ALTERACIONES DE LA BETA-GLUCURONIDASA Y DEL COLES-
TEROL DE LA BETA-LIPOPROTEIRA EN EL INFARTO DE MIO=~

CARDIO CON DIABETES QUIKICA,

TESIS DOCTORAL

HMARIA DEL MAR PEREZ GUTIERREZ

Sevilla 1 de julio 1920.




R. 4.9%0

FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD DE SEVILLA

' DE I

NIDICINA «
<

L1o'y

CATEDRA DE PATOLOGIA Y CLINICA MEDICAS.

Director: D. Miguel Garrido Peralta.

ALTERACIONES DE LA BETA-GLUCURONIDASA Y DEL COLESTEROL
DE, LA BETA-LIPOPROTEINA EN EL INFARTODE MIOCARDIO CON

DIABETES QUIMICAw

Tesis doctoral para optar

al grado de Doctor en HKedici-

na y Cirugia.




Z PESETAS

D. MIGUEL GARRIDO PERALTA; CATEDRATICO DE PATOLOGIA Y

CLINICA MEDICAS DE LA FACULTAD DE SEVILLA.

CERTIFICO: Que el presente trabajo, titulado: " ALTERA~
CIONES DE LA BETA-GLUCURONIDASA Y DEL COLES~
TEROL DE LA BETA-LIPOPROTEINA EN EL INFARTO
DE MIOCARDIO CON DIABETES QUIMICA"™, ha sido
realizado en esta CAtedra durante los afios
1978 a 1980, bajo mi direccibén y orientacidn,
por la licenciada Dfia. M2 del Mar Pérez Gu-
tierrez, Por todo lo cual autorizo a la inte~
resada a presentar dicho trabajo con la fi-
nalidad de optar al grado de Doctora en Medi-
cina y Cirugfa, por creer que cumple todas
las condiciones necesarias que debe reunir =--

una Tesis Doctoral.

Sevilla 1 de Aulio 1980.




INDICE

DEDICATORIA. 5

PROLOGO. '» 7
. INTRODUCCION., 9
HIPOTESIS DE TRABAJO. 73
MATERIAL Y METODOS. 76
RESULTADOS , 86
DISCUSION. | 109
CONCLUSIONES. 134
RESUMEN, 139

BIBLIOGRAFIA. 144




DEDICATORIA




A mi esposo




PROLOGO




peseo aprovechar esta oportunidad para ex-
presar mi mayor agradecimiento al Profesor Garri-
do Peralta, por las facilidades que me ha conce-

dido para la realizacibn de esta Tesis.

Asf mismo, quiero agradecer a los Doctores,
Pérez Cano y Galén, por su inestimable ayuda, y a
la Srta., mecanbgrafa, 112 Isabel Rios, por su co-

laboracibn,




I - INTRODUCCION




10

I - INTRODUGCION.-

La relacién entre aterosclerosis y cardiopatia is---

quémica es obvia. La entidad patolégica mis importante pro- -

ducida por la aterosclerosis es la cardiopatia isquémica,
definida por la Organizacién Mundial de la Salud como "la -
cardiopatfa aguda o crénica, producida por la disminucién -
o falta de flujo sangufneo al miocardio, como consecuencia -

de lesiones en las arterias coronarias". (1).

Las lesiones ateromatosas aparecen en determinados -

lugares del sistema arterial. Estos lugares son aquellos

en los que se modifica el flujo laminar éanguineo. Las cur

vaturas y las bifurcaciones de los vasos son zonas sometidas

a una mayor presidén intravascular y a una mayor tensién de -

cizallamiento. Las arterias mé&s afectadas son la aorta y las.

de mediano calibre.

Los principales sistemas arteriales tienen diferen-
tes caracteristicas fisicas. Las arterias coronarias se dis-
ponen de manera muy particular. Las arterias cerebrales es-
tin sometidas en su trayecto intracerebral a una menor pre-
sién extrinseca que las demds arterias. Las arterias peri- -
féricas de las piernas estin mas sujetas a las leyes de la -
gravedad. En estas arterias la calcificacién se wloca en la

media y no en la intima, mientras que en las arterias co- -




ronarias ocurre lo contrario.

Las arterias coronarias tienen una mayor predispo-
sicibén para desarrollar grandes placas de ateroma que cual
quier otra arteria de tamafio semejante. Para ello existen

diversas explicaciones:

12,- Son las finicas arterias qe no tienen pricticamen-
te flujo anterdgrado durante la sistole. La resisten-
cia al flujo anterédgrado produce un aumento de la pre-
sidn lateral sobre la pared del vaso. Ademis condicio-
na también un flujo turbulento que , bajo ciertas con-
diciones, causa inestabilidad de algunos complejos li~

poprotéicos.

22,- En estas arterias hay una importante tensibén de --
cizallamiento que tiende a desplazar la intima sobre la

pared vascular restante, que es relativamente fija.

32,- Se describen fibras musculares lisas en la capa
mis profunda de la {ntima, ge permiten la elongacién
de los vasos. Estas fibras musculares degeneran y en

ellas tienen lugar el depbsito de los lipidos.

4a,- Los vasos epicirdicos que constituyen la princi-

pal localizacidén de las placas de ateroma, se mueven

11



bruscamente setenta veces por minuto ¢ manera pen-

dular y siguiendo el latido cardiaco.

52,- Estos vasos estin expuestos a una presibn exter-
na en el arco de circunferencia en contacto con el =

mQisculo cardiaco.

Todas estas influencias permiten que los vasos epi-
cirdicos sean muy vulnerables., Las arterias coronarias in-
tramiocirdicas habitualmente no tienen grandes placas de

ateroma y solo muy raras veces su luz esti disminuida,

A pesar de que la aterosclerosis coronaria es muy
frecuente en los varones de los paises desarrollados, las
manifestaciones clinicas de la cardiopatia isquémica ocu-
rren tan solo en una minoria. Una de las razones principa~
les para ello es el desarrollo de circulacidn toronaria éo-
lateral. Una gran cantidad de anastomosis pueden existir
entre los sistemas de la arteria coronaria derecha y de la
arterié coronaria izquierda, El estimulo més importante
para la formacidén de los vasos colaterales es la hipoxia.

Por tanto, el desarrollo de una buena circulacibdn colateral

se favorece por 1a isquemia de grado ligero, la cual actéa

hasta cierto punto como un mecanismo de defensa.

12
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Otra razbén para la discrepancia entre lg presencia de
ateroma y cardiopatfa isquémica es que la reduccibn aguda
del flujo sanguineo generalmente afecta solo a una regibén
y no a todo el miocardio. Pueden ocurrir graves trastornos
métabélicos y electrofisioldgicos localizados que producen
tan solo un pequefio dafio permanente. Incluso si se produce
una pequefia lesién irreversible el poder de reserva del res-
to del miocardio es a menudo suficiente como para evitar
las manifestaciones clinicas. Todo ello esti bien documen-
tado por la gran cantidad de zonas de fibrosis mioc&rdicas

halladas en muchos fallecidos por accidentes.

Desde el punto de vista epidemiolégico, en Espaiia,
podemos decir que en 1968 el 407% de los fallecimientos =~
fueron debidos a enfermedades cardiovascular, siendo la
cardiopatia coronaria la causa de muerte de 375 habitantes
por cada 100.000, ocurriendo unas 167,000 (11%) de .626.000
en personas de 35 a 64 afios de edad, presentindose 127.000
en varones y 40.000 en mujeres, o sea, una proporcidén de

3:1,

En 1970, la cafdiopatia isquémica fue responsable
del 287% de todas las defunciones de varones comprendidos
entre los 35 y los 44 afios, en Inglaterra y Pais de Gales,
y el 20% en Escocia. En varones comprendidos entre los 45

y 54 afios de edad las cifras en Inglaterra y Péis de Gales
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fueron del 37% y en Escocia del 38% (2). La ardiopatia
isquémica es la primera causa de muerte en varones, tanto

en las edades antes citadas, como en edades avanzadas.

Aunque se ha observado un aumento de las cifras de
mortalidad por cardiopatia isquémica, su frecuencia de
aparicién es todavia debatible. Existen una serie de facto

res que tienen que ser tomados en consideracidn:

12,~ Una forma distinta de radactar los certificados
de defuncibn, motivo por el que la cardiopatfia isqué-
mica se diagnosticaba poco hace 40 6 50 afios y tal vez

es diagnosticada en exceso en la actualidad.
22,- Mejores medios diagndsticos.

39,~ Modificacién en los filtimos 30 afios de la nomen-
clatura usada en la clasificacidn internacional de las

enfermedades para el registro de fallecimientos.

Uno de los hechos mis curiosos relativo a la mortali-
dad por cardiopatia isquémica es que en los Gltimos 20
afios se observa una proporcién mayor de muertes en los in-
dividuos entre los 35 y 44 afios en relacidén a edades supe-
riores aunque por supuesto la éifra absoluta de muertes -

por cardiopatia isquémica es mis alta en personas & edad




mAs avanzada.

El hecho de que la incidencia de la enfermedad au-
mente en los grupos mas jévenes, debe estimular todavia
més la investigacidén de la causa y tratamiento del ateroma,
puesto que es una amenaza para los individuos mis Gtiles
desde el punto de vista econémico y mcial. Es interesante
considerar que el aumento observado en los pasados 20 -
afios se ha detenido en los {iltimos cinco afios, tanto en

Inglaterra como en el Pais de Gales y Escocia.

Las lesiones ateromatosas son m@ltiples en la mayoria
de los adultos demediana edad y a menudo ocluyen las ar-
terias coronarias mAs importantes. Sin embargo, solo exis~
Een manifestacionés clinicas en una minoria. La inciden-
cia anual de infartos de miocardio fatales o no fatales,

y de muerte s@bita, es alrededor del 1% en Inglaterra y
Estados Unidos. La frecuencia de presentacién de la car-
diopatfa isquémica es diffcil de valorar, puesto que se re-
fierelnecesariamente, solo a los supervivientes y se mo-
difica por los factores de seleccidén empleados en la pobla«

cidén bajo estudio.

En Inglaterra la cardiopatia isquémica se presenta en

un 3% en la quinta década de la vida, en un 5% en la sexta

década, en un 9% en la séptima década, y alrededor del 20%

15



entre los 70 y 79 afios de edad.

Diremos finalmente que la cardiopatia isquémica es
mis frecuente en los paisesdesarrollados y en comunidades
en las que la dieta es rica en colesterol, grasa y azfcar,

as{ como en las comunidades de aguas blandas.

En cuanto a ia Patogenia hasta el momento actual han
sido muchas las teorfas que han surgido para intentar ex-
plicar la formacibén de la lesibdn ateromatosa. Nosotros tra-
taremos las mas importantes, pero antes recordaremos la

estructura del vaso, para su mejor comprensidn.

Las paredes de la arteria normal consta de tres dis-
tintas capas morfolégicas: la intima, la media y la adven-

ticia.

La intima.- O capa interior consiste en una estrecha vegibén
limitada en el lado de la luz, por una Gnica capa continua
de célﬁlas endoteliales y rodeada periféricamente por una
l4mina fenestrada de fibras el&sticas, que es la lémina
elédstica interna; entre estos limites estin varios compo-

nentes & la matriz del tejido conectivo extracelular.

Al ammentar la edad en el hombre, las células de la

intima se acumulan lentamente y generalmente en una propo¥-

16
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cidén uniforme, excepto en ciertas Areas donde se forman
acfimulos nodulares, llamados "cojines". El bor qué tan -
pocas células de la musculatura lisa estin inicialmente
en la intima y por qué el n@mero de estas células normal-
mente aumenta con la edad, son preguntas muy imporfantes

que afin estéin sin contestar.

La capa media.~- De la musculatura arterial tiene una orien-

tacién diagonal de células de la musculatura lisa, rodea-
da por una cantidad variable de coléigenas, pequefias fibras
elisticas y mucopolisaciridos. En contraste con la intima,

la media no se altera generalmente con la edad.

La adventicia.~ o capa exterior, consta principalmente de
fibroblastos entremezclados con células de la musculatura
lisa coligena y mucopolisacAridos. Esta capa esti separada
de la media por una capa de tejido elidstico que es la 1l4-

mina externa.,

Uno de los constituyentes de la mitriz extracelular
es la coligena. Las éélulas del misculo liso arterial tie-
nen del Tipo I y III, forman relativamente mis del Tipo III
que del Tipo I. Las capas aterosclerdticas estin constitui-
das por coligenas del Tipo I cerca del 65% y aproximadameﬁ-

te el 35% del Tipo III, en contraste con las células norma-
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les qﬁe tienen cerca del 70% del total de la colégena

del Tipo III y solo el 30% del Tipo I.

Un segundo constituyente de la mitriz extracelular
arterial es la fibra eléstica. La elastina y las microfi-
brillas son ahora reconocidas por ser parte intima de la
fibra eléstica y estin formadas y cubiertas por mlsculo li-

SO.

El tercer constituyente de la mitriz son los gluco-
saminoglicanos. Los glucosaminoglicanos (GAG) también lla-
mados mucopolisacéridos (MPS), pueden definirse desde el
punto de vista quimico como heteropolisaciridos compuestos
de hexosamina y de glﬁciaos no nitro&enados unidos por |

puentes glucosidicos.

La biosintesis de los glucosaminoglicanos se realiza
a partir de la glucosa llegando por distintas vias metabd-
licas a la glucosamina, galactosamina, galactosa, Acido
gluéurénico y &cido idurbnico, cuyas combinaciones adecua-

das nos da como resultado los GAG (cuadro n2-1).

A pesar de la importancia que tienen, por su presen-
cia en la sustancia fundamental del conectivo, existen po-

cos datos sobre la conducta de los MPS en gemeral. Esto es




CUADRO N°1

BIOSINTESIS DE LOS G.A.G. A PARTIR DE LA GLUCOSA

GLUCOGENO

GLUCOS A GLUCOSA-6- FOSFATO
RQBIF:‘H 3 Via del .
SORBITOL sor bitol
NAD
NADHD 4
FRUCTOS A -

FRUCTOSA- 6- FOSFATO ——PGLUCOLISIS

Via de la Glutamina ..u

glucosamina OXIDACION

- Glutamato

GLUCOSAMINA-6-FOSFATO

7 I\

GLUCOSAMINOGLICANOS

NAD : Nicotinamida adenina dinucleotido
NADH: NAD reducido
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debido en pérte a la imprecisibén de su nomenclatura y ademis

a la dificultad que éntraﬁa su valoracidén sanguinea.

En (3) se observa qe las células de la musculatura
lisa arterial, en cultivo, forman caracteristicamente una-
distribucidén de glucosaminoglicanos, que consiste en apro-
ximadamente un 60% a 80% de "sulfato dérmata", 10 a 20% de
condroitin sulfato A Y C y menos del 5% de &cido hialurbéni-
co. En contraste, los fibroblastos dérmicos tienen aproxi-
madamente el 60% de Acido hialurdnico, 10 a 20% de condroi-

tin sulfato A Y C y el 10 % de " sulfato dérmata".

Los glucosamihoglicanos ligan las lipoproteinas de
baja densidad; esta interaccidn entre glucosaminoglicanos
y lipoproteinas de baja densidad pueden ser importante en
la deposicidén extracelular de lipidos durante la formacién

de la lesibn.

En la aterosclerosis se afecta principalmente la in-
tima, sin embargo, ocasionalmente ocurren cambios secunda-
rios en la media,

Son reconocibles tres tipos de lesiones a saber:

12,- Engrosamiento lineal.
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22,~ Placas fibrosas.

32.- Lesibén complicada.

12,- El engrosamiento lineal.encontrado comunmente en per-
sonas jbvenes, mecaracteriza por un actmulo focal delrela-
tivo pejuefio nmero de células en la intima de la muscula-
tura lisa, conteniendo y rodeada por depbsitos de 1ipi-
dos; es una lesidén amarillenta qe no causa obstruccibén y -
da sintomas clinicos. Su edad de aparicidén es distinta en
las diferentes regiones del &rbol arterial, pero estén pre
sentes en la aorta de nifios de 10 afios. A la edad de 25
afios la extensibén de la superficie de la {ntima de la aor-
ta se cubre por engrosamiento lineal. El color amarillo

de estas lesiones se asocia a la presencia de depbsitos de
lipidos que se encuentran principalmente dentro de las cé-
lulas de la musuculatura lisa y en los macréfagos; la mayo-
ria de estos lipidos, se encuentran en forma de colesterol
y ester de colesterol; el colesterol se encuentra sobre todo
~en el engrosamiento lineal, probablemente de la absorcién
del plasma, pero es probable también que los lipidos plas-
miticos sean hidrolizados y se esterifiquen una vez en las

células.

22,- Placas fibrosas: Consiste en una acumulacién en la

intima de las células de la musuculatura lisa, de lipidos,
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fibras collgenas, fibras ellsticas y proteoglicanos (mu-
copolisacdridos) juntos, las células y los componentes
de la mitriz extracelular, forman una capa fibrosa que cu-
bre un largo extenso depbsito de lipidos, entremezcla-
dos con células deshechas. La relacibén entre el engrosa-
miento lineal y la placa fibrosa es confusa, habiendo
sugerido algunos que el engrosamiento es precursor de

la placa fibrosa. Una lesibén generalmente acepfada como
precursor de la capa fibrosa es la"lesibén fibromusculo-
esquelética" de la intima, que consiste en una prolife-
racidén de mlsculo liso y tejido conectivo, que contiene

escasa o nula cantidad de lipidos.

3¢.- Lesibén complicada: aparece en la placa fibrosa que
ha sido alterada como resultado de hemorragia, calcifi=-
cacibén, necrosis celular y trombosis mural, siendo la
distintiva caracteristica de la lesidn complicada, la
presencia de calcificacibén. Estos tipos de lesiones a

menudo se asocian a enfermedad oclusiva.

