDL, = Subfraccién 2 de las

OR = Odds Ratio

ipoproteinas de alta densidad
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FIGURA 1

CAUSAS PRINCIPALES DE MUERTE EN ESPANA

VARONES Y MUJERES. ESPANA. 1990
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FIGURA 2
MORTALIDAD POR ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
VARONES. ESPANA. 1990
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= FIGURA 3
MORTALIDAD POﬂR ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
MUJERES. ESPANA. 1990
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= FIGURA 4

CAMBIOS DE LOS NIVELES LIPIDICOS CON LA EDAD SEGUN SEXO
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FIGURA 5

CAMBIOS DE LOS NIVELES DE TRIGLICERIDOS CON LA EDAD SEGUN SEXO
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DISCUSION

Las EVC constituyen en Espafia una importante causa de muerte, por
delante de las enfermedades isquémicas del corazon'®. Esto tiene
paralelismo cuando se acude a las comparaciones internacionales, ya que
nuestro pais se encuentra en una zona relativamente baja en 1o que se
refiere a Ta CI (tabla 1) y sin embargo, en cuanto a 1a mortalidad por
EVC nos encontramos con tasas, no so1o superiores a las generadas por la
CI, sino ademds, relativamente elevadas en comparacidn a las existentes
en otras naciones europeas?*:¥%¥77¢ (tabla 2).

Aparte de ser una importante causa de muerte, 1as EVC producen una
gran discapacidad, precisando programas de rehabilitacién complejos con
el fin de recuperar 1a mayor autonomia posible y obtener 1a reinsercidn
social.

Por todo ello debe ser prioritario dirigir todos nuestros
esfuerzos hacia la prevencién de Ta enfermedad, intentando conocer
aquellos FR que predisponen a padecerla para actuar sobre ellos, pero
tambien, investigando otros FR no conocidos que puedan hacer que 1los
descendientes de estos pacientes sean susceptibles a la enfermedad,
practicando de esta forma prevencidn primaria.

E1 papel de los 1ipidos plasmaticos como FR de 1a EVC no estd
definitivamente aclarado. Existen evidencias®® de que el incremento de
los niveles de CT y/o de las LDL constituyen un FR de 1a ECV isquémica
en ciertas poblaciones (varones jovenes en sociedades occidentales), pero
no en otras (poblaciones asiaticas). Tell et al1®*®, tras una amplia
revision de 1a literatura, afirman que tal relacidn existe y que es mas
fuerte en Tos individuos mayores que en los mas jovenes; sin embargo
refieren que la naturaleza especifica de esta asociacién es oscura, ya

que los trabajos no son facilmente comparables. Existen mdltiples
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252,301,302,303,304,305,306,307,308,309,310que ana'l.izan e'l pape'l de

estudios prospectivos
los Tipidos plasmaticos como FR de 1a EVC con resultados muy diversos y
en ocasiones contrapuestos.

Esta incertidumbre del CT como FR de la EVC contrasta con el
consistente papel que desempefia en el desarrollo de 1a CI, y esto puede
ser en parte explicado por la distinta potencia del CT como FR para las
dos enfermedades, que parece ser un FR menos potente para el ictus

I*". En nuestro Hospital se 1levd a cabo un

isquémico que para la C
estudio sobre 355 pacientes ingresados por sufrir un AVC isquémico. Las
modificaciones lipidicas detectadas con mas frecuencia® fueron el
descenso de Tas HDL, a expensas de las HDL,, sin modificaciones de Tas
HDL, e incremento de las LDL y de 1a apo B sin perturbacién de 1a apo
A. En un reciente estudio prospectivo®, sélo concentraciones relativa-
mente altas de CT fueron asociadas con un incremento signiticativo del
riesgo de ictus isquémico (CT> 307 mg/d1), mientras las HDL se asociaba
de forma negativa, a diferencia del estudio de Framingham™
ue no encontrd ningln tipo de asociacion entre HDL e ictus.
Ultimamente, muchos de Tos trabajos®®*®,*%® que estudian el perfil
lipidico en los pacientes con ictus, 1o hacen separando los distintos
subtipos, dada 1a heterogeneidad de Tlos mecanismos etiopatogénicos
implicados en cada uno de ellos. E1 subtipo con el perfil Tipoproteico
mas parecido al de 1a CI, y por tanto de mayor riesgo cardiovascular, es
el infarto aterotrombdtico, es decir, el ictus isquémico debido a
estenosis u oclusidén de 1a arteria interna o arterias vertebrales.

En un interesante estudio®™ se analizaba por separado los perfiles
Tipoproteicos de los distintos tipos de ictus, siendo el grupo con IAT
el que presentaba mayores niveles medios de CT, TG y apo B, de forma

significativa. Aunque 1as HDL fueron mas bajas en este grupo, 1a diferen-
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cia no 11egbé a ser ES. Se han comunicado bajos niveles de HDL en ictus
isquémicos®® ¢ y en AITY. En nuestro estudio se tombé los AVC
aterotromb6tico como criterio de inclusion en los padres casos, dado que
su patogenia es similar a la CI, y por tanto, es mas 1égica la
comparacion de nuestros resultados con los obtenidos en 10S numerosos
estudios realizados en hijos de padres con CI.

Los estudios de Tipidos y Tipoproteinas en familiares de primer
grado de pacientes con manifestaciones clinicas de AE precoz se han
prodigado en 1a CI, pero no asi en la EVC, quizds por no existir una
importante consistencia en los hallazgos que relacionan 1a EVC y las
alteraciones en 1os niveles de lipoproteinas. Esta escasez de estudios,
en relacién a l1a EVC, tambien puede ser motivada por 1a heterogeneidad
nosolégica de 1a EVC, con sus distintos mecanismos patogénicos, en con-
traposicion a 1a homogeneidad de 1a CI. Asimismo, tambien es posible que
debido a que, con frecuencia, el desarrollo de lesiones arteriosclerdt-
icas en las grandes arterias cerebrales aparecen con posterioridad al de
las arterias coronarias®®, las manifestaciones clinicas de 1a EVC se
consideren propias del envejecimiento y no tan "patoldgicas™ como 1a CI.

