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La c&rdiliopotia isquémica, originada por 1la
ateroselerosis de los vasos coronarios, es la principal
causa de muerte, en la edad media de 1la wvida, en los
paises desarrollados adquiriendo» en 1las ultimas décadas,
caracteristicaas de auténtica epidemia.

En Estados Unidos, a finales de 1los aTics- sesenta,
se producian 666. 066 muertes anuales por —cardiopaiia
isquémica, de las que 165.000 correspondian a personas por
debajo de 1los 65 afios (1). En Espafia, segin un informe del
Ministerio de Sanidad, las tasas de reortalidad por
cardiapatia isquémica estandar izadas segun 1la edad son,
para los varonas entre 30 y 89 afios de 104 por 100. 000, y
para las mujeres, 24- por 100.060, siendo la aterose lerosis
una de 1las principales causas.

Hay <que decir, sin embargo,que la. experiencia
acumulada en otros paises occidentales ha demostrado que
la arteriosolerosis puede prevenirse mediante la
instauracién de diversas medidas preventivas y que con
ello se cOnsigue una re.tirci6én tie las tasas de mor talidad
atribuifales a sus- complicaciones (2). En Espafia, aunque
parece observarse el inicio de wuna disminucign de 1la
mo rtal idad porcardiopaiia isquémica, la tendencia del

periodo 1970—1983 ha sido de -aumento C3)



Los esfuerzos que se vienen haciendo para hacer
frente a tan grave situacidén se fundamentan en los
resultados de la recogida de datos epidemioldgicos a
través de extensos estudios prospectivos gque han permitido
aislar una serie de factores de riesgo o indices que
reflejan la susceptibilidad aumentada de grupos de
indi vidtos para padecer aterosc leros is coronaria.

Tras los estudios epidemioldgicos
longitudinales, iniciados por Keys en el estudio de los
siete paises (4) , se han ido identificando una serie de
caracteristicas demostrables que se asocian con un riesgo
a desarrollar cardiopatia isquémica en los afios
subsiguientes. Estas caracteristicas son datos bioldbgicos
o hébitos adquiridos que convierten a los que los poseen
en susceptibles al desarrollo de la ateroselerosis vy se
conocen con el término de "factores de riesgo". Sin
ermbargo, al hablar de tactores de riesgo no estamos
juzgando su papel en relacién con la causa de la
enfermedad pero si nos proporcionan los medios para
seleccionar la pohlacibn de alto riesgo.

Los tres principiales factores de riesgo son la
hipercoiesterolemia y otras alteraciones del metabolismo
lipidico, la hipertensidén arterial vy el hédbito de fumar

cigarrillos. Olros factores, no menos Iinriportantes pero



cuya evidencia epidemioldgica de asociacién a la
arteriesclerosis no es tan consistente, son 1la edad, el
sexo, la diabetes mellitus, la obesidad, el sedentar ismo,
los antecedentes familiares de enfermedad
arterioscler6lica precoz, ciertas alteraciones de la
coagulacien y factores ©psicosociales mds dificilmente
tip.it icables. Algunos de ellos pueden modificarse mediante
intervenciéon (tabla 1) .

En nuestro pais, varios estudios prospectivos
han revelado 1la alta prevaleneia de factores de riesgo
coronario en nuestra poblacidn (5,6,71. Asimismo, la
comparacién de los factores de riesgo cardiovascular en
nuestra poblacién y en la de otros paises con mayor
mortalidad por cardiopatia isquémica no es nada halagiliefia
para nosotros y parece ético advertir, al menos a los
profesionales sanitarios, que de no modificarse la
tendencia actual podria ocurrir un aumento de la
mortalidad por cardiopatia isquémica a medio-largo plazo.

El cambio en el estilo de wvida <con el traslado
progresivo desde las regiones agricolas a la ciudad
industrial ha propiciado, sin duda, un abandono de la
alimentacién tradicional espafiola, que requiere mucho
tiempo % dadicaeiédn, sustituyéndola por alimantos
producidos industrialmenie, orecocinados y en definitiva,

méds cédmodos de preparar pero con un mayor contenido en
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sal, grasas saturadas y colestarol. Esto se traduce en una
elevacién de la tensidn arterial y del colesterol de la
poblacién.

Estos hechos. junto al aumento del habito de
fumar, demostrado por varios estudios epidemioldgicos en
poblaciébn adulta vy pedidtrica, podria ser la causa, ai
menos en parte, de ese aumento de la mortalidad por
cardiopatia isquémica (8,9).

Podemos concluir, por tanto, que la estrategia
prioritaria para el control de la cardiopatia isquémica en

la poblacidén consiste en la prevencidédn de esos factores de

riesgo, especialmente el tabaquismo, las alteraciones
lipidicas y la elevacién de la presidn arterial. Todos
ellos han sido ampliamente documentados

centrémonos en los factores de riesgo lipidicos.