En esumen la lesién focal de la aterosclerosis se
caracteriza por tres fendmenos fundamentales: prolife-
racién de células de la musculatura lisa, depbdsito in-
tracelular y extracelular de lipidos, y acumulacién de

mitriz extracelular, cuyos componentes son: coligena, fi-
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bras elésticas y proteoglicanos,

Existen fundamentalmente tres hipbtesis para expli-

car la aterogénesis.

12,- Teorfa de la respuesta a la injuria endotelial arte-~

rial, que data de los trabajos pioneros (4). Desde enton-

ces ha sido modificada y extendida por muchos investigado-
res (5) (6). Las bases para estas hipbtesis se basan en la
similaridad que existe entre la lesién de aterosclerosis y

la injuria arterial endotelial,

Estudios de arterias intactas apoyan la idea de que
el endotelio forma una barrera al paso de la sangre, consti-
tuyendo el interior de la pared arterial; las células endo-
teliales artefiales, en contraste con las célﬁlas del endo-
telio capilar estin fuertemente unidas por puentes celulares,
que parecen impedir la penetracién de moléculas'muy pequefias
alrededpr de 40.000 daltoms. Aéarentemente proteinas & este
tamafio, pasan completamente-las células endoteliales por
transporte vesicular o posiblémente por medio de trénsitos

formados por canales.

En (7) se ha comprobado que las lipoproteinas del
plasma pueden ser transportadas, cruzando las células endo-

teliales en vesiculas alrededor de 75n.m. (750 Anstrons)
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de diémetro. Este proceso permite el paso de lipoprotei-

nas de muy . baja densidad o quilomicromes.

Algunos investigadores han estudiado la barrera endo-
telial por inyeccibdn intravenosa de proteinas marcadas en
animales de experimentacién y midiendo el paso de dichas

proteinas a través de la pared arterial.

En general estos estudios apoyan el concepto de que
el paso de macromoléculas es restringido, excepto en cier-
tas Areas, como puntos & bifurcacibn arterial o en sitios

de descamacidén o injuria endotelial.

La rotura de la barrera endotelial puede observarse
experimentalmente por un estudio de albfmina marcada con
el azul de Evans. La intesidad dela tincién se considerd
proporcional a la permeabilidad del endotelio, al grado de

injuria endotelial o a ambos,

Por ejemplo, un Area del endotelio arterial es desgas-
tada por el balédn de un catéter; la albGmina con el azul
Evans es localizada en el lugar de la abrasibén, aparecien-
do el desgaste de la superficie, tefiido intensamente de azul,
En contraste, Areas adyacentes al indotelio intacta, tienen

la apariencia blanquecina de la arteria no desgastada.
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Otros tipos de injuria mecénica y no mecénica, tienen
efectos similares. Esta injuria del exdotelio arterial cau-
sa una immediata respuesta de las plaquetas, pudiéndose -
demostrar experimentalmente minutos después & que una ar-
teria sea desgastada por un balén de un catéter; las pla-
quetasApueden verse adheridas al tejido conectivo subendo-
telial en los lugares de injurié, agregindose ynperdiendo
sus granulaciones. Esta respuesta puede ser observada a
lo largo de cuarenta y ocho horas después de la injuria y
probablemente ocurre largo tiempo después.

Otras investigaciones han demostrado que una injuria
arterial causa disminucién della supervivencia de las pla-

quetas.

Un grupo de autores (8)estudian la injuria endotelial
producida por la homocistefna y ven qﬁe seis dias después
de empezar un goteo de infusidén intravenosa de homocistef~
na, se puede observar dafio focal de las células endotelia-
les artefiales. Ademés del dafio focal, hubo un 50% de des-

censo de supervivencia de las plaquetas.

MAs recientemente se observan (9) resultados similares
en monos alimentados con una dieta rica en colesterol, has-
inducir hipercolesterolemia., Tris una hipercolesterolemia

de 9 a 18 meses, mostraron un dafio focal, de aproximadamen-
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te un 7% de la superficie del/endotelio arterial, En con-
traste, el endotelio de la aorta toricica, abdominal y ar-
terias ilfacas de los monos con colesterol normal, de peso

y edad similares, estaban intactas.

‘El promedio de la supervivencia de las plaquetas en
monos que tenfan hipercolesterolemia por tres meses o mas,
fué de 6,2 dias; esta supervivencia plaquetaria fue signi-
ficativamente mis baja (P £0,05) que los ochos dias que se
encontraron en los monos de control. Adicionalmente, la
hipercolesterolemia no afectd la habilidad funcional de las

plaquetas.

Estas observaciones, sugieren @e la hipercolestero-
lemia crénica, iﬁjuria el endotelio, conduciendo a la desca-
macién focal, ocurriendo en los lugares & injuria, adheren-
cia y agregacidén de plaquetas, acompafidndose este proceso

de una disminucién en la supervivencia de las plaquetas.

Estos nos inclina a pensar, que la hipercolestoro-
lemia crénica en el hombre, puede producir también injuria,

similar en el endotelio arterial.

-La interrupcién de la barrera endotelial intacta,

no solo es seguida de una respuesta plaquetaria, sino también
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de una respuesta celular, envolviendo las células de la

musculatura lisa y las células endoteliales.

Cinco o seis dias después de la injuria del balén del
catdter, se puede observar en la lémina eléstica fenestra~
da interna una emigracién de células endoteliales hacia la
_ {ntima. En uno o tres meses, la intima contiene de 5 a 15
capas de células de musculatura lisa proliferada y alcanza

el miximo grosor.

La proliferacidén celular estd rodeada de una formacibn
nueva de fibras de coléigenas eiésticas y mucopolisacéridos.
Una respuesta fundamental de la proliferacién de la muscu-
latura lisa de la intima, es la formacidén de grandes canti-

dades de proteinas del tejido conectivo.

También se ha demostrado (10) lesiones de prolifera-
¢idn celular en aorta de conejos, inducida por un catéter,
y se ha prevenido la formacién de lesiones inducidas pbr el
balén de un catéter en animales tratados con suero antipla-

quetario tomado de trombocitopénicos (11).

Cuando la sangre total se coagula, las plaquetas no
solo se agregan, sino que liberan sustancias como la sero-

tonina, ADP u enzimas lisosomales., Esta reaccibébn de libera-
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‘cién, también ocurre cuando las plaquetas purificadas son
incubadas por pocos segundos con la enzima de coagulacién
trombina. Esta sustancia, una macromolécula liberada de las
plaquetas bajo estas condiciones, promueve la proliferacién
de células de la musculatura lisa, o fibroblastos en cul-
tivo. La naturaleza del factor plaquetario no esté aflin bien
determinada; Sin embargo, el factor no es dializable y es
relativamente termoestable. Es posible que este factor pla-
quetario sea derivado de la gléndula pituitaria, asi mismo
es posible que el factor plaquetario se sintetice en el me-

gacariocito durante el desarrollo.

Un factor plaquetario concentrado en sus grénulos,
puede ser la macromolécula que induce la proliferacién de
células de la musculatura lisa y fibroblastos del ateroma.
Dicho factor dializable pudiera ser la beta tromboglobuli-
na de MOORE, proteina liberada en vitro con la adhesién a
collgena y elevada en los diabéticos con o sin vasculopa-

tia.
Aunque el factor plaquetario parece ser requerido pa-
ra disparar la proliferacién celular, otras macromoléculas

del suero tienen claramente un papel de ayuda.

Entre estas macromoléculas, estédn las lipoproteinas
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de baja densidad. E1l suero que no contiene estas lipopro-
teinas no tiene actividad para promover la proliferacién

de las células de la musculatura lisa arterial en cultivo
como el suero total. Puesto :que las lipoproteinas de baja
densidad parecen ser captadas y degradadas por las células
de la musculatura lisa en cultivo, su papel puede ser pro-
veer de lipidos para lg formacién de la membrana celular.
Uno de stos lipidos es probablemente el colesterol, pero es
posible que lipidos como la esfingomielina y grasas poliin-

saturadas sean implicadas también.,

Otro factor del suero que favorece a la proliferacién
lde las células de la musculatura lisa arterial es la insuli-
na. _Su papel preciso no se ha determinado afin, pero sus ac~
ciones sobre otro tipo de células sugieren, que la insulina
también puede incrementar el suministro de los sustratos

para el crecimiento cslular,

Continuando con la hipbtesis de la respuesta a la in-
juria endotelial, diremos que factores como la hiperlipe-
mia, disfuncidén hormonal y el aumento de la tensién arterial,
pueden dafiar el endotelio y alterar la barrera endotelial
al paso de los constituyentes sanguineos., Esta accibén alte-
ra la célula endotelial ovlas células endoteliales relacio-

nadas con el tejido conectivo, o ambas, permitiendo a las
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elevadas fuerzas hermodinimicas separar las células endote-

liales de la pared.

La descamacidn focal causada en el endotelio, compro-
mete altejido conectivo subyacente suendotelial, a las pla=-
quetas y a otros elementos de la circulacidén. Las plaquetas
adheridas a 1a coldgena subendotelial agrega y libera el

contenido de sus grénulos.

La infiltracidén masiva de factores plaquetarios, lipo-
proteinas plasmitica y posiblemente otros factores plasmi-
ticos tales como hormonas, en aquellos lugares de injuria,
produce proliferacién focal de las células de la musculatu-
ra lisa arterial, formacidn de grandes cantidades de métriz
del tejido conectivo y depdsitos de lipidos.

Los factores de riesgo actdan produciendo una injue
ria cf&nica interfiriendo la respuesta normal del tejido a
la injuria. Un incremento de las concentraciones plasmati-
cas de lipoproteinas de baja densidad, no solo puede condu-
cir a una injuria del endotelio, sino que también puede
hacer que la respuesta sea limitada, llegando a producir

lesiones que darian lugar a una secuela clinica.

La segunda hipdtesis, respecto a la causa y patogenia
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de la aterosclerosis, sugiere que las lesiones de la ateros-
clerosis son derivadas de una Gnica célula de la musculatu-

.

ra lisa que sirve de progenitor (12).

Las placas de aterosclerosis aparecen frecuentemente co-
mo nédulos aislados rodeados de grandes &reas de tejido nor-

mal, y las llaman placas aisladas monoclonales (13).

Una serie examinada de tales placas obtenidas de cuatro
hembras negras autopsiadas, disecadas en pequefios trozos de
- .cada placa y :comprobéndolo con tejido normal & la misma ar-

- teria, se determinan las isoenzimas contenidas en cada pla-

ca y el nGmero de lesiones que contiene una u otra isoenzima, .

muchas placas contiene una (nica isoenzima.

Téda lesidén de aterosclerosis es unclon derivado de
una finica célula de la musculatura lisa. Sin embargo, se han
descriio 1as'1ésiones como monotipicas més que monoclonéles
y ademis sugieren que cada lesién eé un neoplasma benigno de-
rivado de una célula que ha sido transformada por agentes
~virales oquimicos; son posibilidades que merecen ser examina-

das.,

Como se ha apuntado (14), las observaciones de una
enzima Gnica, fenotipica en la lesibém, no implica necesaria-

mente un origen monoclonal. Una lesién finica, puede surgir
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de mds de una célula que contengan la misma isoenzima. En
la arteria la posibilidad de este origen depende de la --
composicibn del mosaico de las células del mlsculo liso;
tamafio y distribucién en la {ntima normal. Como apuntéba-
mos antes, poco se conoce a cerca del mecanismo por el que
la {ntima normal se puebla con células de k musculatura =--
lisa en funcién de la edad. La escasa distribucibén de la
célula progenitora, en la {ntima normal puede dar origen

a "patck " de células de mfisculo liso que son apreciable-
mente mis gruesas que en la media. Otra posibilidad apun-
tada (14), es que este desarrollo de la lesién puede ser
caracterizado por ciclos repetidos de células muertas y

en crecimiento, en cuyo caso puede conducir a una Gnica
enzima fenotf{pica, a pesar de su origen multicelular. La
seleccidn clonal, con evolucibén hacia una enzima singular

fenotipica ocurre en algunos casos de hiperplasia focal.

La tercera hipbtesis , para explicar la proliferacibn de

la musculatura lisa en la aterogénesis, es interesante por
tener en cuenta el envejecimiento, que es bien conocido

por ser un factor de riesgo en la aterosclerosis (15).

Se basa esta hipbtesis en el estudio de la habilidad

~

replicativa de la célula en cultivo. Los fibroblastos

de la piel humana en cultivo, se replican completamente
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en un limitado nGmero de generaciones y que este nGmero es
inversamente proporcional con la edad del donante. Ademas
se ha encontrado que existe una relacién similar para las
células de la musculatura lisa arterial de los monos y roe.
dores y que, en relacién con la edad, disminuye la activi-
dad replicativa pareciendo ser mayor para las células de la
aorta abdominal que para las células de la aorta toréicica
(15) (165. Proponen que la aterogénesisAes una funcién
paradéjica que se deriva de las células de Stem en la me-
dia arterial., Sugieren que la poblacién de células de la
musculatura lisa es mantenida normalmente por la actividad
proliferativa a un relativo pequefio nfimero de células de

Stem en la intima y la media.

El equilibrio en la poblacién de la arteria normal
estaria determinado por un mecanismo de Feedﬁack. Las‘cé-
lulas de Stem se replican para formar células de la muscu-
latura lisa en "chalones" que inhiben, a su vez, la repli-

cacibén de las células de Stem.

Ciertos autores (17),asumen que la concentracién de
inhibidores es particularmente alta en la célula de la»mus-
culatura lisa de la media arterial, estando, dichos inhi-
bidores.difundidos normalmente en la intima, donde contri=-
buyen a la inhibicién de la replicacién de las células de

Stem} proponen, asi mismo, que este mecanismo de Feedback
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tiende a fallar con la edad; sugieren que el gﬁmero de cé-
fulas Stem disminuye y que las células de la musculatura
lisa, moribunda, no son adecuadamente reemplazadas, dismi=-
nuyendo la concentracibén de "chalones". En la media estos
efectos no son cuantitativamente importantes debido al gran
nimero de células que hay allf, La disminucién de la concen-
tracidén de "chalones" en la {ntima puede incrementar la re-
plicacién de las células_de Stem, conduciendo a la acumula-
cién de las células & la musculatura lisa en las placas de

aterosclerosis.

La disminucibn de actividad de las células Stem con la
edad, puede afectar la barrera endotelial causando en la in-
tima una acumulacién celular por los mismos mecanismos con-
siderados en la primera teoria. La formacibén y degradacién
de los componentes de la matriz del tejido conectivo y el
papel de los lipidos en la formacidn,progresién y regresién
de la iesién, son otros dos aspectos de la aterosclerosis

también importantes.

Existe.evidencia de que las células de la musculatura
lisa forman muchos de los componentes de la matriz del te-
jido conectivo de la pared arterial normal, pero no asi sobre
los factores que estimulan la formacién del tejido conectivo

o degradacién del mismo en la aterosclerosis.
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Las lipoproteinas tienen un papel en la aterosclerosis
reconocido por muchos afios, No ha ocurrido igual coﬁ el me-
canismo por el cual los lfpidos y las lipoproteinas plasmi-
ticas alteran el comportamiento de las células arteriales,
al cual ha sido, hace pocos afios, cuando se le ha prestado

atencidn.

En un trabajo sobre fibroblastos humanos observan (18),
que las células de la superficie de la piel normal contiene
un receptor para las lipoproteinas de bajadensidad y que es-
te receptor esti ausente en los fibroblastos de personas con
hipercolesterolemia familiar, Esto sugiere que una ausencia
generalizada de-receptores_en_las células, incluyendo los
fibroblastos, puede contribuir a la hipercolesterolemia vis-
ta en esta enfermedad. Han demostrado que los fibroblastos
no solo ligan especificamente lipoproteinas de baja densidad,
sino que la incorporan y degradan en ellos; esto conduce a
la inhibicién de la sintesis de colesterol y de la formacidn
de receptores de lipoproteinas de baja densidad y la estimula-

ctén intracelular de la esterificacién del colesterol.
Diremos, finalmente, que los hechos explicados en
estas tres hipbtesis para explicar la patogenia de la atero~

clesrosis, se imbrican entre si, dando lugar a la lesibn.

La injuria endotelial produce alteraciones en el en-
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dotelio, dando como resultado uan proliferacién'de la mus-
culatura.lisa, aumentando la formacién de tejido conectivo
y depositindose l1{pidos dando lugar a la lesibn ateroscle-

rética.

Entre los factores de riesgo, es bien conocido que
la diabetes mellitus es un importante factor que influye
enrla aparicidn de lesiones'atéroscleréticas; asi{ en 1957
el 77% de las muertes en los pacientes diabéticos, se pro-
ducian por enfermedad vascular. (19) Estﬁdia un total de
1478 diabéticos fallecidos, descubriendo que el 41,5% de
ellos, murieron-de enfermedad cardf{aca-aterosclerébtica,
Autopsian 3,254 diabéticos, encontrando que habfa JAM,
como causa de muerte, en 23% de los hombre y 21% de las

mujeres (20).

En los Estados Unidos la enfermedad coronaria es la
causa de mids de la mitad de las muertes entre diabéticos,

de comienzo después de los 20 afios.

Todos los estudios anatomopatolbgicos demuestran que
los diabéticos tienen unamayor cuantfa de aterosclerosis
3 rd >
que los no diabéticos, mayor nlmero de ateromas en sus ar-
terias coronarias, asi como, mayor estenosis de las mismas,

osea, lesiones mfiltiples con inde<pendencia de otras condi-




37

ciones asociadas o no como hipertensibén, obesidad. Sin -~
embargo, hay paises donde,como en Japbn, solo el 6,5% de
las muertes entre los diabdticos se debid a enfermedad co-

ronaria.