Un gran nimero de investigaciones®®?#%*®* han tratado de aclarar
el papel de los factores genéticos en 1a aparicidn del ictus. Algunos de
estos estudios no han observado que los factores genéticos sean

203,319.30  otpos como el reciente de Graffagnino et al*® en-

importantes
cuentran que, a pesar de que el antecedente familiar de CI o ECV no fue
un FR independiente, si fue un excelente marcador de la presencia de
otros FR, 1o que es razonable dado que muchos de estos FR (dislipemia,
HTA y DM) presentan una agregacion familiar**?** que probablemente
reflejen los efectos conjuntos de factores ambientales y genéticos. Sdlo

encontraron como FR independientes 1a HTA, l1a CI, el tabaquismo y Ta
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hiperlipemia. Llamativamente observaron que el antecedente familiar de
CI o EVC era un buen marcador de 1a presencia de hiperlipemia, al
detectarse mas frecuentemente, de forma significativa, en los individuos
hiperlipémicos que en aquéllos sin historia de hiperlipemia. Se han
publicado estudios que presentaron el antecedente familiar de ictus como
un significativo FR independiente , particularmente si se trataba del

21034 por tanto, 1a agregacion de mdltiples

antecedente familiar materno
FR para el ictus en familares de primer grado de pacientes con infarto
cerebral y/o AIT justificaria 1a implantacidn de programas de prevencién
en esta poblacidén de alto riesgo cardiovascular.

La CI tiende a presentarse en forma de agregacidon familiar,

15325 Algo similar

particularmente cuando tiene lugar en sujetos jovenes
parece ocurrir con 1a EVC, ya que diversos estudios sugieren que el ictus
ocurre mas frecuentemente entre los familiares de primer grado de
pacientes con ictus que en la poblacién general®>**. Como se ha dicho
anteriormente, en ambas enfermedades esta agregaci6n familiar puede ser
explicada, en gran parte, por la agregacién familiar de sus FR. Entre
ellos figuran las dislipemias. La agregacion familiar 1lipidos y
lipoproteinas ha sido repetidamente demostrada, tanto en estudios
Tlevados a cabo en 1a poblacién general*”-*’ como en familias de pacientes

con CI precoz'? 151

. Y sugieren que tanto componentes ambientales como
genéticos son importantes en 1a determinaci6n de sus niveles plasmaticas.
Por todo este razonamiento anterior nos parecié de gran interés el
estudio 1ipoproteico en hijos de pacientes que habian padecido un
episodio de AVC isquémico precoz, ya que no habia sido motivo de estudio
de ninguna otra investigacion. Se fijo como criterio de precocidad 1a
presentacion del episodio de AVC a una edad inferior a 60 afos, tanto en

mujeres como en varones. E1 establecimiento de prematuridad de 1a
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aparicion de 1a CI varia desde estudios que 1a fijan a una edad inferior

a 50 afos™

a otros que Ta fijan a los 60 afios®’, aunque Ta mayoria de
los autores la sitdan a los 55 afios’®*®. Al tomar l1a edad de 60 afios
hemos considerado que las manifestaciones clinicas de 1a patologia
vascular cerebral arteriosclerdtica son mas tardias™®.

Cabe sefialar, que en el estudio de Tos familiares de 1os pacientes
con manifestacion clinica de AE precoz (CI o EVC) no es frecuente
encontrar hiperlipemias familiares. Goldstein y Brown®”-** demostraron
alteraciones genéticas de caracter monogénico en aproximadamente el 20%
de 1os enfermos con CI antes de los 60 afios, y s6l1o entre el 25 y el 50%
de los parientes de primer grado de estos enfermos tienen el riesgo de
padecer tal dislipemia. E1 origen del 80% de los casos restantes de CI
es multifactorial. En éstos, rara vez el elemento genético predisponente
se manifiesta por si mismo, sino que necesita 1a interaccion de fendmenos
ambientales, que pueden ser miltiples. En las dislipemias poligénicas no
existe, como en Tas monogénicas, una separacidon clara entre sanos y
afectos, sino que la distribucidon es continua, siendo los niveles de
lipidos ligera o moderadamente mas altos que en Tlos controles. En las
hiperlipemias esporadicas, 1os niveles de lipidos en los familiares de
primer grado no muestran diferencias con los niveles de los controles.

1% se analizd 1la

En un estudio, Tlevado a cabo por Schaefer et a
frecuencia de anormalidades familiares de Tipoproteinas en familiares de
pacientes con CI prematura, no encontrando dislipemia familiar en el 43%
de Tos casos.

Con respecto a nuestro trabajo, se pueden hacer las siguientes
consideraciones metodoldgicas: Se trata de un estudio transversal, por
1o que tiene los inconvenientes propios de este tipo de estudio, donde

la falta de secuencia temporal dificulta la interpretacién de una
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posible relacién causa-efecto. Por otro lado, se considerd oportuno 1a
constitucién del grupo control por grupos familiares de hermanos, al
igual que en el grupo caso, dada la posibilidad de que 1a agregabilidad
familiar de los FR influyera en los resultados si el grupo control
hubiera sido formado con individuos no sujetos a grupos de familia. Si

157,165

bien, algunos estudios utilizan un grupo control no familiar, la

mayor parte de las publicaciones®'®

responden al disefio de nuestro
trabajo. Tambien, nos parece oportuno resefiar que 10s padres casos con
AVC que incluimos en el estudio eran casos prevalentes de 1a enfermedad,
por 1o que sus familiares podian haber modificado sus habitos de vida
(dieta, consumo de alcohol y tabaco, actividad fisica) a partir de la
aparicién de la enfermedad.

