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1-1-1 Concepto.- Se puede definir la aterosclerosis como una
combinacién variable de cambios en la intima de las arterias,
que incluye acumulacién focal de lipidos, carbohidratos
complejos, sanére by sus companentes, que se - acompafia de
formacién de tejido fibroso, calcificacién y camblos asociados

en la media'.

1-1-2 Importancia del problema.- La enfermedad aterosclerotica

cardiovascular es la mayor causa de muerte y de jubilaciones
anticipadas en la RFA asi como en otros paises
industrializados. El impacto socio-econémico que genera es
evidente, dadas la frecuencia, 1la distribucidén en grupos de
edad y la gravedad del proceso. Los costos achacables a la
aterosclerosis alcanzan el 18% del presupuesto federal y el 4%
del pfesupuesto nacional ©bruto de la Republica Federal
Alemana, evaluéndose los costos econémicos anuales y pérdidas
debidas a muerte cardiovascular, sin incluir indemnizaciones y
pérdidas por muerte prematura, sobre 60.000 millones de

MArcos=,
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En Espafla, el porcentaje de defunciones atribuidas a la
cardiopatia isquémica alcanza el 11%, elevaAndose hasta un 40%
si contabilizamos tadas las causas de muerte cardiovascular.
La cardiopatia isquémica s6lo se ve superada en nuestro pais
por el conjunto de todos los tumores malignos y por las

enfermedades cerebro-vasculares.

En cifras absolutas, en base a 1las publicaciones del
Instituteo Nacional de Estadistica, en Espafia fallecen
anualmente 30000 personas, de las cuales, 20000 lo fueron por

infarto de miocardio®.

Aunque las tasas de mortalidad por cardiopatia isquemica
‘Sigan mucho mAs altas en los paises desarrollados, se esta
observanda un claro descenso de 1la mortalidad en alguno de
estos paises* ¥, No obstante, en los mismos periodos en los
que se documenté dicho descenso en algunos paises, en el caso
de -Espafia se produjo un aumento de las tasas de mortalidad

'para la cardiopatia isquémica del 73%*%.

1-1-3 Causas—-factores.- Varios estudios prospectivos de larga

duracién han mostrado que cilertos factores de riesgo estan
.estadisticamente 1ligados al desarrollo de la enfermedad
cardiovascular aterosclerética. En dichos estudios, un factor

de riesgo se define como una variable que manifiesta una
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correlacién estadistica con la subsiguiente aparicién de la

enfermedad, sin que sea necesariamente la causa de ella”'®,

Las estrategias principales que han empleado los distintos
estudios prospectivos para establecer estos vinculos de

relacién, se resumen en dos:

(1> Comparacién de las incidencias de enfermedad en

grandes grupos de paoblacién.

(2> Observacién de las caracteristicas individuales de

los individuos que desarrollan la enfermedad- =

El grupo "The Framingham Heart Study" ha estudiado a todos
los ciudadanos de ésta 1localidad americana, siguiéndolos
durante mas de 20 afios. De ésta forma se puda recoger, no
s6l0 la incidencia real de 1la enfermedad, sino tambien las
caracteristicas individuales de cada uno de los sujetos que
componian la poblacién. Es por tanto, y hasta la fecha, el
mas importante de todos los realizados, y sobre el que nos
vamos a basar para estudiar los factores de riesgo

cardiovascular®,

1) Edad.- La mortalidad por enfermedad coronaria muestra una
impresionante relacién con la edad en cada sexo y grupo

racial. Aunque se considera relativamente rara en individuos
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joévenes, constituye una importante causa de muerte en varones
con edades comprendidas entre 35-44 afios. No obstante, la
mortalidad por enfermedad coronaria se incrementa rapidamente
con la edad, de forma que entre los 55-64 afios, constituye el

ey

40% de todas las causas de muerte en el sexo masculino®.''.' =,

2) Sexo.- La mortalidad masculina por ésta enfermedad
coronaria es mucho més elevada que la femenina en todos los

grupos raciales, siendo 5.3 veces superior de los 35 a los 44

aflos, y 2.3 veces superior de los 65 a los 74 afios entre
individuos de raza blanca® ''.‘'#,
3> Geografia.- Las tasas de mortalidad para 1la enfermedad

aterosclerdtica muestran un aumento notable de la incidencia
en las zonas industrializadas con respecto a las rurales. No
obstante, los estudios comparativos de la incidencia de ésta
enfermedad en distintos estratos socio-econémicos de un mismo
pais; asi como en familias emigradas de un pals pobre a otro
rico, y en Europa durante y después de la Segunda Guerra

Mundial, han demostrado:

(1> La incidencia de la aterosclerosis coronaria varia
directamente con la prosperidad econémica.

(2> Las diferencias regionales encontradas en la
incidencia y prevalencia de la enfermedad no pueden

explicarse solo por las diferencias debidas a la raza,
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geografia y clima. Siendo la nutricidéon el aspecto
mAs 1mportante que los estudios epidemiolégicos han
puesto de manifiesto,y que ©permite explicar Ila
relacién entre ©prosperidad y aumento de riesgo

coronario'®-1%,

4) Dieta.- Las ricas en calorias totales, grasas saturadas,
colesterol, azucar refinado y en sal, constituyen un factor de
riesgo importante comprobado en poblaciones que se diferencian

en la composicién de la dieta’*®,

8) Hipertension arterial. - Su asociacion con la
aterosclerosis coronaria se encuentra fuera de duda, siendo
superior 1la 1incidencia y prevalencia en hipertensos sobre

normotensos.

La presién arterial se encuentra a menudo sujeta a camblos
y variaciones importantes, no sélo en el transcurso de 1los
afios, sino que tambien puede oscilar seriamente en unos

minutos como consecuencia de cambios posturales, ejercicio,

tensién emocional, temperatura ambilental y otros muchos
factores.
Una contribucién importante de los estudios

epidemiolégicos, es que la medicién de la presién sanguinea en

condiciones habituales de trabajo o tensién, constituye una
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potente prediccién del riesgo de desarrollar enfermedad

coronaria'”.

6) HNicotina.- Existe evidencia estadistica de la asoclacién
del hébito de fumar y el desarrollo de la aterosclerosis, con
un rilesgo de 2 a 6 veces superior sobre el de 1los no
fumadores, proporcional al namero de cigarrillos fumados al
dia. No obstante, el riesgo de fumar cigarros o pipa es
sorprendentemente menos elevado; posiblemente por 1la menor
cantidad de humo inhalado de ésta forma, aunque tambien se
apunta una influencia de 1las sustancias emitidas en la

combustidén del papel de los cigarrillos' =",

7> Diabetes.- Se ha podido comprobar , que en los pacientes
diabéticos, existe un mayor predominio de lesiones
ateroscleréticas coronarias, siendo éstas mas extensas,

precoces y con mayor proporcién de complicaciones que en la

poblacién no diabética® '@ rE,

8) Obesidad.- Se considera un factor de riesgo, ya que ademas
del aumento de la masa corporal, presentan mayor tendencia que
el resto de 1la poblacién a padecer hipertensién arterial,
diabetes y dislipemias, estando posiblemente mAs relacionada
la aterosclerosis coronaria con éstas circunstancias que con

la misma obesidad='—==,
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9) Lipidos séricos.- Entre los factores de riesgo reconocidos
en el desarrollo de la patologia aterosclerética, uno de los
mejor documentados es la asociacién entre los lipidos séricos
y la enfermedad arterial coronaria. La evidencia de 1la
correlacién entre 1los niveles de colesterol sérico y la
aterosclerosis coronaria es inequivoca, derivandose de varias

fuentes:

1 Produccién de lesiones ateroscleréticas | en
animales por medio de dietas inductoras de
hipercolesterolemia.

(2> Naturaleza vy dinamica de la lesion

~aterosclerética.

(3> Estudio de la hiperlipemia familiar asociada con
aterosclerosis coronaria prematura.

4> Estudios epidemiolégicos de  poblaciones con

diferentes niveles de colesterol sérico®.''.=4,

Dada la dificultad del diagnéstico cuando la enfermedad se
encuentra en fase latente o precoz, en individuos
aparentemente sanos, el valor de las cifras de normalidad es
muy limitado; de forma que no existe un nivel critico de
colesterol que separe a los individuos con riesgo bajo, de los
que lo tienen alto. Uno de los resultados mAs importantes de
los estudios epidemiolégicos sobre los lipidos, es el alto

riesgo de padecer enfermedad coronaria en los individuos con
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las cifras més elevadas, asi como la ausencia de inmunidad en

los que presentan los niveles mAs bajos**®.

Esta situacién de incertidumbre con respecto al papel de
los lipidos en el desarrollo de la enfermedad, ha llevado a
los cientificos a buscar nuevos patrones que nos den claves
mAs finas que el colesterol total, ya que 1incluso la
composicién en lipoproteinas séricas y apoproteinas nos
resultan insuficientes para comprender ‘el problema en su

totalidad.

10) Acidos grasos. - Partiendo de 1la evidencia de la menor
incidencia de aterosclerosis y cardiopatia isquémica en la
- poblacién esquimal del norte de Europa, desde la década de los
60 comenzaron a desarrollarse estudios sobre las posibles
causas dé ésta relativa inmunidad. De ésta forma se ha puesto
de manifiesto que, en general, los habitantes de las regiones
mads septentrionales de Europa presentan una coagulacién
sanguinea retardada con respecto a aquellos que habitan en

zonas mAas templadas.

Los trabajos realizados sobre la composicién lipidica de
éstos individuos, muestran que las diferencias principales
radican en los distintos é&cidos grasos que esterifican el

colesterol sérico que transportan las lipoproteinag#s =<,
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Miettinen®', en un estudio prospectivo que abarcé a mAs de
1.000 1individuos sanos observé que existian diferencias
sustanciales en cuanto a la composicién en acidos grasos del
grupo omega tres (w—-3) entre los 1individuos que desarrollaron
un infarto de miocardio y los que se mantuvieron sanos, siendo
el primero que los considera como factor de riesgo

independiente para la aterosclerosis coronaria.

1 Combinacion de factores. - Distintos estudios
epidemiolégicos han demostrado que el riesgo de padecer la
enfermedad aterosclerotica en individuos que acumulan mas de
un factor de riesgo, no equivale a la suma de todos ellos
separadamente, sino que resulta mucho mas elevada: El habito
de fumar incrementa el riesgo de padecer enfermedad coronaria
de 3 a 5 veces; mientras que 1los niveles de colesterol
superiores a 279 mg/dl 1o hace por 3. No obstante, la

combinacién de ambos factores en un mismo individuo aumenta el

riesgo i4 veces, en lugar de las 6-8 que cabria
esperar’ff‘ JCEE LV, Y, nash
12> Otros factores.—- Se han apuntado asimismo como posibles

circunstancias relacionadas con la evolucién de la enfermedad:
el stress; la personalidad de tipo A; la baja actividad
fisica; el &acido drico elevado; la baja funcién respiratoria;
el tipo corporal picnico o mesoformo; el hematocrito elevado;

el aumento de la frecuencia cardiaca en reposo.
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1-1-4 lesiones ateraosclerdticas.- La intima arteriales 1la

capa mAs implicada en el desarrollo de las lesiones
ateroscleréticas, aunque ocasionalmente y en casos muy

avanzados, se han encontrado cambios secundarios en la media y

adventicia.
La simple descripcidén histologica de la lesion
aterosclerotica se ha visto enriquecida con nuevos

procedimientos tales como la microscopia electrénica, precesos

inmuncohistoquimicos y radioinmunoensayo™= =%,

—1—-4- . Son las denominadas organicas,
ocupan un espacio en la luz vascular, pudiendo dar lugar o no
a la aparicién de sintomas en funcién de su tamafio, pudiendose

desencadenar espasmos sobre ellas* % 7

1-1-4-1-1 Estria grasa.- Es la lesién mAs precoz y comin en

la aterosclerosis. Se encuentra de forma habitual en sujetos
Jovenes, variando la distribucién de la misma en el arbol
arterial, pero se pueden encontrar en la aorta de nifios de 10
afios, pudiendo alcanzar del 25 al 50% de la extensidén de la

intima adértica a los 25 afios de edad® e =,

La lesién se presenta como una zona amarillenta, resultado

de la acumulacién en la intima de macréfagos y células
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musculares lisas cargados de lipidos, no provocando
obstruccién al flujo arterial, o si lo hace, es pequefia, no

causando sintomas®=—== (FIGURA 1».

Con el transcurso del tiempo, practicamente en los mismos
lugares donde aparecen las estrias, se desarrollaban lesiones
avanzadas, siendo confirmadas recientemente estas afirmaciones
por los trabajos de McGill®7”; que afima ademads que el
incremento de la superficie de las estrias grasas precede al

posterior desarrollo de lesiones avanzadas.

1-1-4-1-2 Placa fibrosa. - Representa a varias formas de

lesiones avanzadas; presentédndose macroscopicamente como una

gran placa blanquecina que protruye en la luz arterial®<.=7,

Los estudios de microscopia electronica realizados por
Ross®™® en las lesiones avanzadas de las arterias femorales
superficiales, describen en la placa a varias capas de células
musculares lisas cargadas de lipidos, con unas areas lacunares
en las que se encuentran proteoglicanos jonto con capas
alternantes de membrana basal. Entre éstas Aéreas se
distribuyen zonas donde se concentran macréfagos y células
musculares cargados de lipidos. Asl mismo nos describen areas
necréticas donde se depositan cristales de colesterol y se
desarrollan calcificaciones en los estadios mAs avanzados de

la enfermedad (FIGURA 2).
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FIGURA 1: Representacién esquemAtica de una estria grasa. Se
puede apreciar la elevacién discreta del endotelio, la
migracién celular desde l1la media, asi como una divisiodén

celular aumentada.
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FIGURA 2: Representacién esquemAtica de una placa fibrosa. En
ella se puede observar la interrupcién de la superficie
endotelial, donde tiene lugar la agregacién plaquetaria.
También se observa un mayor acimulo de lipidos intra y

extracelulares, asi como Areas acelulares.

INTRODUCCION Pagina 14



La capacidad de proliferacién de las células de las placas
ateroscleréticas, "in vitro" se ve claramente disminuida con
respecto a la de las células de la capa media, lo que afiadido
al comportamiento senescente que presentan en cultivo, hizo
pensar que las células de las ©placas ateroscleréticas
avanzadas habian perdido prematuramente su capaclidad de
divisién debido a la agresién constante a que habian estado

expuestas™®®,

Adn no parece suficientemente clara la proporcién entre
macréfagos y células musculares, ya que la apariencia de ambas
se distorsiona considerablemente al acumular lipidos. No
obstante, el reciente desarrollo de anticuerpos monoclonales
especificos para las células musculares lisas, puede darnos la

clave en investigaciones posteriores<,

1-1-4-1-3 lesién complicada.- Es el resultado de la evolucién

de la placa fibrosa, alterada por los procesos de hemorragia,
calcificacién, necrosis celular y trombosis mural. Siendo la
caracteristica mads significativa de este estadio, la presencia

de calcificaciones®%,

—i—4- . La cardiopatia isquémica
aterosclerética, que es el tema central de este trabajo, puede

presentarse sobre lesiones ateroscleréticas fijas, provocadas
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por una lesién organica de la pared arterial, asi como en
ausencia de ésta, 1lo que ha originado 1la denominacién de
lesiones fijas para las provocadas por obstrucciones
vasculares, y de 1lesiones dinanmicas, que son las que
disminuyen la luz del vaso de forma transitoria, bien sobre el
vaso en ausencia de lesién orgéanica, o sobre una lesién fija
en uﬁa zona en la que el vaso conserva aun capacidad

contractil.

El interés por el espasmo coronario fué renovado por
Prinzmetal en 1959“', cuando describié un grupo de pacientes
con angina de reposo asociada a elevacién del segmento ST.
Postulando que esta situacién clinica, que el llamé "angina
variante", era desencadenada por espasmos arteriales que
tenian lugar sobre los segmentos proximales de las grandes

arterias epicardicas.

Mas tarde, la angiografia coronaria demostré claramente la
existencia de 1los espasmos coronarios®®, con lo que se

establecié firmemente la hipétesis de Prinzmetal.

Los espasmos arteriales, no sélo se presentan en la
"angina de Prinzmetal", sino que también se observan en casos
de angina de esfuerzo4®, y de reposo<<, Por otro 1lado, el

aumento del +tono vascular sobre una lesién aterosclerédtica
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coronaria, puede desencadenar una situacién de isquemia

miocérdica durante la estimulacién a-adrenérgica<®.<4%,

En determinados casos de cardiopatia isquémica, sin
lesiones coronarias visibles, se ha podido demostrar que la
causa de la angina era una inadecuada vasodilatacién de las
arterias al esfuerzo, con lo que las demandas resultaban
superiores a los limites de crecimiento del flujo coronario.
Por otro lado, se ha podido demostrar, que en un mnmismo
paciénte con cardiopatia isquémica, las causas de las crisis

de angina pueden ser distintas en episodios sucesivos<”.

1-1-5 Patogenia de la Aterosclerosis. - Los estudios de
laboratorio sobre modelos animales, asi como las nuevas
técnicas de deteccién inmunolégica, han roto con las

corrientes historicas que dividian a los patélogos en dos
sectores: el de Virchow, con su teoria de la insudacién, aun
en vigencia tras algunas modificaciones, y el de Rokitansky,
que supeditaba el desarrollo de las lesiones directamente con
la incrustacién previa de un trombo plagquetario, que tambien

se contempla en nuestros dias como veremos mAs adelante.

=1=-0— " .- Los primates superiores no
humanos constituyen un modelo excelente de experimentacién, ya
que presentan  numerosas vias metabélicas comunes con el

hombre<#, Faggiotto y colaboradores*®. %< estudiaron la
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evolucién de las lesiones en una amplia serie de monos
sometidos a dieta grasa, Qque elevaba los niveles séricos de
colesterol a las cotas encontradas en la hipercolesteronemia

familiar en su forma homocigota®' 5=,

En sus trabajos observaron como a los 12 dias del inicio
de la dieta rica en colesterol, gran cantidad de leucocitos,
fundamentalmente monocitos, se adherian a la superficie del
endotelio en varias localizaciones del arbol arterial. Muchos
de ellos se encontraban en las zonas de unién celular, en un
claro movimiento migratorio al interior de la intima. Unos
dias mAs tarde, éstas células se habian diferenciado en
macrofagos y habian acumulado la suficiente cantidad de

lipidos como para tomar la apariencia de células espumosas.

Esta acumulacion subendotelial de macréfagos constituye la
primera fase de la formaciéon de la estria grasa que aparece en
la especie humana®. =4, s, 57 Dicha estria va creciendo por el
continuo acoplamiento y migracién subendotelial de los
monocitos, que se van diferenciando en macréfagos y células

espumosas.

Por otro lado, la migracién desde la media de las células
musculares lisas, que también acumulan lipidos en su interior,
asi como secretan matriz de tejido conjuntivo, determina el

crecimiento de la estria grasa®<.
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Si se mantienen elevados los niveles de LDL y colesterol
durante 5 meses, se pueden observar sobre las lesiones
iniciales, como las uniones entre las células endoteliales
comienzan a separarse; en algunos casos, se retraen sobre si
lo suficiente como para exponer al torrente circulatorio, los
macréfagos y el tejido conectivo subendotelial, lo que
determina que se adhieran las plaquetas y formen un trombo
mural. Dichas alteraciones se pueden observar en varias zonas
del arbol arterial, pero a los cinco meses despues de la dieta
grasa, sbélo aparecen sobre las zonas de bifurcacién de los
vasos. Dos meses maAs tarde, estos mismos cambios aparecen

sobre areas alejadas de las ramificaciones#®. %<,

Otras experiencias sobre animales han confirmado la
interaccion entre 1los niveles elevados de colesterol y 1la

acumulacién de macréfagos en la intima arterial®« ==,

Estos trabajos nos ayudan a comprender las razones de la
selectividad de 1la enfermedad por algunos territorios del
arbol vascular arterial y como las modificaciones del flujo
sanguineo laminar condiciona una agresién constante a las

células endoteliales®7”,

Goldstein y Brown®?' ., &= tomaron como modelo la
hipercolesterolemnia familiar (HFD , que es. una de las
alteraciones genéticas mAs frecuentes en el hombre,
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constituyendo, por tanto, un prototipo clinico donde se pueden
examinar algunas vias bioquimicas en las que se ponen de
manifiesto la relacién existente entre la elevacién de las
concentraciones de LDL y la enfermedad aterosclerética. La HF
se hereda como una mutacién genética unica de forma autosémica

dominante.

Los heterocigotos poseen desde el nacimiento niveles de
LDL aproximadamente dos veces y media el nivel normal,
comenzando a  padecer infarto de miocardio desde 1los 35-45

aflos.

Los niveles de LDL encontrados en los enfermos
homocigotos, es seis veces superior a las de la normalidad,
pudiendo alcanzar los 1.000 mg/dl poco después del nacimiento.
En estos casos, el desarrollo de infartos de miocardio puede

ser tan temprano como a la edad de dos afios.

Estos individuos son deficitarios en receptores celulares
para la LDL; que es el camino que vehicula entre el 50-60% de
ésta lipoproteina, escogiendo el % restante el sistema de

macrofagos y otras células como las musculares lisas.

Este receptor 28 una proteina que se une a la
apolipoproteina B, que forma parte de la LDL, posibilitando la

incorporacién de ésta al interior de la célula por medio de
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una vesicula endocitica que se fusiona con lisosomas, éste por
medio de sus enzimas hidroliticos, degrada tanto el componente
proteico, como los ésteres de colesterol, con lo que resulta

la liberaciéon de Acidos grasos.

Una importante misién del colesterol incaorporado, es la de
regular el nomero de receptores de la superficie celular, ya
que, una vez satisfechas las necesidades de 1la célula en

colesterol, se detiene la sintesis de receptores®=,

—1-2= .= Los cultivos de células endoteliales
han permitido determinar con mayor exactitud el papel que
desempefian en la génesis de la aterosclerosis. El endotelio
arterial, en condiciones de ﬁormalidad, permanece quiescente,
a diferencia del comportamiento que desarrolla en cultivos
celulares, donde mantiene un crecimiento lento pero

caonstante®® . %%,

Estas células reconocen a las LDL y otras sustancias del
plasma por medio de receptores de membrana, transporténdolas
el espacio subendotelial. Asimismo pueden influenciar
profundamente en el comportamiento de las células musculares
lisas y de los macréfagos pro medio de la produccién de
compuestos vasoactivos®e . «1, factores que favorecen el

crecimiento celular®*- <+, asi como factores que 1o inhiben,
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“In vitro", se ha podido aislar un factor de crecimiento
derivado del endotelio, que se asemeja al "Factor de

crecimiento derivado de las plaquetas" (FCDP)®=—&4,

A diferencia de las células musculares lisas y macréfagos,
las endoﬁeliales deben crecer obligadamente en una séla capa,
deéarrolléndo vconsecuéntemente un sistema de iﬁhibicién por
contacto y de unién entre células, asi como de replicacion que
las defienda de las condiciones exteriores. No obstante, se
en un lugar de la anatomia arterial, éstas son sometidas, por
las condiciones del flujo, a una agresion constante, su
capacidad de regeneracion disminuye considerablemente. En
otras palabras, si la tensién se mantiene de forma croéonica,
ésta reacciona con una reélicacién continua, lo que determina

su envejecimiento prematuro®?” .=,

Partiendo de células endoteliales, Heimark y Schwartz®’
han logrado aislar una proteina presente en las zonas de unién
celﬁlar, que disminuye considerablemente 'a medida que 1la
células se replica, y que desempefia una funcién inhibidora del

crecimiento.

En las experiencias con cerdos sometidos a dieta
hipercolesterolémica, Gerrity®s# demostroé que s6lo los
monocitos de los individuos hipercolesterolémicos migran al

interior de la intima alterada por el contenido en lipidos del
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plasma. De 1las Areas alteradas y con la permeabilidad
.aumentada aislé una sustancia activa no presente en las zonas
sanas”<, Estos hallazgos sugieren que 1los acumulos de
monocitos en éstas Aareas, son debidos a cambios que tienen
lugar, tanto en las células endoteliales implicadas, como en
los mismos monocitos, e incluso, en las células musculares
lisas subyacentes, con el resultado de 1la agrupacion de
monocitos que se transforman en macroéfagos y posteriormente en
células espumosas, con lo que tiene lugar el nacimiento y

desarrollo de la estria grasa®*®.

—1-5- ) .- Se encuentran presentes
tanto en las estrias grasas como en las placas fibrosas,
siendo las .mas numerogsas en estas Gltimas, por lo que
constituyven wuna de las claves de 1la progresién de la

enfermedad® .

A su proliferacién se afiade el hecho de que secretan gran

cantidad de matriz de tejido conectivo y sSu capacidad de

Estas células poseen receptores para la LDL”'.7# y para el

factor de crecimiento "“FCDP"”#, Asimismo pueden tomar la
apariencia de células espumosas®”. Las células musculares
lisas pueden responder ante nunmerosos estimulos
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quimiotéacticos, lo que nos explica su acumulacién en la intima

arterial®”,

Varios trabajos describen dos estados fenotipicos en las
células musculares lisas”4~7%: el contractil y el sintético,
representando distintas capacidades de respuesta ante la
presencia de mitégenos u otros compuestos sanguineos. Tambien
se ha documentado la secrecion por parte de estas células de
un factor de crecimiento similar o igual al "FCDP"”% y que
guarda relacién con el desarrollo de’estas, es decir, no esté
presente en el nacimiento, pero si a los pocos meses de vida;

este hecho habia sido sugerido por los experimentos "in vitro"

La posibilidad de la célula muscular lisa de sintentizar
factores activos capaces de estimular la proliferacion
celular, cambia el enfoque clésico del praoblema que le
otorgaba una funcién mAas pasiva en el desarrollo de las

-lesiones ateroscleréticas.