En cuanto a la incidencia de diabetes mellitus en in-
dividuos con IAM, es variable. (21) Encuentra un 24,8% de
mujeres y un 18,5% en hombres. En general las cifras en di-
versos estudios fluctdan entre un 8 a un 20%, encontrando
en cambio, otros autores un 6% aproximadamente, la misma

incidencia que en la poblacibén sin infarto.

Todos los rabajos citados, se refieren a diabetes cli-
nica‘,Aes decir, con hiperglucemia estable y glucosuria. Re-
firiéndonos a la diabetes quimica, diremos que consideramos
a un paciente afecto de este tipo de diabetes, cuando tiene
una prueba de tolerancia a la glucosa hormal;y mayor o menor
grado de retardo o disminucién en la elevacidén de la insuli-
na en respuesta a la glucosa. La prueba de tolerancia a la
glucoéa oral, es el método méds practico para demostrarla,
Valores superiores a 160% mg, a la hora, 140 mg % a la hora
y media y 120 mg’ a las dos horas, tras una sobrecarga de
100 mgr% de glucosa oral,se tienen en muchos laboratorios
como expresién deintolerancia a la glucosa. En nuestro grupo

hemos considerado normal hasta 180 mg en la primera hora,
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160 a la hora y media y menos de 140 a las dos horas.

Mientras la diabetes clinica parece bien probado
que es un factor de riesgo para la enfermedad cardfaca
coranaria, no ocurre igual con la diabetesquimica, ya que

existen trabajos con diferentes conclusiones.

Encontraron un 47% de pacientes con IAM que tenian
intolerancia a la glucosa 26 meses después del episodio

agudo frente a un 10% encontrados en los controles (22).

Anteriormente se indica (23) la presencia de diabetes quimi- }

ca con mucha frecuencia entre pacientes con enfermedad co-

ronaria.

En un trabajo realizado en 1968 (24)'se encuentra
un hiperinsulinismo significativo en pacientes con IAM
tras una sobrecarga de glucosa intrévenosa. Estos.© hallazgos
han hecho pensar en la posibilidad de que en estos enfer-
mos, el factor aterogénico fuera el hiperinsulinismo més
que la diabetes quimica, en sf{. De 120 casos de diabetes
examinados 9 afios después de conocerse su intolerancia a
la glucosa ocho habfan muerto de enfermedad coronaria,
seis habian tenido IAM, otros cuatro aquejaban claudica~
cibn intermitente. Este trabajo demuestra que la incidencia
de enfermedad cardiovascular en la diabetes quimica, es por

lo menos intermedia entre la que se encuentra en la pobla-
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~cibn sin diabetes y con diabetes clinica, y sugieren que
la aterosclerosis depende de la permanencia de la hiperglu-

cemia en el tiempo (25).

Por otra parte en el apartado dedicado a la Patoge-~
nia de la aterosclerosis, hemos tratado sobre el mecanismo
por el cual la presencia de una elevacién de los lipidos”
plasmiticos puede provocar la formacién de lesiones ateroma~
tosas, pudiendo provocar, caso de ser afectadas las arte-

rias coronarias, un IAM,

Muchos han sido _los trabajos hasta el momento presen-
te que se han dedicado aintentar aclarar la influencia de
dicho trastorno en la ateromatosis. La creencia de que la
aterosclerosis es, al menos. en gran medida, una enfermedad

metabdlica, parece firmemente establecida. (26) (27).

Podemos hablar de los lipidos como factores de ries-
go potencial y con LEMAIRE, podemos decir que existe un "sin-
drome bioquimico de la aterosclerosis" (28). En efecto se
puede considerar como demostrada la frecuencia de las hi=-
‘perlipidemias en las poblaciones de sujetos aterosclerosos.
(29) (30) (31). Muchas han sido las clasificaciones que se
han confeccionado de dicho trastorno. En el cuadro n2-2, expo

nemos unas de las realizadas iltimamente.




CUADRO N° 2

CLASIFICACION DE LAS HIPERLIPIDEMIAS PROPUESTA POR FREDRICKSON Y
MODIFICADA POR LA O.MS. '

TIPO ALTERACION LIPOPROTEICA COLESTEROL P|TRIGLICERIDOSPR

I QUILOMICRONES /) | T ¢ T
g Lot 4 ¢ ?
my | LOL Y VLDLA i

11 LDL ANORMALES T ¢

v vioL g | 1
v QUILOMICRONES 1 1 T

viot |

LDOL : LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD (BETA LIPOPROTEINAS)
VLDL: " DE MUY BAJA DENSIDAD(PREBETA LIPOPROTEINAS)




41

La epidemologfa demuestra una relacidn entre la concentra-
cibén de‘colesterol y triglicéridos en el plasma y la fre-
cuencia de manifestaciones cli{nicas de aterosclerosis.(32)

(33).

La fraccién lipidica que ha acaparado mayor cantidad
de estudios con relacibn a la aterosclerosis, haisido el
colesterol (34). El colesterol encontrado en el plasma,no
estid en estado libre, sino transportado en fracciones lipo-
protéicas. Las lipoproteinas son de densidad variable y tie-
nen diferente composicién de proteinas y lipidos. La frac-

cibén protéica es llamada también apo-proteina.

La funcidén de las lipoproteinas del plasma es transpor-
tar lipidos en forma hidrosoluble. Los quilomicrones llevan
los triglicéridos de la dieta desde el intestino a tejidos
no hepiticos para su utilizacién y almacenamiento; las li-
poproteinas de muy baja densidad (VLDL), movilidad electro-
forética pre-beta, contienen triglicéridos sintetizados prin-
cipalmente en el higado; las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), movilidad beta, derivan del catabolismo de VLDL y las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) 1llevan la mayor parte
del colesterol sérico circulante, y tienen movilidadelectrofo-

rética alfa.
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-~ Al comenzar las técnicas de dosificacién bioquimica-
de la beta-lipoproteinas, se dirigid la atencién de forma
importante a esta fraccidén, e indirectamente a la relacién
beta/alfa lipoproteinas (dosificadas por la cantidad de co-
lesterol ligado a cada una de ellas). Actualmente; con las
técnicas de ultracentrifugacién y el perfeccionamiento de
1os.métodos de separacibn electroforética de lipoproteinas,
se pueden estudiar separadamente las diversas subfracciones

y por tanto estas investigaciones han ganado en calidad.

;- --435). Defiende 'a ultranza la concomitancia hipercoles~ °
terolemia aterosclerosis. Admite que la aparicibén de IAM o
' muerte repentina esti en relacidén clibica con la concentracibn
de colesterol en suero, siendo mayor la relacién en el hombre

de menos de 50 afios.

En (36), se llega a la conclusidén de que si bien, no
se ha podido demostrar ningln factor como cierto que permi-
ta predecir la aparicién de una cardiobatia isquémica en un
sujeto en particular, la hipertensidn, en conjuncidn con -
una hipercolesterolemia, constituye la asociacién més fir-
memente establecida en este sentido, al propio tiempo que es

mas potente.

Estudian en 748 individuos sanos y en 97 enfermos de
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1AM, todos del sexo masculino, realizando dosificaciones de:
colesterol plasmitico total, alfa colesterol y beta coleste-
rol. En otro grupo que comprendfa 362 pacientes con corona-

riopati{a se dosificd solo él colesterol plasmitico total (37)

Observaron que las concentraciones de ambos tipos de
lipoproteinas aumentan paralelamente a la edad del indivi-
‘duo, siendo el aumento del colesterol plasmitico total, casi
exclusivamente debido al amento del colesterol beta, mien--
tras que el colesterol alfa permanece practicamente invaria-
ble. En los efermos con coronariopatfa aterosclerética dis-
minuye significativamente el nivel hemitico de alfa-coles-
terol y aumenta el de beta-colesterol, en relacién a los =

individuos sanos.

Uﬁ estudio similar se 1levd a cabo (38) en 78 indivi-
dﬁos: normales y en 44 coronariopatias graves, con IAM o
sin é1 o afectos de pfocesos arteriales periféricos. En los
aterosclerdticos se observd unamento del colesterol total,
del conﬁenido en beta-lipoproteinas y del cociente beta/alfa
mientras el colesterol alfa fue menor. Las diferencias obser
vadas entre los individuos normales y los aterosclerbticos
fueron tanto mayores cuanto menor era su respectiva edad.
El parémétro més significativo para diferenciar los ateros-

clerbéticos de los normales fue el indice beta/alfa.
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En (39), estudian 3,168 hombres, buscando enfetmedad
cardfaca isquémica, determinando las cifras de triglicéri-
dos y colesterol plasmatico y llegan a la conclusibén de que,
la razbén de enfermedad cardfaca isquémica aumenta linealmen-
te con el incremento de la concentracién de triglicéridos y
colesterol plasmitico. Afirman que los triglicéridos y el
colesterol plasmitico son factores de riesgo para enferme-
dad cardfaca isquémica, independientemente uno de otro, y
una elevacién combinada de los dos, conduce a un incremento

del riesgo para enfermedad cardfaca isquémica.

Basandose en los datos-de-FRAMINGHAN (40),-encuentran - -
que el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria en personas
de menos de 50 afios, esti fuertemente relacionada con los
niveles séricos de colesterol total, una relativa gran can-
tidad de colesterol de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) es aterogénica, siendo por el contrario profector en
las lipoproteinas de alﬁa densidad y no conociéndose aln
bien la contribucién de los triglicéridos y colesterol de

las lipoproteinas & muy baja densidad en la aterogénesis.

Se ha mostrado (41) que los enfermos coronarios tienen
generalmente bajos valores de HD lipoproteinas. En 1966 (34),
en un estudio prospectivo, encuentra que el riesgo de enfer-

medad coronaria se relaciona inversamente con HD lipoprotei-
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nas.

Estos descubrimientos coinciden con las observaciones
hechas en diferentes especies animales; aquellos en los que
la mayor barte de su colesterol lo llevan en lipoproteinas
HD son mis resistentes al desarrollo esponténeo de ateroscle
rosis, mientras que los que llevan el colesterol en la frac-
cién LD lipoproteinas, desarrollan mis precozmente lesiones

aterosclerdticas.

El posible mecanismo por el cual las lipoproteinas
HD retardan él proceso de #erosclerosis, ha sido sugerido
en (42). Piensan que la lipoproteina HD puede competir comn
la lipoproteina LD para fijarse en los'tejidos interfiriendo
con el Yuptake" célular de colesterol de LD lipoproteina.
Ademis la lipoproteina HD parece estar f{ntimamente envuelta
del colesterol desde el higado, se inicia por mecanismo
en que actiia la lecitin colesterol acetil transferasa, re-
quiriéndose lipoproteina HD para esterificar el colesterol,
proceso esencial para la eliminacién del colesterol desde la

célula,

Se estudian 154 pacientes diabéticos (43), en cuanto
a la concentracién sérica de lipoproteinas, para ver.la in-

fluencia que estas podian tener en la mayor incidencia de
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- enfermedad vascular en el diabético, en el cual se desarro=~:::} =

1la com(inmente aterosclerosis primitiva extensa. Dichos pa-
cientes presentan, as{ mismo un incremento de colesterol y
triglicéridos séricos. Los resultados sugieren que la en-
fermedad vascular en los diabéticos es méis probable que ocu
rra cuando los niveles de 1{pidos en sangre estén 91evados.
Una elevacidén de colesterol de LDL, muestra una mis pronun-
ciada relacién con la enfermedad vascular que una elevacién

del colesterol sérico total, Esta elevacibén de LDL se aso-

cib particularmente con la enfermedad vascular en los hombres

¥y en los pacientes de cualquier sexo que se trataban con in- -

sulina. En estos grupos, no habia dna relacién inversa entre
las concentraciones de HDL y enfermedad vasculé;. Parece co-
mo, si en los diabéticos la incidencia de enfermedad vascu-

lar se relacionase mis con la elevacidén de colesterol de ==
LDL, que con el colesterol de HDL como ocurre en la pobla-

cidén general.

En los pacientes diabéticos, los lipidos que estén mas

com(inmente elevados son los triglicéridos, aunque en dicha

- poblacién  se encuentra también incrementada la cifra de co- | -

lesterol. Esta hiperlipemia se presenta por existir una al-

teracidén en el metabolismo de los lipidos.

Se estudia el metabolismo lipido en un grupo de pacien-
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tes con diabetes Mellitus. A su juicio, los mecanismos por
los cuales existe una alteracién del metabolismo lfpido se

debe a un mayor efecto de la insulina (44).

12.- La insulina promueve en el adipocito el depbsito de

triglicéridos.

22.- La insulina promueve la sintesis de triglicéridos de

VLDL en el Bigado.

32,- La insulina estimula la lipoproteina lipasa y de este

modo el aclaramiento periférico de triglicéridos.

42,- La insulina estimula la 3 hidroxi-metilglutaril CoA re-
ductasa (HMGCoA Reductasa) hepltica. El efecto de la insuli-
na sobre el adipocito: la insulina promueve el almacenamien-

to de triglicéridos e inhibe la 1ipblisis en el adipocito.

El contenido intracelular de triglicéridos es deter-
minado por un balance entre la hidrdlisis de los triglicé-
ridos y su resistencia. La hormona "mobilizing lipase" es
‘el mediador primario de la hidrblisis intracelular de tri-
glicéridos. Esta es una enzima inhibida por la insulina que
bajo la influencia de la epinefrina, glucagén, hormona del
crecimiento y diversas hormonas mids, hidrolizan los trigli-
céridos, en diglicéridos, dcidos grasos no esterificados y
glicerol libre. Los 4cidos grasos producidos de este modo

pueden difundirse fuera de la célula o pueden ser de nuevo
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esterificados en triglicéridos dentro del adipocito. El pro-
ceso de reesterificacién requiere, sin embargo, glicerofos-
fato. La insulina provee de este sustrato, promoviendo el
flujo de la glucosa intracelular y la produccibén de glice-
rosfosfato por via de la glucblisis. En caso de que exista
una carencia de insulina la hormona sensitive-~lipasa actda
sin oposiciéﬁ y tanto los icidos grasos libres como el gli-
cerol, son liberados en gr#ndes cantidades del tejido adipo-
so. Es interesante que el mas significativo €ecto de la in-
sulina es promover la hormona sensitive-lipasa. De este mo-
do los &cidos grasos libres del plasma, varfan en cantidad
durante un dia normal, disminuyendo en presencia de la estimu-
lacibén de insulina e incrementindose en su ausencia. El gli-
cerol del plasma, por otra parte, no varfa mucho con el tipo

de comida.

Parece que el tipo de insulina endbgena es el regula-
dor central de la liberacibn de 4cidos grasos libres, asi
como de la normalizacién de los niveles de glucosa y que la
insulina ’exégena administyads via subcuténea, es una pobre
imitacién de este sutil mecanismo. Los &cidos grasos libres
movilizados desde el adipocito periférico, son metaboliza-

dos por el higado por uno de estos tres caminos:

2,- Pueden ser utilizados directamente como energia por
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oxidacidn en la mitocondria.

22,- Pueden convertirse en cuerpos cetbénicos que son utili-

zados periféricamente como energia.

32,- Pueden ser esterificados de nuevo a triglicéridos para
depbsitos secrecidn de VLDL, en el curso del dia normal, -~
apréximadémente 3 gr. de 4cidos grasos libres son liberados
por el higado y aproximadamente igual proporcién es metabo-

- lizada por cada una de esas tres rutas.,

Pero esta disposicibén aproximadamente igual en un
periodo de 24 horas oscurece el hecho de que durante-el- dfa,
la disposicibn de Acidos grasos varia enormemente y que esta
variacién es debida no solo a cambios en &cidos grasos libe-
rados por el higade,sino también a influencias hormonales

en el higado directamente.

Se han presentado evidencias (45) (46) (47), de que
el glucag6n, asi{ como la insulina afectan la disposicién
de los 4cidos grasos liberados por el higado. Un incremento
de la carnitina intracelular se encuentra en todos los esta-
dos de cetogénesis mixima, permitiendo una mayor entrada de
grasas acetil-CoA, dentro de la me&brana de la mitocondria
como "fatty-acetil cornitina"™. Un segundo punto de la regu-

lacibén ha sido demostrando también (45), al saber la supre-
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sién de la degeneracibdn de los Acidos grasos‘por el primer
intermediario de la sintesis de 4cidos grados, malonil-CoA.
Estos autores prueban que concentraciones altas de glucagbn
incrementan la capacidad cetogénica del higado, incrementan-
do las concentraciones intrahepiticas, de carnitina y dismi-
nuyendo la formacién de malonil-CoA secundario a la supre=
sién de la produccién de piruvato glicocilico. Los estudios
sugieren un elegante mecanismo por el cual la eficacia del
metabolismo de los carbohidratos afecta directamente la sin-

tesis hepéiticas de lipidos.

Un efecto positivo de la insulina en la sintesis de
los triglicéridos en el higado parece anular el efecto nega-
tivo de la insulina en la liberacién de &dcidos grasos por
el hfgado., De este modo, usando la rata hecha diabética ré- -
pidamente, con suero anti-insulina, (48), muestran que (po-
siblemente por las razones mencionadas) con niveles disponi-
bles de &cidos grasos incrementados, el higado con déficit
de insulina, segrega menos cantidad de triglicéridos que el
higado normal. (49), muestran un efecto positivo directo de
la insulina en la secrecién de VLDL en el higado perfundido.
Existe evidencias, en sujetos humanos, no diabéticos, corre-
lacionando la concentracibdn de insulina sérica con la razén
de produccibdn de triglicéridos y la concentracidn de trigli-

céridos en el plasma.
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La insulina pues, tiene efectos contraqictorios en la
secrecién hepética de triglicéridos. Por disminﬁcién de la
lipbélisis periférica, la insulina disminuye la liberacién de
“&cidos grasos libres, reduciendo el sustrato para la disponi-
bilidad de la sintesis ﬁepética de triglicéridos; por efecto
directo , la insulina estimula la sintesis hepitica de tri-
glicéridos. La evidencia indica queéd Gltimo es cuantita-

tivamente el efecto mis importante.