1.- FACTORES DE RIESGO LIPIDICOS:

Como hemos citado, uno de los principales
factores de riesgo para si desarrollo de la ateroselerosis
coronaria es la alteracién de los lipidos y lipoproteifas
piasma.ticos. Mumerosos est-udios epidemioldgicos han puesto

de manif .esto QUE colesterolemia tiene



capacidad predictiva de la morbilidad y mortalidad futuras
por cardiopatia isquémica. Esta asociacidén existe a todos
los niveles de colesterolemia (12.13). En Espafia, estudios
ep idemi 016gi cos longitudinales han conf irmado también asta
asociacién (14). Es interesante citar, asimismo, gque no se
conoce ninguna poblacidn con incidencia elevada de
cardiopatia isquémica en la que los niveles medios de
colesterolsmia sean bajos.

Ademés del aumento del colesterol plasmatico vy
de 1las lipoproteifias de baja densidad (LDL), es conocido
coémo el descenso de las lipoproteifias de alta densidad
(HDD se relaciona con un aumento del riesgo de padecer
aterosclerosis coronaria.

Hagamos, previamente, un recuerdo del
metabolismo lipidien para establecer posteriormente
posibles mecanismos patogénicos entre las alteraciones

lipidicas y el desarrollo de la aterose lerosis.

1.1- METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS PLASMATICAS:

Mediante diversos métodos de separacién
(ullracentrifugacién, fillracibébn en gel, aleetroforesis,
etc.) se han aislado hasta ahora cinco clases diferentes

de lipoproteinas:



1. - Quilomierones.

2. - Lipoproteinas de muy baja densidad o VL DL.
3.- Lipoproteifias de densidad intermedia o IDL.
4. ~ Lipoproteinas de baja densidad o LDL.

5.- Lipoproteifias de alta densidad o HDL.

Las ©propiedades fisicogquimicas de cada una
vienen expuestas en la tabla 2.

Es dimportante., sin embargo, tener en cuenta que
estas diferentes fracciones se hayan en el plasma en un
equilibrio dinémico, sufriendo modificaciones desde su
sintesis y existiendo transferencia de lipidos %
apoproteinas entre ellas que alteran su composicidén. Estos
cambios se hacen mas evidentes cuando se modifican las
necesidades de colesterol del organismo.

En todos estos mecanismos juega un  papel
decisivo la presencia de tres tipos diferentes de
receptores celulares de las lipoproteifias:

los receptores Apo-E hepadticos gque captan

particulas remanentes y particulas con apo-E (HDL).
los receptores Apo B:E hepaticos y
extrahepati eos que captan particulas que contengan apo—

#4100 o apo—E.



TABLA 2

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE LAS LIPOPROTEINAS

LIPO PROTE INA MOVILIDAD PESO MOLECULAR DIAMETRO DENSIDAD TAMARNO
ELECTROFORETICA x 10%« 1 g/m | mm

OUILOMICRON No emigra 1Q2 - 10* 800 - 6.000 0,93 76 - 1.200
VLDL Probeta 6 - 60 300 - 800 0,96- 1006 30 - 60
IDL Probeta - 260 - 360 1008-1019 26 - 36
LDL Bota 2-2 175 " 260 1019-1063 18-26
Lp(a) Alfa - 1 0.2 300 1066-1086

85 - 100 1083-1126 9-12
HDL] Alfa - 1 0,2

HDL Alfa - 1 0,2 70 ~ 60 1126-1210 6 -9



los receptores de las HDL que captan

particulas con apo—Ai (HDL).

1.2.- ETIQPATGGENIA DE LA ATEROGENESIS MEDIADA POR

LOS LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS PLASMATICOS:

A> Colesterol y particulas ricas en colesterol:

Los diferentes estudios epidemiolbégicos  han
permi tido estableeer una asociaddédn fuertemente predictiva
e 1independiente entre estas lipoproteifias y el desarrollo
de la cardiopatia isquémica. Asi. las concentraciones de
LDL—colesterol estdn di rectamente relacionadas y son
predictivas para el riesgo de ateroselerosis coronaria
<15), mientras que las contentrac iones de HDL—colesterol
presentan una relacidén inversa (16) teniendo, por tanto,
un fuerte efecto protector al desarrollo de la
aterosclerosis debido a su capacidad para extraer
colesterol de los tejidos.

Esias asociadones han inducido amo lias
investigaciones sobre laas vias por las cuales las
lipoproteinas pueden inferir en uno y otro sentido en el

proceso aterdse lerdtico.



La homeostasis del colesterol en los tejidos
periféricos estd modulada por la accién antagdnica de las
LDL y HDL. Las primeras aportan colesterol al ser captadas
por endocttosis por las célulasl este proceso estd mediado
por los receptores y regulado por las demandas celulares
de colesterol C17).

Por otro lado, las HDL extraen el colesterol vy
median el transporte de éste al higado que es el 6rgano de

su catatoolismo y excreciébn CI1S).

Ir iglicéridos % parti culas ricas en

trigllcéridos:

Existe un gran controversia sobre si la elevacién
de los triglicéridos plasmdticos representa un factor de
riesgo coronario independiente o si, por el contrario,
s6lo son un marcador de alguna otra anormalidad metabd lica
que se asocia con la cardiopatia isquémica.

El wvalor de los irigl icéridos como factor de
riesgo coronario fue reconocido a principios de los a'fios
setenta. Existen algunos soportes independientes sobre el
papel de los mismos como un factor de riesgo significativo
en sujetos con Dbajos niveles de colesterol (13) . Sin
embargo, cuando los valores de HDL—colesterol y la

obesidad fueron tenidos en cuenta mediante andlisis



muliivar lado, se descartd que los triglicéridos pudieran
ser considerados como factor de riesgo independiente para
la cardiopatia isquémica.