=1-0~ . = Se han determinado una serie de

circunstancias ante las cuales las plaquetas interaccionan con

el endotelio o/y el tejido conectivo. Entre éstas se incluyen
la hipercolesterolemias®. v, homocistinuria”®. 7%, tras la
lesién provocada por catéteres”#7E, o en las zonas
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perianastométicas, tras una intervencién quirargica de by-pass

arterial®®. =4,

Cuando 1las plaquetas entran en contacto con el tejido
conectivo subendotelial, liberan el contenido de sus
granulos®s, En condiciones normales, 1aé céluias endotelialés
se defienden de 1la agregacién plaquetaria gracias a su
capacidad de formar sustancias _antitrombéticas como la

heparina y la prostaciclina®=e,

Las plaquetas contienen al menos dos mitégenos, el factor
de crecimiento epidérmico®< .7 y el "FCDP"=#®. %%, Este ultimo
. es especialmente importante, ya que desarrolla simultaneémente
propiedades quimiotacticas®®:®' y mitogénicas®®.®®; pudiendo
desencadenar la migracién y proliferacién de 1las células
musculares lisas y fibroblastos. Senior y colaboradores®= han
observado como las moléculas de "“FCDP* desarrollan acclones
distintas sobre las fibroblastos vy los monocitos, sugiriendo
la posibilidad de una transformacién selectiva de la molécula

*in vivo".

Otros compuestos liverados durante la agregaciéon
plaquetaria son el factor IV plaquetario, B-tromboglobulina y
productos de la via metabélica de la lipooxigenasa; capaces de
inducir una quimiotaxis potente sobre los macréfagos y células

musculares lisas®<.=?,
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—1=0= . Ha sido ampliamente
documentado el papel de estas células en todas las respuestas
tisulares anté la inflamacién, asi como su capacidad de
transformacién en macréfago o histiocito, capaz de servir de
basurero celular, formando parte del sistema mononuclear

fagocitico®=.=4s,

Como explicamos anteriormente, uno de los primeros
fenémenos que tienen lugar en la hipercolesterolemia inducida
artificialmente, es la adherencia de los monocitos al

endotelio arteriale®. s4-8s,

_Bevilacqua y colaboradores®® han observado que la
interleukina~1l, que se encuentra en los macréfagos y células
endoteliales, desencadena un incremento de la adherencia de
éstos y de los neutréfilos al endotelio artérial. Asimismo,
producen una de las mAs potentes sustancias quimiotéacticas que
se‘conocen, el leucotrieno B., derivado del acido araquidénico

por la via de la lipooxigenasa®<.

Como apuntaremos mAs adelante, los distintos &Acidos grasos
de la dieta pueden intervenir, por medio de 1la inhibicién
competitiva, en la transformacién de los productos finales en
las vias metabélicas que conducen a 1la formacién de las
sustancias vasoactivas y quimiotécticas; de manera que se

obtienen productos con mucha menor actividad por la misma via.
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Esto nos explica la gran variedad de respuestas encontradas en
el comportamiento celular ante los mismos estimulos vitales.
Siendo precisamente lo que sucede cuando se sustituye el acido
araquidénico(C20:4 w-6) por otro de la familia w-3 como el
eicosapentaenoico (C20:5 w-3), dando lugar por la misma via de
la lipooxigenasa al 1leucotrieno Bs en sustiticién del

leucotrieno Ba, mucho mAs poderoso®7.

La migracién y posterior transformacién en células
espumosas de los monocitos, al acumular lipidos y productos de
desecho celulares, son parte de la funcién normal de estas
células. Lo que no resulta tan claro, es la razén por la gque
Se:;etrae la célu;a endotelial sobre si misma. Fosiblemente
se deba a la accién de los macréfagos, que forman sustancias
téxicas, resultantes del metabolismo y oxidacién de 1los
distintos lipidos fagocitados, asi como por la liberacién de

aniones superéxidos e hidrolasas lisosémicas®”.

En este sentido, el desarrollo de la estria grasa, podria
ser considerado como una respuesta inflamatoria ente los
cambios locales que tienen 1lugar en la arteria. Dichos
cambios se encuentran asociados con diferentes factores de
riesgo, como los elevados niveles de LDL sérica, la

hipertensiéon y la diabetes=”.
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Como sucede con las células endoteliales, musculares lisas
¥y plaquetas, los macréfagos cultivados secretan un factor de
crecimiento similar a los de éstas células, con actividad

mitogénica y quimiotactica®%.#=,

=1-0— e . Esta molécula es una proteina
catiénica'ee—'°®, que se encuentra en los grénulos alfa de las
plaquetas'©®4—'°¢, y muestra una alta afinidad por las células
musculares lisas, fibroblastos y otras células
mesenquimatosas'®”—'<®, con la importante excepcién de las

células endoteliales' o=,

Cuando la molécula de "FCDP" se une al receptor celular,
desencadena unos cambios metabélicos celulares, que incluyen
la fosforilacién de una serie de proteinas de membrana y
citoplasmicas, que afectan incluso a su propio receptor.
Estos cambios incluyen un incremento en la sintesis de DNA,
que  alcanza su mAximo a las 18-24 horas despues de la
interaccién entre la célula y el "FCDP", y que se traduce en

una duplicacién celular, alrededor de 30 horas despues''<~''=,

Asimismo, esta interaccién entre la célula y el "“FCDP*
activa la fosfolipasa, la cual induce la formacién y posterior
de diglicéridos, seguida de liberacién de acidos grasos como

araquidénico y otros''4.''5,
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La molécula de "FCDP" estimula dos fases de la formacién
de prostaglandinas: la primera tiene lugar en los momentos
iniciales de la interaccidén con la célula, y consiste en una
liberacion de &cido araquidénico (de 5-30 minutos) y se sigue

de la formacién de nuevas moléculas de ciclooxigenasa por 1la

“célula'’=,

—i= -~ Los lipidos se encueniran en la
sangre en forma de lipoproteinas, que son unos complejos
macromoleculares hidrosolubles, compuestos de lipidos
(colesterol, triglicéridos, fosfolipidos), Yy una o0 mas

proteinas especificas denominadas apoproteinas.

Independientemente del tipo y composicién, todas presentan
una estructura comin pseudomicelar, en las que 1las capas
hidrofilicas de los fosfolipidos y apoproteinas se sitian en
la superficie, mientras que las hidrofébicas de los ésteres de

colesterol y triglicéridos, se orientan al interior''”.

Atendiendo a su densidad, se han dividido en varias

categorias:

1-1-6-1 Quilomicrones.- Su densidad es inferior a 0.95 g/ml.

Se componen de un 98-99% de 1lipidos: aproximadamente 90%
triglicéridos, 5% de fosfolipidos, 3% DE ésteres de

colesterol; y un 2% de apoproteinas: A:x, Arx, A:v y B''®71=O,
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Son sintetizados exclusivamente por las células de la mucosa
intestinal del duodeno y yeyuno,y sirven para transportar los
triglicéridos procedentes de la dieta, resintetizados

previamente en la pared intestinal'=’.

1-1-6-1-1 Cinética de los quilomicrones.- En un primer paso,

ingresan en la circulacién a través de 1los linféaticos
intestinales, para posteriormente acceder a la circulacién
general via conducto torécico. Una vez en el torrente
sanguineo, su vida media es muy corta, aproximadamente de 5-15
minutos, por lo que séle se detecta, en ausencia de

enfermedad, tras una comida copiosa'~'.

1-1-6-1-2 Transformacion de los gquilomicrones.- Después de

ingresar en la circulacién sanguinea, los triglicéridos de los
quilomicrones son degradados por la accién de la lipoprotein
lipasa (presente en misculo y tejido adiposo), siendo
liberados de parte de 1los triglicéridos, los cuales son
utilizados para la obtencién de energia, 0 se almacenan en el
tejido adiposo, por lo que las molécular iniciales se
transforman en "Quilomicron remnants" (FIGURA 3), continuando
su camino hacia el higado, enriquecidos relativamente en
fosfolipidos, colesterol, y aapoproteina C, siendo reconocidos
por los hepatocitos y por las particulas de HDL, a las que
transfiere parte de su membrana, fundamentalmente apoproteina

A, y de la que toma apoproteinas C y E'==—1=x4,
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Quilomicron

Lipoproteindipasa

"Quilomicraén
remnant”

Receptor E

HDL

Complejos de
dcidos grasos-albumina

FIGURA 3: Cinética y catabolismo de 1los quilomicrones

(explicacién en el texto).
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Las particulas halladas en el higado, poseen una
composicién quimica muy similar a la de las VLDL plasmaticas.
Por microscopia electrénica se ha comprobado que se tifien como
los triglicéridos y que son del tamafio de las VLDL, asi como

que aumentan la secrecién de particulas de VLDL.

Las lipoproteinas nacientes y las lipoproteinas
intestinales ricas en triglicéridos, son relativamente
deficientes en apoproteinas, que adquieren despues de su
secrecion por transferencia de las HDL'##®, Cuando estas
pgrticulas son catabolizadas las moléculas de Apo-C regresan a
la HDL. La transferencia de la Apo-C de la HDL a éstas
lipoproteinas es de vital importancia, ya gque uno de sus
péptidos, la Apo-Ci: es el cofactor que necesita la LPL para
hidrolizar 1los +triglicéridos, con 1lo que tiene 1lugar 1la

liberacién de acidos grasos.

—1-6— ‘ .~ Su densidad es
inferior a 1.006g/ml. Su origen es hepético. Sobre e1>90% de
los triglicéridos presentes en la sangre son sintetizados en
el higado y secretados en forma de particulas de VLDL. Su
composicién comprende: 60-70% triglicéridos, 10-15%

fosfolipidos y colesterol, asi como un 10% de proteinas’=e,
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1-1-6—2-1 Cinética de 1la VYLDL.- Las particulas de VLDL,
sufren una degradacién plasmatica por medio de la lipoprotein
lipasa, localizada en la superficie 1luminal del endotelio
capilar, principalmente en tejido adiposo y muscular, que las
transforma en una proteina de densidad intermedia (IDL), y més
tarde en LDL. Durante todo éste procesao, no se afecta en
absoluto la naturaleza de su apoproteina B(B-100), por lo que
- toda la que se encuentra en la LDL procede de la VLDL'#*7.1=®,
Por otro lado, la apoproteina C, E, colesterol, ésteres de

colesterol y fosfolipidos, son transferidos a 1la HDL'*®

(FIGURA 4>,

—1-6— - .~ Su densidad
se encuentra comprendida entre los 1.006-1.019g/ml. Se
encuentra normalmente en muy excasa cuantia. Estéa considerada

un producto del metabolismo de la VLDL, y precursora de la

LDL» ==,

=-1-6— . Su densidad se
encuentra entre 1.019-1,063g/ml. Son las encargadas del
transporte de la mayor parte del colesterol en la sangre (65-
70% del totald’'=<, Resulta un producto metabélico de 1la
VLDL'®<.'®' y gu composicién comprende un 75% de lipidos,
fundamentalmente ésteres del colesterol, colesterol y
fosfolipidos; el 25% de su masa se compone de proteinas,

principalmente apoproteina B'®’.
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Receptor periferi-

== = T - —— co celulas deda i

FIGURA 4: Cinética y catabolismo de la VLDL. <(Explicacién en

el texto)
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Su nucleo se encuentra formado por los ésteres del
colesterol y 1los triglicéridos, constituyendo su porcién
hidrofébica, que se rodea de los fosfolipidos polares y la

apoproteina B'=®=,

—1- - .~ Las concentraciénes séricas de
las LDL se correlacionan negativamente con su velocidad de
catabolizacién. = Sniderman’'®® demostré que la velocidad de
catabolizacién de la LDL no decrecia, sino que mejoraba tras
la hepatectomia en el cerdo, lo cual indicaba que su mejor

lugar para su catabolismo era extrahepatico.

La LDL se une a 1los receptores celulares de membrana
descritos par G y B®=.®s%,1@a-13:e  jngresando posteriormente en
el interior celular, donde sufre un proceso de hidrélisis por
medio de hidrolasas 1lisosémicas con 1o que se libera

colesterol (FIGURA 5.

=1- - .= El incremento en la
concentracién celular de colesterol libre, determina la

activacién de tres mecanismos de regulacién:

l1-Inhibicién de la sintesis de la enzima
3-hidroxi-metil-glutaril CoA, que regula la

sintesis de novo de colesterol.
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2-Incremento de la actividad de la enzima
colesterol acil transferasa, con lo que se

almacena el exceso de colesterol en el citoplasma.

3-Inhibicién de 1la sintesis de receptores de
membrana para la LDL, para proteger a la célula de

una acunulacién excesiva.

=1-6— gh— .— Su densidad oscila
en los 1.063-1.210g/ml. Es producida por el intestino y el
higado en forma de ©precursores que son transformados
rapidamente en el plasma; es capaz de extraer el colesterol de
las células y +transportarlo de vuelta al higado. Las
subfracciones de HDL: HDL., (1.055-1,085g/ml), HDL= (1.063—
1.15g/ml) y HDL=s (1.15-1.21g/ml>, se diferencian en base a su

composicién y propledades funcionales y estructurales'®7 .12,

En la HDL., el 50% de su masa estéd compuesta de proteinas;
el 30% son fosfolipidos, entre el 10 y el 20%, ésteres de
colesterol y el 5% son triglicéridos. HDLz: ©60% lipidos, 40%
proteinas. HDL=: 45% lipidos y 55% proteinas. Las
apoproteinas que la componen son fundamentalmente, la Apo Ax y

la Apo A:xx.

Como sucede con las otras lipoproteinas, los grupos de

fosfatidilcolina y esfingomielina, asi como las apoproteinas,
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se orientan hacia la fase acuosa, mientras que los lipidos no
polares como los ésteres del colesterol y triglicéridos, se

encuentran en el interior de la particula.

La apo—-A: es la que se encuentra en mayor proporcién, y es
la que participa en la reaccién de la LCAT'®®. Los péptidos
del grupo C son varios y cada uno de ellos tiene funciones
diferentes; estos péptidos hacen de lanzaderas dinamicas entre
las HDL, las VLDL y las IDL que circulan en el plasma'®®, ya

que su péptido C:: es el cofactor que necesita la LPL'“<<.

1-1-6-5-1 Cinética de las HDL.- La biosintesis de la HDL, se

‘encuentra directamente vinculada con la lipolisis de los
quilomicrones'<’., Se ha postulado, que durante la hidrélisis
de los quilomicrones, se forman particulas discoidales de HDL,
sobre las que actua 1la enzima lecitin: colesterol acil
transferasa, que las configura mediante la esterificacién del
colesterol 1libre, presente en la suprficie de 1la particula
discoidal formando asi un nacleo hidrofébico en el interior de
la particula que adopta progresivamente y a medida que se
esterifica su colesterol libre de superficie una configuracién
esférica. La apoproteina A:, tambien resulta transferida casi
en su totalidad a las ©particulas de HDL desde los

quilomicrones’ 4=,
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Lipoprotein-lipasa

Receptor E

Receptor B,E

Higado

Complejos de
dcidos grasos-albimina

Receptor BE

</

Célula periferica somatica

FIGURA 5: Cinética y catabolismo de la LDL. (Explicacién en el

texto)
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La enzima LPL es la responsable de la transferencia de la
apo—-A: de los quilomicropes a las HDL. Se ha comprobado,
tanto "in wvitro" como "in viva", que durante la hidrélisis de
los triglicéridos que desencadena ésta enzima en 1los
quilomicrones, se transfieren lipidos superficiales de éstas

particulas a la HDLx'<=.144,

Las apoproteinas mAs numerosas en las HDL, Apo A: y Apo
Arx, son adquiridas después de su secrecién. Las HDL
nacientes son mAs ricas en Apo E que en Apo A'“®, por el
contrario, las HDL plasmAticas periféricas, tanto en la rata
como en el hombre, tienen preponderancia en Apo A:x. Se piensa
que la maduracién de la HDL implica una pérdida de Apo E y una

ganancia en Apo A'4e,

Dada la relacién inversa entre los niveles de HDL y la
atersclerosis coronaria, resulta importante determinar el

origen del péptido A de las HDL'<4”,

La Apo A: y la A:: estan presentes en los quilomicrones
del conducto torécico, tanto en las ratas como en el hombre,
siendo la primera de ellas sintetizada por el intestino
delgado, por lo que se deduce que son los quilomicrones una

importante fuente de Apo A para las HDL.
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A Intestino

4

FIGURA 6: Cinética y catabolismo de la HDL. (Explicacién en el

texto)
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La otra enzima que interviene de forma determinante en el
metabolismo de la HDL es 1la LCAT, la cual utilizando como
cofactor la apo-A:, es la responsable de la esterificacién del
colesterol en las HDL, particularmente en 1la HDL=z'“#. Su
ausencia, en la deficiencia familiar de LCAT estéd asociada con
la reduccién de 1la concentracién de HDL y con una marcada

alteracién en la composicién y estructura de las HDL'4®,

La fraccién 1 de 1la HDL, contiene gran cantidad de
apoproteina E, por el que accede al receptor celular B-E, de
esta forma, puede extraer los lipidos intracelulares para que
sean catabolizados en el higado y expulsados mediante la

secrecién biliar'®=®<,

La implicacién de los niveles séricos de colestercl en
la aterosclerosis, ha sido demostrada en numerosos estudios
epidemioléogicos™. '@ .11, 16, =), 2, pero aiun son objeto de
investigacién los mecanismos metabdélicos implicadas en el

desarrollo de la lesién.

G~B mostraron como la célula se defiende del exceso de
colesterol intracelular gracias a la modulacién de la sintesis
de receptores de membrana B-E, donde se fijan las apoproteinas

B(LDL) y E(HDL)®=2.53,124—13e
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Los niveles elevadas de LDL, conducen, si se mantienen de
forma crénica, a una disminucién de 1la maleabilidad del
endotelio, 1lo que unido a las alteraciones del flujo que
tienen lugar en las bifurcaciones de los vasos, explica la
selectividad en la localizacién de las placas en determinadas

regiones de la anatomia<®.=<,

Recientemente, Cathcart y cols'®', han observado como los
productos derivados de 1la oxidacién de la LDL por los
macréfagos, son téxicos para los fibroblastos cultivados; si
extrapolamos estos hechos al endotelio en condiciones de
normalidad, podemos explicarnos la retraccion endotelial que
tiene lugar sobre las lesiones iniciales de la aterosclerosis.
Hemos de tener en cuenta que no son sélo los macréofagos las
unicas células que acumulan lipidos en la intima, sino que
tambien intervienen las células musculares lisas y
fibroblastos, pudiendo adoptar todas ellas la apariencia de

células espumosas.

1-2-1 Conceptn.- Son moléculas hidrocarbonadas formadas por
una cadena larga, de un numero generalmente par de Atomos de

carbono y con un grupo carboxilo terminal.
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La cadena puede ser saturada o bien contener uno o mas
enlaces dobles. Los &cidos grasos difieren, en primer lugar,
en la longitud de su cadena y en el numero y posicién de sus

enlaces no saturados’®=<,

Generalizando, podemos decir, que casl todos poseen un
namero par de Atomos de carbono y tienen cadenas cuyas
longitudes se bhallan comprendidas entre los 14 y los 22 aAtomos
de carbono; los que poseen 16 6 18 Atomos, son con mucho, los
maAs abundantes. En general, los Acidos grasos insaturados
predominan sobre los de tipo saturado, especialmente en las
grasas neutras y en las células que viven a temperaturas

=

bajas'® ==,

1-2-2 Nomenclatura y estructura.- En la mayoria de los acidos
grasos no saturados presentes en los organismos superiores
existe un enlace doble entre los Atomos de carbono 9 y 10; y
pueden contener enlaces dobles adicionales entre el Cio y el

carboxilo terminal’®®=.1%3,

Los acidos grasos pueden configurarse en el espacio en un
ntmero infinito de conformaciones, porque cada uno de los
enlaces sencillos del esqueleto carbonado posee completa
libertad de rotacién. Sin embargo, los dobles enlaces de la
cadena, conforman rodillas rigidas imposibilitadas para el

giro.
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FAMILIA . ACIDD GRASO MADRE ORIGEN ESTRUCTURA METABOLITOS MAS INPORTANTES

SATURADOS Acido acétice  Sint, acetato sin dobles enlaces Ci6:0 (Palmiticy)

PUFA @-9 Acido oleico Sint, acetato .. . £20:3 (Eicosatriennico)
C18:1 u-9 Grasas animales RCOOH
Grasas vegetalss M C/V\/W\/
3 9

PUFA u-6  Acido linoleico Rcoon €20:3 (Dihomo-¥-linolénico
€18:2 u-6  Grasas vegetales |, c/\/\N C20:4 (Aragquidénice)
3

PUFA w-3 A, eicosapentaenoico

‘ , RCOOH £22:6 (Docosahexaensico)
€20:5 a-3 Grasas marinas H c/\N
3 3

FIGURA 7: Principales familias de &Acidos grasos y sus

metabolitos mAs importantes
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El primer &tomo de carbono de la cadena se denomina Ci1 ©
a, por lo que el udltimo toma su numeracién correspondiente y
se le denomina en general carbono o. Atendiendo a ésta
nomenclatura, el Gltimo doble enlace de la cadena se nombra en
relacién a éste carbono, siendo los Acldos grasos de la
familia w-3 aquellos en los que el doble enlace se encuentra a
3 carbonos de distancia del carbono w, y los de la familia
w-5, aquellos cuyo Gltimo doble enlace se encuentra a 5

carbonos de distancia del Gltimo metilo de la cadena'®*,

Estas moléculas no se suelen encontran en estado libre, ya
que, en condiciones normales se encuentran esterificando los
grupos alcoholes de las distintas moléculas como el glicerol o
colesterol, con lo que se da lugar a las distintas moléculas

grasas.

Las principales familias de A&cidos grasos, son cuatro:
'saturados, insaturados w—-9, insaturados w-6 e insaturados -3

(FIGURA 7).

Los &cidos grasos saturados se encuentran en la mayoria de
los alimentos y son sintetizados tambien en el cuerpo a partir

de acetato.

El principal #&cido grasos de la familia w9 es el &acido

oleico w-9, que puede ser sintetizado facilmente a partir de

INTRODUCCION Pagina 45



acetato y Acldos grasos saturados e incorporado a partir de

las grasas animales o vegetales.

Los &cidos linoleico (Cl1l8:2 w-6)> y linolénico (Cl8:3 w—-3)
no se pueden sintetizar en el organismo, por lo Qque se

denominan esenciales.

Los é&cidos grasos de gran longitud de cadena como
araquidénico (C20: 4 w—6),eicosatrienoico C20:3 w3,
eicosapentaenoico (C20:5 w-3), y docosahexaenoico (C22:6 w—-3);
pueden ser obtenidos por elongacién a partir del linoleico y
linolénico, respectivamente, o pro ingestion de alimentos que

los contienen’' =%, 1 %4

Los &cidos grasos poliinsaturados de la familia w-3 son
sintetizados en el fitoplacton a partir de 1linolénico vy

representan la mayoria de los &cidos w-3 de 1los pescados

1-2-3 Papel de los Acidos grasos en la aterosclerosis. - Los
4cidos grasos son precursores de moléculas activas como los

tromboxanos, leucotrienos y prostaglandinas.

El mAs estudiado hasta la fecha es el #&cido araquidénico
(C20:4 «w-6), que da lugar a la formacién de prostaglandinas

tanto en plaquetas como en células endoteliales. Las méAs
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seflaladas son la prostaciclina Iz (PGI:x) y tromboxano Az,

asicomo leucotrieno Ba.

Se ha demostrado recientemente gque el acido
eicosapentanoico (C20:5 w-3)>, da 1lugar a la formacidén de
tromboxano Az, por el camino de la ciclooxigenasa, inhibiendo
competitivamente la formacién de TxA=z derivado del
araquidénico. Asimismo, este &acido, y el docosahexanoico
(C22:6 w-3), dan lugar a la formacién de leucotrieno Bs por la
via de la lipooxigenasa, con mucha menor capacidad
quimiotéctica y agregante que el leucotrieno B« derivado del
araquidénico por la misma via, caoan lo gue se inhibe

competitivamente su formacidén®”.

Bonnie, Veilner y cols'®® han puesto de manifiesto como una
dieta enriquecida en &Acidos grasos, protege del desarrollo de
lesiones ateroscleréticas, incluso asociandola a dietas
hipercolesterolémicas. Estos investigadores sometiron a dos
grupos 1dénticos de cerdos de la raza Yorkshire a una dieta
hipercolesterolémica, afiadiendo a la dieta de uno de los
grupos, un suplemento de aceite de higado de bacalao. A los 8
meses, se pracedié al sacrificio de los animales, observandose
una diferencia notable en 1la extensién de las lesiones
ateroscleréticas, mucho mAs extendidas y evolucionadas entre
los animales que no tomaron el suplemento de &cidos grasos.

En éste caso las mayor gravedad y extensidén de las lesiones no
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pudieron ser achacadas al patron lipoproteinico, ya que no se

apreciaron diferencias entre los grupos.

Si se puda objetivar como en 1las plaquetas el acido
araquidénico disminuyo claramente en el grupo que se
suplementé con aceite de pescado, asi como aumento claramente
el Acido eicosapentanoico de las plaquetas, y disminuyeron los
tromboxanos séricos en el mismo grupo. Este trabajo sugiere
que los cambios se debieron a modificaciones en el metabolismo

de las prostaglandinas.

Otros trabajos muestran que los acidos grasos modifican el
. patréon lipoproteico de los individuos. En esta linea se situa
el publicado por Beverley y cols''®”, los cuales consiguieron
reducir a niveles dentro de la normalidad los triglicéridos de
20 individuos con hipertrigliceridemia y a 10 con
hiperlipidemia familiar de tipo V con un suplemento de acidos
‘grasos de la serie «-3. Sin embargo, al sustituir el
suplemento de &cidos grasos w-3, por otros de origen vegetal
(w=-6>, los niveles de triglicéridos se volvieron a elevar a

las cotas del inicio de la experiencia.

En la nmisma linea que el estudio de Beverley se situan los
trabajos de Subbaiah'®®, que muestra como los &cidos grasos
w-3 mejoran el transporte de colesterol, incrementando la

esterificacién del que se encuentra en forma libre. Harris y
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cols han documentado uha disminucién de la lipemia
pospandrial, con descensos marcados de los niveles de VLDL y
de LDL en voluntarios sanos que fueron suplementados con

adcidos grasos de la familia w—3.