Si la insulina estimula la sintesis de triglicéridos
¢ Por qué la diabetes se asocia tan a menudo con hipertri-
gliceridemia?. Implicita en la cuestibn est4 la incorrecta- -
presuncién de que la diabetes es una enfermedad con carencia
de insulina. En efecto, puesto que la mayoria de los diabé-
ticos tienen concentraciones plasmiticas de insulina norma-
les o incluso incrementadas. Esta resistencia a 15 insulina,
los sujetos diabéticos obesos son particularmente suceptibles
a la hipertrigliceridemia , y la correlacién entre concentra~
ciones de triglicéridos, nivel de insulina plasmitica y dia-
betes, ha. sido bien establecida, Hay evidencia de que una
superproduccidén de triglicéridos en presencia de obesidad e
hiperinsulinismo puede ser corregida eliminando la causa
de la secrecidn incrementada de insulina, la obesidad. La
teoria de la produccibén incrementada de triglicéridos debida

a hiperinsulinemia en la obesidad,implica una resistencia
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selectiva a la insulina., La utilizacién de la glucosa es de-
teriorada, mientras que el higado permanece nofma} en su ca-
pacidad secretora de triglicéridos como respuesta a la insu-
lina.Otros han propuesto que la hipertrigliceridemia causa

por si sola una resistencia a la insulina.

Otro factor que influye en la concentracibn de tri-
glicéridos en el plasma es la dieta. (50), describen la in-
duccidén de hipertrigliceridemia con carbohidratps. En la ac-
tualidad, es bien aceptado que,‘reemplazando isocaldricamen-
te una dieta grasa por carbohidratos, no se puede causar un
incremento del doble o triple de triglicéridos plasmiticos
en ayunasyque el incremento es proporcional a los wlores ini-
ciales en ayunas. Se ha supuesto que la induccibén de los car-
bohidratos es debida al incremento de la secreciéﬁ de insuli-
na obtenida por la dieta con carbohidratos, con la consecuen-

te elevacién de la produccibén de VLDL.

Algunos trabajos han encontrado, cue la induccién de
hipertrigliceridemia por los carbohidratos es transitoria, con
retorno a la cocentracidn normal de triglicéridos en ﬁno 0O ==
seis meses, La entrada total de calorias debe ser considera-
da siempre importante, ya que no hay duda de que una reduc=-
cibén de peso, con dieta mAs o menos rica en hidratos de car-

bono, puede efectivamente reducir los triglicéridos del plas=-
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ma. Pero en los sujetos diabéticos con peso corporal normal
es importante considerar el efecto de la dieta grasa, asi

como de la hidrocarbonada.

'Algunos estudios recientes han mostrédocpe las die-~
tas con un 60 a 75% del total calérico en carbohidratos, pro
duce una mejora del control‘de la diabetes en los sujetos
con diabetes leve de madurez. Los investigadores no han es-
tado de acuerdo en el modo por el cual la dieta eleva los
triglicéridos del plasma: (51), encuentra en sus pacientes
una elevacidén del 55% en los triglicéridos cuando afiade a
la dieta el 75% de carbohidratos, en (52), se encuentra -
que un 60% de los carbohidratos en la dieta no causa cambios
en los triglicéridos. A la vista de las discrepancias que
existen sobre la posible influencia de los hidratos de car
bono y las grasas en la dieta, se aconseja una distribucién

razonable de las calorias en la ingesta.

- Mencionaremos ahora el efecto de la insulina en
el aclaramiento de triglicéridos. La diabetes mal contro-
lada, particularmente la diabetes juvenil, ha sido consi-
ﬁderada como la causa de la lipemia diabética. Este sindro-
me, en terminologia moderna, es una forma secundaria y pa-
sajera de quilomicronemia e incremento de VLDL o tipo V de

hiperlipoproteinemia. Los quilomicrones son ordinariamente
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aclarados cuando se consigue un adecuado control de la
diabetes, mis a menudo, permitiendo un incremento solo de
VLDL (Tipo IV de hiperliporpoteinemia). La causa principal
de la lipemia diabética es un defecto en el aclaramiento

de triglicéridos por la lipoproteinlipasa.

Se ha demostrado (53), que la lipoprotein-lipasa
se encuentra disminuida en la diabetes mal controlada, asi
como una disminucidn del aclaramiento de triglicéridos en

dichos pacientes.

En ei diabético, un incremento de los niveles de
insulina, que con frecuencia ocurre en los pacientes obe-
sos con diabetes de madurez, causa una superproduccidn de
triglicéridos de VLDL; en los sujetos con déficit de insu-
lina, con diabetes severa, puede haber también una elimi-
nacidén defectuosa de los triglicéridos que se manifiestan

por quilomicronemia.

En cuanto a los efectos de la diabetes en el meta-
bolismo del colesterol, un buen nimero de estudios epide-
mioldgicos han informado que las concentraciones de coles-
terol del plasma se encuentra incrementada en la poblacién

diabética.
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HMG-CoA reductasa es considerada la enzima impli-

cada en la sfintesis de colesterol, ratas hechas diabéti-

cas con atreptozotin pierde el pico normal de actividad (5%4).

HMG~CoA reductasa. Este efecto es recogido por la adminis-

tracién de insulina ripida. Usan (55) un sistema de células
de mam{feros para retener la HMG-CoA reductasa in vitro. =--
- Ellos demuestran qe la cicloexamida bloquea el efecto esti-
mulante de la insulina indicando que esta estimulacién de -
como resultado una nueva sintesis de proteinas. Por otra -
parte se ha encontrado que (56) en el intestino de ratas

diabéticas hay un incremento de la actividad de la HMG-CoA

reductasa.—Parece  que -los -cambios—en-la-sintesis-de coles~ - -

terol en la diabetes, implica un conjunto de interacciones

mis que un efecto singular de la insulina en el higado.

- Atendiendo al balance de cdesterol en el ==
hombre diabético, estudian bacientes (57), encontrando que
el tratamiento con insulina en los sujetos diabéticos_ﬁal
controlédos,;se asocia con una disminucidn de los &cidos
biliares y un incremento compensador en los esteroides neu-
tros fecales. El balance total de célesterol no cambib por
este trétamiento con insulina. Usando un protocolo similar

en cuatro pacientes, se encuentra (58) primeramente -
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que la insulina insulina disminuye la excrecién fecal de
&dcidos biliares, pero ellos no refieren un incremento en
la excrecibén de esteroides neutros., El significado de es-
ta discrepancia entre los dos estudios publicados, reside
en la interpretacién de loscambios en el balance de coles-

terol neto.

En iineas generales casi todos los trabajos reali-
zados hasta el momento en Europa, America y Japdn, han =
confirmado que el ontenido de la dieta en grasas saturadas
influye decisivamente sobre los niveles @ colesterol. Exis-
ten, no obstante, trabajos que se oponen a la teoria die-
tética como responsable de la aterosclerosis. Concretamen-
te (59), estudia este fenbémeno en los animales y éncuentra.
que los animales que reciben alimentos frecuentes de una
dieta rica en grasas no saturadas, padecen mis ateroscle-
rosis que aquellos que ingieren grandes cantidades de car-

ne grasosa con intervalos ampliamente espaciados.

Existen algunos estudios llevados a cabo en pobla-
ciones aisladas del continente africano, donde al parecer
la ingestidn de dietas ricas en grasas saturadas no va aso-

ciada a colesteremia altas, ni a aterosclerosis, no obstan-

te algunas circunstancias como actividad fisica y coleste-

rol excretado por la bilis son suficientemente importantes
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como para restar significacibén a los resultados.

Hoy se acepta que hay por lo menos tres determi-
nantes dietéticos de la concentracién de colesterol plas=-
mético. La ingesta de colesterol, la ingesta de grasas sa-
turadas y la ingesta de grasas poliinsaturadas. Parece ser
que la cantidad de &cidos grasos saturados e insaturados
de 1la diefa es mis importante que la simple relacidén de =~-
grasa dietética poliinsaturada  a saturada. Tanto la reduc
cién de 4cidos grasos saturados, como el aumento de &ci~-
dos grasos poliinsaturados tiende a disminuir el colesterol,
y su influencia es mayor que aquella ejercida por el coles-

terol ingerido en la dieta.

Se desconoce el mecanismo por el cual estas modi-
ficaciones en la dieta actdan sobre el desarrollo de la

aterosclerosis.

Los hidratos de carbono, inducen un aumento de tri-
glicéridos endégenos por fabricacidn a expensas de ellos;
en las hiperlipoproteinemias, que cursan con hipertrigli-
'ceridemias, se debe reducir su ingesta al igual que la del
alcohol, ya que como es sabido, éste ejerce una poderosa
influencia sobre el metabolismo lipidico en todas las per-

sonas y en particular en los pacientes propensos a la ele-
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vacibén de los valores de la prebeta lipoproteinas. Esto
se debe a que el alcohol estimula la liberacién de &ci~
dos grasos a pértir del tejido adiposo, aumenta la sinte-
sis de prebetalipoproteinas en el higado, y retarda la --
eliminacién de la circulacién de quilomicrones y de pre=~

betalipoproteinas (60).

Basindose en trabajos experimentales sobre diver-
sos animales a los que le inducen aterosclerosis, conclu-
yen (61) que la formacién del ateroma, es proporcional
a los vélores de lipidos sanguineos y presidén arterial. -

En (62), llega a }a misma conclusidén en la especie humana.

Basandose en los estudios de Framingham (63), en-
cuentran que la incidencia de cardiopatia coronaria se
hacia cinco veces mayot si la tensién arterial excedia de
160/95 mn Hg. Se cree que uno de los motivos por lo§ que
la incidencia de cardiopatia isquémica es menor en Ingla-
terra que en Estados UNidos, es la cifra menor de tensién
arterial, mis baja en el primer pais. Asi se consideran
—ambas presiones, sistblica y diastblica, los varones con
hipertensién verdadera, o sea, aumento de la diastélica
con aumento concomitante o no de la sistdlica, tienen ma-

yor peligro que los varones normotensos.
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El mecanismo en virtud del cual la hipertensién
arterial predispone a una aceleracidn de la aterogénesis
no esti aclarado. Hay signos de metabolismo alterado en
la capa media y de aumento de permeabilidad de la intima
en condiciones de aumento de la tensién de la pared arte~

rial (64)

Es dificil valorar individualmente el papel que re-
presenta la obesidad en la incidencia de aterosclerosis,
ya que se pueden considerar como presentes,distintos me-
canismos de accibén que se influyen reciprocamente, no obs-
fante, las relaciones entre obesidad y lesiones cardiovas-

culares, se ponen de manifiesto (65) por:

12.,- Frecuente coincidencia con los factores de riesgo
mAs importantes en la aterosclerosis: Hipertensidn,tras-
tornos del metabolismo de los lipidos, hidratos de carbo-

no y &cido firico.

29, - AiteracionesAanatémicas y funcionales del corazbén y
6rganos circulatorios: afectacidén del corazén en la obe=-
sidad (lipomatosis cardiaca), sobre-carga excesiva del co-
razén, con simultlneos trastornos de la hemodiandmica y
reduccidn del rendimiento general y del cardiaco, disminu-

cion de la actividad corporal, afectacidén de la dinédmica
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respiratoria,
32.- Mayor incidencia de trastornos del sistema venoso.

4o,- Posible influencia sobre el sistema de coagulacién
que pueden promover la aterosclerosis y sus complicaciones
(alteracién de la actividad fibrinolitica y de la activi-
dad de la protrombina de la adhesividad de las pladuetas

y de la agregacién de los eritrocitos).

Se encuen-tra que un aumento del 20% en el peso
corporal por‘arriba de lo normal para la poblacién gene~
ral o un importante aumento de peso después de los 25 afios,
se acompafia de una mayor frecuencia de angina & pecho y
muerte s@bita, pero no de infarto de miocardio en los ===
hombre. En las mujeres la obesidad fue un riesgo extra de
cardiopatia isquémica, solo si existian concomitantemente

hipercolesterolemia e hipertensidén (63).

En numerosos estudios hechos hasta el momento, re-
pecto a la frecuencia de cardiopatia coronaria en fumado-
res, se llega a la conclusibén de que dicha cardiopatfa se
presenta con mids frecuencia en fumadores que en no fumado-

‘res, siendo asi mismo, m&s jdvenes los pacientes que la pa-

decen si son fmadores. Dicha frecuencia es as{ mismo, mayor
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en aquellos sujetos que inhalan el humo y m&s en fumadores
de cigarrillos que en fumadores de pures o pipa. Se obser-
va,asf mismo, que el riesgo disminuye tras diez ailos de

abstinencia, aproximéndose entonces al de los no fumadores

(67) (68).

El mecanismo por el cﬁal actda el tabaco favore-
ciendo la enfermedad aterosclerbtica de las arterias coro-
narias es favoreciendo la liberacidén de catecolaminas. Di-
cha liberacidn provoca un incremento de 4cidos grasos 1li-
‘bres a partir del édipoci;o metabolizados a nivel de higa-
do, excretéandose en forma de lipoproteinas, que se fijan
sobre la pared arterial alteradas, La nicotina produce --
ademds, vasoconstriccién y predispone a la iniciacidn de

arritmias (69) (70).

El hibito de fumar tiene.un papel similar alos va-
lores de colesterol plasmitico, como factores & riesgo pa-

ra el desarrollo de enfermedad cardfaca isquémica (39).

(71), Opinan que los resultados experimentales
obtenidos por ellos y otros autores que han estudiado el
efecto aterogénico de la expoéicién al monbéxido de carbo-
no de forma moderada con concentraciones de carboxihemo-

globina, equiparable a las observadas en fumdores: de gran
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nimero de cigarrillos, indican que el mondxido de carbono
del humo del tabaco es un compuesto tbxico de importancia

primordial en la aparicidén de aterosclerosis,

Existen otros factores que pueden influir en la
aparicién de enfermedad cardiaca isquémica. La falta de
actividad fisica a la que se encuentra sometida una gran
parte de los individuos, favorecidos por el tipo de tra-
"bajo, asi como el tipo psicolégico de personas, son fac-
tores que influyen en la aparicién de enfermedad cardia-

ca isquémica (72).

La inclusibén de la historia familiar entre los
factores de riesgo tiene la utilidad de que se puede des-
cubrir la expresidén familiar de otros factores de riesgo
como la hipertensidn, diabetes, e hiperlipemia. El aumen-
to de aterogénesis asociado con hiperlipoproteinemia fami-
liar, especialmente Tipo II y III, continua siendo la méas
espectacular demostracidn de la determinacidn genéfica de

la aterosclerosis.

Son también factores de riesgo, la hiperuricemia,
que a menudo se encuentra presente en las dislipemias Ti-

po IV o II 4 IV y diversas influencias hormonales (73) (74&).
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Visto todo lo anterior, nuestro grupo viene es-
tudiando la influencia de la beta-glucuronidasa. La beta-
glucuronidasa, es una enzima del grupo de los glucosidasas,
cuya funcidn no es alin bien conocida, pero de la que se sa~
be que cataliza la hidrdlisis de los glucosaminoglicanos
(GAG) esteroides, alcohol y fenol, rompiendo los enlaces
glucurénicos de los productos-de degradacidén (oligosaca-

ridos) del condroitin y &cido halurébnico (75) (76) (77).

El primer ensayo de método para valorar la activi-
dad de la citada enzima es publicado en 1.934 (78), des-
cubriéndose en 1.954 por SELIGMAN y cols, la enzima arte- .
rial en la rata y dosificindose en 1.956 (79) en arterias
humanas, encontrando una elevacibén de la misma hacia los
sesenta afios. Desde entonces se han realizado numerosos
estudios con el objeto de dilucidar la localizaciébn, sig-
nificacién, diagnbéstico, papel de la etiopatogenia de di=-

versos procesos e incluso su utilidad terapéutica. (80)

La beta-glucuronidasa tiene varias funciones entre

las que destacan las siguientes:

1).~ HIDROLITICA.~ Su sustrato serian los glucurdnidos, se-
parando por hidrdlisis el Acido glucurébnico de la ma-

yoria de los beta-glucurbénidos e hidrolizando cier-
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tos productos de degradacibén de transferencia del
dcido glucurdnico en proporciones a su actividad hi-

drolitica. (77) (78) (81) (82) (83).

2) .~-CONJUGATIVA.~ Puede tenerla " in vivo" como parece
deducirse de su respuesta a los estrbgenos y a las.

diversas neoplasias. (76) (84) (85) (86).

3).-Se ha observado " in vitro" una accidén anticoagulan=
te, as{ como un descenso de la lipemia tras la admi~

nistracién de esta enzima. (80).

Existen tres tipos de beta-glucuronidasa segln
(87), que actlan a pH diferentes. Posteriormente se se-
paran por cromatografia de dos a cuatro isoenzimas. La
beta-glucuronidasa 1, emigraria con la alfa-2-globulina

II1 con la beta~globulina. (88) (89) (90) (91)

Est4 presente en casi todos los tejidos del or-
-éanismo (92), encontrandose en el retfculo ehdoplasméti-
co y-en los lisosomas celulares, en la siguiente propor=-
cibén: lisosomas 55%; microsomas 26%; citoplasma 10%; nti-

cleo 9%. (93).