Como el estudio fue disefiado para realizarse en una zona geografica
determinada (zona basica de salud) y en un periodo de 2 afios, se
establecié el estudio de las familias con casos prevalentes de la
enfermedad, para que, de esta manera, nos pudiera proporcionar el tamafio
de Ta muestra calculado, que no hubiera sido posible con las familias de
los casos incidentes. Asimismo, creemos que fue acertado 1a eleccidn de
las familias controles entre aquellas que residen en la misma Zzona
geografica que las familias casos, evitando asi posibles sesgos y
factores de confusion incontrolados. Por Gl1timo, en el analisis
estadistico y para 1a prediccion de 1a variable independiente (AVC en uno
de los padres) se utilizd la regresion Tlogistica, que es un método
flexible y que facilita la interpretacién bioldgica de los resultados.
Las variables independientes o predictoras contribuyen a explicar la
variable de respuesta o dependiente. Hay tres métodos para 1legar al
"mejor modelo”: E1 de incorporacidn progresiva (Forward) parte de una

variable y afade a cada paso una nueva, hasta que ninguna de 1las
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restantes aporte significacion. E1 de eliminacidn progresiva (Backward)
parte de todas las variables y elimina en cada paso la que menos
contribuye. E1 paso a paso (Stepwise), combinacidén de ambos, comprueba
en cada etapa el efecto significativo o no de 1a inclusidn de una nueva
variable y Ta exclusién de las ya presentes. Este (1timo fue el utilizado
por nosotros. De todas formas, 1a responsabilidad G1tima de elegir el
mejor modelo recae en el investigador y exige un buen conocimiento del
comportamiento de 1as variables y del efecto de cada una sobre 1as demas.
En general, se busca el modelo mas simple que a su vez produzca un buen
ajuste™®,

Teniendo en cuenta que uno de los objetivos del estudio era
averiguar si los hijos de pacientes con una AVC precoz presentaban un
perfil y Tlipoproteico de mayor riesgo cardiovascular, el hallazgo de
mayor relevancia en nuestro estudio ha sido encontrar niveles mas bajos
de HDL y de sus subfracciones en los hijos casos respecto a Tos
controles, estas diferencias eran ES tanto en varones como en mujeres.
En el total de hijos, los niveles de HDL eran de 48,45 + 14,35 en casos
frente a 56,27 + 15,01 en controles, diferencias muy significativas (p<
0,0001). Al diferenciar por sexo, las diferencias mantenian similares
niveles de significacion estadistica. La subfraccién HDL, presentaba
niveles de 7,86 + 5,28 en hijos casos y 11,36 £ 7,01 en controles,
diferencia tambien muy significativa (p<0,0001), que se mantenia, aunque
con menor grado de significacién, en varones (p= 0,01) al separar por
sexo. Con respecto a la HDL, los valores se distribuyeron en 40,57 +
12,61 por los casos y 44,97 + 12,58 por los controles (p= 0,002), y
aunque Tlas diferencias permanecieron ES, disminuyé el nivel de signi-
ficacion en ambos sexos por separado. Estas observaciones son las mas

consistentes y hacia su bisqueda se dirigen la mayoria de Tos
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trabajos que se han interesado en el tema. Ya conocemos la

relacién inversa entre los niveles de HDL y el riesgo de padecer

°L3%3.3%  FEsta asociacién es independiente de Tlos

enfermedad coronaria
valores de Tas otras LP** y su poder predictivo no disminuye con la edad,
a diferencia de To que parece suceder con el CT”. Aunque, siempre se
habia hablado que 1a HDL, era la subfraccion antiaterogénica, estudios
recientes sugieren que tanto 1a HDL, como la HDL, se relacionan
inversamente con el riesgo coronario'®.

Se encontré grandes dificultades cuando se tratdé de comparar
nuestros resultados con estudios similares, ya que se tuvo que acudir a
los realizados en hijos de pacientes con CI. Entre los trabajos que
encuentran bajos niveles de HDL en los hijos de pacientes con CI figura
el de Nupuf y Sutherland™®, estos bajos niveles fueron independientes de
la cifra de TG en ayunas, obesidad,ingesta de alcohol, actividad fisica

1%-157 encuentran bajos niveles de HDL en Tos

y tabaquismo. Otros autores
familiares de primer grado de pacientes con CI, excepto en las mujeres
de 20 a 39 afios, argumentando que en ellas la enfermedad coronaria se
desarrolla con una demora de 15 a 20 afios respecto a los varones. En
nuestro trabajo no fue posible estudiar otros grupos de edad, pues el 82%
de las mujeres y el 90% de los varones se encontraban en ese intervalo
(20 a 39 afos).

1'® observaron una significativa correlacién entre los

Pometta et a
niveles de HDL de los padres (uno de ellos padecia de CI precoz) y los
hijos menores de 20 afios, mientras que con los hijos de 20 afios o mas la
correlacion no fue significativa, tampoco 1o fue la correlacidn entre
esposos, y ademds encontraron que los hijos de los padres con mas bajo
colesterol tenian tambien mas bajo colesterol que el resto de 1os hijos,

independiente de los factores ambientales conocidos que alteran Tlas
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cifras de HDL. Teniendo en cuenta esto (1timo, y que Tos hijos de 20 afios
y mas no comparten con el resto de 1a familia factores ambientales, que
influyen en el nivel de HDL, por no vivir en el mismo domicilio, unido
a que los conyuges no poseen el mismo fondo genético que sus esposos con
CI, nos 1leva a pensar que los factores genéticos son importantes para
la determinacion de los niveles de HDL en las familias de pacientes con
CI.

Hay estudios que no encuentran diferencias significativas en los
niveles de HDL entre hijos casos e hijos controles™ y si niveles mas
altos de CT y LDL en los hijos casos, que no detectamos nosotros,
apuntando la posibilidad de que el descenso de las HDL pueda ocurrir a
lo Targo de 1a etapa adulta, cuando fueran sensibles a factores,
causantes de tal descenso, que principalmente, actuarian en esa etapa de
la vida. Sin embargo, los resultados de otros estudios presentaron que
los pacientes con CI tienden a tener hijos e incluso nietos con menores
niveles de HDL'™-'"°,

En algunos trabajos'®, se ha comprobado que la interaccidn
historia familiar de CI con Tas HDL es un importante predictor negativo
de 1a aparicion de CI. La HDL fue un significativo predictor negativo,
pero s6l1o en los sujetos que tenian una historia familiar positiva. Por
1o que los autores concluyen que la agregacion familiar de la CI puede
ser parcialmente mediada por las HDL.