Todos estos indicios nos hacen pensar en un muy activo
papel desarrollado por éstas moléculas tanto sobre la sintesis
de metabolitos activos, como sobre el metabolismo
lipoproteico, donde pueden provocar sorprendentes cambios, con
el resultado que ponen de manifiesto los distintos estudios
seflalados anteriormente, en la génesis de 1las placas

eteromatosas.
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A lo largo de la introduccién hemos revisado los conceptos
actuales sobre 1la aterosclerosis coronaria, los distintos
factores que inciden en su desarrollo, y las teorias mas
reclentes sobre su patogenia. Asimismo hemos comentado la
naturaleza, estructura y funcién de las lipoproteinas y de los

Acldos grasos séricos.

Estudios experimentales han confirmado que cambios en la
composicién de los Acidos grasos pueden estimular o inhibir el
desarrollo de aterosclerosis y trombosis (sustrato patolégico
de la enfermedad coronaria). Por otro lado, 1los cambios
dietarios pueden 1inducir 1la regresién de 1las lesiones

ateroscleréticas previamente formadas.

Los estudios clinicos y epidemiolégicos indican que en
dreas donde la ingesta de pescado es elevada, la incidencia de

enfermedades cardiovasculares es muy baja'®s—1®x,

Los resultados obtenidos por Dyerberg'<<.-'<', examinando
nativos groenlandeses, grandes consumidores de alimentos
marinos, frente a daneses, indican que 1los esquimales

presentan cifras mAs bajas de triglicéridos y colesterol
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debido a tener niveles mis bajos de VLDL, de LDL y miAs altos
de HDL. Por el contrario, estos mismos individuos, una vez
expatriados en Dinamarca, no presentaban diferencias en cuanto
a los valores de 1lipidos plasmaticos con 1los daneses,
descarténdose la posibilidad de un origen genético en su
patrén lipoproteico. Cuando se compardé la composicién grasa
de la dieta de los daneses y de los esquimales, se vidé que
éstos consumi an mAs acidos grasos monoinsaturados y
poliinsaturados que aquellos, y que los poliinsaturados que

ingerian pertenecen principalmente a la familia w-3'%': '1%%,

Otros estudios han demostrado que una dieta rica en acidos
grasos de la familia «w-3 induce una concentracién elevada de
HDL' ==, lo cual se ha correlacionado ampliamente en
bibliografia con una disminucién del riesgo de desarrollo de

enfermedad coronaria.

Los estudios de intervencién realizados sobre animales’®®
nos confirman la importancia de estas sustancias en la

integridad de la pared arterial.

Los conceptos actuales acerca de 1la patogenia de esta
enfermedad, apuntan hacia un mayor protagonismo de 1los
mediadores celulafes en la respuesta del vaso a la agresién,
de forma que las células que podian parecer mis pasivas, como

las endoteliales y musculares lisas, desempefian un importante
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papel mediante la secrecién de factores activos, en los que
intervendrian los acidos grasos como precursores de

tromboxanos y leucotrienos.

La posibilidad de identificar y cuantificar los distintos
&cidos grasos séricos, mediante técnicas precisas como la
cromatografia de gas, nos abren el camino de estudiar en
nuestro medio, la real implicacién de estas moléculas en la

cardiopatia aterosclerdética coronaria.

La angiografia coronaria selectiva constituye una teécnica
diagnéstica de gran precisién, con la gque podemos determinar
con la mayor exactitud la extensién de la enfermedad

aterosclerética coronaria.

A pesar de la evidencia de la implicaciéon de los acidos
grasos en el desarrollo de la enfermedad, no disponemos de
datos angiograficos que nos cuantifiquen anatémicamente, en

que medida influyen en la progresion de las lesiones

El propésito de este trabajo ha sido intentar esclarecer
algunas interrogantes acerca del patrén lipidico en la

cardiopatia isquémica.

A tal respecto, las preguntas béAsicas que nos hacemos, y

que intentamos responder, son las siguientes:
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clLa composicién en Acidos grasos de los lipidos séricos
ejerce algin papel en el desarrollo de las lesiones

ateroscleréticas?

¢cExiste alguna relacién entre la anatomia de las lesiones
ateroscleréticas coronarias y la composicién de acidos grasos

séricos?

En el caso de que exista alguna relacién entre dichos
4cidos y la anatomia de las lesiones, icual o cuales de ellos

se encuentran mAs directamente implicados?

La proteccién de que gozan 1los individuos con mayor
proporcién de aAcidos grasos de la familia w3 con respecto a
la cardiopatia isquémica (se debe a la accién hipolipemiante
que desempefian o ejercen otro papel en el que la proteccidén es
consecuencia de su actuacién independientemente de las

concentraciones de los lipidos séricos?
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3-1 Pacientes con infarto de miocardio.- Entre el mes de

Enero de 1985 y el de Diciembre de 1986 se practicaron en el
Servicio de HemodinaAmica y angliografia del Hospital
Universitario de Sevilla, un total de 700 anglografias

coronarias en pacientes con infarto de miocardio.

Los criterios de inclusién en el presente estudio fueron

los siguientes:

a) Edad comprendida entre 45 y 55 afios.

b) Tensidén arterial sistélica <165 mmHg

c) Tensién arterial diastélica <90 mmHg

d) Tabaquismo <20 cigarrillos dia

e) Alcoholismo <6 grs/dia

f) Sobrepeso <20%

g> No padecer diabetes

h) Ausencia de tratamiento anticoagulante con
heparina.

i) Haber padecido un infarto de miocardio
demostrado de forma objetiva mediante

electrocardiografia y/o cambios en la CPK.
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Con estas caracteristicas se formé un grupo de estudio de

65 pacientes.

3-2 Grupo Control.-

estudiados hemodindmicamente,

Los criterios de inclusién

laos siguientes:
a) Edad comprendida

b) Tensidén arterial
Tensién arterial
d>
e)

f) Sobrepeso <20%

g)
h) Ausencia de
heparina.

i) Arbol

ateroscleréticas.

tratamiento

coronario

En el mismo periodo de tiempo fueron

435 enfermos valvulares.

en el presente estudio fueron

entre 45 y 55 afios.
sistélica <165mmHg

diastélica <SSmmHg

Tabaquismo <20 cigarrillos/dia

Alcoholismo <6 grs/dia

No padecer diabetes

anticoagulante con

libre de lesiones

Con estas caracteristicas se formé un grupo control de 45

pacientes.

3-3 Estudio coronariografico. -

En la actualidad, la

angiografia coronaria constituye un procedimiento objetivo con
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el que podemos exaninar la totalidad del arbol arterial

coronario.

Para la préactica de cualquier procedimiento hemodinamico,
es imprescindible un estudio exhaustivo previo que excluya
trastornos de la coagulacién o iénicos severos. El protocolo
incluye un estudio radiolégico del torax, asi como
electrocardiograma recientes. El paciente debe guardar un
periodo de ayuna de al menos 12 horas, y recibir informacién

sobre la exploracién que se le va a practicar.

Si no existe contraindicacién para la practica del
’procedimiento, y tras la firma de la autorizacién preceptiva
por el enfermo, se interroga y explora de nuevo al paciente.
Segulidamente se administra una sedacién suave con 10 mg de

diazepam intramuscular.

Nuestro grupo de trabajo sigue las indicaciones
internacionales en cuanto a protocolos de seguridad'*<, por
lo cual, y como procedimiento de rutina, se monitoriza al
paciente y se le canaliza una via venosa periférica, con
objeto de poder administrar urgentemente la medicacién que
necesite. Asimismo se encuentra permanentemente conectado un
carro de parada cardiaca, con el desfibrilador y un cateter
electrodo con un generador de marcapasos listos para su uso

inmediato.
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FOTOGRAFIA 1: Cineangiograma de 1la arteria coronaria

izquierda en proyeccién oblicua anterior derecha a 302.
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FOTOGRAFIA 2: Cineangograma de la arteria coronaria derecha

en proyeccioén posterc—anterior.
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En nuestro 1laboratorio de Hemodinamica y Angiografia,
empleamos la técnica de Seldinger’'®# con algunas
modificaciones sobre el procedimiento original'®<.'%”, que por
medio de una puncién percuténea nos permite acceder con el
cateter al interior del vaso sin necesidad de su exposicién
quirargica. La cateterizacién arterial puede ser practicada
por via femoral, braquial o axilar, siendo la primera, la que
mAS usamos para la practica de la coronariografia en nuestro

laboratorio.

Una vez rasurada y desinfectada la zona con una solucion
de iodo, se cubre al paciente con pafios estériles y se procede
a la infiltracién de la zona de la puncién con 10-15 ml de
lidocaina al 2%. El &area de puncién la localizamos de 1 a 3
cms por debajo del ligamento inguinal izquierdo, localizando
el pulso arterial mediante palpacién con los tres dedos
centrales de la mano izquierda, colocando el dedo anular justo
sdbre el ligamento inguinal. La puncién la realizamos con una
aguja de Potts-Cournand de grueso calibre (14-18 G), compuesta
de una cénula externa flexible y un cuerpo interno rigido y
puntiagudo rematado por un pequefio depésito que se llena de
sangre cuando la aguja se introduce en un vaso sanguineo; en
este momento, se retira el cuerpo rigido, con objeto de que la
sangre fluya libremente al exterior y podamos canalizar el

vaso mediante una guia atraumdtica. Una vez que se encuentra
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la guia en el interior del vaso, y tréds una pequefia incisién
con un bisturi, tunelizamos el tejido celular subcuténeo con

un mosquito cerrado.

A través de la guia se introduce un dilatador arterial
para seguidamente, y despues de extraida éste, enhebrar a
través de la guia un cateter *Pig-Tail" de ventriculografia,
que 1introducimos hasta ventriculo 1izquierdo con control

fluoroscépico.

Por medio de wuna cépsula de cuarzo conectada a un
poligrafo Hewlett-Packard, obtenemos 1la curva de presion

intracavitaria ventricular.

En nuestro laboratorio seguimos las mismas técnicas para
la ventriculografia que 1la mayoria de los centros de
_prestigio’==, El procedimiento es el siguiente: una vez
colocado el cateter en la posicién correcta, es decir en 1la
cémara de entrada ventricular izquierda, realizamos una
inyeccién de contraste radiopaco mediante un aparato inyector
de flujo que nos permite seleccionar la volumen y la velocidad
de contraste inyectado. En nuestro laboratorio empleamos 50
ml de Omnitrast® (Iohexol 75.5%) en un tiempo de inyeccién de
3.9 segundos, lo que nos permite la filmacién de varios ciclos

cardiacos en la proyeccién oblicua anterior derecha a 302 con
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una camara de cineangiografia 35 mm con una velocidad de

filmacién de 50 imAgenes por segundo.

Una vez realizada la ventriculografia izquierda, volvemos
a recoger el trazado de presiones intraventricular y en la
raiz aértica, con lo que descartamos gradientes de presién a

través del plano valvular,

La técnica de la coronariografia que usamos en nuestro
Servicio de HemodinAmica y Angiografiaes la de Judkins'®?®,
con alguna modificacién'”®, que utiliza catéteres preformados.
El mismo Judkins ha declarado que los catéteres saben el
camino que tienen que segulr, si no se lo impide el operador.
Si la curva del cateter es la adecuada, en el 80-90% de los
casos, se emplazaré en el ostium coranario sin una

manipulacién excesiva.

Para poder cuantificar los distintos segmentos del arbol
coronario es imprescindible la realizacién de los angiogramas
en miltiples proyecciones, especialmente si nos encontramos
éon lesiones de caracter excéntrico. En nuestro laboratorio
de HemodinAmica y Angiografia utilizamos 1las proyecciones
postero-anterior, oblicua anterior derecha a 302, anguladas
caudo-craneal y créaneo-caudal, oblicua anterior izquierda a
602 y lateral a 902 para la arteria coronaria izquierda. Para

la arteria coronaria derecha, usamos las proyecciones postero-
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anterior, oblicua anterior derecha a 302, oblicua anterior
izquierda a 45 y 609 b4 lateral izquierda a 202

FOTOGRAFIAS 1 y 2.

3-3~-1 Valoracién de Jlas coronariografias. - El grado de
estenosis se cuantifica en 1la cineangiografia coronaria
mediante una evaluacién visual del porcentaje de reducciéon de
la 1luz vascular en relacién con 1los segmentos normales

adyacentes como muestra la figura 8.

Para poder comparar la severidad de 1la aterosclerosis
coronaria en un amplio grupo de pacientes, utilizamos dos
baremos distintos. El primero de ellos es el desarrollado por
Leaman'”' (FIGURA 9), que otorga distinto valor a lesiones con
la misma reduccién del diametro, dependiendo del lugar que
ocupen en el vaso. El otro baremo utilizado es el
desarrollado por Jenkins'”= (FIGURA 10>, que valora 1las
lesiones que aparecen sobre ocho segmentos proximales de la
misma forma, cuantificando las que reducen la luz arterial en

menos de un 50%, no contempladas en el baremo de Leaman.

3-3-1-1 Baremo de Leaman - El sistema que utilizé Leaman, se
basé en el aporte de sangre al miocardio de cada segmento del
arbol arterial coronario. El flujo de sangre que recibe el
ventriculo izquierdo se ha determinado aproximadamente sobre

96ml/100gr de miusculo'73—17s,
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25 % didmetro

50 % didmetro

R Y ' 75 % didmetro
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90 % diametro

99 % didmetro

FIGURA 8: Grados de estenosis arteriales vistas seguan una’

seccién longitudinal.
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Arteriograma Coronario

Aorta Tronco Cl

IVP

FIGURA 9: visién esquemAtica del arbol arterial coronario
segin el esquema de la American Heart Association, utilizado

en el baremo de Leaman (Explicacién en pagina siguiente)
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Seqmento  Domimancia deha Qomimancia izda  d 40 Factor d

1 1,0 0,0 70-89 1
2 1.0 0,0 90-99 3
3 1.0 0.0 100 5
4 1.0 0,0
5 5.0 6.0
3 3.5 3.5
7 25 2,5
8 1,0 1,0
9 1.0 1,0

10 0.5 0,5

N 1.5 2,5

12 1,0 1,0

13 0.5 1.5

14 0.5 1,0

15 0,0 1,0

SN: Rama del nodo sinusal; RC: Rama del cono; RAV: Rama del
nodo AV; IVP: Rama interventricular posterior; D.: 12 rama
diagonal; Dz: 22 rama diagonal; TS: Tronco septal; ON: Rama

obtusa marginal; PL: Rama postero-lateral; AC: Rama auricular.
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Arteria coronaria izquierda

Primera obtusa marginal

LAD .

Segunda obtusa

R septal i
ama septa Primera diagonal / marginal

ACF distal
‘ N Segunda diagonal
ADAI distal
!
Arteria coronaria derecha
ACD distal

ADP
ADP distal

FIGURA 10: Esquema del arbol arterial coronario segun Jenkins.
ACI: Arteria coronaria 1izquierda. ACF: Arteria circunfleja.
AD: Arteria descendente anterior. ACD: Arteria coronaria

derecha. ADP: Arteria descendente posterior.
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Por otro lado, se ha demostrado, que en el caso de
circulacién coronaria con dominancia derecha, la arteria
coronaria derecha aporta el 16%. de la sangre gque recibe el
ventriculo izquierdo, mientras que la arteria coronaria
izquierda lo hace en un 84%'7s—17%, De ésta forma la arteria
~coronaria izquierda transporta cinco veces mAsS sangre que la

arteria coronaria derecha.

En el mismo caso de dominancia arterial derecha, en la
arteria coronaria izquierda, el 66% del flujo arterial se
vehicula a través del sistema de la arteria descendente
anterior, mientras que el 33% lo hace a través de la arteria
circunfleja®”=, Estos han sido los datos tomados en cuenta a
la hora de otorgar un peso a cada uno de los distintos

segmentos del arbol coronario.

Las arterias coronarias se subdividieron segin el esquema

de la American Heart Association'”® (FIGURA 9.

En el caso de dominancia izquierda, es decir, cuando la
arteria descendente ©posterior es rama de la arteria
circunfleja, el ventriculo izquierdo no recibe aporte
sanguineo de la arteria coronaria derecha, por lo que ésta no
es tenida en cuenta, y los distintos segmentos de la arteria

coronaria izquierda reciben un peso diferente.
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Son considerados tres factores diferentes para las
lesiones en funcién de la reduccién del didmetro del vaso:
para la oclusién total, el peso del segﬁento carrespondiente
se multiplica por 5.0; si la reduccién del calibre arterial
estd comprendida entre el 90-99%, el peso del segmento se
multiplica por 3.0; si la reduccién del calibre arterial se
comprende entre el 70-89%, el peso del segmento

correspondiente se multiplica por 1.0

3-3-1-2 Baremo de Jenkins - Jenkins no valora los segmentos
arteriales distales ya que, a su criterio son de dificil
evaluacioén. En su baremo, utiliza ocho segmentos proximales,

que son los siguientes (FIGURA 10):

1> Tronco de la arteria coronaria izquierda.

2) Arteria descendente anterior, incluyendo el
origen de la segunda rama diagonal.

3) Tercio proximal del tronco septal de la arteria
descendente anterior.

4) Tercio proximal de la mayor rama diagonal de 1la
arteria deécendente anterior.

5) Arteria circunfleja, incluyendo el origen de su
segunda rama obtusa.

6) Tercio proximal de la primera o mayor de las

ramas obtusas de la arteria circunfleja.
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7) Arteria coronaria derecha, incluyendo el origen
de la arteria descendente posterior.
8) Tercio proximal de 1la arteria descendente

posterior.

Todos los segmentos fueron valorados con el mismo peso.
Los factores que se asignaron a los porcentajes de reduccién
del diAmetro luminal fueron 1los sigulentes: la obstruccién
total del vaso se valora con una puntuacién de 4.0; en caso de
estenosis comprendidas entre el 75-99%, la puntuacién era de
3.0; para lesiones comprendidas entre el 50-74%. la puntuacién
era de 2.0; y para las lesiones menores del 50%, la puntuacion

era de 1.0,

3—-4 Estudio bioguimico. - A todos los componentes de ambos

grupos se les practicé un perfil 1lipidico que incluyé 1los

siguientes parametros:

a) Aspecto del suero tras refrigeracion a 42C
" durante 12 horas.

b) Colesterol total.

c) Colesterol unido a la HDL

d) Colesterol unido a la LDL

e) Colesterol unido a la VLDL

) Quilomicrones

g) Triglicéridos
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h) Relacién colesteral total/HDL-colesterol.

i) Apoproteina A:

J) Apoproteina Bioo

k) Cromatografia de &cidos grasos de los lipidos

totales y de los fosfolipidos.

3-4-1 Técnicas bioquimicas.- La metodologia empleada en las

determinaciones analiticas fueron las siguientes:

—4—1- .= Lo determinamos por el método
enzimdtico CHOD-PAP'®®, cuya técnica es la siguiente: a 20ul
de suero se le afiaden 2ml de reactivo de trabajo, compuesto
por una mezcla de tampén fosfato 200 mmol/l ka PH 7.9,
4~-aminofenazona 1 mmol/l, fenol 5 mmol/l, 3,4 diclorofenaol
S mmol/1, colesterol-esterasa 0.1 U/ml, colestrol-oxidasa

0.14 U/ml y peroxidasa o.12 U/ml.

El suero y el reactivo se incuban durante 12 minutos a
372C y, procediéndose despues a su lectura a 500 nm frente a

un blanco de reactivo: El fundamento de la reaccidén es:

Esteres de colesterol +Hz0--~--3 Colesterol + Acidos grasos

colesterollesterasa

Colesterol + QOz—-——-- 3 A4-colesterona + Hz0z

colesterolloxidasa

peroxidasa _
2H20> + 4-aminofenazona + Fenol----- % 4-(p-benzoquinona-
monoanino)-fenazona + 4H20
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Dicha reaccién es lineal hasta 500 mg% y no influyen en ella ni la
bilirrubina ni la hemélisis del suero, siempre que 1la
concentracién de hemoglobina se encuentre por debajo de los

200 mg%.

—4—-1— w— .~ La adicién de 500ml de una mezcla de
acido fosfotingstico <0.55 mmol/1l> y cloruro de magnesio

(25 mmol/1l) a 200 ul de suero provoca la precipitacién de los

quilomicrones, VLDL y LDL. El saobrenadante de la
centrifugacién contiene las  HDL, cuya concentracién = de
colesterol es determinada por el método descrito
anteriormente’®’ =,

—4—1- - .= Se calcula matemAticamente al ser
la quinta parte del valor obtenido para los triglicéridos, en
ausencila de hiperquilomicronemia O hipertrigliceridemia
superior a los 400 mg%, vya que cuando los quilomicrones no
estan presentes, los triglicéridos derivan caso exclusivamente
de las VLDL. Esta a0ltima contiene 5 veces méAs triglicéridos
que colesterol. A concentraciones superiores, el porcentaje
de colesterol en las VLDL disminuye, con lo que el método

queda invalidado.

—4—=1- - .- Se obtiene aplicéndo 1la férmula

anterior, es decir, la ecuacién de Friedewald'®=:
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LDL-C = Colesterol total - ( HDL+Trigliceriges )

5

Como ocurre con 1las VLDL, esta ecuacién solo se puede
aplicar, si la concentracién de triglicéridos es inferior a

400 mg% y no existen quilomicrones.

~4—-1— . Los determinamos por el método
enzimatico-colorimétrico. Se basa en la hidrélisis enzimAtica
de los triglicéridos, determinando posteriormente, por medio

de la colorimetria, el glicerol formado'®®<.

A 50 pl de suerp se afiaden 2.5 ml de una mezcla de
substratos y enzimas, cuya composicién es 1la siguiente:
tampén Tris 60 mmol/l a pH 7.2, sulfato de magnesio 41 mmol/1,
&cido célico 9 mmol/l, NADH 0.2 mmol/l, lipasa 24 U/ml,

esterasa 3 U/ml y PK 2.9 U/ml.

La mezcla se incuba durante 10 minutos a 20-25 C y se
preocede a leer su extincién a 340 nmn. A continuacién se le
afiaden 10 pl de glicerokinasa 100 U/ml y se incuba durante 10
minutos mids a la misma temperatura, procediéndose nuevamente a

su lectura.
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La diferencia de extincién de las dos lecturas

multiplicada por el factor 711 nos da el contenido en

triglicéridos expresado en mg%.

El fundamento de la reaccién es el siguiente:
Triglicéridog--—=-~—- 3Glicerol + 3R-COOH
’
lipasa

Glicerol + ATP——-——- 3 Glicerol-3Fosfato + ADP

Glicergkinasa

ADP + PEP-——-——- 3 Piruvato + ATP

Piruvato + NADH + H*——---—- 3 Lactato + NAD*

Las extinciones de todas las determinaciones fueron

medidas en un expectrofotémetro Perkin-Elmer® modelo 550-S.

.- Los determinamos por el método
enzimdtico-colorimétrico. Se basa en la hidrélisis enzimatica
de los fosfolipildos, determinando posteriormente por

colorimetria, la colina formada'®=®,

El fundamento de la reaccién es el siguiente:

Fosfolipidos + Hz20-——---——- 3 Acido fosfatidico + Colina
1
Fosfolipasa

Colina + 20= + 2H20-—-~—--- ® Betaina + 2H:0:
Poro§1dasa
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Peroxidasa

2Hz0= + Amino-4-Fenazona + Fenol--—-——--- 3 (monocamino-p-benzoquinona)-4-

fenazona + 4H:O.

Las extinciones de todas las detriminaciones fueron

medidas en un expectrofotémetro Perkin-Elmer® modelo 550-S.

—4—1- ~ IS .- Se determinan por medio de la
inmunodifusion radial (RID>. Este procedimiento fueé
desarrollado por Mancini'®¥ como un método cuantitativo de un

alto grado de exactitud.

El metodologia del test que empleamos se basa en el
principio de los precipitados que se forman al reaccionar un

antigeno con su anticuerpo en el medio adecuado.

En la RID, el anticuerpo para una determinada protefna se
incorpora a una placa de gel (agarosa), por lo que al afiadirle
el suera, la proteina a determinar se difunde en la placa de
gel, y como resultado de la reaccién antigeno-anticuerpo que
tiene lugar, se forman una serie de anillos a los que podemos
medir su didmetro, cuantificando de esta forma su

concentracién en el suero.
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3-4-1-7-1 Apo Az - En nuestro laboratorio de biloquimica

empleamos las placas TAGO® de la firma Boehringer Ingehleim
con la referencia 1301. Las placas constan de 12 pocillos; en
los tres primeros se colocan 5 ul de suero control pre
diluidos para 1la curva estandard de concentraciones bajas,
medias y altas, mientras que en el resto de los pocillos 5 ul
de suero de cada paciente diluido a 1:6. A continuacién se
cierran las placas y se introducen en una camara hiumeda
durante 48 h, procediéndose posteriormente a su lectura con un
contador de anillos. Posteriormente construimos una gréafica
lineal, en la que relacionando el diémetro del anillo formado
con la concentracién del suera, obtenemos la concentracién de

Apo A: en mg/dl'®”, (FIGURA 11).

3-4-1-7-2 Apo Bioo.- Empleamos las mismas placas TAGO® con la

misma referencia. Los sueros control vienen prediluidos y
diluyéndose los de los pacientes a 1:2. La mixima difusidén en

éste caso es a las 96 h de incubacién a 372C.

—4—1— .- Los determinamos por el método de la
cromatografia de gas. En el departamento de cromatografia de
la céAtedra de Bioquimica del Hospital Universitario de Sevilla

usamos un cromatégrafo Perkin-Elmer®, modelo 910, y con
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integrador

3390 A de Hewlett—Packard®.

sigulentes ractivos de la casa Merck®:

Se emplearon

los

Cloruro célcico 2HzO0-———=—=— ref: 2382
Sodio metal---——---—————————- " 6261
Fenolftaleina---—-—==—====—-- " 7233
Yodo-—-em——m—m e e e " 4761
Acido férmico-—------——m————- " 264
Acido sulfidrico-—-———-=-—=——- " 716
Acido clorhidrico——————————- " 319
Hexano-—-~~—=--==——=———=—————- " 4367
Cloroformg-—-—-—=-—-—=—=——-—==== " 2445
Metanol--——————-—-—-———~—————= " 6009
Etanol-——~———==——m——m——————— " 983
Benceng—-——————————————=———-—= " 1783
Eter dietilico-—-————==~———= " oz1
Bencina de petréleo-———————-- " 1775
Placas silica-gel-—-~--—~————- " 5626
Acido heptadecanoico--——-—-- Serva Feinbiochemica®

Metilato sédico 0.2N-——-———-

Clorhidrico metanol 4%——-———-

o— — — — F4 4 —
0

variante del método Folch'®=%:

Se ha empleado una
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Se agita 1 cc de suero en un embudo de decantaciodon de
250 cc provisto de llave de teflon con 500 cc de
coroformo-metanol 2:1 durante 5 minutos. El contenido se
filtra a otro embudo decantacién a través de wun filtro
previamente deslipidizado y lavado con éter. Se afiade un 20%
del volumen filtrado de cloruro célcico al 0.2% y se deja

decantar hasta observar dos capas perfectamente separadas.