Se han descrito algunos activadores de la enzima
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como la albGmina del suero bovino DNA, gelatina, protemi-
na, quimotripsina cristalizada y RNA (94). También se ha
visto que algunas sustancias la inhiben, como el sacaro-
to acido gluchrico, citrato ascérbico, (95) (86) (87),etc.
La,heparina es un inhibidor no competitivo de la beta-glu-

curonidasa. (96)

Se ha comprobado en mfiltiples trabajgs (97) (98)
(99) (100) (101) una mayor actividad de la enzima en hombres
que en mujeres normales. Los estrdgenos parecen elevar
los niveles de dicha enzima, existiendo un incremento de
su actividad en el Gltimo periodo de embarazo, decrecien-
do en un 50% a los cinco dias del parto. Hay un aumento
comprobado por FISHMAN, W.H., de su actividad en mujeres

pos-menopiusica en tratamiento. (102) (103) (104).

Hemos dicho anteriormente que una & las funciones
de la beta-glucuronidasa es la hidrélisis de los glucosami-
noglicanos (GAG), también llamados mucoplisacéridos. Pero
ique relacién tienen estos, asi{ como, la enzima encargada
de su hidrblisis con la aparicidén de la lesidn ateroscie-

rética?.

En el apartado dedicado a la patogenia de la en-

fermedad que nos ocupa, menciondbamos a los mucopdlisaci-
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ridos como parte intengrante de la matriz extracelular,
capaces de ligar las lipoproteinas de baja densidad, fa-

voreciendo asf{ la aparicibén del ateroma (3).

Estudian las arterias coronarias de nifios con el
S. de HURLER, encontrando en las lesiones ateromatosas
de dichas arterias muy poca canﬁidad de lipidos, siendo
bajés as{ mismo, las concentraciones de colesterol plas-

mitico. (10)

Un grupo de autores estudian los HMPS séricos en
un grupo de aborigenes australianos que no padecfan ateros-
clerosis, encontrindole mis bajo ge en un grupo de aus-
tralianos blancos de la misma ed;d que se habian ido a -

A}

vivir a la ciudad y que tenfan mis aterosclerosis. (106)

Numerosos autores coinciden en que existe un au-~
mento de MPS en los vasos humanos aterosclerbticos, espe-
cialmente de condroitin-4-sulfato y condroitin-6-sulfato.,
Los que no esti claro es, si estos cambios en el metabo-
lismo de los MPS afectan a todo el vaso o solamente a las
partes aterosclerbdticas, Se han encontrado algunos hechos
que pueden explicar el incremento de la actividad enzimi-
tica de los glucosaminoglicanos~hidrolasas: los fibroblas-

tos de los territorios alterados por la aterosclerosis
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contienen numerosas vacuolas, intensamente aumentadas en
comparacibn con d contenido de vacuolas de los fibroblas-
tos de los territorios inalterados (107). En los macré-
fagos existentes en un medio de cultivo son inducidos a
la formacidn de numerosas vesiculas mediante la adicién
de Acido hialunérico, sulfato de condroitina y heparinaj;
simultineamente sobreviene un incremento de la actividad
de las hidrolasas &cidas hasta alcanzar un cuadruple de

lo normal (108.

Ante. estos resultados habria que pensar, que los
GAG-A sintetizados de forma aumentada en los estudios ini-
ciales, provocan una induccién de vedicula en los fibro-
blastos y esto explicaria el incremento de la beta-glucu-

ronidasa y de la beta-acetil glucosaminidasa.

Estudian la actividad de la beta-glucuronidasa
en las arterias humanas aterosclerbticas por métodos es-
pecificos encontrando una elevacibén de la actividad de di-
cha enzima en la aterosclerosis coronaria, &escubriendo,
as{ mismo, un incremento & actividad de sustancia inhibi-

doras en dichos pacientes. (109).

Se han estudiado en animales de experimentacidn
(pollos), los valores de beta-glucuronidasa en relacién

con los lipidos.totales, lesiones aterosclerbéticas y co-
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lesterol sérico encontrando una menor actividad enzimi-
tica en el grupo que presentaba mayor gradd de lesidn,

as{ como unos valores igualmente mis altos de 1{pidos to-
tales y colesterol, sugirieron que la beta-glucuronidasa
tendria un efecto preventivo o terapéufico sobre la ateros=-
clerosis, Los mismos autores, investigan iguales parime-
tros, esta vez en sujetos humanos, aterosclerbticos, ob=-
servando una menor actividad de la beta-glucuronidasa en

el suero de pacientes con aterosclerosis (80}

En la actualidad, casi todos los trabajos coinci=-
den en la presencia de una elevacidén de los niveles de

beta~-glucuronidasa en la aterosclerosis.

Respecto a la actividad de la enzima que nos ocupa
en la diabetes mellitus, ha sido estudiada también por
numerosos autores movidos por la mayor incidencia de ate=-

rogénesis que presentan estos pacientes.

Encuentran que la actividad de la beta-glucuroni-
dasa esti elevada en el suero de 12 a 17 pacientes hembras
diabéticas. Solo uno de 17 varones diabéticos, presentaban
una elevacibdn de la actividad de la beta-glucuronidasa en

el suero (110).
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Un grupo de autores (111), estudian la actividad”’
de la beta-glucuronidasa y la tolerancia a la glucosa en
pacientes aterosclerbticos y en controles con y sin dia-
betes clinica, y sus resultados sugieren; 12) que no exis
te relacidn entre la enfermedad aterosclerdtica y los ni-
veles de beta-glucuronidasa, 22) la disminucién de la to-
lerancia a la -glucosa se asocia con un incremento de la
actividad de beta-glucuronidasa tanto en los pacientes -~

aterosclerdticos como en los controles.

Apoyan la teoria de que la tolerancia a la glu?
cosa estd asociada con un incremento de beta glucuronida-
sa. Sugieren también que existe una correlacibn entre be-
ta-glucorunidasa y acetil-glucosaminidasa y concentracio=-
nes sanguineas de glucemia en los pacientes diabéticos,
esta correlacidn sugiere que existe un factor comfin en
el metabolismo de la glucosa, en la actividad plasmiti-

ca de la beta-glucuronidasa acetil-glucosaminidasa (112).

Determinan la actividad de la beta-glucuronidasa
en 63 controles y en cien pacientes con diabete mellitus,
(113). Los resultados exponen de manifiesto que la acti=~
vidad de la beta-glucuronidasa en el suero de los pacien-
tes diabéticos es mayor, siendo asi{ mismo superior la

actividad de dicha enzima en el suero de los pacientes en
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tratamiento con insulina y con complicaciones geroscle-
réticas que en aquellos que solo requieran tratamiento

diabético o con antidiabédticos orales.

El grado de hiperglucemia no parece relacionar-
se con los niveles de beta-glucuronidasa, sugiriendo, que
la actividad de la beta-glucuronidasa en el suero no es
indicio de la falta de insulina, sino que parece como si
dicho incremento reflejara una mayor utilizacién de un -
camino que nos es sensible a la insulina para el metabo-
lismo de la glucosa., Dicho camino, ‘darfa como resultado
un incremento de la uridin disfosfato del &cido glucurd

nico, uno de los mucopolisaciridos y glucoproteinas.

Estudios diversos ha puesto & manifiesto un s«
cambio bioquimico fundamental en las diabetes .méllitus,
la aparicidn de un exceso de polisaciridos ligados a pro-

teinas en las membranas basales de los capilares sangui-

neos. Es posible que el incremento de actividad de la be-

ta-glucuronidasa encontrada en los diabéticos sea un me-
canismo & proteccidn del 4rbol vascular contra un depb-

sito excesivo de polisaciridos.

En un trabajo publicado en 1.969, sugieren (114)

que el aumento de la actividad de la beta-glucuronidasa
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encontrado en los pacientes aterosclerbticos puede refle-
jar alteraciones del metabolismo de los hidratos de car-
bono con aumento de la sintesis de mucopolisacaridos co=-
mo probable mecanismo aterogénico SubyaCente responsable
de la mayor incidencia de enfermédad isquémica en el te-
rritorio de las arterias coronarias o de las arterias de
los miembros inferiores. Concluye que en la préctica mé-
dica la determinacidn de una elevada cifra de actividad
de beta-glucuronidasa sérica, implicaria la investigacidn
de diabetes y a través de esta,de sus consecuencias ate-

rogénicas.

(115) Encuentra valores de beta-glucuronida-
sa elevados en las mujeres, pero no en los varones con dia-

betes quimica.

(116), Estudian cuarenta pacientes con dia-~
betes quimica divididos en dos subgrupos, con y sin ate-
rosclerosis determinando la cifra de beta-glucuronidas y
encuentran que los niveles séricos de beta-glucuronidasa
estin muy elevados en la diabetes quimica en relacién a
un grupo control. La presencia o ausencia de aterosclero-
sis afladida, no influye seglin sus hallazgos, en los nive-
les de dicha enzima. Deducen, que la aterosclerosis aso-

ciada a las diabetes quimica no incrementa las alteracio=-
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nes enzimiticas existentes en ella,
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HIPOTESIS DE TRABAJO
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Nuestro grupo ha venido estudiando durante los
Gltimos afios la posible relacibn existente entre ateros-
clerosis, diabetes y beta-glucuronidasa. En un €ltimo -~
trabajo realizado, se encontrd elevacidn de la actividad
sérica de la enzima beta-glucuronidasa en los pacientes
aterosclerdticos con y sin diabetes quimica, asf{ como en
sujetos con diabetes quimica sin aterosclerosis (todo -=-
ello en relacibén a un grupo control sin aterosclerosis
ni diabetes). Se postuld un posible mecanismo que expli-
case la elevacibén de beta-glucuronidasa en los sujetos
aterosclefoticos sin alteraciédn en el metabolismo hidro-

carbonado.

En consecuencia se sugirid, basindose en la fun=-,

cibén de transferasa de la enzima que nos ocupa, que las
beta-lipoproteinas séricas podrian activar la beta-glu-
curonidasa en su funcibén de transferasa. Para ello, seria
preciso la penetracidén de las beta-lipoproteinas en la -
intima arterial, a través de la denudacibén que produce

la hipertensién arterial, por ejemplo, produciéndose un
aumento de la sintesis de GAG. Por otra parte, se ha ==
compfobado en la pared abrtica humana alterada por la -~

aterosclerosis, que los fibroblastos contienen numerosas
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vacuolas con hidrolasas que actuarfan sobre los GAG for-
mados, para catabolizarles a través de la despolimeri-
zacién, hecho éste que favorece mis la penetracién de mo-
léculas de peso molecular grande como las beta-iipoprotei-

~Nnase.

En el presente trabajo hemos intentado compro~-
bar si existe esa correlacién entre beta-lipoproteina y
'beta-glucuronidasa, que confirmarfia la hipbtesis ya ci-

tada,
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MATERIAL Y METODOS

El material se compone de un total de 78 varones
de los cuales 53 habfan sido diagnosticados de infarto
agudo de miocardio, al menos 20 dias antés de comenzar
a tomarlos como objeto de trabajo. El diagnbstico de =
IAM se basb en ios segmentos parametro: ECG, historia
clinica y movimiento enzimético (CPK, GOT, LDH)., El res-
to fueron controles.

Fueron excluidos pacientes con enfermedades que

pudieron alterar la actividad de la beta~glucuronidasa,

tales como colelitiasis, infecciones, neoplasias, hepa-

topatias o aquellos en tratamiento con corticoides y por

supuesto los pacientes que tenfan diabetes clinica.

Mediante una prueba de tolerancia oral a la glu-

cosa, pudimos separar a tres grupos, que fueron:

12.- Un grupo control formado por 25 individuos con eda-
des comprendidas entre 28 y 73 afios (edad media,51). En
ellos el ECG, e historia clfnica, descartaba la existen~
cia de IAM. Su prueba de tolerancia oral a la glucosa
era normal, ¥p existia, por tanto, diabetes quimica ni

1AM
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22,- Otro grupo, sin diabetes quimica, con 28 pacientes
comprendidos en edades de 22 y 74 afios (media 57°1), -
diagnosticados de infarto agudo de miocardio y cuya prue-

ba de tolerancia oral a la glucosa fue normal.

32,~ Finalmente, el grupo con IAM y diabetes quimica, de
25 pacientes con edades entre 35 y 70 afios (media 63,68),
diagnosticados de infarto agudo de miocardio y prueba de
tolerancia oral a la glucosa patolébgica (diabéticos qui-

micos).

La curva de tolerancia oral a la glucosa se reali-
26 después de haber estado los pacientesAtres dias con
una dieta que contenfa al menos 300 gramos de hidratos
de carbono, y después de un ayuno de 12 horas. La mues-
~ tra de sangre se obtuvo en ayunas y a los 30, 60, 90 y
120 minutos después de la ingestién de 100 gramos de glu-
- cosa, La determinacién de la glucemia se realizd median-
te el método de la "glucosa-oxidasa" y su interpretacién
se ajustd alos criterios de FAJANS y CONN: "Una cturva es
diabética cuando se obtiene una subida a la hora,superior
a los 160 mg por 100 ml; a los 90 minutos, superior a los
120 mg con una glucemia basal dentro de los limites nor-

males o cercano a ellos%,

¥
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La actividad de la beta-glucuronidasa la hemos
determinado por el método de FISHMAN, en el suero extrai-
do por centrifugacidén, a la media hora aproximadamente de
ia sangre obtenida en ayunas de una vena antecubital y que

describimos a continuacibn.

REACTIVOS

12) .- Glucuronato de fenoftaleina 0,04 molar

Se pesan 0,8 gr. de la sal de cinchonidina de glu-
curonato de fenoftaleina, en un frasco de 50 ml. Afiadir
15 ml de solucién 1 N, de NaOH-y agitar-con una varilla -
de vidrio para romper 1as_particﬁ1as. Dejarlo a tempera-
tura ambiente durante 30 minutos. Filtrar con un papel de
filtro Whatman n2-1 de 9 cm de difmetro dentro de otro
frasco de 50 ml. Afiadir aproximadamente 5 ml al primer
frasco de una solucién de NaOH 0,01 N g filtrarlo también
d segundo frasco, con el mismo filtro ajustar la solucién
a un pH de 4,5 con 4cido clorhidrico concentrado. A con-
tinuacidén diluirlo con agua a 25 ml. Guardarlo en la ne-

vera, donde se mantiene bien durante un mes como maximo.

29),.- Solucibén 1 N de NaOH
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32),- Buffer de acetato pH 4,5

o=~ Solucién-A: Solucidn de Acido acético
(no glacial) 0,2 M.

e~ Solucibn-B: Solucién de acetato sbédico 0,2 M.

Tomar 25,5 ml de solucién A y 24,5 ml de la solu-
cién B y mezclarlas. Esta mezcla sale a un pH de 4,6,
El pH deseado es de 4,5,

La solucidén se ajusta a este pH afiadiendo 4cido

acético en el medidor de pH.

42) ,- Buffer de carbonato pH 10,4 més Duponal. . .

Se anaden 150 ml de NaOH al 20%,a 80 gr de bicar-
bonato sbdico. Afiadir 0,9 gramos de Duponal (lauril-sul-
fato) y diluirlo hasta 1000 ml con Hzo. E1l buffer debe de
tener un pH de 10,4, Se puede ajustar en el medidor de
pH con la solucidén de NaOH al 20%. El buffer puede‘mante-
nerse definitivamente en una botella transparente fuera
de la nevera. Antes de usarlo debe de calentarse con agua
a 37o C, hasta ponerse completamente clara la solucién.

&

52),~ Solucidn standar de fenoftalina

Consiste en una solucidn de 1/2 mg por ml de stan-

dard de fenoftaleina, qie se debe mantener en la nevera.
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62) .~ Apua destilada

Toda la empleada debe de ser agua doblemente des-

tiladao

Solucidnes standard de fenoftaleina

Se preparan cinco tubos de ensayo con:
e~ 0,2 ml de suero.
o= 0,5 de buffer de acetato pH 4,5, 0,2 molar.
.- 0,01, 0,02, 0,04, 0,06, 0,08 ml de standard de fenof~

taleina respectivamente en cada tubo de ensayo.

Blanco

0,2 ml de suero, 0,5 ml de buffer y 0,3 ml de
Hy0. Afiadir 2,5 ml de Na,G03 més Duponal y después 8,5
ml de Hy0 y leer en el spectrofotémetro de Beckman (mo-
delo-B). P;ner en los ejes de coordenadas, densidades op-

ticas contra niicrogramos de fenoftaleina.
METODO

Colocar lo siguiente en los tubos de asayo:
e= 0,2 ml de suero.
- 0;5 ml de buffer de acetato 0,2 M,pH 4,5,
= 0,15 ml de H20.
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.= 0,15 ml de sustrato de glucuronato de fenoftaleina.

Blanco

Preparar un blanco por duplicado de muestra de
suero de la misma forma, pero omitiendo el sustrato. Agi-
tar y tapar los tubos.

Incubar las muestras y los blancos durante 4 ho-
ras a 37°C en bafio de agua., Después de la incubacibn, --
afladir 0,15 ml del sustrato a los blancos, seguido inme~
diatamente de la adicién de 2,5 ml de buffer de carbona-

to pH 10,4 mas duponal a las muestras y a los blancos.

Agitar 1os tubos, -Diluir--las mezclas y blancos-— -

a 12 ml con agua destilada y leer la densidad 6ptica en
el espectrofotbédmetro a 550 milimicras de longitus de on-
da.

Si las soluciones permanecen turbias pueden cen=-

trifugarse antes de ser leidas.

CALCULO DE LOS RESULTADOS

Los resultados se expresan en microgramos de =-
fenoftaleina liberada por 100 ml de suero y por hora de
incubacién., Los microgramos $e obtienen de la curva stan-
dard de fenoftaleina.

Para la determinacidén de beta-lipoproteina hemos
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utilizado el suero fresco libre de hembélisis, y hemos se-

guido el método de Burstein (colorimétrico).

REACTIVOS

1).~ Solucidn n2-1: 200 mg de colesterol/ 100 ml de &ci~

do acético glacial.