Los analisis de los datos de Framingham (20)
indican que los triglicéridos plasmaticos son
independientemente predictivos de la incidencia de
cardiopatia isquémica en sujetos con bajos niveles de HDL—
colesterol C< 35 mg/dl en varones, < 40 ng/dl en hembras)
pero no en sujeios con niveles méas alios.

La hipertrigliceridemia puede prediaponer a la

cardiopatia isquémica debido a 1la aterogenicidad de las

lipoproteinas remanentes, tanto de origen dietético
Cquilomicrofies remanentes) como enddgeno (remanentes de
VLDL) . La hiperlipoproteinemia tipo III es claramente una

alteracién de estas particulas remanentes y se asocia a
arteriesclerosis precoz y cardiopatia isquémica. Sin
erbargo, las placas alerosclerdticas no acumu lan
triglicéridos, mientras que el contenido en colesterol se
correlaciona con el grado de bloqueo arterial.

El aumenio de los triglicéridos piasméticos
puede también incrementar el riesgo de cardiopatia
isquémica al favorecer la aparicidén de particulas LDL
enriquecidas en apoB, mas densas y pequefias. Asi, estas
pequefias particulas LDL enriquecidas en apoB se generarian

por medio de la triglicérido lipasa hepdtica a partir de



lipoproteifias ricas en triglicéridos. La mayor
aterogeni cidad de las mismas se cree muy posible pero no
esta totalmente demostrada .

S imultapeamen te han aparecido estudios que
encuentran asociaciones significativas entre el conten ido
en apoB de las IDL y la cardiopatia isquémica y entre ésta

y el contenido de triglicéridos de las mismas 1DL (21).

Los estudios sobre los posibles mecanismos
etiopatogénicos de los Xipidos y lipoproteifias plasmaticas
en la aterogénesis coronaria han sido amplios y numerosos
en los ultimos afios, permitiéndonos un mejor entendimiento
de la relacidén entre ellos y el desarrollo de cardiopatia
isquérnica .

Sin embargo, aunque la mayor parte de la vida
transcurre en el periodo postprandial, es decir, entre la
ingesta alimenticia vy las 6—-8 horas ©posteriores, la
mayoria de estos estudios sobre el metabolismo lipidico
han sido 1llevados a <cabo en el estado postabsortivo
(ayunas) .

Zi.lversmit (22) fue el primer autor en postular
que las particulas remanentes, que desaparecen rabidamente
del plasma tras la ingesta, eran aterogénicas vya que

podrian ser internalizadas por las células de la intima



arterial y liberar en su interior una cantidad importante
de &cidos grasos con la consiguiente toxicidad para la
célula. Si, como el decia, los quitlomicronss y las
parllculas remanentes son aterogadnicas, deber ia centrarse
el estudio del metabolismo lipidieo en el estado

postprandial.

2-- LIPEMIA POSTPRANDIAL:

Durante la situacidén de ayunas, al sistema de
transporte lipidico de un sujeto se encuentra en estado de
equilibrio. Pero existen variables individuales en cuanto
al mantenimiento da la homeostasis del mismo. Asi, cuando
este sistema es sometido a un cambio fisioldgico, tal como
la ingesta de wuna comida rica en grasas, en un sujeto
normolipidémico, la magnitud de la lipemia postprandial
obtenida wvaria ampliamente entre unos y otros C23)
reflejando, por tanto, capacidades variables en el
metabolismo de la grasa dietética.

Ademds, la aparicién de quilomicrofies de nueva
formacién 'y que constituyen la lipemia postprandial,
provoca cambios significativos en las otras lipoproteifias
con las que mantiene, como hemos dicho, un equilibrio

dinédmico.
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Asi pues, la lipsmia postprandial podria ser un
factor importante en el desarrollo de 1la ateroselerosis,
bien directamente mediante lipoproteifias y particulas
remanentes ricas en triglicaridos que aparecen en el
periodo postprandial, y/o via el efecto de la misma sobre
otras 1lipoprotei rias capaces dé desarrollar el proceso

aterose ler6tico.

2.1.- DIGESTION Y ABSORCION DE GRASAS:

La cantidad de grasa ingerida en la dieta
habitual de 1la civilizac ién ocoidentai oscila entre SO y
100 gramos al dia. La mayoria lo hace en forma de
triglicéridos, siendo pequefia la cantidad en forma de
asteres del colesterol (0,5-1 gramos al dia) %
fosfolipidos. Los triglicéridos contienen &cidos grasos,
con una longitud de cadena habitual de méds de 14 &tomos de
carbono, y pueden ser saturados (tales como el palmitico y
estearico) e 1insaturados (tales como el oleico vy
linoleico). Los &steres de colesterol dietético son
mezclados con una cantidad similar de colesterol enddgeno
procedente de la saliva, secreciones gastricas, Dbilis vy
células dé 1 epi telio intestinal. Los trigliceridos

ingeridos con la dieta se absorben en més del 35 §



mientras que el colesterol 1lo hace sélo en una proporcidn
de 20-50 %.