Los mas importantes factores que afectan a los niveles de HDL son
el tabaquismo®®, el consumo de alcohol®*, la actividad fisica®™ y 1a
obesidad®™. En nuestro andlisis global, no se hallé diferencias
significativas, entre hijos casos e hijos controles, en ninguna de estas
variables. Sin embargo en los varones, en el grupo de hijos casos, hubo

una mayor proporcion de sujetos con considerables habitos endlico
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(p=0,01) y tabaquico (p=0,03), que no se detecta en 1as mujeres. Se sabe
que el consumo de alcohol influye en Tos niveles de algunas LP. Asi, uno
de Tlos principales efectos del alcohol es el aumento de Tos niveles
plasmaticos de LP ricas en TG **°, que se produce fundamentalmente con 1a
ingesta de grandes dosis, mientras que el consumo moderado provoca pocos
cambios*'. En nuestro estudio, 1los niveles de TG fueron sig-
nificativamente mayores en los hijos casos que en los hijos controles,
a expensas de los varones, que precisamente presentaban mayor porcentaje
de bebedores habituales. Sobre las LDL, el efecto del alcohol es
irrelevante®, aunque el consumo elevado tiende a disminuir sus niveles
*_E1 estudio no aprecié diferencias entre los grupos respecto de esta
variable Tlipoproteica. A diferencia de 1o que ocurre con las otras LP,
los niveles de HDL tienen una estrecha relacién con la ingesta de
alcohol, en el sentido de incremento de 1os niveles de HDL con el aumento
del consumo etilico***. Los niveles de HDL en 1los abstemios son
inferiores en aproximadamente 10 mg/d1 a los de las personas que toman
tres consumiciones por dia**!'. Actualmente, hay tendencia a aceptar que
el consumo crénico de alcohol produce elevacién de ambas subfracciones™,
la diferencia parece encontrarse en 1a dosis de alcohol/ dia, es decir,
en 1os grandes bebedores se produce una elevacion, principalmente de las
HDL,, mientras en los bebedores moderados, el efecto es mas evidente en
Tas HDL.*'. En el presente estudio, no parece que el consumo de alcohol
influya en los resultados, puesto que en el grupo con mayor ndmero de
bebedores (hijos varones casos), 10s niveles de HDL y sus subfracciones
fueron mas bajos. Entre los determinantes de Tos niveles de FB se
encuentra 1a ingesta moderada de alcohol1*®, que se asocia con un descenso
en sus niveles. No podemos determinar su influencia sobre nuestros

hallazgos, ya que no hubo diferencias en 1los niveles de FB entre el grupo
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de hijos casos y el grupo de los controles, y ademas el grupo de hijos
casos varones que fue el que mas bebid, tambien fue el que méas fumd,
siendo el tabaco el mas potente determinante de los niveles de FB en
personas sanas**, en sentido inverso al del alcohol.

En 1ineas generales, puede decirse que existe acuerdo, para
aceptar que en los fumadores se asiste a un incremento lento y progresivo
en las concentraciones de TG™. Otro de los hallazgos, referido como
habitual, es la baja concentracién de HDL en el fumador®, afectando a
ambas subfracciones, pero sobre todo a 1a HDL,. La mayoria de los autores
no han encontrado diferencias significativas respecto a 1os niveles de
CT y LDL, entre fumadores y no fumadores®. En cuanto a las apo Al y B,
existen publicaciones de trabajos en los que se sefiala un aumento de 1la
apo B y un descenso de 1a apo A*®***. E1 efecto del tabaco sobre los TG
podria explicar los mayores niveles de los mismos obtenidos en el grupo
de varones casos.

Otra de las variables a considerar por su relacidn con el
metabolismo 1ipoproteico es 1a obesidad, que se asocia con un perfil
lipoproteico desfavorable, sobre todo por el aumento de los TG y
reduccion de las HDL*®*. Segln el IMC, La obesidad se puede clasificar
(propuesto por la American Heart Association bajo las indicaciones de
Bray’®) en obesidad clase 1 (IMC= 25-30), obesidad clase 2 (IMC= 30-35),
clase 3 (IMC= 35-40) y clase 4 (IMC= mayor de 40). Vague®® hizo una
clasificacion antémica de T1a obesidad, distinguiendo 1a obesidad
androide, que se caracteriza por un aumento de Ta grasa en tronco y
abdomen, y 1a tipo ginoide, que distribuye 1a grasa corporal en 1a regidn
gluteo-femoral. E1 papel de 1a obesidad como FR cardiovascular ha sido
analizado por estudios ya clasicos®’. La obesidad ha sido asociada con

alteraciones de 1a TA y metabdlicas, como dislipemias e intolerancia a
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los hidratos de carbono, que a su vez se han identificado como FR car-
diovascular, por 1o que estos trastornos pueden mediar en su papel como
FR. Sin embargo, Ta obesidad se comportd como un FR independiente para
1a CI en estudios prospectivos de largo periodo de observacién, como

357

el estudio de Manitoba® y el estudio de Framingham®® ambos con un

periodo de seguimiento de 26 afios. Desde que en los trabajos realizados

3% se comprobd que el tipo de distribucién de la grasa

en Goteborg
corporal se mostraba como un independiente predictor de enfermedades
cardiovasculares, su determinacion ha ido cobrando mas importancia,
incluyendose junto al IMC, en la gran mayoria de los trabajos de inves-
tigacién que tratan sobre los FR cardiovascular. En algunos estudios™,
se establece en 0,95 el indice con riesgo de asociacion a enfermedad car-
diovascular. En nuestra investigacion, aunque 1las medias del IMC
(menores de 25) en los dos grupos de hijos no se encontraban dentro del
intervalo establecido para l1a obesidad, se halld una media del IMC
superior, de forma ES, en el grupo de las mujeres casos con respecto al
de Tas mujeres controles, que se acompafiaba de un indice cintura/cadera
tambien mayor, es decir, con un patrén mds androide en la distribucién
de Ta grasa corporal. En los varones, no hubo diferencias en el IMC,
entre casos y controles, aunque el indice cintura/cadera siguié 1a misma
tendencia que en las mujeres. En un estudio de nuestra zona®™®, este
indice fue significativamente mas elevado en Tlos individuos con
antecedente personal de enfermedad cardiovascular.

La influencia de 1a dieta no ha sido evaluada en nuestro estudio.
Al proceder 1os 2 grupos que se comparan de una zona geografica muy
concreta, se pensd que las diferencias no iban a ser importantes. De otra
parte, existen trabajos, como el realizado en escolares de Ginebra®?, que

no encuentran diferencias en los niveles de HDL y apo A entre nifios de
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origen suizo e italiano, que representan 2 grupos étnicos con grandes
diferencias en habitos dietéticos. Los habitos dietéticos de nuestra zona
basica de salud fueron estudiados en 1992°®. Entre las conclusiones
figuraba, que el tipo de dieta prevalente en 1a zona era hipercaldrica,
rica en grasas saturadas, monoinsaturadas y en colesterol, siendo escasa
la ingesta de acidos grasos polinsaturados y de fibra.