2).- Solucibén n2-2: 25 mM de CaGl,, 0,0125 % de heparina;
3,8 mM de NaCl,

3).~ Solucidn ne-3: 7,0 M Acido acético; 6,5 M de anhfdri-

do acético.

4) .- Acido sulflrico con cA.R.
METODO

En tubo de ensayo de 10 ml, poner 0,05 ml de suero
problema y 2,00 mltde 1a solucién ne-2, Mezclar bien y
dejar 15 minutos a temperatura ambiente. Centrifugar du-
rante 15 minutos a 3000 Y.p.m.. Una vez terminado el pe~
riodo de centrifugacién, despreciar el 1lfquido sobrenadan-
te, e invertir el tubo sobre un papel de filtro, mantenien-
dolo en esta posicidn por espacio de cinco minutos aproxi-
madamente. Usar el precipitado para la determinacién del

colesterol.




84

Para cada serie en la que queramos determinar las
cifras de colesterol, precisamos confeccionar un blanco
y un patrén, De esta forma, si tenemos un suero problema,

disponemos tres tubos de ensayo con:

1).- Blanco: 0,05 ml de agua destilada mis 2,50 ml de

solucién n-3,

2).~ Patrén: 0,05 ml de solucibén no-1 més 2,50 ml de la

olucibdn ne-3,

3).- Problema: Precipitado obtenido de la centrifugacién

mis 2,50 ml de solucibn n2-3,

Mezclar bien el contenido de cada uno de los tu-
bos y poner en un bafio de agua a 20-25°C durante 5 minutos=
transcurrido esto, afiadir 0,50 ml de Acido sulflrico a los
tres tubos y mezclar bien, dejindolos después en un bafio
de agua durante 10 minutos. Finalmente medir las densida-

des bpticas en el colorimetro.

CALCULO DE LOS RESULTADOS

La concentracidén (c) de colesterol de la beta-
lipoproteina en el suero, se calcula con la siguiente

férmula:
Problema

= ¢ ———— 1
c = 200 x Patron (mg/100 ml)
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Problema (g/1)

Patrén

Puesto que las beta-~lipoproteinas contienen apro-
ximadamente un 35% de colesterol, la concentracién (c) de

beta-lipoproteinas es:

Problema

= 570 x 2" 100 ml
¢ ® atron- ( mg/ m )

Problema
c=5,7 % (e/1)
Patrbdn &
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RESULTADOS




87

RESULTADOS

Los resultgdos se refieren a los tres grupos de
sujetos citados (controles, infarto agudo de miocardio
sin diabetes quimica, e infarto agudo de miocardio con
diabetes quimica), cuyas edades medias se exponen en la
gridfica n2-1, en cuanto a las cifras de beta-glucuroni-
dasa, beta~lipoproteina.y colesteroi de la beta-lipopro=-

teina y las de 4cido firico.

En las tablas n2~1 a n2-15, aparecen los valores
individuales de los parimetros estudiados en cada uno
de los gfupos.

Para el 4cido firico las cifras medias (expresa-

das en mg/1l00 ml)han sido:

$
1).~ Grupo control: 5 - 1

2).~ IAM sin D, Quimica: 6 - 1

1@ | &=

3).- IAM con D, Quimicas 6 - 2.
Estadisticamente es significativa (Pi(0,0l) la
diferencia entre el grupo 1 y-el 3. En la gréfica no-2

se muestra las citadas cifras medias.

En la grifica n2-3 se presentan los valores me-

dios de actividad de la beta-glucuronidasa obtenidos en
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tres gruposs

1).- Grupo control: 1444 f 499 mcgr/100 ml/h

2).- 1AM sin D.Q.: 1572 } 784 "
3).~ IAM con D.Q.: 1485 ! 515 "

Como vemos, existe una pequefia diferencia entre
elgrupo 1 y el grupo 2, perc no llega a ser estadistica-
mente significativa, como tampoco lo es la existente en-

tre los otros dos grupos (P > 0,005)

Las cifras medias de beta~lipoproteinas aparecen

en las grafica no-&,

1).- Grupo control: 410 } 201 mg/100 ml.
2).- IAM sin D.Q.: 471 } 138 "
3).- IAM eon D.Q.: 506 : 247 "

Tampoco existen diferencia significativa entre
ninguno de los grupos, aunque si cierta diferencia entre
todos ellos, siendo algo mayor en los sujetos con inf#rto
agudo de miocardio sin diabetes quimica que en los con-

troles y,as{ como mayor en el grupo 3 que en el 2.

Por Giltimo, en la grifica n%-5 se consignan los
valores medios de colesterol de la beta-lipoproteina de
los tres grupos, no encontrando diferencia estadistica-

mente significativa entre ambos, aunque existe una ele-
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vacibn progresiva del grupo 1 al 3.

1) .- Grupo control: 141 f 71 mg/100 ml.
2)." IA}.‘.’{ Sin DQQ.: 164 i 47 n
3).- 1AM con D.Q.: 176vf 86 n

Hicimos el coeficiente de correlacibén entre la acti-
- vidad de la enzima beta-glucuronidasa y la beta-lipoproteina
en cada uno de los grupos,no encontrando significacibén esta-

distica en ninguno de ellos.




GRAFICA N°1

EDADE.S MEDIAS DE LOS TRES GRUPOS Y SUS DES-
VIACIONES STANDARD.
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GRAFICA N°2

CIFRAS MEDIAS DE ACIDO URICO EN LOS TRES GRUPOS
EN mg/100ml. Y SUS DESVIACIONES STANDARD.
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GRAFICA N°3

CIFRAS MEDIAS DE ACTIVIDAD DE LA B-GLUCURONIDASA
EN mcgr/100 ml/h EN LOS TRES GRUPOS Y SUS DESVIACIO-
NES STANDARD. o
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GRAFICA N°4

CIFRAS MEDIAS DE B-LIPOPROTEINAS EN mg/100mi Y
SUS DESVIACIONES STANDARD.
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GRAFICA N°5

CIFRAS MEDIAS DE COLESTEROL DE LA B-LIPOPROTEINA EN -

mg/100 ml EN LOS TRES OGRUPOS Y SUS DESVIACIONES
STANDARD. '
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TABLA N°1

GRUPO CONTROL

EDADES

CASO N°|  EDAD CASO N° EDAD
| 73 15 42
2 64 16 53
3 63 17 71
Lo 28 18 77
5 31 19 63
6 8 20 58
7 37 21 50
8 34 22 28
9 50 23 53
10 29 2 47
1" 55 25 50
12 57
13 65
14 52




TABLA N°2

GRUPO CONTROL

CIFRAS DE ACIDO URICO EN mg/100ml

CASO N°| ACIDO URICO [[CASO N°| ACIDO URICO

| 6.1 5 43

2 1.,5 16 7,4
3 3,2 17 8,7
4 4,2 18 ~
5 - 19 4.6
6 4.6 20 5,23
7 6,2 21 | 3,2
8 5,5 22 6
9 5.4 23 4,4
10 7.1 24 5,5
R 5,6 25 —
12 -

13 6.8

14 4,6




TABLA N°3

GRUPO CONTROL

ACTIVIDAD ~ ENZIMATICA EN mcgr/A00ml,
CASO N°| B- GLUCURON. |[CASO N°| B-GLUCURON.
1 2218 15 1531

2 2218 16 10 31
3 1000 17 2562
L 1406 18 1375
5 250 19 1150
6 1562 20 1125
7 937 21 1825
8 171 22 750
9 1325 23 2025
10 1484 24 1734
1 1650 25 1200
12 1270
13 1687
14 1437




TABLA N°

GRUPO CONTROL

CIFRAS DE B- LIPOPROTEINAS EN

mg/100 ml .

CASO N°| B-LIPOPROT. | CASON°| B- LIPOPROT.
g 332 15 427
2 421 16 244
3 223 17 456
L 628 18 450
5 184 19 195
6 918 20 275
7 425 21 456
8 301 2 76
9 466 23 247
10 316 » 24 924,
11 482 25 525
12 385
13 342
14 570




TABLA N°5

GRUPO CONTROL

CIFRAS DE COLESTEROL DE_LA B-LIPOPROTEINA

EN mg/i00ml
CASO N°|COLEST. B-LIPO. [[CASO N°|COLEST. B-LIPO.

1 1e || 18 149
2 147 6 85
3 78 17 142
4 219 18 157
5 64 19 68
6 321 20 96
7 148 21 160
8 105 22 26
9 163 23 104
10 60 | 24 324
1 169 25 184
12 135

13 120

14 200




TABLA N°6

LAM. SIN D.QUIMICA

EDADES

CASO Ne EDAD CASO N° EDAD

. 22 15 59
2 60 16 72
3 49 17 67
. 74 18 72
5 43 19 53
6 59 20 65
7 39 21 64
8 60 2 58
9 Y 23 48
10 58 1 2 62
" 40 25 47
12 62 26 s
13 67 27 68
14 60 28 72




TABLA N°7

LA.M. SIN D. QUIMICA

ACIDO URICO EN mg/100ml

CASO N°| ACIDO URICO [[CASO N°| ACIDO URICO
1 6,1 15 8,9
2 7 16 6.7
3 6.5 17 73
4 9 18 7.2
5 9 19 -
6 5 20 -
9 5 2 6,2
8 4,3 22 5.5
9 7.8 23 7.2
10 6,5 24 8,4
m 10 25 9,6
12 7 26 5,5
13 6 27 6,2
14 - 28 5,7




TABLA N° 8

I.A.M SIN D. QUIMICA

ACTIVIDAD ENZIMATICA EN mcgr/100ml/h

CASO N°| B-GLUCURON.[[CASO N°| B-GLUCURON.
1 1937 | 15 140
2 1218 16 01
3 1288 17 2437
L 1281 | 8 1906
5 890 19 4023
6 875 20 950
7 | 828 21 | 1115'
g 1112 22 875
9 |- 1546 23 1859
10 st | 2 1890
n 1546 .25 2578
12 1218 26 562
13 1656 27 3078
14 2203 28 1593




IABLA N°9

R LAM. SIN D QUIMICA

CIFRAS DE B-LIPOPROTEINAS EN mg/100 ml.

CASO N°| B-LIPOPROT. ||CASO N°| B- LIPOPROT.
1 351 15 37
2 315 T 285
3 517 N Y 422
t | 346 18 345
5 665 19 744
6 442 20 423
7 534 Y s
. 498 2 386
9 | 547 23 520
10 (73 24 482
1" 467 25 ‘QLf,
2 | 702 26 523
13 482 27 689
W | 385 28 122




TABLA N°10

LAM SIN D QUIMICA

COLESTEROL B-LIPOPROTE!NA EN mg/100ml.

CASO N°| COL. B-LIPOPR. ||CASO N° | COL. B-LIPOPR
1 122 ' 15 131
2 110 16 100
3 181 17 147
L - 12 18 120
5 232 19 260
6 154 20 148
7 187 2 183
8 174 22 135
9 191 23 182
10 165 24 168
1 }163 | 25 224
12 | 245 26 182
13 168 27 224
14 134 28 42




TABLA N°1

LAM. CON D QUIMICA

EDADES

CASO N° EDAD CASO N° EDAD
1 59 15 40
2 51 16 60
3 56 17 38
4 67 18 68
5 65 19 57
6 42 20 65
7 61 21 53
8 ' 2 52
9 59 23 67
10 65 24 55
1 70 25 63
12 68
13 15
14 46




TABLA__i\PIZ

I.AM. CON D. QUIMICA

- ACIDO URICO EN mg/100 ml

CASO N°| ACIDO URICO |CASO N°| ACIDO URICO
\ 7.1 15 5
2 3,8 16 5,5
3 5,4 17 6
. 6.3 18 2
5 — 19 7,4
6 - 20 46
7 ~ 21 7.8
8 10,1 22 Y
9 6 23 4.8

10 73 2% 7.8
T 6 25 —
12 6.5
13 5,7
14 10.5




TABLA N°13

ILA.M. CON D. QUIMICA

ACTIVIDAD ENZIMATICA EN mcgr/100 mi/h

CASO N°| B-GLUCURON. [[CASO N°| B-GLUCURON,
1 2046 15 1421
2 1375 16 2187
3 1460 17 1450
L 1625 18 1437
5 1250 19 531
6 1078 20 1218
7 1468 21 | 1671
8 890 22 980
9 1078 23 2734
10 1156 24 1330
1" 2437 25 | 1950
12 953
13 2109
14 1296




TABLA N°14

LAM. CON D. QUIMICA

B-LIPOPROTEINA EN mg/100 ml

CASO N°| B-LIPOPROT. [ CASO N°| B- LIPOPROL.
) 439 15 L4
2 403 16 450
3 351 17 649
L 407 18 684
5 403 19 4k
6 498 20 366
7 432 21 e
8 483 22 628
9 662 23 363
10 407 24 390
" 307 25 480
12 101
13 1482
14 638




TABLA N°15

ILAM. CON D.QUIMICA

COLESTEROL B-LIPOPROTEINAS EN mg/100 ml.

CASO N°| COLEST. B- LIPO.||CASO N° |COLEST. B-LIPO.
1 153 ' 15 154
2 141 16 157
3 122 17 227
4 142 18 239
5 141 19 155
6 174 20 128
7 151 21 262
8 169 22 220
9 231 23 127
10 142 | 24 137
n 107 | 25 168
12 35
13 518
14 223
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DISCUSION

Infarto de miocardio es la necrosis de una zona
de mlsculo cardiaco,Acausada'por un aporte inadecuado de
sangre., Cardiopatfa isquémica es toda alteracién de la
funcién miocirdica o del miocardio, producida por ateros=-

clerosis coronaria (128).

El amplio uso de la arteriografia coronaria se-
lectiva, ha permitido establecer correlaciones entre las
lesiones aterosclerbdticas obstructivas de las arterias -
coronarias y la sintomatologia clinica. En general puede

demostrarse una bueng correlacibn entre el tipo y la ex-

tensidn de las lesiones coronarias y las manifestaciones

de cardiopatia isquémica. No obstante existe un grupo de
pacientes en el que las maniﬁéstaciones clinicas son i-
dénticas o muy similares al angor y al infarto de mio=-
cardio, y sin embargo, no se encuentran lesiones estend-
ticas en la coronariograffa. Ha surgido controversiares=
pecto a la discrepancia entre las manifestaciones de is=~
quemia y la ausencia de lesiones coronarias en los ex4-
menes arteriogrificos y‘sé ha puesto en tela de juicio,
hasta que punto una coronariografia normal equivale a

ausencia de patologia arteriosclerbtica coronaria.
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Seglin algunos autores (129), el dolor del infar- -
to de miocardio, es siempre de origen isquémico. La arte~
riograffia, segln ellos, suele practicarse una vez transcu-
rrido cierto tiempo desde el ataque., A pesar de la ausen=
cia de enfermedad oclusiva en el momento del estudio, hay
;que considerar, que en el momento del ataque de dolor hu=«
bo una oclusibén total de un vaso coronario. Asf, el infar-

to de miocardio, con coronariografia normal, difiere de la

mayorié de los infartos, en que no existe una patologia co-

ronaria crénica. Se han formulado diversas teorfias al res-
pecto, incluyendo la de un espasmo de una arteria como cau-

sa de este tipo de infartos,

Esta teoria no ha sido aceptada por muchos, ya
que dicen que nunca se han documentado infarto transmura-
les en pacientes en los que se ha demostrado un espasmo

de las coronarias (129).

Se supone que en el momento del infarto, existe
una oclusibén orginica (trombosis , tromboembolismo), y
que el material de oclusibén es lisado o absorvido antes

de practicar la coronariografia.

En un trabajo publicado recientemente (130), afir-

man, que la frecuencia de dicho tipo de infarto, a pesar
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de que se ha comunicado anteriormente como de un 11%, en
realidad no ocurre probablemente en mas de un 1%. Esta di-
ferencia de porcentajes, dicen, pude ser debidé a dos fac-
tores: 12).- puede existir cierta seleccién en los pacien-
tes. 22).- el largo periodo transcﬁrfido normalmente en-
tre el episodiq agudo y la coronariografia. Estos autores
encuentran que la gran mayorfa de los pacientes, son varo-
nes, presentando una razbén de 7 a 1 con las hembras. En
cambio, en estas (ltimas,predominaba el sindrome anginoso

con coronariograffa normal,

La relativa juventud de los pacientes con IAM y
coronariograffa normal, comparada con la edad de los en-
fermos de IAM por aterosclerosis, refleja probablemente
la asociacidn de aterosclerosis con edad avanzada, asi -
como la tendencia a realizar angiograffa en los pacientes

jbvenes con IAM,

La etiologia de este tipo de IAM, no se conoce
bien., £1 caso tipico, puede ser explicado por un embolis-
mo o trombosis coronaria con resolucién de la oclusién
antes de la coronariografia, pero esta teoria falla para
explicar el que en algunos casos existan dolores precor=-
diales previos o posteriores al IAM, asi como el IAM re-

curren-te.,
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En nuestro trabajo no hemos tenido en cuenta la
coronariograf{a, considerando al conjunto de los pacientes
con IAM como consecuencia de afectacién aterosclerbtica de
las coronarias, por ser ésta la causa mis frecuente de di--
cho episodio agudo, aunque no podemos negar la posibilidad
de que alguno de nuestros pacientes hubiesen mostrado coro-

nariograff{a normal, sobre todo entre los mis jbvenes.

A raiz de los trabajos realizados (106), (117) (118),
en los que se daba a los glucosaminoglicanos un pépel impor=
tante en la formacidén de la lesiédn aterosclerbtica, se ha
" determinado en diversos trabajos la actividad de 1a enzi=
ma beta-glucuronidasa, ya que dicha enzima, ejerce un papel
hidrolitico sobre los referidos glucosaminoglicanos. Asi
mismo, vy a la vista de ia gran frecuencia con que los suje~
tos diabéticos desarrollaban aterosclerosis, se ha intenta=-
do también encontrar una relacidn entre dicho trastorno me-

tabélico y beta-glucuronidasa.