La emulsifi caeién de los lipidos empieza en
el estdémago por medios mecanicos a la vez que un inicio
limitado de 1la digestidén. La mayor parte de la actividad
lipolitica del contenido gastrico es debida a la lipasa
secretada desde las células de la parte dorsal de Ila
lengua. Esta 1lipasa 1lingual (24) que resiste el pH bajo
(25) vy la proteolisis de la pepsina (26) es mas activa
sobre los tr igl icér idos de cadena media y corta
produciendo digliceroles y &cidos grasos fundamentalmente.
La leche materna contiene dos lip«asas? una es la
lipoprotein-lipasa liberada de las células endoteliales de
la gléndula mamaria y que no juega probablemente ningin
papel en la digestidén 1lipidies; 1la segunda es una lipasa
estimulada por las sales Dbiliares (27) . Una lipasa
adicional ©puede secretarse en el estdmago (28) . Las
lipasas extrapafie redticas son de particular importancia en
la digestidén de la grasa de la leche en el neonato (29).

La emulsificacién de los 1lipidos ingeridos
continta en la porcidén prdéxima! del intestino. Conforme el
quimo va entrando en el duodeno, la hormona enterogastrona
es liberada con lo que se reduce la movilidad intestinal vy
regula el aflujo de quimo segin la disponibilidad de las

secreciones paneredticas. La entrada de grasa en el
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duodono .junto con la presencia da écido produce la
liberacién de la secretina y la colecistoquinina--
panereocimina desde las células de la mucosa intestinal
hacia el torrente sanguineo, alcanzando la véasicula biliar
y el pancreas. Esto, en definitiva, hace que se liberen
bilis y Jjugo pancreatico que se mezclan con la emulsidn
duodenal preexistente. Los principales enzimas
pancreaticos implicados en la digestién grasa son la
lipasa pancreatica, la colesterol esterasa y la
fosfolipasa. La hormona que regula la secrecibdén de estas
enzimas es la coleeistoguinina—pancreocimina. Los
triglicéridos son hidrolizados ©progresivamente ©por la
lipasa pancreatica formando diglicéridos y posteriormente
sn-2-monogl icéridos. Menos del 5 % del total de la grasa
ingerida permanece como di o) triglicéridos y
aproximadamente una cuarta parte as completamente
hidrolizada hasta glieerol vy &cidos grasos. La hidrdélisis
de los sn-2-monoglicéridos sbélo ocurre probablemente
después de la isomerizacidédn del Aacido graso a la posicidn
sn-1 .

La mayor parte del colesterol dietético se
encuentra en forma de Aasteres de colesterol que son
hidrolizados en la luz intestinal ©por la colesterol
esterase pancreadtica para formar <colesterol y acidos

grasos. Algunos de los fosfolipidos son hidrolizados por



las fosfolipasas. Los productos finales de 1la hidrdélisis
lipidica previos a la absorciédn son los é&cidos grasos.,
inonoglicér idos, algunos di y triglicéridos, colesterol vy
fosfolipidos, fundamentalmente 1lisolee itina (30) . Estos
productos finales, sin embargo, son muy poco solubles en
agua y necesitan la solubi lizacién micelar por medio de
los &cidos biliares para que ésta pueda realizarse. Asi es
como se permite su transporte hacia las células de la
mucosa intestinal.

Los ifpidos entran en las células
intestinales por difusidén pasiva <31> y son rapidamente
esterificados dentro de las mismas, manteniendo asi un
gradiente de concentrac ién favoratole entre el lumen
intestinal y el interior de éstas (32). A diferencia de lo
que ocurre en la mucosa ileal, la cantidad de sales
biliares captadas por la mucosa yeyunal es baja y regresan
a la luz intestinal para la formacidédn de nuevas mi celas.

Un proceso mediado por una proteina puede
estar implicado en el transporte ;& adcidos grasos a través
de las microvellosidedes de las células intestinales. Una
proteina transportadora de &cidos grasos se ha aislado vy
parcialmente caracterizado en las microvellosidades de la
membrana yeyunal y en membranas de hepatocitos de rata
(33,34). También ha sido propuesta una molécula especifica

transportadora del colesterol (35).



Una vez dentro del enteroeiio, el destino
siguiente de los &cidos grasos depende de la longituid de
su cadena. Los que contienen menos de 10-12 &tomos de
carbono pasan directamente desde las células de la mucosa
intestinal -sin reesterificaeidén- a la circulacidn portal.
Ahi, se unen a la albimina y son transport-ados como Aacidos
grasos libres al higado y otros tejidos. El glicerol libre
resultante de la  hidrélisis lipidica, que se hace
rapidamente soluble en agua, es también transportado por
la circulacidén portal. Los acidos grasos que contienen mas
de 12 atomos de carbono son reesterificados a
triglicéridos en las células de la mucosa intestinal. La
mayor ia del colesierol absorbido es también esterificado

en las propias células epiteliales.

2.2.- PRODUCCION DE QUIIuUflICRGNES:

Dentro de las células del epitelio
intestinal, los triglicéridos y colesterol absorbidos son
reesterificados y "empaquetados" en monocapas de
fosfolipidos y apoproteinas para formar las lipoproteifias

de mayor tamafio, Ios quilomicrofies.