Por otra parte, los niveles de HDL estan mas sujetos a 1os cambios
del balance energético (obesidad e inactividad fisica) que a los de 1la
composicién de la dieta®.

Otros autores®™, consideran ademas, otros factores influyentes en
los niveles de HDL, como son 1a DM, 1a toma de anticonceptivos orales
hormonales y 1a cifra de TG en ayunas. La DM tipo II cursa a menudo con
descenso de Tlos niveles de HDL, aunque exista buena compensacion
metabdlica, mientras en 1a DM tipo I hay niveles de HDL normales si
existe buen control, y descienden durante los periodos de
descompensacion®. No parece que este factor influya en nuestros resul-
tados, ya que s6lo 2 mujeres casos presentaban 1a enfermedad, una en
tratamiento con dieta y 1a otra con dieta mas insulina, ambas con buen
control metabdlico. La influencia, que la anticoncepcién oral homonal
pueda tener sobre los niveles de HDL, va a depender, fundamentalmente,
del preparado®™, produciendo mayor aumento en las HDL, aquellos
preparados con mayor contenido en estrdgenos que en progestagenos. Las
mujeres con anticoncepcidn oral hormonal en el grupo de Tos casos fueron
5 (6,8%), y en el grupo de controles 7 (7,8%), por tanto, tampoco es
probable que influyan en Tos resultados.

E1 metabolismo de las HDL y el de las LP ricas en TG estén

estrechamente relacionados, ya que la lipolisis de los quilomicrones y

las VLDL produce remanentes de superficie, los cudles son uno de Tos
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precursores de Tas HDL*. La presencia de grandes cantidades de LP ricas
en TG agota Tlos ésteres de colesterol de las HDL, y al ser Tlos TG
facilmente hidrolizados por 1a lipasa hepatica, produce una disminucién
de las HDL,**®. E1 anélisis univariante de nuestros datos nos mostrd un
aumento significativo de TG en los hijos varones respecto a los hijos
casos. E1 modelo multivariante de regresion logistica (tabla 29), al
tener en cuenta otras variables, hace desaparecer estas diferencias en
las cifras de TG, por 1o que esta lipoproteina no se presenta como
variable predictora en el modelo final. Las otras variables cualitativas,
que afectan a los niveles de HDL (obesidad, actividad fisica e ingesta
de alcohol), tampoco son requeridas en el modelo final de este analisis
multivariante.

La apo AI y apo B se correlacionan respectivamente, con las HDL
y 1a LDL, dado que son su componente proteico fundamental. Los estudios
que han tratado de averiguar si las LP constituian un FR para la EVC,
quizads mas preocupados por conocer si tal relacion existia con el
CT,LDL,TG y HDL, se han olvidado practicamente de ellas. En cambio, sfi
han sido estudiadas en relacion a 1a CI. Diversos autores atribuyen a
estas apoproteinas mejor valor indicativo del riesgo de padecer CI que
Tos valores de LDL y HDL**. Tambien han sido objeto de estudio en hijos
de pacientes con CI, mostrandose incluso, con mas capacidad predictiva
de 1a CI de Tos padres'®'® que el resto de las LP, sobresaliendo el

I'’, que se ha mostrado como el paréametro bioquimico

cociente apo B/apo A
mas Gtil en Tla prediccién del riesgo de padecer alguna manifestacion
clinica de AE'”®, estando alterada tambien, en hijos de padres con CIV®'®,
En nuestro estudio, sélo se detectd una media en los niveles de apo Al
en las mujeres casos inferior a la de las mujeres controles (p= 0,03).

E1 otro cociente de LP utilizado fue el CT/HDL, 1lamado tambien
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indice aterogénico. Tanto en el estudio PROCAM™® como el de Framingham”
se considera que es el que mejor expresa el riesgo asociado a las dos
variables. Nuestro trabajo no mostrd diferencias entre ambos grupos, ni
en mujeres ni en varones.

En el andlisis de regresion logistica se utilizd el método paso
a paso (stepwise). Se comprobdé que el modelo que mejor se adapta a
nuestros resultados es el que aparece en la tabla 29. Se observd que,
controlando por edad y sexo, 1os niveles de HDL y HDL, se comportan como
factores predictores de ser hijo de paciente con AVC. En otros

estud.i OS155,167,168

, realizados en hijos de padres con CI, 1a HDL no se
comportd como variable predictora de 1a aparicion de CI en los padres,
presentandose la apo B'®, 1a razén apo B/ apo AI'Y y CT™ como las
mejores predictoras. E1 resultado de nuestro analisis es consistente con
el importante e independiente papel predictor que desempefia Tas HDL en
el riesgo de CI®**. En el estudio de Framingham®, se calculé que cada
aumento de 1 mg/dl en las HDL se asocid con un importante descenso de 1a
CI de un 2% en los hombres y de un 3% en las mujeres. Con respecto a la
HDL,, dnicamente comentar que es Tla subfraccién que se correlaciona
inversamente con el riesgo cardiovascular'®, aunque como se ha referido
anteriormente, hay estudios que sefialan que ambas subfracciones (HDL, y
HDL,) se caracterizan por el10'™. Un aspecto que se debe comentar, en
relacién con las caracteristicas de los dos grupos que se comparan, es
la diferente edad media, siendo en los hijos casos mayor que en 1los
controles (26,79 + 6,47 y 24,30 + 6,90) (p=0.001). Al comparar por sexo,
observamos que esta diferencia se debe fundamentalmente al grupo de
varones (28,28 + 6,06 vs 22,98 + 6,60) (p= 0,0001), mientras que en 1as
mujeres la diferencia practicamente no existe (25,42 + 6,57 y 25,62 +

6,98). Sin embargo, no creemos que esta diferencia influya en Tlos



152
resultados, ya que, por una parte, 1a media de edad de ambos grupos se
encuentra dentro de 1a misma década, y por otro Tado, no s6é10 no aparecen
nuevas variables cuantitativas significativas en 1os varones con respecto
al analisis global, sino que las que salian significativas en ellos se
mantienen en las mujeres, incluso aparecen en estas otras, como los TG,
que no eran significativas en varones. Mientras los niveles de CT, LDL
y TG si se alteran con 1a edad, aumentando en 1ineas generales conforme