La fase orgénica, 1la inferior, se trasvasa a un ‘matraz
redondo de 250 cc y se evapora el contenido a sequedad en un
rotavapor. Al residuo se le afiaden 10 cc de benceno-etanol
4:1 y nuevamente se evapora a sequedad. A este residuo se le
afladen unos 5 6 6 cc de cloroformo, se homogeiniza bien y se
pasa a&a un matraz en forma de corazén de 25 cc, evaporandose
nuevamente a sequedad. Este procesoc se repite trés veces

hasta la obtencién de un residuo lipidico.

3-4-1-8-2 Separacion cromatografica.- Para la cromatografia

en placa fina se han empleado placas de silica-gel de 10x20 cm
y 0.25 mm de espesor de la casa Merck®. Las placas se activan
previamente introduciéndolas durante 20 minutos en una estufa

a 110eC y posteriormente se pasan a un desecador.

El residuo lipidico anteriormente obtenido, se disuelve en
0.14 cc de cloroformo y de ahi, 0.10 cc se siembran en la

placa para 1la separacién de 1los distintos componentes
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lipidicos. El resto se guarda para realizar posteriormente la

cromatografia gaseosa de los lipidos totales.

La placa se introduce en un tanque de cromatografia cuyo
solvente es hexano-eter dietilico-&cido férmico 80:20:1'#%® y
se deja hasta que el frente del solvente alcance unos 12 cm.
Se seca a temperatura ambiente y se introduce en una cémara
saturada de vapores de Iz. Este se adhiere a los dobles

enlaces de los Acldos grasaos tifiéndolos de amarillo.

El orden de separacién de 1los distintos componentes

lipidicos es de abajo a arriba'=«. '¥';

Fosfolipidos
Colesterol
Acidos grasos libres
Triglicéridos

Esteres del colesterol

S-4-1-2-3 Cromatografia gaseqsa.- Las distintas bandas

lipidicas se marcon con un lapiz, y una vez evaporado el I,
se raspan y se introduce cada una de ellas en un matraz para
efectuar la metilacién. En otro matraz se introduce los

0.44 cc del extracto lipidico.
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A cada uno de los matraces se le aflade 1 cc de &cido
heptadecanoico, 10 cc de metilato sédico y wun trozo de
porcelana porosa. Se le adapta una varilla de reflilujo de 1 m
de longitud y se mantiene en ebullicién durante 10 minutos.
Transcurridos éstos, se enfrian bajo chorro de agua fria, se
afiade una gota de fenolftaleina y metano-clorhidrico hasta la
desaparicién del color rosado, procediéndose nuevamente a

mantenerlos en ebullicién otros 10 minutos'®®=,

Una vez enfriado el contenido del matraz, se afladen 0.2 cc
de eter de petrdleo, se agita y posteriormente se afiade agua
hasta el cuello del matraz, quedando los ésteres metilicos de
los acidos grasos disueltos en la capa sobrenadante de éter de

petréoleo. Posteriormente se inyecta en el cromatégrafo 1 pl.

3-4-1-2~-4 Condiciopes cromatograficas - Empleamos columnas de

vidrio de 2 m de longitud, con un diadmetro interno de 1/8 de
pulgada, relleno D.E.G.S. al 2.5% sobre Chromosorb. WV de
80-100 mallas; detector F.I.D. Temperatura horno: Isotermo a
1702C; temperatura detector 2502C; temperatura inyector 2502C;
flujo de N=: 25 ml/min; flujo de aire: 300ml/min; velocidad

del papel: 5 cm/min; atenuacién: 2x10.
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e g:ﬁg *'656;{9
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8.58
11.15
14 82
17.63
26.84
39.87
5T
RUN # 16 MAY/25/87 12:82:28 RUN & MAY/22/87 13:25:96
AREA% y
AREAX
RT AREA TYPE  AR/HT AREA% RT .
1.41 2668 BP @121 8.143 1,72 2523 T7§§ 3“;?; AREA%
1.67 16277 PR 8.291 8869 2 3 77 PR @ BE9 g'ggg
2.25 3358 BY  @.iis 8.179 3 4g 121768 PE @ 165 16 852
2 53 7627 WP @204 9487 3y €994 BP @ 174 @ 618
2.18 522868 PY 8167 27.925 2 94 1268 PB 8187 618
2.55 41687 VE |. 746 2.227 4:3 1737 PR 8 .19? g gg:
5.94 177468 PY 8. 318 3.478 ¢ g3 138718 PY @312 12.255
6&.68 39343 Ye A 343 £1.a13 ( 6.79 36317a VB a '349 2 )
8.36 438618 PB @ 385 23.426 g 59 346688 PB @ 392 33'223
11.15 27597 BB @.550 1.474° 11 36 22718 BB ©.583  2.986
14 .82 ¥l Iy BE 8.493 a. 332 14 .36 7331 A PR 9‘ ?5; ’
17.69 126128 PY 1 463 €.736° 4o 7¢ 3558-“' PY 8. 861 3'628
2884 24139 YB 8.979 4.494 oy 53 65453 YB B 922 §-§§§
39.97 24313 PB .22 1.229 . 39.64 18498 PB  1.168 1.634
FIGURA 12: Ejemplo de cromatogramas de los é&cidos grasos en
los lipidos totales y en los fosfolipidos obtenidos en el
integrador Hewlett Packard®.
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Los célculos de las Aareas y porcentajes de los distintos
Adcidos grasos se han calculado por un integrador modelo PEP-1,

Perkin-Elmer®,

Las muestras de sangre se extrajeron en todos los casos

despues de, al menos 8 horas de ayuna.

La figura 12 muestra un cromatograma.

3-5 ApAlisis estadistico. - La valoracién estadistica la
realizamos mediante tres anélisis distintos, con objeto, en
primer lugar, de determinar la o las variables de mayor peso
sobre la afectacién coronaria, en segundo lugar, para
determinar, la o las variables que mAs distinguieron a 1los
pacientes del grupo de estudio, de los del grupo control, y
por ultimo, determinar 1la variacién de la composicién en
&cldos grasos en funcién de grupos formados en base a los

valores de los baremos coronarios.

El procesamiento de 1los anAlisis de <correlacién y
discriminacién paso a paso corrié a cargo del Prof. Dr. José
Mufioz Perez, del Departamento de Estadistica e Investigacién
Operativa dirigido por el Prof. Dr. Rafael Infantes, de la
Facultad de Ciencias Exactas de la Universidad de Sevilla. E1l

anAlisis de la varianza para los distintos grupos de pacientes
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con infarto, formados a partir de la variacién en los baremos
coronarios, corrié a cargé del Prof. Dr Juan Polo Padillo, del
Departamento de Bigestadistica de la Facultad de Medicina de

Sevilla.

3-5-1 ApnAlisis de correlacién canénica.- Este método de
anslisis estadistico determina las relaciones lineales entre
las distintas variables a estudiar, de forma que siempre la
maxima relacién lineal serd 1la de 1la variable consigo
misma’®#*, El programa que ha hecho posible su aplicaciéon en
éste trabajo, ha sido desarrolladao por el Departamento de
Eiomatematica de la Universidad de Califormia'®®, y remodelado
para su aplicacién sobre ordenadores del tipo VAX-11,
instalados en el Centro de Célculo de la Facultad de Cienclias

Exactas de la Universidad de Sevilla.

3=5-2 ApaAlisis discrimipante. - La separacién de los grupos
estudiados en funcién de las variables analiticas, fué posible
mediante la aplicacion del anadlisis discriminante paso a paso,
"stepwise discriminant analysis"'®%., El programa que ha hecho
posible su aplicacién en éste trabajo, bha sido desarrollado
por el Departamento de Biomatematicas de 1la Universidad de
California’==, y remodelado para su aplicacién sobre
ordenadores del tipo VAX-11, instalados en el Centro de
CAlculo de la Facultad de Ciencias Exactas de la Universidad

de Sevilla.
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El andlisis discriminante utiliza unas condiciones minimas

de seleccién:

—D—a= .= El test de la tolerancia esta disefiado
para preservar la exactitud del coémputo'®”, La tolerancia
para una variable no seleccionade es igual a la unidad menos
el cuadrado de la correlacién miltiple entre la variable en

cuestion y el resto de las variables analizadas.

L= - .= Es un valor resultante de un anélisis
multivariante parcial, que examina la discrimanacién adicional
introducida por la variable a considerar, despues de tener en
cuenta la discriminaciénf alcanzada por cada una del resto de

las variables analizadas®®®,

51 el valor de la "F-to-enter" es pequefio, no podemos
seleccionar la variable, ya que no aporta una discriminacién

significativa entre los grupos a analizar.

—D—a= has .= Es un valor resultante de un analisis
parcial multivariante, pero que en este caso examina la
disminucién de la discriminacién en el caso de que la variable
a analizar sea extraida del resto de las variables'®®, La
"F-to-remove®™ nos da el rango de importancia de cada variable
con suficiente poder de discriminacién como para ser

analizada, siempre dentro del conjunto de las demAs variables,
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no teniendo necesariamente que poseer el mismo rango, todas
las variables »analizadas porv la "“F-to-remove", ya que el
anadlisis de la medida de dicho valor estadistico, nos da 1la
medida de la discriminacién total, sin considerar, 1la parte

que le corresponde compartir al resto de las variables.

3=5-3 Apalisis de la varianza.- Con objeto de comprobar si se

producian diferencias en 1la composicién de &cidos grasos
dentro del grupo de infartos en funcién de la mayor gravedad
de afectacién de los vasos por la aterosclerosis, dividimos a
este grupo en sels distintos en funcidén de tres grados de
severidad por cada baremo. De esta forma para el baremo de
Leaman fueron 24 los individuos con un tanteo entre 0 y 10, 27
los comprendidos entre >10 y 20 y 14 los que se encontraban
con baremos superiores a 20. Para el baremo de Jenkins, la
divisién se realizé entre 0 y 8 con 32 individuos, entre >8 y
16 con 22, y entre >16 y 24 con 11. Para el anAlisis de estos

datos empleamos el analisis de la varianza#“®®,
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TABLA 1

VALORES DEL PERFIL LIPIDICO EN EL GRUPO CONTROL

Referencia
4111 194 28 144 22 13 220 6.93 0.83 0.98
4112 225 63 133 29 144 263 3.57 1.62 0.95
4114 194 42 130 22 109 227 4.62 1.10 0.90
4115 132 46 75 11 54 165 2.87 0.88 0.39
4117 233 51 158 24 119 233 4.57 1.54 1.04
4120 164 58 94 12 60 219 2.83 1.35 0.56
4121 225 63 133 29 144 263 3.57 1.62 0.95
4122 194 28 144 22 13 220 6.93 0.83 0.98
4123 200 24 131 45 225 215 8.33 0.83 1.72
4124 163 25 112 26 131 177 6.52 0.77 1.04
4125 181 25 144 12 59 208 7.24 0.76 0.88
4127 194 42 130 22 109 227 4,62 1.10 0.90
4129 252 57 183 12 59 250 4.40 1.12 0.88
4135 276 51 194 31 157 294 5.41 1.25 1,22
4138 245 28 182 35 178 240 8.7% 1.12 1.28
4142 198 50 127 21 104 84 3.96 1.23 1.22
4143 162 36 112 14 69 183 4.50 1.08 1.10
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TABLA I <(COFTD)

Referencia
4145 195 42 141 12 59 180 4.64 1.02 1.13
4147 287 31 239 17 84 221 8.25 1.10 1.10
4149 226 55 155 16 80 210 4.11 0.84 0.84
4155 209 45 142 22 111 219 4.64 1.25 1,00
4156 186 38 18 30 152 219 4.89 1.21 1.04
4157 180 50 115 15 77 180 3.60 1.54 0.7%
4158 159 55 84 20 102 215 2.89 1.30 0.81
4160 240 62 165 13 65 203 3.87 1.23 0.96
4163 289 43 131 15 78 245 6.72 1.09 1.15
4165 202 49 131 22 111 236 4.12 1.21 0.90
4167 235 24 207 21 100 170 9.79 1.58 1.17
4174 164 58 94 12 60 219 2.83 1.35 0.56
4179 200 24 131 45 225 215 8.33 0.83 1.72
4182 181 25 144 12 59 208 7.24 0.76 0.88
4183 163 25 112 26 131 177  6.52 0.77 1.04
4184 252 57 183 12 59 250 4.40 1.12 0.88
4187 276 51 194 31 157 294 5.41 1.25 1.22
4189 198 50 127 21 104 84 3.96 1.23 1.22
4193 245 28 182 35 178 240 8.75 1.12 1.28
4194 226 55 155 16 80 210 4.11 0.84 0.84
4198 162 36 112 14 69 153 4.50 1.08 1.10
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TABLA I <(CO¥NT?

Referencia

4199 180 50 115 15 77 180 3.60 1.54 0.75
4251 195 42 141 12 59 180 4.64 1.02 1.13
4255 287 31 239 17 84 221 9.25 1,10 1.10
4256 159 55 84 20 102 215 2.89 1.30 0.81
4257 240 62 165 13 65 203 3.87 1.23 0.96
4260 235 24 207 21 100 170 9.79 1.58 1.17
4261 202 49 131 22 111 236 4.12 1.21 1.17
X 209.1 42.8 137.9 20.7 100 209.7 5.32 1.15 1.00
v 1697.4 151.3 2143.7 68.0 2144 1689 4.16 0.06 0.06
v 41.2 12.3 46.3 8.25 46.3 41.1 2.04 0.25 0.25
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TABLA 11

VALORES DEL PERFIL LIPIDICO EN EL GRUPQO DE INFARTOS

Gr  HDL-C LDLC VLDL-C TG FL Cr/HDL-C Apo Ax Apa B

4110 242 23 190 29 144 212 10.82 0.99 1.58
4113 153 31 8% 33 168 186 4.94 0.70 0.95
4116 217 28 170 19 96 280 7.75 0.99 1.40
4118 323 30 181 25 448 257 10.76 1.40 2.20
4119 189 29 143 17 84 180 6.52 0.76 0.95
4126 271 45 205 21 108 303 6.02 1.31 1.06
4128 194 33 138 23 114 222 5.88 0.88 0.88
4130 196 25 151 20 97 216 7.84 0.65 1.22
4131 183 26 145 12 58 281 7.04 0.61 1.14
4132 193 28 167 15 236 250 6.89 1.00 1.36
4133 240 31 178 31 156 232 7.74 1.12 1.40
4134 204 27 158 19 95 19% 7.56 1.00 1.28
4136 245 28 182 35 178 240 8.75 1.12 1.28
4137 298 30 240 28 142 247 9.93 1.08 1.52
4139 239 31 182 26 128 227 7.71 1.10 1.14
4140 337 40 233 64 323 284 8.43 1.36 1.86
4141 250 28 166 56 282 224 8.93 1.18 1.51
4144 288 34 229 25 127 217 8.47 1.06 1.42
4146 237 42 179 16 - 81 222 5.64 1.31 1.06
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TABLA 11 (CORD)

Referencia
4148 231 34 169 28 140 231 6.79 1.20 1.25
4150 282 32 220 30 151 205 8.81 0.90 1.19
4151 280 32 203 45 228 272 8.75 1.23 1.48
4152 246 30 198 18 893 200 8.20 1.00 1.12
4153 180 38 121 21 109 188 5.45 1.08 0.89
4154 229 36 156 37 185 204 6.36 1.06 1.15
4159 145 20 92 33 167 174 7.25 0.70 0.94
4161 220 40 150 30 150 139 5.50 1.20 1.10
4162 244 35 188 21 105 222 6.97 1.00 1.09
4164 202 27 161 14 71 169 7.48 1.00 0.89
4166 285 25 115 18 378 226 11.40 0.88 1.72
4168 195 28 137 25 121 195 6.96 0.87 | 1.01
4169 201 32 126 14 89 176 6.28 0.90 1.15
4170 167 19 145 29 101 189 8.78 0.57 0.65
4171 247 25 93 17 -~ 110 218 9.88 0.67 0.57
4172 218 36 126 20 121 230 6.05 1.02 1.07
4173 298 30 240 28 142 247 9.93 1.08 1.52
4175 323 30 181 25 448 257 10,76 1.40 2.20
4176 271 45 205 21 108 303 6.02 1.31 1.06
4177 242 23 190 29 144 212 10.52 0.99 1.58

4180 189 29 143 17 84 180 6.52 0.76 0.95
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TABLA II (CONT)

Cr _ HDL-C  LDL-C  VLDL-C TG FL Cr/HDL-C Apo Az Apo B

Referencia
4181 153 31 89 33 168 186 4.94 0.70 0.95
4185 194 33 138 23 114 222 5.88 0.88 0.88
4186 217 28 170 19 96 280 7.75 0.99 1.40
4188 196 = 25 151 20 87 216 7.84 0.65 1.22
4190 218 36 126 20 121 230 6.05 1.02 1.07
4191 250 28 166 56 282 224 8.93 1.18 1.51
4192 183 26 145 12 58 281 7.04 0.61 1.14
4195 204 27 158 19 95 195 7.56 1.00 1.28
4196 193 28 167 15 136 250 6.89 1.00 1.36
4197 245 28 182 35 178 240 8.7% 1.12 1.28
4250 280 32 203 45 228 272 8.75 1.23 1.48
4252 282 32 220 30 151 205 8.81 0.90 1.19
4253 239 31 182 26 129 227 7.71 1.10 1.14
4254 288 34 229 25 127 217 8.47 1.06 1.42
4258 237 42 179 16 81 222 5.64 1.31 1.06
4259 244 35 188 21 105 222 6.97 1.00 1.09
4262 285 25 115 18 378 226 11.40 0.88 1.72
4263 195 28 137 25 121 195 6.96 0.87 1.10
4264 201 32 126 14 89 176 6.28 0.90 1.15
4265 167 19 145 29 101 189 8.78 0.57 0.65
4266 247 25 83 17 110 218 9.88 0.67 0.57
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TABLA 11 <(CONT)

Referencia
4267 246 30 198 18 93 200 8.20 1.00 .12
4268 202 27 161 14 71 169 7.48 1.00 .89
4269 180 38 121 21 109 188 5.45 1.08 .89
4270 220 40 150 30 150 139 5.50 1.20 .10
X 230.6 30.8 163.6 26. 154 218 7.66 0.99 .21
o= 2088.5 33.6 1497.7 127.7 97569 1521 2.56 0. 04 .10
v 45.7 5.8 38.7 11.3 87 39 1.60 0.21 .32
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TABLA IIIX

ACIDOS GRASOS EN LOS LIPIDOS TOTALES (GRUPO CONTROL)

Referencia
am 1,10 22,42 3,93 6,18 26,22 26,35 0,50 1,28 8,30 1,02 0,37
4112 1,85 23,22 2,86 6,66 23,94 26,47 041 2,26 6,64 0723 1,32
s 6,14 17,59 2,90 6,70 22,3 20,19 0,09 2,63 6,33 0,37 1,35
s 2,91 21,19 3,18 10,21 16,41 28,02 0,16 3,15 626 0,01 1,22
a7 1,34 20,08 3,85 8,34 2570 28,23 0,38 1,32 7.6 0,32 0.8
4120 0,84 20,76 2,3 8,65 19,15 30,57 0,16 2,42 8,5 0,57 0,97
a2 1,85 23,22 2,8 6,66 23,94 2547 0,41 2,26 6,64 0,23 1,32
N2 1,10 22,42 3,93 6,8 26,22 26,35 0,5 1,28 8,30 1,02 0,37
4123 0,74 21,97 3,60 4,95 29,51 26,22 0,51 1,33 855 0,33 0,65
a2 1,81 21,75 3,17 6,94 23,78 26,71 0,24 1,35 58 1,03 0,93
-~ 4128 1,16 20,20 251 8,03 28,04 2537 0,18 1,77 526 08 1,77
02 6,14 17,59 2,90 6,70 22,36 20,19 0,19 2,63 6,33 0,37 1,35
4129 1,22 2067 3,9 7,99 23,65 27,68 0,28 2,05 6,92 0,63 0,76
4135 1,16 24,60 3,5 7,90 30,34 22,91 0,23 1,69 3,15 0,67 0,97
4138 1,29 27,69 3,91 8,13 26,69 20,82 026 1,13 3,21 0,14 0,03
4142 0,99 23,89 1,99 7,02 22,15 32,51 0,15 1,74 4,81 0,05 0,35
4143 0.8 2042 2,87 7.8 21,16 33,86 0,22 2,98 6,28 0,9 1,03
4145 144 20,25 2,12 6,8 1949 31,23 0,32 1,05 8,06 0,31 1,53
a7 044 18,9 1,77 7,61 1932 36,14 0,29 205 8,99 08 1,9
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TABLA III (CORND

Referencia
41439 0,71 21,62 4,32 6,30 24,51 28,51 0,18 1,46 9,20 0,39 0,79
4155 0,82 20,35 2,57 7,34 23,51 31,06 037 1,79 7,43 1,48 1,89
4156 1,00 23,24 3,18 9,59 25,95 25,46 056 1,49 4,95 0,36 0,01
4157 1,10 20,60 2,61 7,78 22,83 32,44 0,47 1,67 6,27 0,01 0,01
4158 0,99 19,86 2,73 6,61 22,74 30,88 0,38 1,41 10,32 0,01 0,01
4160 1,25 19,11 2,32 8,17 20,01 3503 0,32 1,61 823 0,10 0,02
4163 0,64 20,81 1,48 6,13 22,35 29,43 0,28 1,67 8,44 2,93 0,84
4165 0,92 21,78 3,18 10,24 1531 30,61 0,53 2,9 11,85 0,001 0,00
4167 0,66 21,52 2,42 6,93 20,47 33,42 0,54 1,80 7,49 0,09 0,6
4174 0,84 20,76 2,36 8,65 19,15 30,57 0,16 2,42 8,5 0,57 0,97
4079 0,74 21,97 3,60 4,95 29,51 26,22 051 1,33 85 033 0,65
4182 1,16 20,20 2,51 8,03 28,04 2537 0,08 1,77 52 0.8 .77
4183 1,81 21,75 3,17 6,94 23,78 26,71 0,24 1,35 585 1,03 0,93
4184 1,22 20,67 3,9 7,99 23,65 27,68 0,28 2,05 6,92 0,63 0,76
4187 1,16 24,60 3,55 7,90 30,34 22,91 0,23 1,69 3,15 0,67 0,97
4189 0,99 23,89 1,99 7,02 22,15 32,51 0,15 1,74 4.8 0,05 0,35
4193 1,29 27,69 3,91 8,13 26,69 20,82 0,26 1,13 3,21 0,14 0,03
4194 071 21,62 4,32 6,30 24,51 28,51 0,18 1,46 9,20 0,339 0,79
4198 081 2042 2,87 7,18 21,16 33,86 0,22 2,98 6,28 0,90 1,03
4199 1,10 2060 2,61 7,76 22,83 32,44 0,47 1,67 6,27 0,00 0,01
4251 1.4 20,25 2,12 6,81 1949 31,23 0,32 1,08 8,06 0,31 1,5
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TABLA 1III <(CONTD)

4255 0.44 18,9 1,77 7,61 19,32 36,14 0,29 2,05 8,99 0,83 1,9
4256 0,99 19,8 2,73 6,61 22,74 30,8 0,38 1,41 10,32 0,00 0,01
4257 1,28 18,11 2,32 8,17 20,00 35,03 0,32 1.6 823 0,10 0.02
4261 0,92 21,78 3,18 10,24 15,31 20,61 0,83 2,96 11,5 0,01 0,0}
X 1,33 21,38 2,94 7,54 2302 28,76 0,32 1,88 7,13 054 0,81
e 1,20 4,03 0,53 1,52 13,18 16,57 0,001 0,33 3,86 0,38 0.3
] 1,09 2,00 0,73 1,23 3,63 4,07 0,13 05 1,9 0,62 0,60
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TABLA 1V

ACIDOS GRASOS EFN LOS FOSFOLIPIDOS (GRUPO CONTROL)

Beferencia
a1 2,36 27,58 2,20 19,76 14,24 11,65 0,17 1,17 2,64 0,01 0,69
a2 1,09 33,42 1,50 17,65 12,21 17,68 0,82 3,23 9,24 2,35 0,25
A4 2,12 36,50 1,73 21,28 877 13,25 1,94 7,57 2.8 1,15 0,9
4115 2,43 33,18 1,83 24,26 11,71 13,42 0,17 2,02 2,74 062 1,05
a7 2,5 26,70 1,89 17,50 12,72 18,22 0,21 3,09 1i,61 0,5 0,76
4120 1,41 28,92 1,67 15,61 11,33 19,89 0,70 3,37 11,52 0,9 2,5
4121 1,09 33,42 1,50 17,65 12,21 17,68 0,82 3,23 9,24 2,35 0,25
422 2,36 37,58 2,20 19,76 14,24 11,65 0,17 1,17 2,64 0,01 0,69
4123 1,87 30,3 2,27 17,75 10,20 16,29 0,01 2,84 13,23 1,76 1,89
024 1,34 32,14 1,56 17,40 11,09 17,69 0,06 2,73 11,34 0,89 1,10
4125 1,36 28,01 1,47 16,12 16,26 1548 0,27 3,67 7,66 0,49 1.5
02 2,12 36,50 1,73 21,28 8,77 13,25 1,94 7,57 2.8 1,5 0,95
4129 2,54°30,35 2,03 18,33 12,00 17,78 006 2,94 8,89 0,33 1,15
4135 1,28 35,07 2,38 15,44 16,36 1647 1,18 3,46 5,02 0,15 0,67
4138 1,09 42,14 1,98 19,29 12,71 11,4 0,20 1,26 2,83 1,39 0,30
4142 1,46 28,15 1,59 12,89 11,67 2049 1,00 2,72 6,07 1,20 07
4143 0,60 27,5 1,26 14,90 10,84 21,32 0,08 4,89 8,18 065 1,21
4148 2,40 43,16 0,39 20,89 1286 7,24 0,18 0,69 2,92 0,13 024
a7 1,19 28,73 1,47 16,9 10,06 22,79 0,14 3,63 10,76 0,85 0,87
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TABLA IV (CONT)