Los métodos de determinacién han sido numerosos, asi
como los resultados. En 1960 (119), se estudiaia actividad
de la enzima que nos ocupa,en veinte pacientes ateroscle-
réticos y en veinte sujetos normales, por el método de Ta=-
lalay, enconﬁrando que la actividad era inferior en los ate-,

rosclerdticos, en rdacibén con los sujetos normales, sugirien-
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do que un &fecto de dicha enzima puede jugar un papel

importante en la patogénesis de la aterosclerosis.

En el trabajo que nos ocupa, hemos utilizado el
método de Fishman, no siendo pues superponible al tra=-
bajo anteriormente citado. Nuestros resultados a cerca
de la actividad enzimitica de la beta-glucuronidasa en
los tres grupos elegido,nos muestran que no existen dife-
rencias significativas entre dichos grupos, es decir, =
la beta-glucuronidasa no parece elevarse en la manifes-
tacidén clinica mis importante de la aterosclerosis: el

infarto agudo de miocardio.

En cuanto a la influencia de la diabetes en la
actividad de la beta-glucuronidasa, se ha determinado
as{ mismo por diversos autores. Asi{, en (110), se estu-
dia el suero de 17 hembras diabéticas y en 17 machos dia-
béticos, encontrando que la actividad enzimitica se ha-
lla elevada en 12 de 17 de las hembras y en solo uno de

los 17 machos.

También por el método de Fishman se hace (111) 1la
determinacidn de la beta-glucuronidasa en tres grupos:

Grupo-A) .~ 9 personas presumiblemente sanas, (4 hombre

y 5 mujeres; Grupo-B).- 10 personas con diabetes mellitus
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( &4 hombres y 6 mujeres); Grﬁpo-C).- 27 pacientes con cla-
ras manifestaciones clinicas de aterosclerosis a los que
se realiza curva de tolerancia intravenosa a la glucosa,
encontridndose que la aterosclerosis por si{, no parece in-
fluir sobre la actividad sérica de beta-glucuronidasa, -=-

existiendo una asociacién entre la tolerancia a la gluco-

.sa y la elevacién de los niveles de beta-glucuronidasa sé- ..

.

rica, tanto en los aterosclerbdticos como en los controles.
En este caso el método de determinacibn de la actividad de
la enzima beta-glucuronidasa fue el mismo que utilizamos

nosotros, pefo hay fundamentalmente dos razones por las

cuales,- sus resultados no son-comparables-a los.nuestross ...

12).~ Los grupos citados por dicho autor, los integran =
individuos de ambos sexos, y es conocido, que los niveles
de beta~-glucuronidasa son diferentes en la hembra que en
'e1 macho, motivo que puede hacer inclinarse la balanza en’
otro sentido diferente al nuestro. 292).- El test de tole-
rancia a la glucosa lo realizan ellos mediante la inyeccidn
intravenosa de 25 gr. de glucosa en una solucidn acuosa

al 60%, mientras nosotros lo realizamos administrando por

boca 100 gr. de glucosa.

Un grupo de 100 pacientes de amboé sexo0s es estu=-
diado (114), determinindosele la actividad de la beta-glu~

curonidasa, utilizando as{ mismo el método de Fishmna. De
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ellos, 64 eran del sexo mascuiino y el resto del femeninoj;
60 controles normales e hipertensos y el resto presentaban
manifestaciones clinicas de aterosclerosis. Los resultados
ponfan de manifiesto una franca elevacidén de la beta-glucu-

ronidasa en los sujetos con diabetes mellitus, as{ como en

la diabetes qufmica y prediabetes. Dichos autores no encuen-

- tran una elevacién de la actividad &érica de beta-glucuro~-..

nidasa en los sujetos isquémicos y normoglucémicos y tampo-
co observan variaciones significativas en relacién con la
glucemia. Sin embargo, otros autores (112) encuentran una
correlaciédn entre los niveles plasméticos, como hemos re-
ferido anteriormente y coincidiendo con la mayor parte de
los trabajos, unos niveles superiores en las hembras dia-
béticas, asi como en la hembras con infarto agudo & miocar=-

dio, pero mno en los machos.

En un estudio realizado en un total de 136 su-
jetos de ambos sexos, (63 controles y 100 pacientes diag-
nosticados de diabetes mellitus) (113), encuentran . que la
beta-glucuronidasa esti elevada en los pacientes diabéti-
cos respecto a los controles, eﬁig;tiendo una tendencia
a la elevacidén de la actividad de la enzima en el suero
de los diabéticos en tratamiento con insulina, y en aque=-
llos con complicaciones aterosclerdticas, cuando se compa-

ran con los pacientes del grupo primero,que solo requerian
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restricciédn diatética o una combinacibén de hipoglucemian-
tes orales y dieta. No encuentran relacién entre el grado
de hiperglucemia y los niveles séricos de beta-glucuroni-
dasa, sugiriendo que la mayor actividad de dicha enzima,
en el suero no es indicio de la falta de insulina; més
bien parece como si el incremento de la actividad de la
beta-glucuronidasa en el suero reflejara una mayor uti-
lizacibén de un camino no sensible a la insulina. Un camino
parecido ha sido demostrado (122), presentando la eviden-
cia de dﬁe un ciclo del A&cido glucurbdnico no sensible a 1la
insulina es utilizado en mayor grado para el metabolismo
de la glucosa en pacientes diabéticos que en pacientes
controles. Si realmente los pacientes diabéticos usan mas
ese camino, da como resultado un incremento de uridin di-
fosfato del 4cido glucurédnico, un§ de los pilares de los

mucopolisaciridos y glucoproteinas.

Algunos estudios sugieren (123), que en la diabe~
tes mellitus hay un exceso de polisaciridos firmemente 1li-
gados a proteinas en las membranas basales de los capila-
res sanguineos. Asi mismo se han encontrado (124) placas
de ateroma en la muscular‘arterial, caracteristicas acu-

mulaciones de mucopolisacéridos.

En diversos estudios (125), se han demostrado una
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correlacibén, entre la actividad arterial de la beta-glu-
curonidasa y el depbsito de mucopolisaciridos en placas

en las arterias coronarias,

La beta-glucuronidasa puede participar en la degra-
dacidn, in vitro, de los mucopolisaciridos, sugiriéndose
(113), we el in;remento de la actividad enzimitica encon-
trada por ellos en los diabético, puede.indicar probable-
mente la presencia de un mecanismo bioquimico de protec-
cibén del Arbol vascular contra el depdsito excesivo de
raucopolisacidridos, siendo dicho incremento una prueba re-
fleja de la aterosclerosis. Ellos encuentran también una
elevacidn de la beta-glucuronidasa en 40 pacientes no dia-
béticos con aterosclerosis coronaria conprobada, apoyando
este hecho la hipbtesis de que la actividad de esta enzi-

ma estld relacionada con el compromiso vascular,

Se determina los niveles de beta-glucuronidasa en un
grupo de 56 mujeres diabéticas (115) con y sinvasculopa-
tia y se comparan con un grupo control de hembras no dia-
béticas y sin vasculopatia,encontrando una elevacibdn de
la beta-glucuronidasa en las diabéticas y no incrementén-
dose los valores de dicha enzimaApor la existencia de ate-
rosclerosis.. Posteriormente nuestro grupo, determina la

actividad sérica de la betaeglucuronidasa en cuatro gru-
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pos de pacientes (116), todos ellos del sexo masculino:
Grupo=-A) .- grupo control constituido por 23 individuos sin

diabetes qufmica, clinica, ni manifestaciones clinicas de

aterosclerosis en sus formas de cardiopatfa isquémica, acci-

dente vascular cerebral y claudicacién intermitente. Gru-
po-B).- 20 pacientes con diabetes quimica sin ateroscle-
rosis, igualmente no manifestada por las entidades ante-
riormente descritas. Gurpo-C).- 20 pacientes con alguna
de las manifestaciones de aterosclerosis y con curva de
glucemia oral patolégica seglin Fajans y Conn. Grupo-D).-
20 pacientes que presentaban igual que los anteriores las
manifestaciones de aterosclerosis descritas, pero cuya -=-

curva de glucemia se considerdé como normal,

Encuentran una elevacidn de la beta-glucuronidasa
en el grupo de aterosclerdticos con y sin diabetes quimi~
ca en relacibn con el grupo control. Este resultado no se
opone al obtenido por nosotros, ya que en nuestro grupo
control solo podemos afirmar que los sujetos que lo compo-
nen no tienen infarto agudo de miocardio como manifesta-
cién clinica de aterosclerosis, pero no se puede eliminar
la presencia de dicho trastorno, ya que muchos de ellos
sobrepasan los 50 afios de edad y en esa etapa de la vida,
no es muy probable que no exista cirto grado de ateroma=-

tosis a otros niveles distintos del Arbol coronario.
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Siguiendo con el mismo trabajo, otra de las con-
dusiones a la que llegan los autores es que la actividad
sérica de la beta-glucuronidasa en los varones con diabe-
tes quimica y sin manifestaciones clinicas de ateroscle-
rosis, es mayor que en el grupo control. Nosotros no Bemos
analizado la actividad enzimitica en un grupo de iguales
caracter{sticas, por lo que no podemos afirmar nada a ese
respecto. Encuentran, as{ mismo, que no existen diferen-
cias estadisticamente significativas (igual que’nosotros),
entre el grupo de aterosclerbéticos con diabetes quimica y
el grupo de aterosclefoticos sin diabetes quimica, aunque

si encuentran cierta diferencia.

Otro de los pérémetros estudiado por nosotros,
ha sido 1la beta~lipoproteina y el colesterol de la beta-
lipoproteina en los tres grupos, entre los qie nohemos halla-
do tampoco diferencias estadfsticamente significativas.
Es decir, tanto los sujetos sin la manifestacién mis impor-
tante de la aterosclerosis (infarto agudo de miocardio),
como los pacientes que habian tenido dicho accidente agu-
do, muestran valores similares de beta-lipoproteina y co-
lesterol de la beta-lipoproteina. Tampoco los pacientes con
infarto agudo de miocardio y diabetes quimica, parecen te-
ner valores mis elevados de los li{pidos antes expuestos,

en relacidn con los afectos de infarto agudo de miocardio,
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pero sin dicho tipo de diabetes; parece queila diabetes
quimica no produce una elevacién de la lipoproteina que nos
ocupa, ni del colesterol transportado por dicha lipoprotei-
na. Segln nuestros hallazgos no se deben tener en cuenta
dichos parametros como factores de riesgo para el infarto
agudo de miocardio, ni como sujerentes de una diabetes qui-

mica.

En la revisibén efectuada de la literatura en este
trabajo, encontramos que un grupo de autores (40), basin-
dose en los estudios de Framinhan, llegan a la conclusién
de que el riesgo de enfermedad cardfaca isquémica en per=-
sonas de menos de 50 afios, esti fuertemente relacionado
con los valores séricos de colesterol total, aumentando el

riesgo de presentacién de dicha enfermedad, dnco veces.

La intensidad de asociacién decae progresivamen=-
te con la edad, de tal modo que el colesterol sérico total
ﬁo es un predictor de riesgo para enfermedad cardfaca is-
quémica en el hombre de alrededor de 65 afios. Por otra par~
te el riesgo varia a cada nivel de colesterol de acuerdo

con otros factores de riesgo.

Estudios epidemiolbgicos de la evolucidn de la

enfermedad cardiovascular en poblaciones humanas, por nu-
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chos afios han hecho énfasis sobre la importancia del co-
lesterol sérico total, como precursor de la enfermedad
coronaria (35) (66) (120). Existen incluso autores (127)
que afirmanlqﬁe el riesgo menor de enfermedad cardfaca is-
quémica, se consigue con valores por ddajo de los normales
de colesterol y triglicéridos (inferiores a 200 y 160 mg/
100 ml respectivamente), distinguiendo entre niveles nor-
males y niveles deseables, aconsejando de forma general
una disminucién & los niveles de lipidos en plasma, sobre

todo si son superiores a los deseables.

Se sabe que la hiperbeta-lipoproteinemia idiopé-
tica, (hiperlipemia tipo II ), se asocia con prematura
enfermedad cardiaca isquéémica. Una forma genética de hi-
perbeta-lipoproteinemiaes la hipercolesterolemia familial;
un desorden del colesterol plasmitico y del metabolismo
de las beta-lipoproteinas. La hipercolesterolemia familial
se hereda con caracter autosbmico dominante. Los pacientes
heterozigbticos generalmente‘tienen una elevacibén del do=-
ble o triple de los niveles de colesterol plasmitico total
y de las beta-lipoproteinas, presentando generalmente xan-
tomas y una tendencia marcada a la enfermedad cardfaca
isquémica prematura. Los pacientes homizigotos, se caracte-
rizan por un incremento del cuadruple o sextuple de los ni-

veles de colesterol plasmitico total y de las lipoprotei-
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nas de baja densidad; aterosclerosis antes de los veinte

afios y xantomas en la primera década de la vida,

A la vista de esto, un grupo de autores (126),
estudian 175 miembros de una familia con hiper-beta-lipopro-
teinemia familial y sus conclusiones sugieren, que el ni-
vel bajo de colesterol de las lipoproteinas H.D. en los -~
pacientes con hipercolesterolemia familial, contribuye -
por s mismo al incremento del riesgo de enfermedad cardia-
ca isquémica; ademis (aunque no necesariamente independien-
te ) del efecto del incremento del colesterol plasmatico

total'y del colesterol de las lipoproteinas de baja densi-

dad.

Una gran cantidad de investigaciones respecto al
transporfe y metabolismo intermediario de los 14pidos san-
guineos, ha tenido duranté las dos Gltimas décadas (34) (41)
(121). Como resultado la atencién se ha enfocado hacia la
participacién del colesterol sérico total, las diversas
fraciones lipoprotéi-cas y el potencial aterogénico de ca-

da una de estas (iltimas.

En (41) se ha mostrado que los casos coronarios
tienen bajos valores de colesterol de las lipoproteinas

de alta densidad. Concluyen que la mas significativa abe-
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rracibén de los lipidos es un bajo nivel de lipoptoteinas
de alta densidad. Mostraron,que el riesgo se relaciona in-
versamente con los valores de lipoproteinas de alta densi-

dad.

La mayor parte del colesterol sérico circulante,
se transporta normalmente en las lipoproteinas de baja
densidad (L.D.L.). El colesterol dé este compartimento
se relaciona mejor que ninglin otro con el colesterol séri-
co total. En el grupo de Framinhan (35) encuentran que las
lipoproteinas de baja densidad son un potente factor de
predicciédn de riesgo en sujetos menores de 50 afios. Mis
tarde se ha mostrado una significativa contribucién del
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad al ries-
go de enfermedad coronaria en personas mayores de 58 afios

y hasta los 80 afos.

Los resultados obtenidos por nosotros en los tres
grupos (controles, infarto agudo de miocardio sin diabetes
quimica, infarto agudo de miocardio con diabetes quimica),
no difieren de los que arrojan los estudios anteriormente
citados puesto que &1 encuentra una relacién riesgo-lipo-
proteinas de baja densidas en individuos menores de 50 afios
y las edades medias de nuestros pacientes se encuentran

entre 51 y 57 afios. Recordando, asi mismo, las aportacio-
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nes de los trabajos de (34), tampoco podemos decir que

nos oponemos a ello por nuestros resultadﬁ;‘por la misma
razbén que hemos expuesto para el trabajo anterior, aunque
esta vez lo que existe, es una falta de coincidencia por

exceso ¥ no por defecto de edad.

La arterioesclerosis y la enfermedad cardfaca co-
ronaria, tiene un origen multifactorial, esto hay que
tenerlo en cuenta, y nos explicaria en muchos casos el
por qué de la aparicién o no aparicién de enfermedad car-
diaca isquémica en ausencia o presencia de cada uno de

los factores de riesgo independientemente.

Asf, aunque generalmente se acepta que el onteni-
do de la dieta en'grasas saturadas, influye de modo impor-
tante sobre los mniveles de colesterol, hay diversos traba=-
jos que se opo-nen a que la dieta sea un factor decisivo
en la aparicién de aterosclerosis (59). A parte de la in-
gesta de grasas saturadas, influyen también sobre los ni-
veles de colesterol, la ingesta del mismo y la de grasas
poliinsaturadas. Parece ser, que la cantidad de &cidos gra-
sos saturados e insaturados & la dieta, es mis importante
que la simple relacién de grasa dietética poliinsaturada

a saturada.




126

Tanto la reduccibén de acidos grasos saturados, omo
el aumento de Acidos grasos polﬁnsaturados; tiende a dis~
minuir el colesterol. Los hidratos de carbono, inducen un
aunmento de triglicéridos endbgenos por fabricacién a expen=-
sas de ellos; en las hiperlipoproteinemiés que cursan con
hipertrigliceridemia, se debe reducir su ingesta, as{ co-
mo la de glcohol, ya que este ejerce una gran influencia
sobre el metabolismo de los lipidos, pues estimula la libe-
racidén de Acidos grasos a partir del tejido adiposo, aumen-
ta la sintesis de prebetalipoproteinas en el higado y re~
carga la eliminacidén-de la circulacidn de los quilimicro-

nes y prebetalipoproteinas (60).

La hipertensibn, es otro de los factores & ries-
go a tener en cuenta en la enfermedad cardiaca isquémica.
Asi, en un trabajo experimental (61), llegan a la conclu-
sién de que la formacién del ateroma es proporcional a los
valores de- lipidos sanguineos y a la presién arterial., Ba-
sindose en los estudios de Framinhan, un grupo de autores
realizan un trabajo (63), en el que encuentran que la in-
cidencia de cardiopatia coronaria es cinco veces mayor si
la tensidén arterial sobrepasa los 160 /95 mm Hg. Se dice
asf mismo, que la enfermedad cardfaca isquémica es menos‘
frecuente en Inglaterra que en Estados Uﬁidos, por ser las
cifras de tensibén arterial mis baja en el primer pais. Pa-

rece que la hipertensidén produce un aumento de la permea-
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bilidad en la fntima arterial, y una alteracién en el

metabolismo de la media (64).