Una vez han cruzado la membrana del

enteroc ito, los Aacidos grasos libres se unen a una
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proteina que enlaza a los mismos y que tiene una gran
afinidad por los &cidos grasos de cadena larga (36). Esta,
facilita el transporte de los &cidos grasos desde el borde
en cepillo de la membrana, a través del citosol (37) ,
hasta el reticulo endoplésmico liso para su esterificacidn
a triglicéridos, asteres de colesterol y
glicerofosfolipidos. De esta manera, esta proteina
transportadora previene la acumulacién de A&cidos grasos
libres en el citoplasma a niveles potenctalmente téxicos
p*ara la célula.

Para que se produzca la sintesis de
triglicéridos, el &cido graso debe ser activado a su
derivado CoA por medio del enzima 4&cido graso de cadena
larga”CoA ligasa que se encuentra en el reticulo
endoplésmico al igual que el resto de los enzimas que
catalizan las siguientes reacciones. El segundo paso en la
sintesis de los triglicéridos es la esterificacién de los
acyI—-CoA y utiliza dos vias alternativas; la del glicerol-
3-fosfato y la de 1los mortogl icéridos, cuantitativamente
mas importante. Por medio de ésta, los sn-2-
monoglicéridos, principales productos de la accidn de la
lipasa pancreatica en el lumen intestinal que pasan a los
enterocitos, son acetilados a sn—1,2—diglicéridos (38) o

sn-2,3-diglicéridos y eventualmente a triglicéridos.



Los enzimas necesarios para la biosint-esis
de los triglicéridos, 4&cido graso de cadena larga:CoA
ligasa, rnonogl icerol transf erasa % trigl icerol
transferasa, estédn localizadas en la membrana interior del
reticulo endop lasmi co liso y son particularmente
abundantes en los enteroc iios que se encuentran cerca de
las crestas vellosas, mientras que su actividad est3,
claramente disminuida en aquellos enteroc itos que
const ituyen las criptas C391.

La fosfatidiIcol ina Clecitina) es el
principal fosfolipido de los quilomicrofies, formando
aproximadamente un 50 % de la monocapa superficial de 1los
mismos (40). Los grupos acilos de la fosfatidiIcol ina de
los quilomicrofies no reflejan la composicién de los acidos
grasos de la dieta como ocurre con los triglicéridos (41).
Tanto la fosfatidi lcol ima. de la dieta como la biliar vy la
piasmdtica contribuyen potene ialmente a la sint-esis final
de fosfatidiIcolina que formara parte de los

quilomicrofies.

Los esteres de colesterol y el colesterol
provienen de la sintesis de novo en el enterocito & del
colesterol absorbidodesde 1la 1luz intestinal. La HM6—CoA
reductasa, elenzima limitante para la formacidédn de novo
de colesterol dentro del enterocito,fue demostrada tanto

en los microsornas como en las



actividad de este enzima es mayor en los enteroci tos de

las cript-as del ileon C43> .

La fraccidén de colesterol relacionada con
la lipemia postprandial es la que deriva de la ingesta
dietética y de las fuentes enddgenas del mismo tales como
la bilis. Este colesterol es en gran parte reesterificado

dentro del enterocito. Sin embargo las caracteristicas de

esta reaccidén de esterificaeidn son confusas. Algunos
investigadores sugieren que el mecanismo de
reester if icae i6n es simplemente el inve rso de la

hidrélisis de los ésteres de colesterol que catailiza la
esterase de colesterol del jugo pancredtico. El enzima que
se encuentra en las células mucosas presenta unas
propiedades semejantes a la colesterol esterase
pancredtica. Esta, hidroliza los ésteres de colesterol en
el pH neutro o basico que se encuentra en el duodeno, pero
a pH 5—6 cataliza la reesterificacidédn C44) lo cual
sugeriria que este enzima juega un papel fundamental en la
esterifi caeidén del <colesterol en la mucosa intestinal
(45). Sin embargo, no se han podido demostrar aumentos en
los requerimientos de ATP y CoA, ni que la separacidn
pancreadtica causara una disminucidédn en la esterificacidn
intestinal de <colesterol ni un cambio en el cociente

colelesterol 1libre a esterificado en la linfa mesentérica



(46) . La colesterol esterasa encontrada en las
preparaciones de enteroc itos ha sido incluso considerada
como un contaminante inespec ifico de origen luminal (47)
Otro enzima que est-erifica el colesterol , la acil-
C-oA:colesterol acil transferasa (ACAT) estd presente en la
fraccién microsémica de las células de la mucosa
intestinal. Su accién es CoA dependiente y ha sido
demostrada en varias especies animales (48) 1incluyendo el
hombre (49). La actividad de 1la ACAT estd concentrada
fundamentalmente en los enteroc itos de las crestas
vellosas del yeyuno e ileon proéxima! y puede ser
modificada por cambios dietéticos (&&'). E1 pH O6ptimo para
la ACAT es de aproximadamente 7.0 y el oleoil-CoA es el
sustrato preferido para la ré&a.ccién de acilacién. Algunos
estudios sugieren que la ACAT esterifica la mayoria del
colesterol dietético (51) y determina. asimismo. . la
cantidad de colesterol que se absorbe (52) . Se ha
propuesto que la absorcidén de colesterol reqguiere a la
colesterol esterase pancredtica y a la ACAT; la primera
aciuaria principalmente en la hidrélisis intraluminal de
los ésteres de colesterol y en la entrada de éste a través
de la membrana del enterocito? la segunda produciria la
esterificaeidédn del colesterol dentro del enterocito (53).
Sin embargo no deja de ser una hipdtesis vya que

recientemente se ha observado que la inhibicién selectiva



da ¥. ACAT.. ;fteantfiniando 1a setividad dé 1la colesterol
ssterasa. no causa una reduccidén en la absorcidn de

colesterol ni en su esterificac i6bn <S4).