Referencia
4149 1,3 30,55 0,60 14,09 11,35 17,31 0,01 3,12 12,36 0,16 3,70
4155 1,54 32,27 0,03 21,36 14,60 13,82 0,11 1,80 447 061 1,21
4156 0.88 30,58 2,04 14,9 14,36 21,11 0,04 3,00 9,07 0,5 0,73
4157 2,15 28,97 1,71 16,54 11,41 22,17 1,48 17,91 865 0,01 2,37
4158 3.05 47,12 0,13 25,70 17,74 0,66 0,45 0,02 1,37 0,02 2,22
4160 2,47 41,40 0,04 26,77 13,52 3,40 048 0,72 4,72 0,83 0,16
4163 2,3 40,3} 0,39 20,70 10,86 9,78 0,06 1,41 3,99 1,44 1,13
4165 2,31 4333 0,12 22,80 10,86 522 0,54 0,66 7,50 2,17 1.23
4167 2,67 4591 0,16 25,77 11,72 2,32 0,06 0,74 1,98 0,21 0,95
4174 1,41 28,92 1,67 1561 11,33 19,89 0,70 3,37 11,52 0,9% 2,50
4179 1,87 30,3 2,27 17,75 10,20 16,29 0,11 2,84 13,23 1,76 1.59
4182 1,36 28,01 1,47 16,12 16,26 1548 0,27 3,67 7,66 0,49 1,5
4183 1,34 32,14 1,5 17,40 11,09 1769 0,06 2,73 11,34 0,89 1,10
4184 2,54 30,35 2,03 18,33 12,00 17,78 006 2,9 88 033 1,15
4187 1,28 35,07 2,28 1544 16,36 16,47 1,18 3,46 502 0,15 0,67
4189 1,46 28,15 1,59 12,89 11,57 20,49 1,00 2,72 6,07 1,20 0,71
4193 1,09 42,14 1,98 19,29 12,71 11,04 0,20 1,26 2,83 1,39 0,30
4194 1,3 30,55 0,60 14,09 11,35 17,31 0,01 3,12 12,3 0,16 3,70
4198 0.60 27,5 1,26 14,90 10,84 21,32 0,08 4,89 8,18 065 1,21
4199 2,15 28,97 1,71 16,54 11,41 22,17 1,48 17,89 8,65 0,01 2,37
4251 2,41 43,16 0,39 20,89 12,86 7,24 0,18 0,69 2,92 0,13 0,24
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TABLA IV <CONT)

Befersncia
4255 1,19 28,73 1,47 16,91 10,06 22,79 0,14 3,63 10,76 0,85 0,87
4256 3.05 47,12 0,13 26,70 17,74 0,66 045 0,02 1,37 0,02 2,22
4257 2,47 41,40 0,04 26,77 13,52 3,40 0,48 072 4,72 0,8 0,16
4260 2,67 4591 0,16 25,77 11,72 2,32 0,06 0,74 1,98 021 0,95
4261 2,31 43,38 0,12 22,80 10,86 522 0,54 066 7,50 2,17 1,23
X 1,85 34,62 1,30 19,00 12,45 14,26 0,42 2,5 6,8 0,78 1,17
0= 0,45 30,30 0,61 14,29 4,40 39.5% 0,24 2,43 13,20 0,40 0,63
v 067 620 078 3,78 209 6,29 0,5 1,5 363 0,63 0,79
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VALORES DEL ACIiDO C16:0 EN AMBOS GRUPOS

LIPIDOS TOTALES FOSFOLiIPiDOS
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VALORES DEL ACIDO C16:1 EN AMBOS GRUPOS

LIiPIiDOS TOTALES FOSFOLIPIiDOS
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VALORES DEL ACIiDO C18:2 EN AMBOS GRUPOS

LiPiDOS TOTALES FOSFOLIPIDOS
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VALORES DEL ACIiDO C22:6 EN AMBOS GRUPOS .

LIiPIDOS TOTALES FOSFOLiPiDOS
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TABLA V

ACIDOS GRASOS EN LOS LIPIDOS TOTALES (GRUPO DE INFARTOS)

Referencia
4o 0,74 20,23 3,04 6,93 20,04 32,48 0,04 1,82 5,69 2,22 0,00
a3 1,28 21,54 2,74 7,53 20,71 33,91 1,60 2,00 521 0,17 0,00
4116 1,65 22,13 3,43 9,9 20,00 23,50 1,80 3,08 3,28 0,3 0,00
418 1,60 27,60 4,94 4.70 33,67 16,90 0,46 1,41 4,65 0,00 0,00
49 2,93 21,68 4,00 9,78 21,80 26,22 0,30 1,91 540 0,28 0,54
4126 0,86 23,77 2,92 6,61 22,07 28,19 0,10 1,24 7,09 0.3 1.2
428 0,80 20,89 3,08 7,40 2591 26,00 0,18 2,14 892 117 2,17
4130 1,12 20,84 2,92 7,43 21,40 32,26 0,37 1,65 526 0,00 0,00
4131 0,83 21,88 2,62 65055 26,35 27,82 0,59 1,98 7,18 0,2 0,05
4132 1,22 22,71 3,60 6,20 30,65 21,68 0,5 1,60 5097 0,07 0,35
4133 0,79 22,12 3,53 6,5 23,13 32,66 0,08 1,45 4,88 034 0727
4134 066 21,13 2,66 6,07 23,86 34,42 0,13 0,94 5,70 0,14 0,67
4136 0,73 24,72 2,06 6,95 23,56 28,84 0,42 1,59 6,8 0,00 0,00
kv 0,73 18,57 2,25 7,39 22,62 39.22 0,25 0.85 3,48 0,07 0,19
4139 1,45 21,04 246 7,26 22,76 27,91 0,01 2,001 7,58 0,16 0,02
4140 1.00 20,75 3,10 6,80 24,52 33657 048 1,02 510 0,71 0,00
414 1,03 24,56 3,48 5,13 30,35 265,26 0,10 1,60 574 1,3 0,00
N 0,82 23,25 2,85 6,17 23,42 28,92 0,15 1,68 7,12 0,64 0,00
iy 1,48 21,14 3,03 9,9 2031 2578 0,19 2,3 11,34 040 0,00
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TABLA ¥ (CORD)

4148 0,93 23,23 2,29 6,22 22,34 24,83 0,42 1,88 9,97 0,83 0,98
4150 0,68 23,32 3,24 6,87 26,49 26,26 0,00 1,80 7,99 0,39 1,27
4181 1,19 22,17 3,24 7,09 21,52 30,28 047 1,29 7,98 0,89 0,87
4152 1,00 21,32 2,60 7,00 21,06 3578 0,24 1,29 6,27 045 1,51
4153 1,40 22,72 163 7,03 26,40 21,22 0,39 1,42 8,45 0,67 0,9
4154 0.8 20,79 2,71 6,40 24,13 30,45 0,43 1,26 6.8 0,00 0,00
4159 1,94 21,49 2,16 7,81 29,38 25,93 0,11 2,51 5.4 000 0,00
416} 1,08 19,21 0,05 11,83 18,72 37,07 0,03 1,33 5,43 0,10 0,05
4162 0,68 20,52 2,5 7,18 20,88 33,34 0,23 1,9 9,67 0,20 0,01
4164 0,60 20,43 1,09 6,98 21,34 31,81 0,43 293 7.42 037 1N
4166 0,76 20,85 1,06 7,07 23,81 30,94 047 1,78 690 0,05 0,02
4168 0,60 1961 2,8 6,74 23,75 28,53 0,58 2,26 6,92 0,25 2,19
4189 1,21 22,92 2,40 6,94 24,24 31,85 0,42 1,57 4.8 0,00 0,00
4170 0,61 21,62 2,34 6,10 22,12 32,05 060 1,70 7,02 0,00 0,00
an 0,41 20,52 1,32 6,64 17,30 42,12 0,24 1,12 595 0,00 0,18
4172 073 21,29 1,90 6,5 26,58 24,5 0,64 1,56 10,40 0,05 0,71
073 0,73 18,57 2,25 7,39 22,62 39,22 0,25 0,85 3,48 0,07 0,19
4175 1,60 27,60 4,94 4,70 33,67 16,90 0,46 1,41 4,65 0,00 0,00
4176 0.8 23,77 2,92 6,61 22,07 28,19 0,10 1,24 7,09 0,31 1.2
a7 0.74 20,23 3,04 6,93 20,04 32,48 0,14 1,82 569 2,22 0,00
4180 2,93 21,68 4,00 9,78 21,80 26,22 0,30 1,91 540 0,28 0,54
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TABLA V (CORT)

Referencia
418 1,28 21,54 2,74 7,53 20,71 33,91 1,60 2,00 521 0,17 0,00
4185 080 20,89 3,08 7,40 2591 26,00 0,18 2,14 892 1,17 217
4186 1,65 22,13 3,43 9,90 20,00 23,50 1,80 3,08 3,28 0.3 0,00
4188 1,12 20,84 2,92 7,43 21,40 32,26 0,37 1,65 526 0,00 0,00
4190 0,73 21,29 1,90 6,55 26,58 24,56 0,64 1,5 10,40 0,05 0.7
4191 1,03 24,5 3,48 5,13 30,35 25,26 0,10 1,60 574 1,36 0,00
4192 0,83 21,88 2,62 5,55 26,35 27,82 0,5 1,98 7,08 0,02 0,05
4195 0,66 21,13 2,66 6,07 23,8 24,42 0,03 0,94 570 0,14 0,87
419 1,22 22,71 3,60 6,20 30,65 21,68 0,51 1,60 597 0,07 0,35
LY 0,73 2472 2,06 6,95 23,5 286,84 0,42 1,59 6,8 0,00 0,00
4250 1,19 22,17 3,24 7,09 21,52 30,28 0.47 1,29 7,9 0,8 0,87
4252 0,68 23,32 3,24 6,87 26,49 26,26 0,10 1,80 7,93 0,3% 1,27
4253 1,45 21,04 2,46 7,26 22,76 27,91 0,011 2,001 7,58 0,16 0,02
4254 0,82 23,25 2,85 6,17 23,42 2892 0,15 1,68 7,02 0,64 0,00
4258 1.46 21,14 3,03 9.9 20,31 25,78 0,19 2,36 11,38 0,40 0,00
4259 0,68 20,52 2,54 7,18 20,88 33,34 0,23 1,9 9,67 0,2 0,01
4262 0,76 20,85 1,06 7,07 23,81 30,94 0,47 1,78 69 0,05 0,02
4263 0,60 19,61 2,88 6,74 23,75 28,53 0,58 2,26 6,92 0,28 2,19
4264 1,21 22,92 2,40 6,94 24,24 31,85 0,42 1,57 4.8 0,00 0,00
4265 0.6 21,62 2,34 6,0 22,12 32,05 0,60 1,70 7,02 0,00 0,00
4266 0.41 20,52 1,32 6,64 17,30 42,12 0,24 1,12 595 0,00 0,18
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TABLA V (CORT)

4267 1,00 21,32 2,60 7,00 21,06 3578 0,24 1,29 6,27 0,45 1.5
4268 060 20,43 1,09 6,98 21,34 31,81 0,43 2,93 742 0,37 1;71'7
4269 1,40 22,72 1,63 7,03 26,40 21,22 0,39 1,42 8,45 0.57 0.9 k
4270 1,08 19,21 0,05 11,83 18,72 37,07 0,03 1,33 6,43 0,16 0,05

1 1,04 21,77 2,63 7,10 23,64 29,51 0,33 L7 671 036 0,51

0z 0,22 2,79 0,79 1.8 11,92 26,5 0,13 0,25 3,29 022 0,47

¢ 0.47 1,67 0.8 1.3 3,45 5,15 0,3 05 1,81 046 068
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TABLA VI

ACIDOS GRASOS EN LOS LIPIDOS TOTALES

BARENMO DE LEAMAN ENTRE 0 Y 10

Referencia
4110 0,74 20,23 3,04 6,93 20,04 32,48 0,14 1,82 569 2,22 0,00
4118 1,60 27,60 4,94 4,70 33,67 16,90 0,46 1,41 4,65 0,00 0,00
s 2,93 21,68 4,00 9,78 21,80 26,22 0,30 1,91 540 0,28 0,54
4128 0,80 20,89 3,08 7,40 25,91 26,00 0,18 2,4 8,92 1,17 2,17
4032 1,22 22,71 3,60 6,20 30,65 21,68 0,51 1,60 597 0,07 0,35
4133 0,79 22,12 3,53 6,50 23,13 32,66 0,08 1,45 4,8 034 027
414) 1,03 24,5 3,48 5,13 30,35 2526 0,00 1,60 574 1,38 0,00
4146 1,48 21,14 3,03 9,9 2031 2578 0,19 2,3 11,34 0,40 0,00
4150 0,68 23,32 3,24 6,87 2649 26,26 0,10 1.8 7,93 0,39 1,27
415 119 22,17 3,24 7,09 21,52 30,28 0.47 1,29 7,98 0,89 0,97
4164 0,60 20,43 1,09 6,98 21,34 31,81 0,43 293 7,42 0,37 .M
4168 0.60 19,61 2.8 6,74 23,75 28,53 0,58 2,26 6,92 0,25 2,19
a7s 1,60 27,60 4,94 4,70 33,67 16,90 0,46 1,41 4,65 0,00 0,00
4176 0,86 23,77 2,92 6,61 22,07 28,19 0,10 1,24 7,09 0,31 1,21
nn 0,74 20,23 3,04 6,93 20,04 32,48 0,14 1,82 5869 2,22 0,00
4180 2,93 21,68 4,00 9,78 21,80 26,22 030 1,9 540 028 0,54
4185 0,80 2089 3,08 7,40 2591 26,00 0,18 2,14 892 1,17 2,7
4191 1,03 24,56 3,48 5,13 30,35 25,26 0,10 1,60 574 1,36 0,00
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TABLA VI (CONT)

Referencia

419 1,22 22,71 3,60 6,20 30,65 21,68 0,51 1,60 5,97 0,07 0,35

4250 1,19 22,17 3,24 7,09 21,52 30,28 0,47 1,29 7,98 0,89 0,87

4252 068 23,32 3,24 6,87 26,49 26,26 0,10 1,80 7,93 0,39 1,27

4258 1,46 21,14 3,03 9,96 20,31 2578 0,09 2,36 11,34 0,40 0,00

4263 0,60 19,61 2,88 6,74 23,75 28,53 0,58 2,26 6,92 0,25 2,19

4268 0,60 20,43 1,09 6,98 21,34 31,81 0,43 2,93 7,42 037 1.7
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TABLA VII

ACIDOS GRASOS EN LOS LIPIDOS TOTALES

BAREMO DE LEAMAN >10-20

Referencia
e 1,65 22,13 3,43 9,90 20,00 23,50 1,80 3,08 3,28 0,3 0,00
4126 0,86 23,77 2,92 6,61 22,07 28,13 0,10 1,24 7,09 0,31 1,21
413) 083 21,88 2,62 555 26,35 27,82 0,5 1,98 7,18 0,12 0,05
4136 0,73 24,72 2,06 6,95 23,55 28,84 0,42 1,59 6,85 0,00 0,00
4139 1,45 21,04 2,46 7,26 22,76 27,91 0,01 201 7,58 0,16 0,02
4140 1,00 20,75 3,10 6,80 24,52 33,57 0,48 1,02 5,10 0,71 0,00
4144 0,82 23,25 2,85 6,17 23,42 28,92 0,15 1,68 7,12 0,64 0,00
4148 0,93 23,23 2,29 6,22 22,34 24,83 0,42 1,88 9,97 0,83 0,98
4152 1,00 21,32 2,60 7,00 21,06 35,78 0,24 1,29 6,27 0,45 1,5
4153 1,40 22,72 1,63 7,03 26,40 21,22 0,39 1,42 8,45 0,67 0,%
4162 0,68 20,52 2,54 7,18 20,88 33,34 0,23 1,9% 9,67 0,20 0,01
4166 0,76 20,85 1,06 7,07 23,8 30,94 0,47 1,78 6,9 0,05 0,02
4169 1,21 22,92 2,40 6,94 24,24 31,85 042 1,57 4.8 0,00 0,00
4170 0,61 21,62 2,34 6,10 22,12 32,05 060 1,70 7,02 0,00 0,00
4072 073 21,29 1,90 6,55 26,58 24,56 0,64 1,56 10,40 0,05 0,71
4186 1,65 22,13 3,43 9,90 20,00 23,50 1.8 3,08 3,28 0,3 0,00
4190 0,73 21,29 1,90 6,55 26,58 24,5 0,64 1,56 10,40 0,05 0,71
4192 0,83 21,88 2,62 55 26,35 27,82 0,59 1,98 7,18 0,12 0,05
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TABLA VII <CONTD)

Referencia
0y 0,73 24,72 2,06 6,95 23,5 28,84 0,42 1,5 6,83 0,00 0,00
4253 145 21,04 246 7,26 22,76 27,91 o, 2,00 7,58 0,16 0,02
4254 0.82 23,25 2,85 6,17 23,42 28,92 0,15 1,68 7,2 0,64 0,00
4259 0,68 20,52 2,54 7,18 20,88 33,34 0,23 1,9 9,67 0,20 0,01
4262 0,76 20,85 1,06 7,07 23,81 30,94 0,47 1,78 6,9 0,05 0,02
4264 1,21 22,92 2,40 6,94 24,24 31,85 0,42 1,57 4.8 0,00 0,00
4265 0,61 21,62 2,34 6,10 22,12 32,05 0,60 1,70 7,02 0,00 10,00
4267 1,00 21,32 2,60 7,00 21,06 35,78 0,24 1,29 6,27 0,45 1,5
4269 1,40 22,72 1,63 7,03 26,40 21,22 0,39 1,42 8,45 0,67 0,9
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TABLA VIII

ACIDOS GRASOS EN LOS LIPIDOS TOTALES

BAREMD DE LEAMAN >20

Refersncia
4113 1,28 21,54 2,74 7,53 20,70 3391 1,60 2,00 521 0,17 0,00
4130 1,12 20,84 2,92 7,43 21,40 32,26 0,37 1,65 5,26 0,00 0,00
4134 0.66 21,13 2,66 6,07 23,86 34,42 0,13 0,94 570 0,14 067
4137 0,73 18,57 2,25 7,39 22,62 39,22 0,25 0,8 3,48 0,07 0,19
4154 0.86 20,79 2,71 6,40 24,13 30,45 0,43 1,26 6,80 0,00 0,00
4159 1,94 21,49 2,16 7,81 29,38 2593 0,11 2,51 5,44 0,00 0,00
4161 1,08 19,21 0,05 11,83 18,72 37,07 0,03 1,33 6,43 0,10 0,05
47 0.41 20,52 1,32 6,64 17,30 42,12 0,24 1,12 595 0,00 0,18
4173 0.73 18,57 2,25 7,39 22,62 39,22 0,25 0.85 3,48 0,07 0,19
4181 1,28 21,54 2,74 7,53 20,77 33,91 1,60 2,00 521 0,17 0,00
4188 1,12 20,84 2,92 7,43 21,40 32,26 0,37 1,65 5,26 0,00 0,00
4195 0,66 21,13 2,66 6,07 23,86 24,42 0,13 0,34 570 0,14 0,67
4266 0.41 20,52 1,32 6,64 17,30 42,12 0,24 1,12 5,9 0,00 0,18
4270 1,08 19,21 0,05 11,83 18,72 37,07 0,03 1,33 6,43 0,10 0,05
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TABLA IX

ACIDOS GRASOS EN LOS LIPIDOS TOTALES

BAREMO DE JENKINS 0-8

Referencia
4110 0,74 20,23 3,04 6,93 20,04 32,48 0,14 1,82 5869 2,22 0,00
419 2,93 21,68 4,00 9,78 21,80 26,22 0,30 1,91 5,40 0,28 0,54
4126 0,86 23,77 2,92 6,61 22,07 28,19 0,10 1,24 7,09 0,31 1,21
4128 0.80 20,89 3,08 7,40 25,91 26,00 0,18 2,14 8,92 1,07 2,17
4136 0.73 24,72 2,06 6,95 23,5 28,84 0,42 1,59 6,83 0,00 0,00
4139 1,45 21,04 2,46 7,26 22,76 27,91 0,11 2,01 7,58 0,16 0,02
414 1,03 24,56 3,48 5,13 30,35 25,26 0,10 1,60 5,74 1,3 0,00
4144 0,82 23,25 2,85 6,17 23,42 28,92 0,15 1,68 7,12 0,64 0,00
4146 1.48 21,14 3,03 9,96 20,31 25,78 0,19 2,36 11,34 0,40 0,00
4148 0,93 23,23 2,29 6,22 22,34 24,83 0,42 1,88 997 0,83 0,9
4150 0.68 23,32 3,24 6,87 26,49 26,26 0,10 1,80 7,93 0,39 1,27
415} 1,19 22,17 3,24 7,09 21,82 30,28 0,47 1,29 7,98 0,89 0.8
4152 1,00 21,32 2,60 7,00 21,06 3578 0,24 1,29 6,27 0,45 1,5
4153 1,40 22,72 1,63 7,03 26,40 21,22 0,39 1.42 8,45 0,67 0,%
4164 0,60 20,43 1,09 6,98 21,34 31,81 043 2,93 7,42 037 .70
4168 0.60 19,61 2,88 6,74 23,75 28,53 0,58 2,26 6,92 025 2,19
an 041 20,52 1,32 6,64 17,30 42,12 0,24 1,12 5,9 0,00 0,18
an 074 20,23 3,04 6,93 20,04 32,48 0,14 1,82 569 2,22 0,00
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TABLA

IX (CONT)

Beferencia
4180 293 21,68 4,00 9,78 21,80 26,22 0,30 1,99 540 0,28 0,54
4185 0,80 20,89 3,08 7,40 25,91 26,00 0,08 2,14 8,92 1,17 2,17
4191 1,03 24,56 3,48 5,13 30,35 2526 0,10 1,60 574 1,3 0,00
4197 0,73 24,72 2,06 6,95 23,56 28,84 0,42 1,59 6,8 0,00 0,00
4250 1,19 22,17 3,24 7,09 21,52 30,28 0,47 1,29 7,9 0,89 0,87
4252 068 23,32 3,24 6,87 26,49 26,26 0,10 1,80 7,93 0,39 1,27
4253 1,45 21,04 2,46 7,26 22,76 27,91 0,11 2,01 7,58 0,6 0,02
4254 0,82 23,25 2,85 6,17 23,42 28,92 0,15 1,68 7.2 0,64 0,00
4263 0,60 19,61 2,88 6,74 23,75 28,53 0,58 2,26 6,92 0,25 2,19
4266 0,41 20,52 1,32 6,64 17,30 42,12 0,24 1,12 595 0,00 0,18
4267 1,00 21,32 2,60 7,00 21,06 35,78 0,24 1,29 6,27 0,45 1,5
4268 060 20,43 1,09 6,98 21,34 31,81 0,43 2,93 7,42 0,37 .7
4269 1,40 22,72 1,63 7,03 26,40 21,22 0,39 1,42 8,45 0,67 0,9
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TABLA X

ACIDOS GRASOS EN LOS LIPIDOS TOTALES

BARENO DE JENKIES >8-16

Referencia
a3 1,28 21,54 2,74 7,53 20,71 33,91 1,60 2,00 521 0,17 0,00
416 1,65 22,13 3,43 9,9 20,00 23,50 1,80 3,08 3,28 0,3 0,00
s 1,60 27,60 4,94 4,70 33,67 16,90 0,46 1,41 4,65 0,00 0,00
4130 1.12 20,84 2,92 7,43 21,40 32,26 0,37 1,65 5,2 0,00 0,00
4131 0,83 21,88 2,62 5,55 26,35 27,82 0,59 1,95 7,18 0,12 0,05
4132 1,22 22,71 3,60 6,20 30,65 21,68 051 1,60 5,97 0,07 0,35
4133 0,79 22,12 3.53 6,50 23,13 32,66 0,08 1.45 4,88 0,34 027
4134 0,66 21,13 2,66 6.07 23,86 34,42 0,13 0,94 570 0,14 0,67
4140 1.00 20,75 3,10 6,80 24,52 33,57 0,48 1,12 510 0,71 0,00
4154 0,86 20,79 2,71 6,40 24,13 30,45 0,43 1,26 6.8 0,00 0,00
416) 1,08 19,21 0,05 11,83 18,72 37,07 0,03 1,33 6,43 0,10 0,05
aun 0,73 21,29 1,90 6,55 26,58 24,56 0,64 1,5 10,40 0,05 0,71
Qars 1,60 27,60 4,94 4,70 33,67 16,90 0,46 1,41 4,65 0,00 0,00
4176 0,86 23,77 2,92 6,61 22,07 28,19 0,00 1,24 7,09 031 1.2
4181 1,28 21,54 2,74 7,53 20,71 33,91 1,60 200 521 0,17 0,00
4186 1,65 22,13 3,43 9,90 20,00 23,5 1,80 3,08 3,28 0,3 0,00
4188 1,12 20,84 2,92 7,43 21,40 32,26 0,37 1,65 526 0,00 0,00
4190 073 21,29 1,9 6,55 26,58 24,5 0,64 1,5 10,40 0,05 0,71
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Cl4:0 Cl6:0 Cl6:1 C18:0 €181 Cl8:2 Cl8:3 (2003 C20:4 (2005 (226

TABLA X (CONT>

Referencia

4192 0,83 21,8 2,62 5,55 26,35 27,82 0,59 1,98 7,18 0,12 0,08
4195 0,66 21,13 2,66 6,07 23,86 24,42 0,13 0,94 570 0,14 0,67

419 1,22 22,71 3,60 6,20 30,65 21,68 0,5 1,60 597 0,07 0,35
4270 1,08 19,21 0,05 11,83 18,72 37,07 0,03 1,33 6,43 0,10 0,05
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TABLA XI