290,291

aumenta esta , ho ocurre 1o mismo con las HDL, cuyos niveles se

290,291,364 , presentando

mantienen bastante constantes en todas las décadas
sus variaciones mas importantes en la pubertad y menopausia femenina
(probablemente por causa hormonal), manteniendo a 1o largo de todo el
periodo de fertilidad unas concentraciones plasmiticas superiores a las
de Tos varones®®. Esto G1timo afecta poco a nuestro estudio, ya que Tas
mujeres casos con 14 afios de edad o menos fueron sélo 3 'y no hubo
ninguna mujer menopausica. En relacién a 1o anterior, se observa en
nuestro estudio importantes diferencias en 1os niveles medios de HDL al
comparar por sexo; en el grupo casos= 43,90 + 12,77 en varones y 52,63
t 14,54 en mujeres, mientras en el grupo control= 50,85 + 12,60 en
varones y 61,70 + 15,33 en mujeres).
No se ha encontrado explicacidn para los mayores niveles de AU,FB
y CT en el grupo de mujeres controles respecto al grupo de mujeres casos,
aunque el nivel de significacion que presentan (p= 0,04) estd préximo a
la no significacién estadistica. Por otro lado, ninguna de estas
variables se incluyeron en el modelo final del analisis de regresién
Togistica.
Aunque el trabajo, no se disefi®6 para realizar una valoracion
comparativa de las caracteristicas en cuanto a riesgo cardiovascular de

los padres casos, es interesante destacar que, al compararlos con 1os
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padres controles, en mujeres casos se observaron similares alteraciones
Tipoproteicas que en sus hijos; es decir, niveles significativamente mas
bajos que en los individuos controles de HDL y sus subfracciones (HDL,
y HDL;), mientras que en los padres casos varones (nicamente se detectd
un descenso significativo de 1a HDL;. Al igual que en las hijas casos,
sus madres presentaron valores de FB y AU sorprendentemente mas bajos
que 1os controles.

Hasta ahora, sélo habiamos comparado nuestros resultados con Tos
de aquellos trabajos realizados en hijos de CI. Después de una exhaustiva
blsqueda bibliografica, s6lo hemos podido encontrar 2 articulos que
determinen niveles de 1ipidos y lipoproteinas en familiares de primer
grado de pacientes que han sufrido un AVC isquémico precoz. E1 primero®
de ellos, publicado en China, los autores determinaron las LP en 20
familias nucleares de pacientes con ictus arteriosclerdtico, no utiliza-
ron grupo control, efectuando correlaciones y regresiones de las
variables Tipoproteicas entre los distintos miembros familiares. Llegaron
a 1a conclusidn que los niveles de LP entre esposos tienen escasa o nula
correlacidén, y que entre la media de los padres y sus hijos tienen una
correlacién positiva o positiva significativa, al igual que 1las
correlaciones entre hermanos, concluyendo que los factores genéticos
ejercen una influencia importante sobre los niveles 1lipidicos en 1los
miembros de familias de pacientes con ictus arteriosclerético.

7 compararon los niveles de Lp (a) en

En el otro articulo
familiares de primer grado de pacientes que han sufrido un AVC isquémico
precoz (edad inferior a 55 afios) con un grupo control, observando niveles
mas elevados en sus hijos que en los controles.

En nuestro trabajo no se determiné la Lp (a), ya que en 1990,

cuando se disefia el proyecto de investigacion definitivo, la técnica de
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su determinacion no estd automatizada, se carece de estandarizacidn en
términos de recogida de muestras y almacenamiento, reactivos, tipo de
analisis, y documentacion de datos. Los niveles de riesgo no estaban
claramente definidos, y su determinacién de forma rutinaria era
prematura, en tanto en cuanto no existia acuerdo undnime acerca de 1as
posibles medidas de intervencidn terapéutica.

Su 1importancia radica en varios aspectos: es un potente e
independiente FR de 1a EVC isquémica'®??***?y de 1a CI***, y aunque
en algunos estudios se han analizado sus niveles segln el tipo de ictus,
separando incluso dentro del isquémico en aterotrombdtico y Tacunar®*,
parece que sus niveles estan aumentado en ambos, siendo esta elevacifn
mas marcada en el dictus aterotrombético. Sin embargo han surgido

estudios®’®

cuyos resultados presentan que la Lp(a) no es una variable
predictora de episodios de CI. Su elevado nivel sérico es un importante
FR, especialmente para infartos isquémicos en adultos jovenes™. Es de
interés su determinacién en pacientes con enfermedad cardiovascular
prematura y un perfil 1ipidico "normal” en un andlisis sistematico, ya
que puede estar elevada en pacientes con EVC isquémica
normocolesterolémicos y normotrigliceridémicos®. Los niveles séricos
de Lp (a) oscilan ampliamente de un individuo a otro, en contraste con
Tos Tlimitados cambios dintraindividuales®. Esta genéticamente
determinada, y sus niveles son minimamente afectados por la edad, el
sexo, nutricidn , o factores ambientales como 1os farmacos y 1as restric-
ciones dietéticas'®, aunque algunos investigadores han insistido en que
las mujeres posmenopdusicas tienen mayores niveles, y tambien se ha
descrito que el acido nicotinico puede disminuir sus concentaciones™®.

Dada su poca variabilidad intraindividual, su determinacidn puede

11evarse a cabo una sOla vez en el curso de 1a vida. E1 conocimiento de
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sus niveles en miembros familiares de pacientes con ECV prematura, podria
proporcionaries mayor informacion acerca de su riesgo cardiovascular.

Ultimamente ha surgido un gran interés por las subfracciones de
Tas LDL. Se han descrito dos fenotipos de las LDL, que son el Ay el B,
E1 fenotipo A se caracteriza por un predominio de grandes particulas de
LDL, y el fenotipo B tiene predominio de particulas de LDL pequefias y
densas. Se ha demostrado una incrementada prevalencia del fenotipo B en

I’ y en enfermedades cominmente asociadas con ella®®. E1

pacientes con C
fenotipo B estad asociado con un perfil Tipoproteico mas aterogénico que
el fenotipo A, con mayores niveles de TG, y apo B y menores niveles de
HDL y apo AI*”. Los factores ambientales, como el ejercicio y la dieta
tienen una fuerte influencia en 1a densidad de las LDL, 1o que pone en
duda que factores genéticos tengan un papel importante. Se han propuesto
2 hipdtesis para explicar la aterogenicidad de estas LDL pequefias y
densas. Una de ellas esta basada en 1a incrementada susceptibilidad de
Tas LDL densas a 1a peroxidacidn 1ipidica®. La otra hipétesis™ apoya el
mecanismo patogénico de 1a AE a través de 1a acumulacion posprandial de
LP remanentes ricas en TG, defendiendo que 1os cambios en la densidad de
las LDL son reflejo de anormalidades en el metabolismo de LP ricas en TG
, con acumulacién de remanentes. Apoyando este modelo se encuentra la
estrecha correlacién existente entre LDL densas y los TG en ayunas.