2.3.- SINTESIS DE APORROTEINAS EN EL ENTEROCITO:

La mayoria de las apoproteinas de 1los
quilomicrofies son sintetizadas por el enterocito en donde
son combinadas con los Iipidos intestinales para formar
los quilomicrones. La inhibicién de la sintesis de
proteinas hace disminuir la absorcién de 1lipidos vy la
formac i6n de quilomicrones.

La principal apoproteina de los
qui lomicrofies es la apo B (B-48) . Esta es sintetizada en
los microsomas del enteroc ito y glucosilada en el aparato
de Golgi. Cualquiera que sea el estado de absorcidén
siempre existe una cierta concentracidén de apo B dentro
del enteroc ito. Parece ser que la apo B es sintetizada en
el reticulo endoplasmico rugoso, transferida al liso e
incorporada a los quilomicrofies nacientes. FEstos pasarian
a las cisternas de Golgli desde donde atravesarian por
exoc itosis la membrana plasmét ica mediante vesiculas C55>.

La iraportancia de la sintesis de apo B para
la absorcién lipidies vy la formacidén de quilomicrofies

puede demostrarse al estudiar la abetalipoproteinemia,

24 -



eni idad autosdémi ca recesiva. En este caso, los
quilomicrones, VLDL vy LDL estdn comple lamente ausentes .
Los niveles plasmaticos de c<colesterol vy triglicéridos
estdn muy disminuidos y existe malabsoreién de TIipidos,
deficiencia de vitamina £, alteraciones neuroldédgicas vy
acantocitosis (56). Partidulas de HDL grandes, ricas en
apo E asumen la funcidén de las LDL regulando la
homeostasis del colesterol via el receptor LDL (57,53). La
apo B esta ausente del enterocito tanto en el estado
postabeortivo como el postprandial (53). La parte apical
de los enterocitos estd cargada de gotas de 1lipidos. En la
abetal ipoproteinemia no sélo falta la apo B en el
enteroc ito sino también la apo A-I,tanto en el estado
postabsort ivo como postprandial. Por contra, Ia apo A—1IV
si que estd presente y se incrementa en el estado
postprandial (53), lo cual sugiere que la sintesis
intestinal de apo A-I y apo A—XV estdn sujetas a
diferenies mecanismos de regutac ien.

En 1a deficiencia de apo B—100, sindrome
mas recientemente descrito, también existe una importante
reduccidén plasmatica de ILDL y colesterol. Sin embargo, la
absorcidn intestinal de 1ipidos, la formacidén de
quilomicrones y la sintesis de apo 8 48 no estd alterada
(60,61) . Esta entidad sugiere que existendiferentes

controles genéticos para la apokR—100 vy 1la apo  B—48.



Podrian ser productos de diferentes genes o diferentes

produciospostranscripcionates de un mismo gan (62 >.

La aio A--1 ha sido encontrada tanto en los
enteroc itos de rata corroen los humanos por medio de
técnicas de inmunofluorescencia. Se ha demostrado que la
misma se sintetiza en el intestino y no deriva de la
circulacidén. Durante la absorcidédn grasa> la sintesis de 1la
misma enlos enterocitos del yeyuno no parece mostrar
grandes cambios (63). Cambios prolongados en el flujo
transmucoso de iriglicéridos tampoco tienen efectos sobre
la sintesis de apo A—I1 (64). No se ha descrito porel
momento la deficiencia de la misma y no se sabe tampoco si
un defecto en su sintesis produciria una malabsorcidn
lipidica. En la enfermedad de Tangier, en la que la
deficiencia plasmatica de HDL se debe a un rapido
catabolismo de la apo A, la mucosa intestinal si
contiene apo A—I (65).

La apo A—TII también ha sido encontrada en
las células intestinales y los aminoadcidos marcados
radiactivamente son incorporados a la misma en el
enterocito humano ie6 ) .