ACIDOS GRASOS EN LOS LIPIDOS TOTALES

BAREMO DE JENKINS >16-24

Referancia
4137 0,73 18,57 2,25 7,39 22,62 39,22 0,25 0,85 3,48 0,07 0,19
4159 1,94 21,49 2,16 7,81 29,38 25,93 0,11 2,51 65,44 0,00 0,00
4162 0,68 20,52 2,54 7,18 20,88 33,34 0,23 1,9 9,67 0,20 0,0}
4166 0,76 20,85 1,06 7,07 23,81 30,94 0,47 1,78 6,9 0,05 0,02
4169 1,21 22,92 2,40 6,94 24,24 31,85 0,42 1,57 4,86 0,00 0,00
4170 0,61 21,62 2,34 6,10 22,12 32,05 0,60 1,70 7,02 0,00 0,00
4173 0,73 18,57 2,25 7,39 22,62 39,22 0,25 0,85 3,48 ‘0.07 0,19
4259 0,68 20,52 2,54 7,18 20,88 33,34 0,23 1,9 9,67 0,20 0,01
4262 0,76 20,85 1,06 7,07 23,81 30,94 0,47 1,78 6,90 0,05 0,02
4264 1,21 22,92 2,40 6,94 24,24 31,85 0,42 1,57 4.8 000 0,00
4265 061 21,62 2,34 6,10 22,12 3205 060 1,70 7,02 0,00 0,00
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TABLA XI1I

ACIDOS GRASOS EN LOS FOSFOLIPIDOS (GRUPO DE INFARTOS)

Referencia
1o 1,16 37,90 0,27 19,9} 10,77 17,48 0,05 2,17 530 0,00 0,00
s 1,98 36,55 1,02 19,77 11,85 12,11 0,27 2,12 6,33 0,00 0,00
A 1,42 34,72 0,06 19,26 12,17 17,31 0,11 2,28 6,66 0,22 0,00
4118 1,39 46,61 2,45 19,00 17,51 3,64 0,20 027 2,26 0,45 0,73
4119 2,02 32,52 1,91 19,39 12,61 15,15 0,13 3,77 6.8 0,42 2,77
4126 .41 38,62 0,29 14,59 11,89 16,35 0,02 2,27 7,70 0,10 0,87
4128 1,97 35,97 0,65 20,85 12,05 12,11 0,28 2,12 6,34 0,37 0,66
4130 1,51 27,74 1,64 20,40 10,73 20,66 0,08 5,12 9,9 0,00 0,00
a3 0,52 31,30 0,41 18,44 14,66 14,79 0,24 4,43 8,5 0,00 0,65
4132 2,67 30,31 1,50 16,86 11,61 14,99 0,10 5,07 11,02 0,38 0,36
4133 3.73 41,71 2,02 24,12 12,05 7,65 0,21 0,65 1,25 0,06 0,46
4134 1,88 41,74 1,31 20,20 12,21 10,12 0,01 0,95 2,97 0,09 0,0
4136 1,23 30,03 1,45 15,49 11,71 19,75 0,04 3,25 10,78 0,22 0,00
037 1,09 30,00 0,18 19,31 11,42 24,02 0,09 1,18 6,89 0,28 0,67
4139 2,44 36,53 0,16 18,60 13,76 13,95 0,22 1,30 6,19 0,08 0,00
4140 1,63 37,82 0,28 26,01 11,85 10,95 0,43 1,26 2,67 0,00 0,00
414 | 1,41 42,85 0,15 18,36 13,24 11,19 0,41 2,03 4,42 0,44 0,00
a4 1.41 40,57 0,44 17,07 13,67 12,37 0,17 1,50 4,04 0,04 0,17
4146 344 28,08 1,78 21,17 10,39 12,25 0,66 3,80 14,00 0,65 1,08
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TABLA XII <(CORT)

Referencia
4148 1,06 27,17 0,64 1514 11,43 14,86 0,001 4,46 1527 0,12 0,34
4150 2,41 30,47 1,47 1568 10,87 7,95 034 0,9 16,58 0,68 1,50
4181 0,86 28,14 0,06 17,54 6,78 14,70 0,95 3,08 11,51 0,87 2,95
4152 1,27 32,17 1,45 18,11 11,80 20,93 0,72 2,19 6,9% 0,57 0,23
4153 1,53 32,06 0,21 1549 8.5 8,97 075 2,54 10,84 0,27 0,53
4154 1,81 45,15 0,13 25,47 12,88 5082 0,06 0,78 0,87 0,00 0,00
4159 1,62 30,54 1,33 15,75 9,44 22,19 0,22 2,81 8,28 0,00 0,00
4161 2,52 41,85 0,08 25,66 12,16 4,54 0,50 0,66 2,64 0,24 0,40
4162 2,83 49,42 0,43 23,05 10,65 5,10 0,04 0,25 1,35 0,00 0,00
4164 2,14 34,98 0,30 23,20 13,65 11,67 0,55 2,69 3.48 0,61 0,37
4166 2,15 29,5 0,40 20,97 10,47 11,34 0,25 1,65 3,60 1,06 0,17
4168 1,89 37,73 0,46 19,52 13,67 11,5 0,20 2,28 3,79 0,52 1,53
4169 5,73 42,90 0,13 23,34 11,81 2,77 0,04 0,61 0,74 0,00 0,00
4170 2,70 44,30 0,33 22,34 11,49 7,85 0,31 0,67 3,20 0,02 0,12
0n 2,73 41,72 1,73 23,24 11,63 566 0,41 0,74 2,43 0,00 0,00
4072 1,81 36,57 0,82 18,73 11,65 12,11 0,28 2,12 6,35 0,20 0,5
473 1,09 30,00 0,18 19,31 11,42 24,02 0,03 1,18 6,89 0,28 0,67
478 1,39 46,61 2,45 19,00 17,51 3,64 0,20 0,27 2,26 0,45 0,73
4176 1,41 38,62 0,29 14,59 11,89 16,35 002 2,27 7,70 0,10 0,87
a7n 1,16 37,90 0,27 19,91 10,77 17,48 0,05 2,17 530 0,00 0,00
4180 2,02 32,52 1,91 19,39 12,61 15,18 0,13 3,77 6,86 042 2,77
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TABLA XII <CONT)

Referencia
4181 1,98 36,55 1,12 19,77 11,85 12,11 0,27 2,12 6,33 0,00 0,00
4185 1,97 35,97 0,65 20,85 12,08 12,11 0,28 2,12 6,34 0,37 0,66
4186 1,42 34,72 0.6 19,26 12,17 17,31 0,11 2,28 6,66 0,22 0,00
4188 1,50 27,74 1,64 20,40 10,73 20,66 0,08 5,12 9.9 0,00 0,00
4190 1,81 36,57 0,82 18,73 11,65 12,11 0,28 2,12 6,35 0,20 0,5
4191 1,41 42,85 0,15 18,36 13,24 11,19 0,41 2,03 4,42 0,44 0,00
4192 0.52 31,30 0,41 18,44 14,66 14,79 0,24 4,43 856 0,00 0,65
4195 1,88 41,74 1,31 20,20 12,21 10,12 0,01 0,95 2,97 0,09 .0
4196 2,67 30,31 1,5 16,8 11,60 14,93 0,10 5,07 11,02 0,34 0,36
4197 1.23 30,03 1,45 15,43 11,71 19,75 0,04 3,26 10,78 0,22 0,00
4250 0,86 28,14 0,16 17,54 6,78 14,70 0,95 3,08 11,51 0,87 2,9
4252 2,41 30,47 1,47 1568 10,87 7,95 034 0,9 1658 0,68 1.5
4253 2,44 3653 0,16 18,60 13,76 13,95 0,22 1,30 6,13 0,08 0,00
4254 1.41 40,57 0,44 17,07 13,67 12,37 0,17 1,50 4,04 0,04 0,17
4258 3,44 28,08 1,78 21,17 10,39 12,25 066 3,80 14,00 0,65 1,08
4259 2,83 49,42 0,43 23,05 1065 5,00 0,04 0,25 1,3 0,00 0,00
4262 2,15 29,5 0,40 20,97 10,47 11,34 0,25 1,65 3,60 1,06 0,17
4263 1,89 37,73 0,46 19,52 13,67 11,5% 0,20 2,28 3,79 0,52 1,83
4264 §,73 42,90 0,13 23,34 1.8 2,77 0,14 061 0,74 0,00 0,00
4265 2,71 44,30 0,39 22,34 11,49 7,85 031 067 3,20 0,12 0,12
4266 2,73 41,72 1,73 23,24 11,63 566 041 074 2,43 0,00 0,00
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TABLA XII (CORD)>

Referencia
4267 1,27 32,17 1,45 18,11 11,80 20,93 0,72 2,19 6,9 0,5 0,23
4268 2,14 34,98 0,30 23,20 13,65 11,67 0,55 2,69 3,48 0,61 0,37
4269 1,53 32,16 0,21 1549 8,5 8,97 0,75 2,54 10,84 0,27 0,53
4270 2,52 4185 0,08 2566 12,16 4,54 0,50 0,66 2,64 0,24 0,40
X 1,98 36,35 0,80 19,77 11.84 12,11 0,27 2,12 6,35 0,24 0,49
g2 1,99 37,46 0,49 0,34 3,43 34,57 0,05 1,95 18,16 0,07 0,82
' 1,41 6,12 069 3,21 1,85 5,87 0,23 1,39 4,26 0,27 0,72
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TABLA XIII

ACIDOS GRASOS EN LOS FOSFOLIPIDOS

BAREMO DE LEAMAN 0-10

Beferencia
4110 1,06 37,90 0,27 19,91 10,77 17,48 0,15 2,17 530 0,00 0,00
4118 1,39 46,61 2,45 13,00 17,51 3,64 0,20 0,27 2,26 0,45 0,73
4119 2,02 32,52 1,91 19,39 12,61 1515 0,13 3,77 6.8 0,42 2.77
4128 1,97 35,97 0,65 20,85 12,05 12,11 0,28 2,02 6,34 0,37 0,66
4132 2,67 30,31 1,50 16,86 11,61 14,93 0,10 507 11,02 0,34 0,36
4133 3,73 4,70 2,02 24,12 12,05 7,65 0,21 0,65 1,25 0,06 0,46
414 1.4 42,85 0,15 18,36 13,24 11,19 0,41 2,03 4,42 0,44 0,00
4146 3,44 28,08 1,78 21,17 10,39 12,25 0,66 3,80 14,00 0,65 1,08
4150 2,40 30,47 1,47 1568 10,87 7,95 0,34 0,9 1658 0,68 1,50
415) 0,86 28,14 0,16 17,54 6,78 14,70 0,95 3,08 11,51 0,87 2,95
4154 2,14 34,98 0,30 23,20 13,65 11,67 0,55 2,69 3,48 0.6 0,37
4168 1,59 37,73 0,46 19,52 13,67 11,56 0,20 2,28 3,79 0,52 1,53
078 1,39 46,61 2,45 19,00 17,51 3,64 0,20 027 226 045 0,73
4176 1.41 3862 0,29 14,59 11,89 16,35 0,02 227 7,70 0,10 0,87
an 1,16 37,9 0,27 19,91 10,77 17,48 0,15 2,17 5,30 0,00 0,00
4180 2,02 32,52 1,91 19,39 12,61 15,15 0,13 3,77 6.8 0,42 2,77
4185 1,97 35,97 0,65 20,85 12,05 12,11 0,28 2,12 6,34 0,37 0,66
4191 1.41 42,85 0,15 18,36 13,24 11,19 0,41 2,03 4,42 044 0,00
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TABLA XIII <CONT)

Referencia

4196 2,67 30,31 1,50 16,86 11,61 14,99 0,00 5,07 11,02 0,34 0,36

4250 0,86 28,14 0,16 17,54 6,78 14,70 0,95 3,08 11,561 0,87 2,95

4252 2,41 30,47 1,47 1568 10,87 7,95 0,34 0,9 16,5 068 1,50

4258 3.44 28,08 1,78 21,17 10,39 12,25 0,66 3,80 14,00 0,65 1,08

4263 1,59 37,73 0.46 19,52 13,67 11,56 0,20 2,28 3,79 0,52 1,53

4268 2,14 34,98 0,30 23,20 13,65 11,67 0,55 2,69 3,48 0,61 0,37
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TABLA XIV

ACIDOS GRASOS EN LOS FOSFOLIPIDOS

BAREMD DE LEANMAN >10-20

Referencia
4116 1,42 34,72 0,16 19,26 12,17 17,31 0,11 2,28 6,66 0,22 0,00
4126 1.41 38,62 0,29 14,59 11,89 16,35 0,02 2,27 7,70 0,10 0,87
4131 0,52 31,30 0,41 18,44 14,66 1479 0,24 4,43 85 0,00 0,65
4136 1,23 30,03 1,45 15,49 11,71 19,75 0,04 3,25 10,78 0,22 0,00
4139 2,44 36,53 0,16 18,60 13,76 13,95 0,22 1,30 6,19 0,08 0,00
4140 1,63 37,82 0,28 26,00 11,55 10,95 0,43 1,26 2,67 0,00 0,00
4144 1.41 40,57 0,44 17,07 13,67 12,37 0,17 1,50 4,04 0,04 0,17
4148 1,05 27,17 0,64 15,14 11,43 14,86 0,01 4,46 1527 0,12 0,34
4152 1,27 32,17 1,45 18,11 11,80 20,93 0,72 2,19 6,9 0,57 0,23
4153 1,63 32,16 0,2} 15,49 8,5 8,97 0,75 2,54 10,84 0,27 0,53
4162 2,83 49,42 0,43 23,05 10,65 5,10 0,04 0,25 1,35 0,00 0,00
4166 2,15 29,56 0,40 20,97 10.47 11,34 0,25 1,65 3.60 1,06 0,17
4169 5,73 42,90 0,13 23,34 11,81 2,77 0,14 0,61 0,74 0,00 0,00
4170 2,71 44,30 0,39 22,34 11,49 7,85 0,31 0,67 3,20 0,02 0,12
4172 1,81 36,57 0,82 18,73 11,65 12,11 0,28 2,12 6,35 0,20 0,51
4186 1,42 34,72 0,16 19,26 12,17 17,31 0,11 2,28 6,66 0,22 0,00
4130 1,81 36,57 0,82 18,73 11,65 12,11 0,28 2,12 6,35 0,20 0,81
4192 0,52 31,30 0. 41 18,44 14,66 14,79 0,24 4,43 85 0,00 0,65
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TABLA XIV <(CONT)

4197 1,23 30,03 1,45 1549 11,71 19,75 0,04 3,25 10,78 0,22 0,00
4253 2,44 36,53 0,16 18,60 13,76 13,95 0,22 1,30 6,19 0,08 0,00
4254 1,41 40,57 0,44 17,07 13,67 12,37 0,17 1,50 4,04 0,04 0,17
4259 2,83 49,42 0,43 23,05 10,65 510 0,04 0,25 1,35 0,00 0,00
4262 2,15 29,5 0,40 20,97 10,47 11,34 025 1,65 3,60 1,06 0,17
4264 573 42,90 0,13 23,34 11,50 2,77 0,14 0,61 0,74 0,00 0,00
4265 2,71 44,30 0,39 22,34 11,49 7,85 0,31 0,67 3,20 0,12 0,12
4267 1,27 32,17 1,45 18,11 11,80 20,93 0,72 2,19 6.9 0,57 0,23
4269 1,53 32,16 0,21 15,49 8,5 8,97 0,75 2,54 10,84 0,27 0,53
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TABLA XV

ACIDOS GRASOS EN LOS FOSFOLIPIDOS

BAREMD DE LEAMAN >20

Referencia
413 1,98 36,55 1,12 19,77 11,85 12,11 0,27 2,12 6,33 0,00 0,00
4130 1,51 27,74 1,64 20,40 10,73 20,66 0,08 5,12 9,9 0,00 0,00
4134 1,88 41,74 1,31 20,20 12,21 10,12 0,001 0,95 2,97 0,09 0,0
4137 1,09 30,00 0,18 19,31 11,42 24,02 0,09 1,08 6,89 0,28 0,67
4154 1,81 45,15 0,13 25,47 12,88 5,82 0,6 0,78 0,87 0,00 0,00
4159 1,52 30,54 1,33 15,75 9,44 22,19 0,22 2.8 828 0,00 0,00
4161 2,52 41,85 0,08 2566 12,16 4,54 050 0,66 2,64 0,24 049
an 2,73 41,72 1,73 23,24 11,63 5,66 0,41 0,74 2,43 0,00 0,00
4173 1,09 30,01 0,18 19,31 11,42 24,02 0,09 1,18 6,89 0,28 0,67
4181 1,98 36,55 1,12 19,77 11,85 12,011 0,27 2,12 6,33 0,00 0,00
4188 1,51 27,74 1,64 20,40 10,73 20,66 0,08 512 9,9 0,00 0,00
4195 1,88 41,74 1,31 20,20 12,21 10,12 0,00 0,95 2,97 0,09 0,0
4266 2,73 41,72 1,73 23,24 11,63 5,66 0,41 0,74 2,43 0,00 0,00
4270 2,52 41,85 0,08 25,66 12,16 4,54 0,50 0,66 2,64 0,24 0,40
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TABLA XVI

ACIDOS GRASOS ER LOS FOSFOLIPIDOS

BAREMO DE JENKIES 0-8

Beferencia
410 1,16 37,9 0,27 13,91 10,77 1748 0,15 2,17 5,30 0,00 0,00
AN 2,02 32,52 1,90 19,33 12,61 1515 0,13 3,77 6,8 0,42 2,77
4126 1.41 38,62 0,29 14,59 11,89 16,35 0,02 2,27 7,70 0,10 0,87
4128 1,97 35,97 0,65 20,85 12,05 12,11 0,28 2,12 6,34 0,37 0,66
4136 1,23 30,03 1,45 1549 11,71 19,75 0,04 3,25 10,78 0,22 0,00
4139 2,44 36,53 0,16 18,60 13,76 13,95 0,22 1,30 6,19 0,08 0,00
414 1.41 42,85 0,15 18,36 13,24 11,19 0,41 2,03 4,42 0,44 0,00
4144 1,41 40,57 0,44 17,07 13,67 12,37 0,17 1,50 4,04 0,04 0,17
4146 3.44 28,08 1,78 21,17 10,39 12,25 0,66 3,80 14,00 0,65 1,08
4148 1,05 27,17 0,64 1514 11,43 14,8 0,01 4,46 1527 0,12 0,34
4150 2,41 30,47 1,47 1568 10,87 7,95 0,34 0,9 165 0,68 1.5
415) 0,86 28,14 0,06 17,54 6,78 14,70 0,95 3,08 11,51 0,87 2,95
4182 1,27 32,17 1,45 18,11 11,80 20,93 0,72 2,19 6,9 0,5 0.23
4183 1,53 32,16 0,21 1549 8,5 8,97 075 2,54 10,84 0,27 0,53
4164 2,14 34,98 0,30 23,20 13,65 11,67 0,55 2,69 348 0,61 037
4168 1,59 37,73 0.46 19,52 13,67 11,56 0,20 2,28 3,79 0,52 1,53
4amn 2,73 1,72 1,73 23,24 11,63 566 041 0,74 243 0,00 0,00
an 1,16 37,% 0,27 19,91 10,77 17,48 0,16 2,17 530 000 0,00
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TABLA XVI (CONT)

Referencia
4180 2,02 32,52 1,91 19,39 12,61 1515 0,13 3,77 6,86 0,42 2,77
4185 1,97 35,97 0,65 20,85 12,05 12,11 0,28 2,12 6,34 0,37 0,66
4191 1,41 42,85 0,15 18,36 13,24 11,19 0,41 2,03 4,42 0,44 0,00
097 1,23 30,03 1,45 1549 11,71 19,75 0,04 3,25 10,78 0,22 0,00
4250 0,86 28,14 0,16 17,54 6,78 14,70 0,95 3,08 11,51 0,87 2,95
4252 2,41 30,47 1,47 1568 1087 7,95 0,34 0,9 16,58 0,68 1,5
4253 2,44 36,53 0,16 18,60 13,76 13,95 0,22 1,30 6,19 0,08 0,00
4254 1,41 40,57 0,44 17,07 13,67 12,37 017 1,50 4,04 0,04 0,17
4263 1,59 37,73 0,46 19,52 13,67 11,8 0,20 2,28 3,79 0,52 1,53
4266 2,73 41,72 1,73 23,24 1163 566 0,41 0,74 2,43 0,00 0,00
4267 1,27 32,17 1,45 18,11 11,80 20,93 0,72 2,19 6,9 0,57 0,23
4268 2,14 34,98 0,30 23,20 1365 11,67 0,55 2,69 3,48 0,61 0,37

4269 1,53 32,16 0,21 1549 8,5 897 075 254 10,84 0727 0,53
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TABLA XVII

ACIDOS GRASOS ER LOS FOSFOLIPIDOS

BAREMO DE JENKIRS >8-16

Beferencia
A3 1,98 36,55 1,12 19,77 11,85 12,11 0,27 2,12 6,33 0,00 0,00
4116 1.42 34,72 0,16 19,26 12,17 17,31 o,11 2,28 6,66 0,22 0,00
s 1,39 46,61 2,45 19,00 17,51 3,64 0,20 0,27 2,26 0,45 0,73
4130 1,51 27,74 1,64 20,40 10,73 20,66 008 5,12 9.9 0,00 0.0
4131 0,52 31,30 0.41 18,44 14,66 14,79 0,24 443 85 0,00 0,65
32 2,67 30,31 1,50 16,86 11,61 14,99 0,10 5,07 11,02 0,34 0,36
4133 3,73 41,70 2,02 24,12 12,05 7,65 021 065 1,25 0,06 0,46
4134 1,88 41,74 1,31 20,20 12,21 10,12 0,00 0,95 2,97 0,09 0,0l
4140 1,63 37,82 0,28 26,001 11,55 10,95 0,43 1,26 2,67 0,00 0,00
4154 1.8 4535 0,13 25,47 12,88 5,82 0,06 0,78 0,87 0,00 0,00
416 2,52 41,85 0,08 2566 12,16 4,54 050 0,66 2,64 024 0,40
4072 1,81 36,57 0,82 18,73 11,65 12,11 0,28 2,12 6,35 0,20 0,5
Q78 1,39 46,61 2,45 19,00 17,51 3,64 0,20 027 2,26 045 0,73
4176 1,41 38,62 0,29 14,59 11,89 16,35 0,02 2,27 7,70 0,10 0,87
418} 1,98 36,85 1,12 19,77 11,85 12,11 0,27 2,12 6,33 0,00 0,00
4186 1,42 34,72 0,16 19,26 12,17 17,31 0.1 2,28 6,66 0,22 0,00
4188 1,81 27,74 1,64 20,40 10,73 20,66 0,08 512 9,9 0,00 0,00
4190 1,81 3,57 0,82 18,73 11,65 12,11 0,28 2,2 6,3 0,20 0.5
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TABLA XVII (CONT)

4192 0,52 31,30 0,41 18,44 14,66 14,79 0,24 4,43 856 0,00 0,65

4195 1.88 41,74 1,31 20,20 12,21 10,12 0,00 0,95 2,97 0,09 0.0

4196 2,67 30,31 1,50 16,86 11,61 14,99 0,10 507 11,02 034 036

4270 2,52 41,85 0,08 25,66 12,16 4,54 050 0,66 2,64 0,24 0,40
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TABLA XVIII

ACIDOS GRASOS EN LOS FOSFOLIPIDOS

BARENO DE JENKINS >16-24

Referencia
4137 1,09 30,00 0,18 19,31 11,42 24,02 0,09 1,18 6,89 0,28 0,67
4159 1,52 30,54 1,33 1575 9,44 22,19 0,22 2,8 8,28 0,00 0,00
4162 2,83 49,42 0,43 23,05 1065 510 0,04 0,25 1,35 0,00 0,00
4166 2,15 29.% 0,40 20,97 10,47 11,34 0,25 1,65 3,60 1,06 0,17
4169 $.73 42,30 0,13 23,34 11,51 2,77 0,14 0.6} Q.74 0,00 400
4170 2,71 44,30 0,39 22,34 11,49 7.8 0,31 0,67 3,20 0,12 0,12
4173 1,09 30,01 0,18 19,31 11,42 24,02 0009 1,18 6,89 0,28 0,67
4259 2,83 49,42 0,43 23,05 10,65 510 0,04 0,25 1,35 0,00 0,00
4262 2,15 29.% 06,40 20,97 10,47 11,34 0,25 1,65 3,80 1,06 0,17
4264 573 42,30 0,13 23,34 11.,5% 2,77 0.4 0.6} 0,74 0,00 0,00
4265 2,71 44,30 0,39 22,34 11,49 7,85 0,31 0,67 3,20 0,12 0,12
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TABLA XIX

VALORES DE LOS DISTINTOS BARENMOS CORONARIO

Referencia
4110 3 | 3 1
4111 , 0 0 0
4112 0 0 0
4113 21.5 14 3
4114 0 0 0
4115 ' 0 0 0
4116 14 o 3
4117 0 0 0
4118 2 10 1
4119 0.5 0 1
4120 0 0 0
4121 0 0 0
4122 0 0 0
4123 0 0 0
4124 0 0 0
4125 0 0 0
4126 14 8 1
4127 0 0 0
4128 5 6 2
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TABLA XIX <COFNT)

Baremo de Leaman Baremn de Jenkins p2 _de vasos

Referencia
4129 0 0 0
4130 36 11 3
4131 16.5 9 2
4132 .10 11 2
4133 8.5 9 2
4134 20.5 10 3
4135 0 0 0
4136 ' 17.5 5 2
4137 22.5 18 3
4138 0 ) 0
4139 14.5 8 2
4140 17 14 2
4141 7.5 4 2
4142 0 0 0
4143 0 0 0
4144 18.5 7 2
4145 0 0 0
4146 0.5 3 1
4147 0 0 0
4148 17.5 6 2
4149 0 0 0
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TABLA XIX <(CONT)

Baremo de Leaman Baremo de Jenkins ne _de vasas

Referencia
4150 0 0 0
4151 0 5 2
4152 18 8 2
4153 ~10.5 3 2
4154 20.5 16 3
4155 0 0 0
4156 0 0 0
4157 ' 0 0 0
4158 0 0 0
4159 ‘ 28 18 3
4160 0 0 0
4161 27 14 3
4162 16.5 24 3
4163 0 0 0
4164 2.5 4 1
4165 0 0 0
4166 12 21 3
4167 0 o} 0
4168 1.5 3 1
4169 17 24 3
4170 13 20 3
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TABLA XIX (CONT)

Baremo de lLeaman Baremo de Jenkins 12 de vasas

Referencia
4171 25 7 3
4172 | 16 13 3
4173 22.5 18 3
4174 , 0 0 )
4175 2 10 1
4176 2 10 1
4177 3 3 1
4178 0 0 )
4179 0 0 0
4180 0.5 0 1
4181 21.5 14 3
4182 0 0 )
4183 0 ) 0
4184 ) 0 )
4185 5 6 2
4186 14 9 3
4187 0 ) )
4188 36 11 3
4189 ) ) )
4190 16 13 3
4101 7.5 4 2
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TABLA XIX <COFND)

Referencia
4192 16.5 9 2
4193 0 0 0
4194 0 0 0
4195 . 20.5 10 : 3
4196 10 11 2
4197 17.5 5 2
4198 0 0 0
4199 0 0 0
4250 0 0 0
4251 0 0 0
4252 0 0 0
4253 14.5 8 2
4254 18.5 7 2
4255 0 0 0
4256 0 0 ' 0
4257 0 0 0
4258 0.5 3 1
4259 16.5 24 3
4260 0 0 o
4261 0 0 0
4262 12 21 3
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TABLA XIX (CORNT)

Baremn de Leaman Barempo de Jenkins n2 _de vasqs

Referencia
4263 1.5 3 1
4264 17 24 3
4265 13 20 3
4266 25 7 3
4267 18 8 2
4268 ) 0 )
4269 10.5 3 2
4270 27 14 3
4271 0 0 0
4272 0 0 0
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TABLA XX

MATRIZ DE CORRELACION

PERFIL LIPIDICO-VARIABLES HEMDDINANICAS

BL BJ v Cv HOL  LDL  VLDL TG FL  Cv/HDL Apo Ax Apo B
BL 1,00
8J 0.53 1,00
v 6.76 0,74 1,00
Cr 0,17 0,01 0,25 1,00
HOL -0,26 -0,16 -0,29 -0,35 1,00
LoL 0,18 0,16 0,37 0,72 0,34 1,00
vLOL 0,00 0,00 002 0,33 0,13 0,31 1,00
16 0,17 0,16 -0,06 0,5 =-0,02 0,12 0,5 1,00
FL -0.15 -0,22 -0,21 0,47 0,15 0,40 0,19 0,31 1,00
C+/HDL 0,00 0,11 0,05 0,60 -0,51 0,31 0,19 0,52 027 1,00
Apo Ax -0,30 -0,20 -0,33 0,66 0,68 0,35 0,37 0,42 0,34 0,03 1,00
App 8 0,10 0,12 -0,07 0,70 006 0,52 0,38 0,76 0,48 0,55 057 1,00
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En la tabla anterior se pueden observar las relaciones
entre el perfil 1lipidico y 1las variables anatémicas. El
anadlisis de los resultados muestra como se relacionan
negativamente las tres variables anatémicas con la HDL, es
decir, a medida que los niveles de esta lipoproteina aumentan,
disminuye la afectacién de los vasos. Lo mismo sucede para

los fosfolipidos y la apoproteina A:x.