El papel de la obesidad en la incidencia de ate-

rosclerosis es dificil de valora de forma individual,

pues suelen estar presentes distintos mecanismos. En pri=-
mer lugar, dicho factor no se suele presentar solo, sino
qe se acompafia con frecuencia de otros, como hipertensibn
y trastornos metabblicos de los lipidos, hidratos de car-
bono o &cido firico. Ademas, en el obeso se producen alte-
raciones anatémicas funcionales del corazbén, asi como tras-
tornos venosos. Se ha visto (66) que un incremento del 20%
~en el peso corporal por encima de lo normal, o un importan-
te peso después de los 25 afios, se acompafia de una amyor
frecuencia de angina de pecho y muerte sfibita, pero no de
infarto de miocardio en los varones. En las mujeres, solo
lo fué si existfa concomitantemente hipercolesterolemia

e hipertensidn.

E1l hibito de fumar, es asi mismo otro de los facto-
res de riesgo a considerar. Se sabe, que la cardiopatia
isquémica se presenta con mis frecuencia en fumadores que
en no fumadores, . siendo ademis mAs jdvenes los pacientes
que la padecen si son fumadores. También se sabe, que es

mis frecuente en aquellos que inhalan el humo y m&s en los
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fumadores de cigarrillos que en fumadores de puros o pipa.

El riesgo parece que disminuye tras 10 afios de =-=-
abstinencia, aproximindose al de los no fumadores (67)(68).
El mecanismo por el cual actda el tabaco favoreciendo la
efermedad aterosclerética en las arterias coronarias pare-
ce ser, favoreciendo la liberacibén de catecolaminas, Di-
cha liberacién, provoca un incremento de 4cidos grasos li-
bres a partir del adipocito (69) (70) que son metaboliza-
dos a nivel del hfgado, excretidndose en forma de lipoprotei-
nas, que se fijan sobre la pared arterial alterada, La ni-
cotina, produce ademis vasoconstriccidén y predispone a la

iniciacibén de arritmias.

Respecto a las cifras de A&cido ﬁricé,,recientemente
se ha estudiado junto con la obesidad (127) en 111 sujetos
con hipéruricemia asintomatica, durante 108 meses; seis de
ellos desarrollaron cardiopatia aterosclerdtica y su peso
medio era de 77 Kg en relacibén con los 79 Kg de los pacien-
tes restantes.’Entre 156 pacientes con goté; vigilados.
durante 133 meses, 25 desarrollaron aterosclerosis ciinica
tras una media de 95 meses; su peso medio era de 78 kg en
contraste con 79 kg del resto. Entre 1.356 varones con eda-
des comprendidas entre 60 y 69 afios, cuyo nivel sérico de

dcido Girico se determindé en 1.967, los fallecimientos pos=-
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teriores por enfermedad cardiovascular mostraron un au-
mento pfogresivo al ordenarlos de acuerdo con la cifra de
4cido Grico, y no al ordenarlos de acuerdo con el peso cor-
poral. As{ pues, la hiperuricemia es un factor predictivo
de enfermedad cardiovascular futura con independencia del

peso corporal.

Otros factores a tener en cuenta como factores de
riesgo de enfermedad cardfaca isquémica, son, el hébito
de vida, que en la actualidad tiende a ser muy sedentario,
factores psicoldgicos, historia familiar, y ciertos facto-

res hormonales.

La diabetesbmellitus, £ sabe que es asi mismo un
factor de riesgo en la enfermedad que nos ocupa. En el
presente trabajo, hemos considerado la diabetes en su mo-
dalidad de diabetes quimica, y en dichos pacientes no he;
mos encontrado valores de beta-lipoproteinas ni de beta-
glucuronidasa estadisticamente superiores a los obteni-

dos en el grupo control,

Hemos considerado como diabéticos quimicos a aque-
llos pacientes cuyas determinaciones de glucemia por el
método de la glucosa oxidasa, a la hora y a los 90 minutos

de la ingesta de 100 gr. de glucosa, resultaba superior a
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los 160 y 120 mg/100 ml con una basal dentro de los limi-
tes normales, o cercanos a ellos. En 1a.aétualidad la ten~
dencia es considerar solo como diabéticos quimicos, a aque-
llos sujetos que a los 90 minutos tras la ingesta de 100

gr de glucosa, preséntan una glucemia de 180 mg/100 ml o
mis, sin tener en cuenta los valores intermedios. En ese
caso, el nlmero de diabéticos quimicos, se reducirfa nota-

blemente.,

Se sabe, que en la diabetes mellitus, existe una
alteracibén del metabolismo de los 1l{pidos. L;s lipidos que
més comunmente se encuentran elevados en los pacientes ==
- diabéticos, son los triglicéridos, pero la concentracién
de colesterol pla;mético se encuentra también incrementa-
da en la poblacidén diabética. Aunque los sujetos diabéti-
cos con «enférmedad vascular tienen generalmente incremen-
tados los 1{pidos plasmiticos, estd claro que %a ausencia
de hiperlipemia, no significa que no exista enfermedad vas-

cular (57).

LosAmecanismos por los cuales se encuentra afec-
tado el metabolismo de los lipidos en los diabéticos se-
rian: 12).- Por el efecto de la insulina sobre el adipoci-
to, promoviendo el depdsito de triglicéridos. 22).= Por-

que la insulina promueve la sintesis de V.L.D.L., en el
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higado. 39).— La insulina estimula la lipopfotein'lipasa y
as{ el aclaramiento periférico de triglicéridos. 42).~ La
insulina estimula‘la 3-hidroxi-metilglutaril CoA reducta-
sa hepédtica. Todos estos efectos en conjunto son los que
hacen que en la diabetes mellitus, exista una alteracién

del metabolismo lipfdico.

Aunque como hemos dicho antes, la hiperlipemia mis
frecuente en los diabéticos es la hipertrigliceridemia,
también en dichos pacientes se encuentra alterado el meta-
bolismo del colesterol. En un trabajo realizado en 1977
(58), concluye, diciendo que cuando la diabetes de la madu-
rez es poco controlada, hay un incremento generalizado en
la produccién hepética devlipidos; este incgemento se refle-
ja por una mayor excrecidn de esteroides 4cidos y neutros,
as{ como por una elevacién del colesterol y los triglicé«
ridos plasmiticos. El tratamiento con insulina, parece re-

vertir esa sintesis acelerada de lipidos.

Los pacientes con diabetes mellitus, desarrollan
comurmente aterosclerosis primitiva y extensa. A la vista
de esta circunstancia, y para ver si, (como parece ocurrir
en la poblacibn no diabética), las lipoproteinas de alta
densidad se pueden considerar como protectoras de la en-

fermedad cardiaca isquémica, se estudian 154 pacientes
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diabéticos (43) en cuanto a cifras de colesterol total,

y lipoproteinas de baja densidad.

Los resultados sugieren que la enfermedad vascu-
lar en los diabéticos, es mis probable que ocurra, cuando
los niveles de li{pidos en sangre estinelevados. Ademis una
elevacién de colesterol de las lipbproteinas de baja den-
sidad, muestra mayor relacién con la enfermedad vascular
que una elevacién del colesterol sérico total. Los pacien-
tes con niveles bajos & colesterol de las lipoproteinas
de alta densidad, presentaron una mis alta prevalencia de

complicationes vasculares que aquellos que tenfan niveles
superiores. De todos modos, esta relacidén inversa entre
valores de colesterol de las lipoproteinas de alta densi-
dad y enfermedad vascular, parece no ser tan importante

en la poblacidn diabética como en la poblacidn general,

La elevacibén de lipoproteinas de baja densidad
se asocid, particularmente con la enfermedad vascular en
los enfermos varones y en los ae cualquier sexo que se tra-
taban con insulina. En estos grupoé, no habia relacibn in-
versa entre las concentraciones de lipoproteinas de alta

densidad y enfermedad vascular.

En cuanto a la posible interrelacibén entre la en-
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zima beta-glucuronidamy la beta-lipoproteina, no hemos
encontrado relacién cuantitativa entre ambas. Sobre este
particular no hemos encontrado ningfin trabajo en la li-
teratura y como hemos dicho en nuestra hipbtesis de traba-
jo, fue sugerida anteriormente por nuestro grupo (116),
.quienes comparando sus resultados con los de diversos au-
tores, sugieren que, siibien la actividad de la beta-glu-
curonidasaesti aumentada en 1a‘aterosclerosis y en la dia-
betes quimica, y esta enzima # encuentra relacionada con

el metabolismo de los glucosaminoglicanos, un nexo de unibn

entre ambos puede ser el depdsito temprano de glucosami-

noglicanos en la i{ntima arterial.

Asi como la beta-glucuronidasase eleva en la dia-
betes debido a que la glucosa sigue un camino hacia la
formacidén de glucosaminoglicanos independiente de la insu-
lina, en los pacientes con aterosclerosis sin alteracién
en el metabolismo de los hidratps de carbono, lo haria
mediante su activacién por lasbeta-lipoproteinas infiltra-
das en la pared arterial por probables mecanismos diferen-

tes.
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CONCLUSIONES
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- CONGLUSIONES

Hemos estudiado la actividad sérica de la enzima
beta-~glucuronidasa, asf{ como la beta~lipoproteina, coles-
terol de la beta-lipoproteina y &cido firico,en los tres
grupos siguientes: 12),~ Grupo control, constituido por
25 individuos sin infarto agudo de miocardio.ni diabetes
quimica, 22).- Grupo formado por 28 pacientes diagnostica~
dos de infarto de miocardio y sin diabetes quimica., 32).~
Grupo de 25 pacientes con infarto de miocardio y diabetes

quimica.

De los resultados obtenidos en este trabajo dedu-

cimos las siguientes conclusiones:

1).~- La actividad sérica de la enzima beta~-glucuronidasa
en el grupo de pacientes con infarto de miocardio es algo
superior a la del grupo control, aunque la diferencia no

es estadi{sticamente significativa.

2).~ A pesar de que la actividad sérica de la enzima beta-
glucuronidasa arroja valores superiores en los pacientes

con infarto de miocardio que padecen diabetes quimica, al
compararlos con los que no tienen intolerancia a la gluco~-

sa, tampoco hay significacién estadistica en esta diferen=-
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cia.

3).- Concluimos por tanto, que el papel hipotético de los
valoresde la enzima citada en la génesis de la ateroscle-
rosis coronaria, no son valorables en el infarto de mio-
cardio envgneral ni en la necrosis miocirdica asociada a
diabetes quimica a pesar de que estudios previos de nues-
tro grupo encontraron diferencias significativas del cita=-

do enzima en la diabetes quimica aislada.

4) .- No podemos reconocer en este estudio la influencia
que puede tener la necrosis aguda de miocardio y el esta-
do metabdlico subsiguiente al mismo sobre los valores de

1a enzima,

5).- La media de 1os valores de beta-lipoproteina en el
grupo control, es algo inferior a la del grupo de pacien~
tes con infarto de miocardio sin diabetes quimica, pero la

diferencia no tien valor estadistico.

6) .- La cifra media de beta-lipoproteina para el grupo de
pacientes con infarto de miocardio y diabetes quimica, es
ligeramente superior a la obtenida para los enfermes con
inférto de miocardio sin diabetes quimica, pero tampoco

aqui hay diferencias estadisticamente valorables.
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7).- Los valores medios de colesterol dela beta-lipopro-
teina en el grupo control son inferiores a los encontrados

en los pacientes con infarto de miocardio sin diabetes

quimica, sin llegar a ser significativa la diferencia exis-

tente entre ambos.

8).- Existe cierta diferencia entre la cifra media de co-

lesterol de la beta-lipoproteina de los pacientes con in-

farto de miocardio y diabetes quimica y el grupo de pacien-

tes con infarto de miocardio y metabolismo hidrocarbona-
do normal, siendo algo superior en el primero de los gru=-
pos aunque dicha diferencia no es estadisticamente signi-

ficativa.

9).- Concluimos por tanto, que la diabetes quimica asocia-
da a infarto de miocardio, no altera los valores de beta-
lipoproteinas ni de colesterol de la beta-lipoproteina en

el grupo estudiado por nosotros.

10) .~ Huestros resultados dan valores de uricemia superio-
res, con significacidn estadistica en los pacientes con in-
farto de miocardio en relacién con el grupo control, pero
no hay diferencia en la uricemia entre los pacientes con

infarto de miocardio y sin diabetes quimica.
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11).- En consecuencia, la intolerancia a la glucosa no al-
tera los valores mis altos de uricemia vistos habitualmen-

te en el infarto de miocardio.

12) .- No hemos encontrado orrelacibn significativa entre
los valores de beta-glucuronidasa y beta-lipoproteina en
ninguno de los grupos, asi{ como tampoco entre beta-glucuro-

nidasa y colesterol de la betaélipoproteina.
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RESUMEN, =

La cardiopatfa isquémica, es manifestacibén muy
importante de la aterosclerosis, ya que es responsable de
un gran porcentaje de mortalidad en todos los paises, y de

forma especial en los considerados como més civilizados.

Las teorfias para intentar explicar la formacién
de la lesién aterosclerdtica han sido muchas y en el apar-
tado dedicado a la introduccién, exponemos las més importan=-
tes y recientes, All vemos, como los glucosaminoglicanos
forman parte de la matriz extracelular arterial, junto con
la coldgena y la fibra eléstica. Los glucosamihoglicanos,
también llamados mucopolisaciridos, pueden definirse como
heteropolisaciridos compuestos por hexosamina y glﬁcidds no
nitrogenados, unidos por puentes glucosidicos. Su sintesis
se realiza a partir de la glucosa; su papel en -la-forma-
cidén de la lesidn aterosclerbtica parece ser, por capta-

cio de lipoproteinas, concretamente de beta-lipoproteinas.

Los factores de riesgo en la lesidén aterosclerd-
tica son diversos; destacamos entre ellos la hiperlipemia,
1a diabetes mellitus, la hipertensibn, hiperuricemia, ta-
baquismo y h4bito de vida. El papel que cada uno de ellos

representa en la aterosclerosis es muy discutido, como
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podemos deducir de los trabajos recogidos de la literatura.

Aunque la mayor pérte de los infartos agudos de
miocardio se presentan como consecuencia de la ateroscle-
rosis, en un 1% de los casos no se pueden demostrar lesio=-
nes en la coronarograffa, por lo que hay que admitir la po-
sibilidad de que algunosde los casos expuestos por nosotros,‘
si le hubiésemos practicado coronaricgrafia, hubiesen mos-

trado coronarias normales.

Se sabe (aunque no sean conocidos todas sus funcio-
nes), que la enzima beta-glucuronidasa participa en el me-
tabolismo de los glucosaminoglicanos. Todas estas circunse
tancias, as{ como la hipdtesis formulada por nuestro gru-
po en un trabajo anterior que intentaba explicar la eleva-
cién de la beta-glucuronidasa encontrada por ellos en los’
aterosclerdticos sin altéracién en el metabolismo de los
hidratos de carbono, por una estimulaciénporla beta-lipopro-
teina, nos ha hecho que estudiemos ambos paridmetros (beta-

lipoproteina y beta-glucuronidasa),en tres gupos:

1).- Sujetos controles: forﬁado por 25 individuos con eda-
des comprendidas entre 28 y 73 afios, cuya historia clinica
y ECG, descartaba la existencia de infarto agudo de miocar-
dio y con prueba de tolerancia o:al,a la ‘glucosa normal

segiin los criterios de Fajans y Conn.
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2).- Un grupo integrado por 28 pacientes diagnostic-ados
de infarto agudo de miocardio y con pruebavde tolerancia

oral a la glucosa normal.

3).- Finalmente, otro grupo formado por 25 pacientes diag
nosticados de infarto agudo de miocardio y on prueba de to

lerancia oral a la glucosa patolbgica.

La determinacién dé beta-glucuronidasa se realizb
por el método de Fishman en suero extraido por centrifuga-
cibn, expresindose los resultados en microgramos de fenof-
taleina liberada por 100 ml de suero y por hora de incuba-

ciébn,

Encmanto al método empleado para valorar las
cifras de colesterol de las beta-lipoproteinasy diremos
que hemos utilizado el método de Burstein (colo~rimétrico),
expreséndo;e los resultados en mg/l00 ml. Las cifras de
beta-lipoproteina las deducimos basindonos en que la beta-

lipoproteina contiene aproximadamente un 35% de colesterol.

a
En el apartado que recoge los resultados, expone-

mos las cifras medias de todos los parimetros tenidos en

cuenta, en cada uno de los grupos, asi como los valores

individuales de los mismos.
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No hemos encontrado diferencias significativaé
entre los tres grupos en cuanto a las cifras de beta-glu-
curonidasa.

Tampoco hemos encontrado diferencias significati=-
vas entre los valores de beta-lipoproteinas y de beta-glu-

curonidasa.

Los valores de &cido irico son menores en los con~
troles que en los pacientes con infarto agudo de miocardio
sin diabetes quimica, y menores en estos que en los suje-
tos que tenfan infarto agudo de miocardio y diabetes qui-
mica, siendo estadisticamente significativa la diferencia

entre el primero y el tercer grupo.

El coeficiente de correlacidn entre los valores
de beta~-glucuronidasa y de beta-lipoproteina no ha presen-
tado significacién estadistica en ninguno de los tres gru-
pos. Parece pues, que habri que buscar otrorcamino para
explicar la elevacidén de la beta-glucuronidasa en los pa-

cientes aterosclerdticos sin diabetes.
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