La apo A—IVes la tercera apogrotslna en
importancia de ios quilomicroifies, originada en el

intestino. Consta de 331 residuos de aminodcidos. En

u. -



humanos, ha sido demostrada en los qui lomic rofies
plasmdticos que siguen a una sobrecarga dJrasa por via
oral, asi como en los qui lomic rofies de sujetos
hipert,rigl icer idémieos (67) . Los niveles de apo A—1IV
aumentan tras la ingesta lipidies desde 40 a 80 rag di-1
con uro 75 ¢ de la misma en la fraccidén de densidad >1,21 g
mi"1 y si resto asociado a las HDL 68). Durante la
absorcién lipidies, el mRNA para la apo A—IV aumenta (63).
La distribucidén de la misma que entra en el compartimento
pt1asrrid.tico con 10s quitomi crones pgarece ser dependiente de
la lipolisis de éstos. Asi, la apo A-IV se transfiere
desde los quilomicrofies recientemente formados a las HDL
medianjite ta lipolisis de 1ospr imeros (70)

La apoprote ina-E es fundamentalmente
sintetizada en el higado y una pequefia proporcidén en el
intestino. Su principal misién es la de hacer que los
quilomicrofies remanentes sean reconocidos por su receptor.
En su paso de lalinfa -a plasma, la proporcién de la
misma aumenta desde el 4 % del contenido proteico del
quilomicrén hasta el 20-30 % (71) debido a la
transferencia desde otras lipoproteffias circulantes (72).
La apo E se produce también en tejidos extrahepaticos
tales como el cerebro, musculo, ovarios, rifibn, bazo vy
glandulas adrenales (73) . Como se ha comentado, es Ila

encargada del raeiabolismo de las particulas remanentes en



el higado al hacer que éstas sean reconocidas por su

receptor especifico (66 ).

Las apolipoproteifias C—-I C —II y C~111
constituyen entre un 25 vy 50 % de las proteinas de los
quilomicrofies postprandiales del plasma humano (74). Se

cree que el intestino produce menos de un 10 % de las apo

C, siendo el higado el lugar principal de su sintesis

(75). Las apo C se transfieren rapidamente desde otras
Iipoproteinas tales como las HDL a los qui lomic rofies. La
apo (a) parece asociarse asi mismo con los quilomicrofies
(76)

La absorcién grasa y la formacidén de
quitomicrones tiene Iugar fundamsntalmente en el yeyuno.
En los enteroci tos, la grasa de la dieta absorbida entra a
formar parte de los quilomicrofies que contienen una parte
interna con triglicéridos y &steres de colesterol vy una
capa superficial con fosfoiipidos, colesterol libre vy
apoproteinas. Los quilomicrofies pasan desde el aparato de
Golgi al espacio intracelular desde donde alcanzan la
linfa intestinal., pasan por el conducto toracico y entran
en la circulacién general a través de la vena subclavia
para desencadenar la cipemia  postprandial . Son 1a.S
1 ipoproteinas mé&s grandes con un didmetro entre 80 y 50&

nm, una densidad < &,36 g mi"l, y un indice de flotaciédén



CSf) > 400—40 o000 . El tamafio y composicién de los mismos
depende del contenido graso de la comida ingerida. La
ingestién de pequefilas cantidades de grasa o fosfoli pidos
resulta en la produccién de quilomicrofies  pequefios

simi3ares a 10s observados en ayunas C77)

2.4.- LIPOLISIS DE LOS QUILQMICROMES Y FORMACION

DE LAS PARTICULAS REMANENTES:

Los quiXomicrones empiezan a aparecer en el
plasma dentro de Jla. primera hora tras la ingesta vy
normalmente desaparecen del compartimento plasmético 5-8
horas después de Xa utltima comida. El catabolismo de los
quilomicrofies se produce en dos etapas. La primera esté
relacionada con 3a accién de la lipoprotein-1 ipasa que se
encuentra en los tejidos extrahepédticos y que conduce a la
formacien de ma.rtIculas depleecionadas de triglicéridos
denominadas "remanentes". La segunda etapa consiste en la
captacidén de los remanentes de quilomicrofies por medio de
un receptor que se localiza fundamentalmente en el higado.

Una vez formados, 10s quit1omic rones sufren
una rapida modificacidn perdiendo algunos de sus
componentes y uniendo otros a su estructura. La apo B—48
permanece como parte integral de la particula, mientras

que las apoprot-einas A-I, A—II y A—IV dejan el guilomicrdn



para entrar en las HDL. Las apolipoproteinas C-I., C—1II, C—
ITIT y E son transferidas a los quilomicrofies desde las
VLDL vy HDL (78) . Los triglicéridos de 1los quilomicrofies
son hidroi izados por la lipoprotein-lipasa. una enzima
extra-hepédtica activada por moléculas relacionadas con el
heparan-sulfato, due se encuen tra en la  superf icie
endotelial de los tejidos extrahepadticos <79). Los acidos
grasos libres resultantes y el glicerol desaparecen
rapidamente del plasma. La lipolisis de estos
quilomicrones es inhibida en su totalidad en ausenc ia de
lipoprotein-lipasa (80). La apo—C actla como un activador
espec ifico de este enzima.