Algunos estudios®* han observado un aclaramiento demorado de 1os
TG en pacientes con CI, y sugieren que esta presencia prolongada de LP
ricas en TG pueden intervenir en el proceso de aterogénesis. En una
reciente publicacién'® han apreciado una prolongada hipertrigliceridemia
posprandial, ES, en hijos de pacientes con CI con respecto a hijos de
individuos controles.

La enfermedad del hombre es el resultado de 1la complieja
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interaccion de los diversos elementos que componen la triada ecoldgica,
representada por el agente, el huésped y el ambiente. Este proceso que
conduce a cualquier ser humano a la condicién de enfermo, ha sido
denominada "Historia natural de 1la enfermedad”. Leavell y Clark
distinguen tres periodos mas o menos bien definidos en la historia
natural de la enfermedad: prepatogénico, patogénico y de resultados®™.

E1 periodo prepatogénico o de susceptibilidad se caracteriza
porque estan presentes los factores que favorecen o determinan el
desarrollo de la enfermedad . Estos factores pueden ser ambientales
(agentes infecciosos, fisicos, quimicos), conductuales (tabaquismo) o
enddgenos (sexo, edad, prediposicion familiar), y en algunos casos mixtos
(obesidad, HTA). Algunos de estos factores son necesarios (pero no
suficientes) para que se produzca 1a enfermedad, y otras veces el factor
no es absolutamente necesario. En 1a mayoria de las enfermedades 1la
interaccidon de todos estos factores con el huésped acaba desencadenando
el estimulo productor de 1a enfermedad (comienzo bioldgico), momento en
que se inicia el periodo patogénico.

E1 periodo patogénico tiene dos estadios: el estadio
presintomdtico y el de enfermedad clinica. Durante el periodo
presintomatico no hay signos clinicos de enfermedad, pero como
consecuencia del estimulo causal el comienzo de Ta enfermedad ya se ha
producido y se han iniciado ya los cambios anatomopatoldgicos
responsables de 1la enfermedad (arteriosclerosis de 1las arterias
coronarias)®. En el estadio clinico los cambios en Tos 6rganos y tejidos
son ya suficientemente importantes como para que aparezcan Signos Yy
sintomas de 1a enfermedad en el paciente®.

ET1 G1timo periodo de 1a historia natural de 1a enfermedad refleja

el resultado del proceso: muerte, incapacidad, estado crénico o
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recuperacion de 1a salud).

Para comprender los objetivos y las actividades de la medicina
preventiva es fundamental el estudio de los niveles de prevencién. La
definicién mas amplia de prevencibn es 1a formulada por 1a "Canadian Task
Force on Periodic Health Examination” (1979): " Cualquier medida que
permita reducir la probabilidad de aparicion de una afeccién o enfer-
medad, o bien interrumpir o aminorar su progresién"*®.

Aunque los expertos en epidemiologia y medicina preventiva no
estan del todo de acuerdo en 1os limites precisos entre cada uno de los
niveles que se pueden establecer, las diferencias son mas semanticas que
sustanciales. En general, las actividades preventivas se clasifican en
tres niveles: prevencidn primaria, prevencidén secundaria y terciaria.
Las dos primeras son las que interesan en medicina clinica preventiva.

La prevencidn primaria tiene por objeto disminuir 1a probabilidad
de ocurrencia de las afecciones y enfermedades, es decir, pretende
reducir su incidencia. Las medidas de prevencion primaria actlan en el
periodo prepatogénico. Se suelen distinguir dos tipos de actividades de
prevencion primaria: las de proteccion de 1a salud, que se ejecutan sobre
el medio ambiente, y las de promocion de la salud y prevencidn de 1a
enfermedad, que se ejecutan sobre las personas.

La prevencion secundaria act@a s6lo cuando la primaria no ha
existido o si ha existido ha fracasado. Una vez se ha producido y ha
actuado el estimulo productor de 1a enfermedad, la Unica posibilidad
preventiva es 1a interrupcidon de su progresién mediante el tratamiento
precoz y oportuno en la etapa presintomatica.

Cuando las lesiones patoldgicas son irreversibles y 1a enfermedad
esta bien establecida y ha pasado a 1a cronicidad, hayan aparecido o no

secuelas, interviene 1a prevencion terciaria. Su objetivo es retrasar el
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curso de 1a enfermedad y atenuar las incapacidades cuando existan.

La prevencién clinica se 1leva a cabo mediante cuatro grandes
grupos de acciones preventivas; tres de prevencién primaria: educacion
sanitaria, inmunizaciones preventivas y quimioprofilaxis-quimiopr-
evencién) y una de prevencién secundaria: los cribados®.

La estrategia fundamental de 1a prevencién secundaria es la
aplicacibn a personas sanas de procedimientos de seleccidn (cribados) con
objeto de detectar precozmente l1a presencia de enfermedades o FR, para
asi poder someterlas a tratamiento precoz. De las dos modalidades
posibles de cribado, el "masivo" y la "blsqueda activa de casos” (case
finding), este (1timo es el que mds se ajusta a las necesidades y
conveniencias de los servicios de salud, de los médicos practicos y de
los pacientes, ya que permite 1levar a cabo la deteccidén precoz en el
marco de Tos servicios clinicos asistenciales®, y en el &mbito de Ta
prevencidn cardiovascular, 1a mayoria de l1os autores se inclinan por este
método. Mediante la blsqueda activa de casos, el médico de atencidn
primaria busca, a través del interrogatorio, 1a exploracion fisica y las
pruebas complementarias pertinentes, enfermedades o problemas de salud
no relacionados con 1os sintomas que han 1levado al paciente a su
consulta. Segin Gray y Fowler®, 1a asistencia primaria es el marco ideal
para las actividades de cribado mediante 1a blsqueda activa de casos,
porque proporciona acceso a toda 1a poblacion, permite l1a integracion de
las actividades preventivas y curativas, y 1os problemas descubiertos son
diagnosticados y tratados en los mismos servicios, que favorece el
seguimiento del problema para su correcion, aunque teniendo siempre
presenta 1a fuerte repercusidn que estas actividades de cribado pueden
tener en el volumen de la demanda asistencial®. Hay otro tipo de

estrategia, 1a de alto riesgo, que consistiria en dirigirse especifica-
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mente a aquellos colectivos, como los familiares de pacientes con
manifestaciones clinicas de AE precoz, marcados por un riesgo elevado y
en detectar a los individuos susceptibles de intervencién®?.