De las restantes variables, las unicas que mostraron una
relaciones claras con la anatomia de las lesiones fueron, en

sentido positivo, la LDL y los triglicéridos.

Es destacable el hecho de que el cociente C+/HDL no se
relaciona en este andlisis matemAtico con la anatomia de los
vasos, sin embargo muestra las légicas relaciones negativa

para la HDL, y positiva para el Cr.

La tabla XXI muestra las relaciones que se obtuvieron
entre los Acidos grasos en los lipidos totales y la anatomia
de las lesiones coronarias. Aparte de las relaciones entre
los distintos &cidos entre si, que quedan fuera del propésito
inicial del presente estudio, nos 1llama la atencién unas
fuertes correlaciones negativas entre los 4&cidos C20:5
(eicosapentaenoico) y C22:6 (docosahexaenoico) y las variables

anatémicas; superiores a las encontradas para la apoproteina
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Ax. Asimismo nos encontramos, aungque <CcOn menEs peso
matematico, relaciones negativas entre el &cido Cl18:1 <(oleico
para el baremo de Leaman, el C20:3 (eicosatrieﬁoico) para
ambos tanteos coronarios y para el acido C20:4 <(araquidénico).
También se observa como los éacidos C14:0, C16:0 y Cl16:1 se
correlacionan de forma positiva con las variables
hemodinAmicas, siendo destacable las que presenta el &acido

C16:0 (palmitico) ,que se acercan al 50%.

La tabla XXII muestra como en los fosfolipidos, las
relaciones entre los distintos &cidos grasos y la anatomia de
las lesiones son mAs marcadas para algunos &cidos, de forma
que el C20:5 pasa del 61 al 68% para el BL, del 53 al 56% para
el BJ y de un 13 a un 48% para el numero de vasos; por su
parte, el C22:6 pasa de un 51% para el BL a un 67%, de un 47%
a un 53% para el BJ, y de un 46% a un 59% para el namero de
vasos, todas ellas de signo negativo. También se produce
variacién en los porcentajes de correlacién del C20:3
(eicosatrienoico), C20:4 <(aragquidénicad. Por otro lado, el
4dcido Cl1l8:3 que no mostraba una clara significacién en los
lipidos totales, se perfila con un 36, 29 y 19% de signos

negativos para el BL, BJ y V, respectivamente.

En éste anAlisis las correlaciones negativas, para el caso
de los Acidos de la serie w-3 C20:5 y C22:6, con las variables

anatémicas son muy destacables, acercéndose al 70% en anmbos
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casos para el baremo de Leaman. Por otro lado es necesario
sefifalar, que aunque la relacién mAxima sea la de la variable
analiticé consigo misma que es igual a la unidad o al 100%,
las relaciones mAximas encontradas para todas las variables
entre si son las que se dan entre ambos baremos anatémicos y
el numero de vasos afectados, que son del 76% y 74% para los
baremos de Leaman y Jenkins respectivamente, con 1lo que una
relacién del 50-60% constituye un peso estadistico serio como
para dar lugar a estudios mAs exhaustivos sobre estos

parametros, avn sin estudiar suficientemente.
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BL

BJ

¥
C14:0
€16:0
€161

€18:0

TABLA XXI

MATRIZ DE CORRELACION

ACIDOS GRASOS (LT)-VARIABLES HENODINANICAS

BL BJ v Cl4:0 C16:0 C16:1 C18:0 C18:1 €18:2 €18:3 C20;3 C20:4 C20:5 C22:6

1,00

0,53 1.00

0.7¢ 0,74 1,00

0.22 6.21 0,21 1,00

0.48 0,33 0,49 0,18

1,00

0,42 0,25 0,40 0,39 0,55 1,00

0,07 -0,05 0,08 0,44 0,48 -0,30 1,00

C18:1 -0,28 -0,03 -0,26 0,17 0,61 0,42 -0,54 1,00

Cig:2 0,25 0,15 0,46 -0,46 -0,68 -0,49 0,16 -0,69 1,00

€18:3 0,03 0,13 0,26 0,17 0,06 0,11 0,12 -0,11 0,15 1,00

€20:3 0.2}
€20:4 -0.3)
€20:5 -0,6!
€22:6 -0.5}

-0,13 -0,12 0,28 -0,07 -0,03 0,35 -0,10 -0,33 0,38
-0,23 -0,26 -0,21 -0,03 -0,23 0,01 -0,06 -0,24 0,25
-0.53 -0,13 -0,08 0,02 0,22 -0,09 -0,04 ~0,10 -0,17

-0,47 ~0,46 -0,15 -0,01 -0,05 -0,06 0,01 -0,11 -0,18

1,00
0,18 1,00

0,09 0,13 1,00

0.08 0,36 0,24 1,00
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TABLA XXI1I

MATRIZ DE CORRELACION

ACIDOS GRASOS (FL)-VARIABLES HENODINANICAS

BL  BJ V. C14:0 Ci6:0 Cl6:1 C18:0 C18:1 C18;2 C18:3 C€20;3 C20;4 C20:5 C22:6

BL 1,00

BJ 0,53 1,00

v ¢.76 0,74 1,00

Cl4:0 -0,07 0,36 0,11 1,00

C16:0 0,38 0,52 0,31 0,33 1,00

Ci6:1 -0,08 0,26 0,27 0,10 -0,19 1,00

C18:0 0,14 0,44 0,35 0,50 0,5 =-0,12 1,00

Cig;1 =0, 11 -0,1) -0,26 -0,07 0,41 0,16 0,13 1,00

¢i8;2 0,20 -0,26 -0,03 -0,56 ~0,71 -0,09 ~0,57 -0,24 1,00

€18:3 -0,36 -0,29 -0,19 -0,01 -0,21 -0,18 0,13 -0,40 -0,18 1,00
€20:3 -0.31 -0.39 -0,18 -0,38 -0,54 0,15 -0,39 -0,20 0,71 -0,01
C20:4 -0,20 -0,53 -0.42 -0,31 -0,57 0,20 -0,61 -0.4} 0,51 0,17
€20:5 0,68 -0,56 -0,48 -0,08 -0,27 0,07 -0,16 -0,16 0,03 0,47

€22:6 -0,67 -0,53 -0,59 -0,14 -0,36 0,16 -0,24 -0,19 0,05 0,39

1,00
0.69
0.13

0.25

1,00
0.29 1,00

0.37 0,55 1,00
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TABLA XXIII

STEPWISE DISCRIMINANT ANALYSIS

PERFIL LIPIDICO

VARIABLE F TO ENTER TOLERANCE
Cr 3.51 1.00
HDL 24. 08 1.00
LDL 5. 60 1.00
16 7.95 1.00
FL 1.51 1.00
Cr/HDL 24.71 1.00
Apo A: 3.44 1.00
Apo B 8.03 1.00
VARIABLE ENTERED: C;/HDL % Cr 0.51 ' 0.72
F TO REMOVE: 24.71 * HDL 2. 84 0.52
TOLERANCE: 1. 00 # LDL 0.03 0.80
L2E Bk 2B BE BE BE BR BE BE BE BE BE BN X¢) 0.50 0.83
FL 0. 06 0.96
Apo A: 2.51 0.99
Apo B 0.00 0.67
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El anadlisis multivariante de discriminacién paso va paso
para el perfil lipidico nos separa perfectamente a amnbos
colectivos de enfermos y controles en base a la cuantia del
coclente C+/HDL, <c¢on una diferencia impresionante con las
variables que le siguen en poder de discriminacién que en este
caso corresponden a la HDL y a la apoproteina A:, lo cual
unido a la disminucién de la tolerancia, impide que podamos

formar un grupo de discriminacion mas amplio.

La tabla XXIV muestra el mismo analisis realizado para los
Acidos grasos en los lipidos totales, donde se puede observar
como se diferencian ambos grupos en base a los valores de un
sélo parametro, el Aacido C22:6 <(docosahexaenolico); pero no
alcanza los niveles espectaculares del cociente C+/HDL en la
tabla XXIII, ni permite extraer otra variable para continuar

la discriminacion.

La tabla XXV, es sin lugar a dudas la mAs interesante
dentro del anAlisis de discriminacién,. En ella los valores
que alcanzan los distintos &Acidos grasos nos permite llevar a
cabo una diferenciacién exhaustiva, donde en primer lugar, es
el Acido C20:5 (eicosapentaenoico) el que alcanza el mayor
valor de “F TO ENTER", seguido por el c22:6

(docosahexaenoica). Esto permitié realizar una discriminacién
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en tres pasos, con un valor de tolerancia aceptable, de forma
que se pudieron separar a los enfermos de los grupos controles
e 1infartos en funcién de los &acidos C20:5 en primer lugar,

C22:6 en segundo, y Cl1l8:1 por ultimo.
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TABLA XXIV

STEPWISE DISCRIMINANT ANALYSIS

ACIDOS GRASOS EN LOS LIPIDOS TOTALES

VARIABLE F TO ENTER TOLERAKRCE
Cl14:0 1.94 1.00
C16: 0 0.64 1.00
Cl16:1 1.87 1.00
C18:0 1.50 1.00
Ci8:1 0.42 1.00
C18:2 0.48 1.00
C18:3 0.78 1.00
C20:3 0.86 1.00
C20: 4 0.72 1.00
C20:5 1.59 1.00
c22:6 4.43 1.00
VARIABLE ENTERED: C22:6 # Cl14:0 1.59 0.99
F TO RENOVE: 4.43 & (Cl16:0 0.10 0.94
TOLERANCE. 1.00 & Cl16:1 2.36 0.98
L2 IR B 2R AR B 2b 3R Bk BE BR AR C18: 0 1.92 0.98
C18:1 0.37 0.99
Cci8:2 0.39 0.99
C18:3 0.27 0.97
C20:3 0.28 0.96
C20: 4 0.23 0.97
C20:5 0.46 0.92
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TABLA XXV

STEPWISE DISCRIMINANT ANALYSIS

ACIDOS GRASOS EN LOS FOSFOLIPIDOS

VARIABLE F TO ENTER TOLERANCE
Cl4:0 0.16 1.00
C16: 0 1.21 1.00
C16:1 5.28 1.00
C18:0 0.68 1.00
Ci8:1 1.46 1.00
Cl8:2 1.67 1.00
C18:3 1.00 1.00
C20:3 1.39 1.00
C20:4 0.46 1.00
C20:5. 16.28 1.00
C22:6 11.67 1.00
VARIABLE ENTERED: C20:5 & C14:0 0.04 0.97
F TO RENOVE: 16:28 # Cl16:0 0.37 0.98
TOLERAKCE: 1.00 # Ci16:1 3.86 0.99
s34 222233888 C(Cl18:0 0.17 0.99
C18:1 4.74 0.91
cl8:2 1.15 0.99
C18:3 0.08 0.97
C20:3 1.68 0.99
C20: 4 0.08 0.93
C22:6 8.43 0.99
(COET)
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TABLA XXV

STEPWISE DISCRIMINANT ANALYSIS

ACIDOS GRASOS EN LOS FOSFOLIPIDOS <CONT)>

YARIABLE F TO ENTER TOLERANCE
VARIABLE ENTERED: C20:5 % C14:0 0.20 0.96
F TO RENDVE: 12.76 & C16: 0 0.07 0.89
VARIABLE ENTERED: G22:6 # Cl6:1 3.12 0.99
F TO REBMOVE: 8.43 # C18:0 0.06 0.93
TOLERANCE: 0.99 & (Cl18:0 0.06 0.93
L AR 20 Bk Sk BE R B B B B b AR ci8:1 5.73 0.90
ci8:2 0.38 0.98
C18:3 0.03 0.94
C20:3 0.17 0.90
C20:4 1.90 0.80
VARIABLE ENTERED: C20:5 # Cl14:0 0.22 0.96
F TO BEROVE: 16.60 & Cl16:1 0.15 0.82
VARIABLE ENTERED: C22:6 ¢ (C18:0 2.40 0.99
F TO RBEDVE: 9.43 # Ci8:2 1.18 . 0.93
VARIABLE ENTERED: C18:1 & C18:3 0.04 0.94
F TO RENOVE: 5.73 # (C20:3 0.83 0.86
Sk 2R BE BE BN BE BN 2R 3R 2R 2R B C20:4 0.25 0.69
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Con objeto de comprobar las variaciones que se pudieran
producir en 1la >composicién de los éacidos grasos dentro del
grupo de enfermos con infarto de miocardio a medida que
variaba la gravedad de afectacién de los vasos, separamos a
este grupo de enfermos en 6 distintos, de forma que fuera
posible analizar por separado 1la variaci6tn segin ambos
baremos. De ésta forma estudiamos las composiciones de acidos
grasos en aquellos pacientes c¢con un baremo de Leaman
comprendidc entre 0-10, entre >10-20 y >20; asimismo,
separamos aquellos sujetos con un baremo de Jenkins

comprendido entre 0-8, >8-16 y >16.

La figura 33 muestra los resultados obtenidos por medio
del anadlisis de 1la varianza para el &acido graso C20:5,
eicosapentaenoico con respécto al baremo de Leaman. Se
aprecia la alta siginificacién alcanzada, tanto en los lipidos
totales, como en los fosfolipidos, con una p<0.0005 y p<0.005,

respectivamente.

La figura 34 muestra los resultados obtenidos por medio
del anadlisis de la varianza para el &acido graso C22:6,
docosahexaenoico con respecto al baremo de Leaman. En este
caso, se puede apreciar la alta significacién que obtuvo en
los fosfolipidos con una p<0.00001, sin desmerecer 1la que

presenté en los lipidos totales con una p<0.005.
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SEGUN EL
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ANALISIS DE LA VARIANZA

PARA EL C22:6 EN AMBOS GRUPOS

SEGUN EL BAREMO DE LEAMAN

LIiPiDOS TOTALES FOSFOLIPiIiDOS
1.80 =
\. 28 o P<0.00S p¢0.00001
1.08
1 - //
| o.e2 /
0.75 =
0.50 «
0.34
o 15 - | 0.28
A & 0.14
0
(/] erupo 1 ms2é L: 0-10

NN GRUPO 2 ns18 L:y 10-20
V7773 GRUPO 3 Az 23 L:y 20

FIGURA 34
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La figura 35 muestra los resultados obtenidos segin el
anadlisis de la varianza para el C20:5 en los lipidos totales y
los fosfolipidos para el baremo de Jenkins. Podemos observar
como en éste caso la significacién matemAtica mAs clara la
obtuvo en los lipidos totales, con un valor de p<0.0001; en
los fosfolipidos, la significacién matemAtica fué mucho mas

discreta con un valor de p<0.05.

La figura 36 muestra los resultados obtenidos segun el
anadlisis de la varianza para el C22:6. En eéste caso, la
mAaxima significacién la obtuvo en los lipidos totales, con una
p<0.001; en los fosfolipidos la significacién fué mas discreta

con un valor de p<0.05.

Es una circunstancia destacable, el hecho de que mientras
para los demAs anélisis matemédticos, algunos Acidos grasos
alcanzaron alguna significacién, en éste caso, los anicos que
la mostraron fueron el eicosapentaenoico y docosahexaenoico,

ambos de la familia w—-3.
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ANALISIS DE LA VARIANZA
PARA EL C 20:5 EN AMBOS GRUPOS

SEGUN EL BAREMO DE JENKINS

LiPIiDOS TOTALES FOSFOLiIPiIiDOS
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FIGURA 35
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ANALisis DE LA VARIANZA

PARA EL C 22:6 EN AMBOS GRUPOS

SEGUN EL BAREMO DE JENKINS

LiPIiDOS TOTALES FOSFOLiPIiDOS
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Antes de proceder a una valoracién de los resultados
- obtenidos en el presente trabajo de investigacién, hemos de
ser prudentes y tener en cuenta las limitaciones a las que

estaA sometido.

El analisis de 1la influencia que ejercen 22 variables
analiticas distintas sobre 1la anatomia de las lesiones
coronarias, aun con el mejor tratamiento de los datos, no nos
puede dar mas que una orientacion aproximada si lo estudiamos
en unicamente 100 individuos. En este sentido conviene ser

cautos y no caer en andlisis poco cientificos.

La naturaleza, generalmente difusa, de la enfermedad
aterosclerética, condiciona que, en los vasos afectados en su
practica totalidad por 1lesiones que no comprometan la luz
interior, las placas que reduzcan significativamente el
dismetro interno del vaso, sean cuantificadas en base a la luz
que queda libre, con lo que la valoracién se hace imprecisa.
En un estudio realizado por Arnett y cols®®®, que comparé los
informes anglograficos de 10 pacientes que fallecieron poco
después de la coronariografia, con sus estudios necrépsicos,
no se aprecié sobrevaloracién de los segmentos estenéticos;

sin embargo, en un tercio de los casos, la aparicién de
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lesiones ateroscleroticas sobre vasos afectados de forma
difusa condujo a unos informes en los que la gravedad de las

estehosis fué minusvalorada.

La circunstancia de que en muchas ocasiones las placas
ateroscleréticas se presenten excentricamente y con forma de
herradura o hendidura, constituye un obstaculo adicional en la
valoracién de la cuantia de las lesiones, haciendo
imprescindible la préactica rutinaria de varias proyecciones

anglograficas para descartar la minusvaloracién de las mismas.

Una dificultad adicional que comporta la valoracion de la
anglografia coronaria, la constituye el hecho de que, avun
entre angliografistas experimentados, se puede dar una
discrepancia importante en la cuantificacién de las lesiones
ateroscleréticas. En un trabajo publicado por Miller=<', se
puso de manifiesto una descrepancia de un 30% en la valoracion
de 20 angiografias coronarias por cuatro angiografistas. No
obstante, otras series publicadas=<=, minimizan la

variabilidad de la apreciacién entre diferentes observadores.

El hecho de que 1la angiografia coronaria presente
limitaciones objetivas, no descarta que en la actualidad sea
el procedimiento mAs preciso a la hora de cuantificar la
extensién de 1la enfermedad. Nosotros, conscientes de las

limitaciones anteriormente expuestas, hemos tratado de
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minimizarlas al mAximo mediante la utilizacién de dos baremos

completamente distintos.

El primero de ellos, desarrollado por Leaman'”', contempla
toda la extensién del arbol coronario, asi como el flujo de
cada segmento en particular a la hora de puntuar la afectacién
global del vaso afectado, en el que descarta, no obstante, las
lesiones con porcentaje de reduccién de 1la 1luz del vaso
inferior al 70%, por considerar que no alteran el aporte

sanguineo al miocardio.

No obstante, al intentar relacionar el numero de crisis
anginosas con la afectacién de la enfermedad aterosclerdtica,
encontramos en las series analizadas que no guardan la
correspondencia esperada; este hecho se explica desde el
momento en que la afectacién severa de un sélo vaso puede
condicionar una clinica grave de cardiopatia isquémica, con lo
que un baremo reducido de aterosclerosis coronaria podria ser

responsable de una situacién clinica grave.

En cuanto a la esperanza de vida, podemos decir que si se
relaciona, en la mayoria de las series con 1los distintos
baremos analizados, ya que la mayor afectacién de los vasos en
cuanto al numero de lesiones, condiciona una disminucién del
aporte de oxigeno al misculo cardiaco, con las repercusiones

que ello trae consigo'”’'.
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Una critica importante a la puntuacién desarrollada por
Leaman, se refiere al hecho de que la totalidad de los
enfermos estudiados eran candidatos a la cirugia de
revascularizacién coronaria en virtud de la gravedad de la
afectacién de 1los vasos. Por otro 1lado, 1la 1inclusién de
enfermos que habia padecido previamente un infarto de
miocardio, condicionaria que en éstos, la gravedad de la
afectacién de la masa muscular, daria 1lugar a una mayor
correlacién con la afectacién de la funcidén ventricular que,

en definitiva, era el punto de maximo interés en su estudio.

De lo dicho anteriormente podemos deducir que el baremo de
Leaman no resulta valido a la hora de predecir la gravedad de
la afectacién clinica de la cardiopatia isquémica, pero si nos
resulta de mucha utilidad para 1la valoracién funcional y
anatémica de la afectacién aterosclerdética coraonaria, que es

el objeto de nuestro trabajo.

Martin Jadraque®“® considera significativas las lesiones
que disminuyen 1la 1luz interna del vaso en los troncos
principales coronarios en un 70% o mAs, asi como las que lo
hacen en un 50% o0 mAs sobre el tronco comin de la arteria
coronaria izquierda, ya que puedeﬂ ser responsables de
manifestaciones clinicas de la enfermedad. No obstante, las
lesiones de menor cuantia, sobre todo cuando se presentan

asocliadas sobre una nmisma rama arterial, condicionan un

DISCUSION Pagina 178



aumento de la resistencia al paso de la sangre, que tendria
como consecuencia una disminucién del aporte sanguineo al
miocardio; 1o cual originaria fundamentalmente una
considerable disminucién de la capacidad de reserva coronaria,

especilalmente en condiciones de esfuerzo fisico intenso.

Por otro 1lado, el baremo desarrollado por Jenkins'7?Z,
valora todas las lesiones ateroscleréticas, incluso aquellas
que reducen la luz vascular en menos del 50%, no contemplando
el aporte de sangre del segmento, ni la dominancia de 1la
arteria coronaria derecha o izquierda; sin embargo, en su
puntuacion descarta todas las lesiones gue aparecen sobre los
segmentos distales de los vasos, independientemente de la

cuantia de las mismas.

Este (ltimo baremo ha demostrado guardar una muy buena
correlacién con las concentraciones de lipoproteinas
plasmiAticas, especialmente ha observado una magnifica relacién
inversa con las concentraciones plasmAticas de HDL-C, siendo
éstas independientes de la edad y de las concentraciones de
otras lipoproteinas séricas. Por otro lado, al estudlar las
relaclones entre su baremo con las concentraciones de LDL-C ¥y

de VLDL-C, éstas resultaron ser menos seguras.

Aunque en los resultados obtenidos por Jenkins destacan la

importancia de 1las concentraciones de HDL-C a la hora de
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determinar la afectacién coronaria, es necesario tener en
cuenta las estrechas relaciones que se dan entre todas las
lipoproteinas séricas; El catabolismo de la VLDL se encuentra
ligado a las funciones de, al menos dos proteinas de lé HDL,
que parecen favorecer la activacién de la lipoprotein lipasa y
la formacién y transferencia de ésteres de colesterol a las
VLDLX. Por otro lado, entre la LDL y la HDL se producen

interacciones que mantienen la homeostasis celular.

Todos estos datos concuerdan con los demostrados en los
grandes estudios epidemiolégicos® -=.''.'#, que relacionan los
bajos niveles de HDL-C con el desarrollo de enfermedad
coronaria, independientemente de los niveles de las otras

lipoproteinas plasmAticas.

En discrepancia con los datos anteriores, se encuentran
las observaciones de Miller#<4, que si encuentra relaciones de
los niveles de LDL-C séricos, aunque de forma menos

significativa que para la HDL-C.

Con respecto a los Acidos grasos, los primeros trabajos
desarrollados por Kingsbury®® pusieron de manifiesto en un
principio, que en los pacientes que padecian aterosclerosis
femoro-poplitea, el desarrollo de un infarto de miocardio se
encontraba relacionado con una disminucién de los niveles de

los Acidos grasos dienoicos. Este trabajo, desarrollado sobre
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enfermos ateroscleréticos, en los que las concentraciones de
los 1lipidos séricos se encontraban afectadas, no encaontré
diferencias en las variaciones de colesterol, y si en las de

los acidos grasos.