Hasta hace poco tiempo 1os cribados se realizaban en 1as escuelas,
fabricas, ejército, en 1a modalidad de cribado masivo. Actualmente, la
mayoria de los expertos recomiendan el abandono de los "chequeos anuales”
y su sustitucién por "intervenciones preventivas escalonadas”,
programadas segin un calendario y un paquete de intervenciones prees-
tablecido, de acuerdo con los problemas de salud prevalentes en 1a
comunidad y 1a edad y el sexo del paciente'*'®,

E1 marco de nuestro trabajo es 1a Atencion Primaria de Salud, en
ella se ha disefiado y desarroilado el presente estudio. Una de Tas
funciones principales de Ta Atencidn Primaria es el de la prevencion,
sobre todo a nivel de prevenci6n primaria y secundaria. Este trabajo esta
enfocado hacia 1a prevencidn secundaria de 1a Enfermedad Cardiovascular,
y mas concretamente de 1a Enfermedad Cerebrovascular, pues hemos tratado
de averiguar si los familiares de los pacientes con AVC precoz presentan
algin tipo de alteracion en los niveles de LP que Tos haga susceptible
a sufrir algunos de Tos procesos arteriosclerdéticos. Teniendo en cuenta
los resultados de nuestro estudio, podriamos 1levar a cabo una prevencidn
cardiovascular mas efectiva al actuar sobre una poblacién de més alto
riesgo, no sélo por sus antecedentes familiares, sino tambien por
presentar un perfil 1ipidico de mayor riesgo. En epidemiologia 1os
estudios prospectivos se emplean para la confirmacién de hipdtesis
planteadas por hallazgos de estudios retrospectivos y transversales. Es
el nuestro un estudio transversal, cuyos hallazgos deben ser validados
por investigaciones longitudinales. Creemos interesante el planteamiento

de estudios prospectivos dedicados a seguir en el tiempo a 1os hijos de
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este tipo de pacientes, con el propbsito de detectar la aparicidn de
alteraciones en 1os niveles de LP no detectadas anteriormente y observar
1a presentacion de eventos clinicos cardiovasculares. De especial interés
resultaria Ta inclusién de 1a Lp (a) en el estudio de estos individuos,
dada su poca variabilidad intraindividual y gran carga genética. La
determinacidén de la densidad de las LDL abre un nuevo campo de inves-
tigacion en el estudio familiar, aunque sujeto a aclarar mas sobre si su
papel en el proceso arteriosclerdético es primario o secundario. De
cualquier manera, para ambas (Lp (a) y LDL pequefia), se necesitarian
estudios prospectivos que precisaran mas su papel en la patogenia de la

AE.
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CONCLUSIONES

Los hijos de pacientes con enfermedad vasculocerebral
isquémica precoz se caracterizan por presentar un perfil
de mayor riesgo cardiovascular que 1los hijos de
individuos que no presentaban manifestaciones clinicas de

arteriosclerosis prematura.

E1 mayor nivel de riesgo cardiovascular de los hijos de
pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica precoz
estd fundamentalmente definido por un descenso de 1los
valores séricos de HDL y de sus subfracciones HDL, y HDL;,
tanto en varones como en mujeres. Se encuentra que el
indice aterogénico es signficativamente superior en hijos
cuyos padres habian sufrido un accidente cerebrovascular
isquémico precoz. Estos hallazgos son 1os mas cominmente
descritos en los hijos de pacientes con cardiopatia

isquémica precoz.
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Las HDL y Ta subfraccion HDL, se comportan como Tlas
variables que en los hijos tienen una mayor capacidad
predictiva de 1la enfermedad cerebrovascular de 1los

padres.

Estas observaciones, y las hipdtesis que se desprenden de
ellas, deberdn ser constratadas mediante estudios

analiticos.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

AclLDL Lipoproteina de baja densidad acetilada.
ACO Anticoncepcidn oral hormonal

AE Arteriosclerosis.

apo apolipoproteinas.

apo Al apolipoproteina Al.

apo AII apolipoproteina AII.

apo B apolipoproteina B.

AU Acido drico

AVC Accidente vasculocerebral.

CI Cardiopatia Isquémica.

CML Células musculares Tisas.

cT Colesterol total.

DM Diabetes mellitus.

DNIR Déficit neuroldgico isquémico reversible.

ES Estadisticamente significativo.

EVC Enfermedad vasculocerebral.

EVP Enfermedad vascular periférica.

FB Fibrindgeno.

FR Factor de riesgo.

Hc Heredabilidad cultural.

HDL Lipoproteina de alta densidad.

HDL, Subfraccion dos de l1a lipoproteina de alta densidad.
HDL, Subfraccidn tres de 1a Tipoproteina de alta densidad.
HF Hipercolesterolemia familiar.

Hg Heredabilidad genética.

HIC Hemorragia intracerebral.

HSA Hemorragia subaracnoidea.
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HTA Hipertensidn arterial.

IA Indice aterogénico

IAT Infarto aterotrombético.

1AM Infarto agudo de miocardio.

IM Infarto de miocardio.

IC Infarto cerebral.

IL Infarto Tacunar.

IMC Indice de masa corporal

LDL Lipoproteina de baja densidad.

LDL -ox Lipoproteina de baja densidad oxidada.
LP Lipoproteinas.

Lp (a) Lipoproteina (a).

PAS Presidon arterial sistdlica

PAD Presidon arterial diastédlica

PDGF Factor de crecimiento derivado de las plaquetas.
RAPO Indice apoB/apoAl

TG Triglicéridos.

VLDL Lipoproteina de muy baja densidad.
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