Knut Kirkeby#®, estudié la composicién del tejido adiposo
en un grupo de pacientes con infarto de miocardio, y observeé
como en estos individuos podia apreciarse una disminucién

significativa del contenido del &cido linoleico.

Un segundo trabajo desarrollado por el mismo autor®® en el
que estudiaba la composicidén de los &acidos seéricos en un
colectivo de sujetos con infarto de miocardio, observé que los
niveles de linoleico se encontraban disminuidos en 1los
pacientes con historia previa de cardiopatia isquémica, con
respecto a los que la habian desarrollado recientemente,
pudiendo corresponderse con la mayor observacién de las
medidas dietéticas en cuanto a reduccién de peso corporal y

namero de calorias/dia en la ingesta de estos individuos.

En sus observaciones destacan las modificaciones que
tienen lugar con respecto al 4Acido araquidénico en los
fosfolipidos, en las primeras fases de 1los ataques agudos
cardiacos, ya que éste &cido se incrementé en un 1.2% en las
24 horas siguientes al desarrollo de la crisis de infarto de

miocardio.
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El trabajo desarrollado por Miettinen®' puso de manifiesto
que las variaciones en la composicién de Acidos grasos de los
lipidos séricos ©pueden constituir un factor de riesgo
independiente para desarrollar enfermedad coronaria, siendo el

primero en considerarlos de esta forma.

En su estudio, 1llevado a cabo en forma de seguimiento
sobre méds de 1000 individuos, encontré que los Acidos C16:0
(palmitico) y Cl1l8:0 (estearico) en los fosfolipidos se
encontraban significativamente elevados en los individuos que
desarrollaron un infarto de miocardio, sobre 1los que se

mantuvieron sanos.

No obstante, las diferencias mAs marcadas las encontrdé de

forma global, en la cuantia de Acidas grasos
saturados/insaturados en los fosfolipidos, con mayor
consistencia que en la cuantia de lipoproteinas séricas. En

este Gltimo punto encontré niveles similares en cuanto a la
composiciéon de colesterol sérico, lo que le sugirié que 1la
alta incidencia de cardiopatia isquémica en sujetos con
antecedentes de bajos niveles de acidos grasos poliinsaturados
no resultaba mediada por la hipercolesterolemia inducida por
la ingesta de grasas saturadas, de hecho, su amplia serie de
seguimiento de 1222 1individuos no puso de manifiesto

diferencias significativas en cuanto a las concentraciones de
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colesterol sérico entre los que desarrollaron infarto de

miocardio y los que se mantuvieron sanos.

Independientemente de los datos encontrados con respecto a
la poblacién esquimal, se ha puesto de manifiesto que existe
una relacién inversa entre el contenido de Acidos grasos
esenciales en el colesterol esterificado y la mortalidad por
cardiopatia coronaria®<®, Por otro lado ha sido descrita una
deficiencia en &cidos grasos poliinsaturados de mis de 18
dtomos de carbono en mujeres de edad avanzada con cardiopatia

isquémica=<<,

Nuestros datos coinciden parcialmente con los publicados
por Miettinen®', en el sentido de que, efectivamente, a pesar
de que en los individuos del grupo control, los niveles de
colesterocl fueron inferiores a los pacientes que habian
padecido un infarto de miocardio, al igual que sucedié con los
niveles de LDL, estas diferencias no alcanzaron significacién
estadistica. No obstante, si la alcanzé el cociente C+/HDL,
que pudo discriminar a ambos grupos en el analisis
multivariante con vuna “F TO ENTER" de 24.7, 1la mAxima

alcanzada para todas las variables estudiadas.

Con respecto a los &cidos grasos, las diferencias
encontradas por Miettinen®®' para el C16:0 (palmitico) y C18:0

(estearico), tambien se dieron en nuestros datos; sin embargo,
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y posibkblemente debido a 1la cortedad de la mnmuestra, no
alcanzaron la significacién matemadtica esperada. 8i 1la
alcanzaron otros &cidos, pero en forma distinta segin el

andlisis matematico.

Para el anélisis de correlacién en los lipidos totales, el
dcldo C16:0 (palmitico), se relaciona de manera fuertemente
positiva con las variables anatémicas, con un 48% para el
baremo de Leaman, un 21% para el baremo de Jenkins, y con un
49% para'el numero de vasos ocupados; el Cl8:0 (estearico’,
sin embargo, no alcanzé valores de significaéién en éste
compartimento. Si la alcanzé el acido Cl1l8:2 (linoleicoy, con
un destacable 51% para el baremo de Leaman, un 35% para el de

Jenkins, y un 46% para el numero de vasos.

En los fosfolipidos, el acido C16:0 (palmitico) fué el que
se correlacioné positivamente con méAds intensidad con 1la
afectacidéon de los vasos, en todos los paraéametros estudiados,
alcanzando un 38%, 52% y 31% para el baremo de Leaman, Jenkins
y numero de vasos ocupados, seguido del Cl18:0 (estearico), que
alcanzé una correlacién positiva de un 14%, 44% y 35% para los
mismos parametros anteriores. Sin embargo el Clg: 2
(linoleica), no alcanzéd una correlacién significativa

estadisticamente vAalida.
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Por otra parte, y en sentido inverso, 1las variables
analiticas que alcanzaron un pesa de significacién con
respecto a la afectacién deilos vasos fueron, en los lipidos
totales, los Acidos C18:1 (oleico), con un 28% para el baremo
de Leaman (BL), no alcanzando significacién para el de Jenkins
(BJ>) y con un 26% para el nimero de vasos ocupados. Débiles
fueron también las significaciones de 1los é&cidos C20:3
(eicosatrienoicao) y C20:4 <(araquidénico). Si fueron muy
fuertes las correlaciones obtenidas por los acidos grasos de
la familia w-3 C20:5 <(eicosapentaenoica) con un 61%, 53% y
13% para el BL, BJ y nimero de vasos ocupados respectivamente
y del acido C22:6 w-3 <(docosahexaenoico’, que alcanzo tambien
importantes correlaciones negativas que fueron de un 51%, 477%

y 46%, para los mismos parédmetros anteriores.

En 1los fosfolipidos, las correlaciones negativas las
obtuvieron los acidos C18:3 (linolénical, C20:3
(eicosatriencico) y C20:4 (araquidénicod; no obstante, las de
mayor peso matemAtico fueron las alcanzadas por el acido C20:5
(eicosapentaenoico), que se correlacioné en un 68% con el BL,
en un 56% con el BJ y en un 48% con el naumero de vasos
ocupados; asi como el C22:6 (docosahexaenoico) con un 67% para

el BL, un 53% para el BJ y un 59% para el numero de vasos.

Los Acidos grasos que hemos encontrado que ejercen una

influencia negativa sobre la aparicién de la aterosclerosis,
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pertenecen a la familia w-3, es decir, son &cidos grasos
sintetizados en el fitoplancton marino partiendo del

linoleico @w—-3'%%

En un seguimiento de 20 afios, el grupo de Daan Kromhout y
cols®#<”, encontré una relacién inversa entre el consumo de
pescado y la incidencia de enfermedades cardiovasculares, de
forma que los individuos que no consumian jamas pescado
presentaban un 50% mAs de enfermedades cardiovasculares que

aquellos que los tomaban habitualmente.

En su estudio, no encontro relaciones entre la ingesta de
pescado y el colesterol sérico total, lo cual concuerda con

los datos publicados por otros investigadores=©=.=zos,

En un trabajo de intervencién 1llevado a cabo en Holanda,
se puso de manifiesto como la sustitucién de 200 gramos de
queso, por la misma cantidad de bacalaao en la dieta diaria,
conduce a una disminucién significativa de 1los niveles de

colesterol y triglicéridos séricos*'®.

En otros estudios, cuando se afiaden pequefias cantidades de
pescado a la dieta, no se observan variaciones en las cuantias
de HDL-C, pero, no obstante, los niveles de triglicéridos
disminuyen=<®. 209, Todos estos datos parecen orientarnos

hacia un importante papel hipolipemiante de las grasas
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contenidas en los pescados, lo cual resultaria muy importante
a la hora de reducir el riesgo de desarrollar la enfermedad

aterosclerética.

Las grasas que se encuentran en los pescados y animales
marinos, son ricas en &cido eicosapentaenoico C20:5 y otros
de la familia w-3, como es el caso del C22:6,

docosahexaenolco®<7,

El trabajo desarrollada por VWeiner y cols'*®%; compara el
desarrollo de lesiones coronarias en dos grupos de cerdos que
siguieron una dieta aterogénica y se diferenciaron unicamente
en que uno de los grupos siguié una suplementacién diaria con
un extracto de aceite de higado de bacalao. Tras el
sacrificio de los animales al cabo de 8 meses de segulr la
alimentacién referida, observé que el grupo de animales
suplementados con aceite de pescado apenas desarrollo lesiones
ateroscleréticas, en contraste con el grupo que sélo se

alimentd con la dieta aterogénica.

En estos animales 1la aterosclerosis coronaria es mnmuy
similar a la de los humanos, asi como los sindromes clinicos
como la muerte subita y el infarto de miocardio=''—-='%F, Por
otro lado, su sistema de coagulacién plaquetario también
resulta muy parecido al nuestro='<.='85, El hecho de que en

estos animales se puedan controlar la influencia de factores
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de riesgo como la hipertension, habito de tabaco o
sedentarismo, los convierte en un modelo de experimentacidén de

indudable interés.

En el experimento realizados sobre 1los cerdos, se
consiguié que los animales suplementados con aceite de higado
de bacalao, alcanzaran unos niveles de eicosapentaenoico, asi
como un cociente eicosapentaenoico/araquidénico, similares a

los encontrados en los esquimales groenlandeses.

Un hallazgo importante de éste trabajo fué el hecho de
que, si bién fué la descendente anterior 1la unica arteria
lesionada en un principio, las lesiones aparecieron en todas
las ramas del arbol coronario de los animales no
suplementados, sin que se observase una predileccién especial
por el Area donde se practicé la abrasidén; esto nos indica
que el desarrollo de las placas, no es una resultante directa

de la lesién mecanica.

En nuestros datos, y segun el analisis de la varianza
practicado dentro del grupo de infartos y teniendo en cuenta
la separacién de individuos en virtud de la gravedad de la
afectacién de los vasos coronarios, podemos comprobar como a
medida que ésta aumenta, disminuyen los porcentajes de los
&dclidos grasos C20:5 y C22:6. Esta circunstancia se observa

tanto en 1los 1lipidos totales como en 1los fosfolipidos,
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alcanzando la mayor significacién en el caso del CzZz2:6 en los
fosfolipidos con un valor de p<0.00001, siendo también muy
altas las significaciones del C20:5 en los lipidos totales y

fosfolipidos y del C22:6 en los lipidos totales.

El hecho de que la afectacién coronaria sea mas grave a
medida que disminuyen los niveles de &cidos grasos de la
familia -3, nos 1indica que éstos desarrollan un papel de
proteccién importante sobre la integridad de la anatomia de

los vasos.

Por otro lado, el que los acidos grasaos sean incarporados
por un mecanismo activo en el metabolismo de los fostfolipidos
plaquetarios®'¢-2'®,  da 1lugar a la formacién de moléculas
menos activas que las que se generan con la incorporacién de

4dcidos pertenecientes a otras familias, como la w-6 0 w—-9.

Este hecho ha sido demostrado por Tak H Lee y cols®”, que
pusieron de manifiesto como los &cidos grasos de la familia
w-3 son éapaces de inhibir competitivamente la formacién de
TxAz y leucotrieno B. mediante la inhibicién competitiva de la
ciclooxigenasa y la lipooxigenasa respectivamente, con lo que
tiene lugar la formacién de TxAx, con mucho menor poder de
vasoconstriccién y de leucotrieno Bs, que no posee la
capacidad de estimular 1la quimiotaxis 1leucocitaria del

leucotrieno Ba.
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El profundo efecto supresor que, sobre la generacién del
leucotrieno Ba en los neutréfilos y monocitos, produce una
dieta enriquecida con acidos grasos de la familia w—-3, ha sido
comprobado mediante el estudio de la migracién y adherencia de
éstas celulas®”. Dichas funciones celulares forman parte de
su respuesta 1inicial ante un foco inflamatoriao, por lo que
podria resultar mitigada la formacién del circulo vicioso que

tiene lugar en el desarrollo de la placa de ateroma

Estos efectos concuerdan can los resultados obtenidos en
estudios epidemioclégicos, los cuales vinculan las dietas
enriquecidas en estos acidos grasos con la disminucién de 1la

incidencia de enfermedades cardiovasculares=<”.

Dyerberg'<v. %' y cols han formulado la hipétesis de que
unos niveles elevados de Aacido eicosapentaenoico, asi como
unos bajos niveles de araquidénico tendrian como consecuencia
el desarrollo de un "estado antitrombético"™ propiciadeo por un
incremento de la formacién de PGIx y de TxAx. Esto nos podria
explicar la baja incidencia de cardiopatia isquémica en la
pobalacién esquimal. La evidencia de formacién de mayores
cantidades de @estas sustancias ha sido demostrada en
poblaciones que consumian, al menos, 4grs/dia de

eicosapentaenoico®'=. 229,
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Upa hipétesis alternativa ha sidao desarrollada por
Hornstra#*' y Goodnight##*  quienes sugieren que la menor
trombogenicidad condicionada por las dietas ricas en aceites
de pescado, se debe fundamentalmente al hecho de que las
plaquetas no pueden producir los suficientes tromboxanos como
para mantener su agregacién. Esta hipétesis ha sido
confirmada en experimentacién animal, observandose como las
prostaglandinas de la serie 3, no tienen capacidad de regular

los mecanismos de la génesis del trombo arterial.

Fisher=~%, ha comprobado recientemente sobre voluntarios
sanos que siguieron una dieta suplementada con 4 gramos
diarios de é&cido eicosapentaenoico, como se reducia la
produccién de tromboxano Bz, que es el metabolito mas estable
del tromboxano A=, Tras estas observacliones formulée la
hipétesis de que el incremento del tiempo de hemorragia que se
producia en estos individuos después de ser suplementados con
este Acido, se debia a la formacién de prostaglandina Is, asi
como de tromboxano A=z, lo cual se asociaba a una disminucién
de la produccién de tromboxano A=z, sin que tuvieran lugar

cambios asociados en la produccién de prostaglandina I=.

En otros estudios se ha puesto de manifiesto como la

agregacién plaquetaria de los pescadores japoneses era menor
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que 1la de los granjeros+ ===, Lo mismoc ocurre entre 1los

esquimales y los agricultores daneses'®®,

De lo anteriormente expuesto se puede caoncluilr que es
posible reducir 1la agregacién plaquetaria y el tiempo de
hemorragia mediante una ingesta de pescado de 100 gramos o mas

diarios=°7,

En nuestro estudio hemos podido demostrar como los niveles
de los &acidos grasos eicosapentaencico y docosahexaenoico se
relacionan de una forma muy estrecha con la afectaclén de los
vasos coronarios, de forma que incluso en los enfermos que
habian padecido un infarto de miocardio, la mayor afectacién
de los vasos coincidia con unos niveles muy bajos de dichos
adcidos, alcanzando en algunos casos muy altas significaciones

matematicas.

Otro aspecto no suficientemente explicado con respecto a
la influencia de los &acidos grasos de la familia w-3 sobre el
desarrollo de las enfermedades cardiovasculares, es el hecho

de que ejercen un papel importante sobre el perfil lipidico.

Un interesante trabajo es el desarrollado por Beverley y
cols'®?, los cuales consiguen reducir las concentraciones de
triglicéridos en un grupo de 10 paclientes con

hipertrigliceridemia superior a 850 mg/dl hasta niveles
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cercanos a la normalidad, sin el auxilic de ningun agente
hipolipemiante ni de ninguna dieta especial, salvo una
suplementacién durante 4 semanas con 20 grs/dia de Aacido
eicosapentaenoico; por otro lado, en otro colectivo de 10
paclentes hiperlipémicos de la familia 1IIb,  consiguidé una

reducci6én muy importante de los niveles de LDL.

Estos investigadores sugieren que uno de los mecanismos
posibles por el que los é&cidos grasos de la familia -3
disminuyen estos niveles de lipoproteinas, seria mediante 1la
reduccién de la sintesis hepatica de 1la apoproteina B vy,
subsiguientemente, de la VLDL. Otro posible mecanismo podria
ser un aclaramiento acelerado de la VLDL. De cualquier forma,
el descenso de los niveles de colesterol en los individuos
suplementados con acidos grasos de la familia w3 se ha visto
siempre acompafiado de un aumento de la excrecién de esteroles

y &cidos biliares por las heces.

El comportamiento hipolipemiante que se ha comprobado que
desarrollan estos &cidos grasos, unido al hecho de que
propician un estado en el cual se disminuye la agregacidén
plaguetaria, tendria como consecuencia una reduccién del
riesgo de padecer enfermedad aterosclerética, 1o que nos
podria explicar la baja incidencia de enfermedades
ateroscleréticas en las poblaciones que basan su alimentacién

en los alimentos marinos.
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En nuestro medio, la ingesta de pescado no constituye la
base de la alimentacién, no obstante, podemos explicarnos las
concentraciones elevadas de acidos grasos de la familia -3
que se observan en algunos pacientes, desde el momento en que
se ha demostrado la presencia del Acido oa—linolénico, Cl1l8:1lw-3
en algunas plantas oleaginosas; aunque en mucha menor cantidad
que en las grasas marinas. BEste Acido puede transformarse en
eicosapenteonoico, C20:5w-3, en el tejido adiposo de algunos

mami feros, entre los que se incluye el hombre.

Una limitacién importante para el uso terapéutico de estas
sustancias, la constituye el hecho de que 30 ml de aceite de
higado de bacélao, contiene aproximadamente seis veces la
dosis diaria recomendada de las vitaminas liposolubles A y D,
lo cual podria desencadenar efectos téxicos indeseables para
el hombre’®*=<, La purificacién de los preparados comerciales
que comienzan a aparecer <(fuera de nuestras fronteras)>, podria

superar éste inconveniente.

En el anadlisis que hemos réalizado sobre las composiciones
del perfil 1lipidico, hemos encontrado que efectivamente los
| niveles de colesterol, LDL, triglicéridos, y VLDL se
encontraban aumentados en los individuos con niveles
disminuidos de los Acidos grasos de la familia w-3, pero el
reducido numero de individuos de 1la muestra no permitié

estudiar este punto.
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El anAlisis multivariante practicado con respecto al
perfil lipidico, puso de manifiesto que las diferencias més
importantes tuvieron lugar en el cociente C+/HDL, aunque al
estudiar su influencia sobre 1la anatomia de las lesiones
coronarias mediante el andlisis de correlacién candénica, no se

obtuvieron resultados valorables.

El hallazgo de mAs valor en nuestro trabajo, es el hecho
de que los tres anAdlisis matemé&ticos practicados coinciden en
seflalar que los &cidos grasos de la familia w-3 ejercen una
acciédn protectora sobre el desarrollo de lesiones coronarias,
que esta accion es proporcional al porcentaje de dichos acidos
en los lipidos séricos y gque son estos mismos acidos los que
presentan mayores diferencias entre 1los grupos control e

infarto.

Los resultados obtenidos en el presente estudio deben
animarnos a seguir en una linea de investigacién que aunque se
encuentra en sus comienzos, empieza a arrojar resultados

positivos.
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De la investigacién realizada se deducen las sigulentes

conclusiones:

1-El cociente C+/HDL-C es la variable analitica gque muesira
mayor discriminacidén entre los grupos de controles e infartos

estudiados.

2-El1 Acido graso C22:6, docosahexaencico, fué el que mejor

separé a ambos grupos de enfermos en los lipidos totales.

3-En los fosfoliplidos la discriminacién de ambos grupos se
concreté en trés Acldos grasos distintos, Dichos &cidos son:
C20:5, eicosapentaenoico, C22:6, docosahexaenoico, y Cl8:1,
oleico; ordenados en orden decreciente, segin los valores

determinados en el andlisis de discriminacién paso a paso.
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4-La influencia mis marcada dentro del perfil lipidico sobre
la aterosclerosis coronaria, la ejercié 1la apoproteina Arx.
Dicha influencia se ha cuantificado segun el analisis de
correlacién canéniga en un 30% sobre el baremo de Leaman y un
33% sobre el numero de vasos ocupados, ambos porcentajes

fueron de signo negativo.

5-Los &cldos grasos C16:0, palmitico y Cl18:0, estearico, se
presentan en nuestro estudio como las variables analiticas que
muestran una mayor correlacién positiva con la aterosclerosis
coronaria. Dicha influencia, cuantificada segun el analisis
de correlacién canéniga, se manifesté tanto en los lipidos

totales como en los fosfolipidos.

6-E1 Aacido C20:5, eicosapentaenoico, se relaciona segin el
andlisis de correlacién canéniga muy negativamente con los
tres parametros anatémicos analizados. Dicha correlacién se

observa tanto en los lipidos totales como en los fosfolipidos.

7-E1 &acido C22:6 <(docosahexaenoico), se correlaciona muy
negativamente con los tres parametros anatémicos analizados.
Dicha correlacién se observa tanto en los lipidos totales como

en los fosfolipidos.
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8—-%egin el analisis de 1la varianza, el C20:5 mostré una
disminucién significativa de sus concetraciones en los lipideos
totales de los enfermos con infarto de miocardio, a medida que
aumentaba la afectacién aterosclerética coronaria; alcanzando
para el baremo de Leaman un valor de p<0.0005, mientras que

para el baremo de Jenkins fué de p<0.0001.

9-Siguiendo el. anadlisis de 1la wvarianza, el &cido C22:6,
docosahexaenoico, mostré una disminucién significativa de sus
concentraciones en los fosfolipidos de 1los pacientes con
infarto de miocardio, & medida que aumentaba la afectacion
aterosclerética coronaria; alcanzando para el baremo de Leaman
un valor de p<0.005, mientras que para el baremo de Jenkins

fué de p<0.001.

10-Segun el andlisis de la varianza, el acido Cz20:5,
eicosapentaenoico, mostré una disminucién significativa de sus
concentraciones en los fosfolipidos de los pacientes con
infarto de miocardio, a medida que aumentaba la afectacién
aterosclerética coronaria; alcanzando para el baremo de Leaman
un valor de p<0.005, mientras que para el baremo de Jenkins

fué de p<o0.05.
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l1-Siguiendo el anélisis de 1la varianza, el &acido C22:6,
docosahexaenoico, mostrd una disminucién significativa de sus
concentraciones en 1los fosfolipidos de los pacientes con
infarto de miocardio, a medida que aumentaba la afectacion
aterosclerética coronaria; alcanzando para el baremo de Leaman
la midxima significacién matemAtica con un valor de p<0.00001,

mientras que para el baremo de Jenkins fué de p<0.05.

12-De los dos baremos coronarios estudiados, el que mAs se
correlaciond con las variables analiticas, fué el de Leaman,
no obstante, el de Jenkins, obtuvo una buena significacidn con

la mayoria de ellas, aunque en menor grado que el anterior.
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La cardiopatia isquémica y el infarto de miocardio
constituyen 1la mayor causa de muerte no violenta en la

sociedad industrializada.

Los trabajos de investigacién ralizados hasta 1la fecha,
han demostrado que la composicion de la dieta, especialmente
en lo que atafie a la composicién de las grasas, es uno de los

factores mé&s vinculados con el desarrollo de la enfermedad.

La proteccién de que gozan para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares los habitantes de las zonas mas
septentrionales del planeta, unido a su alimentacioén
hipergrasa, ha sido wuno de 1los nuevos motores de la

investigacién en la materia.

La circunstancia de que las grasas que componen sSu
alimentacién provengan fundamentalmente del mar, condiciona
que los A&cidos grasos que las componen pertenezcan a la

familia w3, sintetizados en el fitoplancton.
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En nuestro estudio hemos tratado de demaostrar la
influencia de los distintos acidos grasos de la dieta sobre el

desarrollo de las lesiones coronarias.

Con este fin estudiamos angiograficamente el arbol
arterial coronario de 100 pacientes cardiacos, con edades
comprendidas entre 45 y 55 afios; de los cuales, 65 padecieron
un 1infarto de miocardo, mientras que los 45 restantes,
mantenian su - arbol coronario sin signo alguno de
aterosclerosis, siendo evaluados hemodinamicamente con motivo

de su cardiopatia valvular.

Asimismo, analizamos exhaustivamente el perfil lipidico de
- todos los integrantes de la muestra, incluyendo la
cuantificacién de las distintas lipoproteinas, +triglicéridos,
fosfolipidos, apoproteinas y Acidos grasos encontrados en los

lipidos totales y fosfolipidos.

La 1las coronariografias fueron valoradas mediante dos
puntuaciones distintas, la de Leaman (BL)) y la de Jenkins
(BJ>, en todos 1los 1individuos. Los datos bioquimicos y
hemodinédmicos fueron cuantificados mediante trés andlisis

estadisticos distintos.

Las mayores diferencias, segun el analisis de

discriminacién multivariante, entre los dos grupos se dieron
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para el cociente C+/HDL-C, asi como para “los &cidos grasos

C20:5w-3, eicosapentaenaoico y C22:6w—3, docosahexaenoico.

Los &cldos grasos saturadas C16:0, palmitico y C:18:0,
estelrico, fueron los que se vincularon mAs estrechamente con
el desarrollo de lesiones coronarias, segun el anédlisis de

correlacién candniga.

Los &cidos grasos C20:5w-3, eicosapentaenocico, y C22:6w-3,
docosahexaenoico, fueron los que demostraron una mayor
capacidad de proteccidén frente al desarrollo de las lesiones

coronarias, segun el anAdlisis de correlacion canéniga.

Al separa a los enfermos en base a la afectacién de su
arbol arterial coronario, se pudo comprobar, segun el anadlisis
de la varianza, como a medida que aumentaba la gravedad de la
enfermedad, disminuian muy significativamente los niveles de
los Acidos grasos C20:50-3, eicosapentaenoico y C22:6w-3,
docosahexaenoico; siendo ¢éstos los dGnicos que mostraron

significacién matematica.

En base a los resultados obtenidos en el presente estudio,
podemos concluir que la composicién en Acidos grasos del suero
constituye un factor de riesgo independiente de la edad,

tabaco, hipertensién arterial o diabetes.
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