Los principales lugares de accidén de Ila
Iipoprotein—lipasa en el ser humano son el tejido adiposo.,
misculo esquelético, miocardio y gladndula mamaria. Se sabe
que estos tejidos captan los 1iriglicéridos con vistas a
almacenar los (tejido adiposo), oxidarlos (muscular) o)
segregar los (mamario) . La cantidad de acidos grasos
llberados depende del estado nutricional. En animales bien
alimentados los acidos grasos son princ ipa lmente
almacenados en el tejido adiposo? en el estado de ayunas,
la mayor parte de éstos son rapidamente oxidados. La

apoproteina C-III parece tener un papel regulador en el



inhibir la accidén act-ivadora de la apo C—IX (81) , inhibir
a la lipoprotein-lipasa (82.-83) vy a la 1lipasa hepatica, vy
retrasar la captacién hepatica mediada por receptor de 1los
qui lornicrofies remanentes (84,85). Asi pues, el enlace de
los quilomicrofies remanentes a 1ios receptores hepéaticos
parece requerir la previa disociacién de la apo C—III.
S6lo la apo 8-48 vy la apo E no se disocian desde I1la
particula de quilomicrdén original vy permanecen en ella
durante su catabolismo hasta los remanentes vy posterior
captacién por el higado. La apo A—I, A-II, A-IV y C son
transferidas durante su catabolismo, principalmente a las
HDL. Es decir, cuando el quilomicrén naciente se
transforma en una particula remanente, la accidén de la
lipoprotein-lipasa produce la hidrélisis de los
trigl icéridos y por la disociacidén de diversos componentes
de la superficie del mismo, la pariicula de qguilomicrdén
plierde alrededor del 95 % de su mesa original.

Un segundo enzima relacionado
potencialmente con el catabolismo de los quilomicrofies es
la lipasa hepética, también denorninada triglicérido-lipasa
hepatica (73). Mientras que su papel en el catabolismo de
las HDL estd claramente determinado, su accidén en el
catabolismo de las lipoproteifias ricas en triglic#f idos es
menos conocido (79). Existen muchos datos que sugieren que

la lipasa hepatica esta relacionada con el metabolismo de



los remanentes de las VLDL (86,87, SS5,5 9 30) . Podria
ocurrir que la lipasa hepatica catalizase la
metabolizacién de 1los iriglicéridos y/o fosfolipidos
producidos por la accidén de 1la lipoprotein-lipasa para
permitir su interaccidén con los receptores hepadticos. En
este sentido, se ha comprobado que la inhibicidén de 1la
lipasa hepatica hace que aparezca la apo B 48 en las LDL,
lo cual sugeriria un retraso en la meiabolizaclén de las

iipoproteifias de origen intestinal (31).

2.5.—- ACLARANIENTO DE LOS REMANENTES DE

QUILONICROMES POR EL HIGADO:

EL higado capta los qguilomicrofies
circulantes por un proceso mediado fundamentalmente por un
receptor de alta afinidad. Normalmente, la captacidén de
las Iipoproteinas ricas en colesterol, remanentes de
qui lomicrofies, de VLDL y LDL. se realiza a través de dos
tipos independientes de receptores. El primero seria el
receptor para los remanentes de los quilomicrofies, cuyo
ligando seria la apoproteina E (74). El segundo es el
receptor de las LDL que enlaza a la apo B y apo E 02). La
actividad del receptor LDL es suprimida cuando aumenta el
contenido hepatico de colesterol tras ingesta del mismo

03), cuando se ingieren triglicéridos saturados 04) o



tras la administracién de 4acidos Dbiliares 05) . Sin
embargo, la actividad del receptor aumenta cuando
disminuye el contenido hepdtico de colesterol tras
administracién de agentes que inhiben la sintesis hepatica
del mismo (96), por incremento de la eliminacidén de &acidos
biliares por "by-pass" biliar o) administracidén de
secuestrantes de acidos biliares (95). El receptor de los
remanentes de 1os quilomicrofies no parece verse regulado
de la misma forma.

La apoproteiris E parece ser el principal
ligando para la captacidn de los remanentes de
quilomicrofies y VLDL (37). Los remanentes de quilornicrofies
sin apo E son captados por el higado en una cantidad tres
veces inferior que las particulas nativas <98).

El ac laramiento de los remanentes de

quilornicrofies parece ser independiente da la cantidad de
los mismos formados yaque la hsparina, que activa la
lipoprotein—1lipasa vy la lipasa hepatica, no produce un
incremento en el aclaramiento de los mismos <98). Usando

la misma metodologia pudo observarse que el aclaramiento
de los remanentes de quilomicrofies era estimulado por el
estradio! <99)

Ademés de los hepatoci tos, otras células
distintas del parénquima hepdtico pueden captar remanentes

de qui lomicrofies en una cantidad wvariable (85) que puede



llegar a ser significatiwva Cl100). Sin embargo, la mayor
contribucidén en este sentido parece venir de las células

parengquimatosas hepaiicas.

2.6.- EFECTO DEL CATABOLISMO DE LOS

QUILOMICROMES SOBRE LAS OTRAS LIFORROTEINAS:

La aparicién de los quilomicrofies en la
circulacidén y su eataboIismo tienen un gran impacto sobra
el resto del sistema de transporte lipidico. Se estima que
los qui lomicrofies transportan un 50 # de la apo A—I y 30 %
de la apo A-II totales plasmaticas (101) y podrian
contribuir en su totalidad al pool plasmdtico de 1los
fosfolipidos de las HDL (102) . Estos componentes de
superficie no son Unicamente importantes como fuente de la
masa de HDL sino que también pueden influir en la propia
estructura de las HDL. Los fosfoi ipidos de los
qui lomic rofies son transferidos a la HDLS y  HDLs3 ,
disminuyendo de esta manera su densidad (103,104). Aunque
hay un aumento de apo A I y apo A-II en la fraccidén HDL,
el contenido total de estas apolipoproteifias permanece
invariable a lo largo de toda la +1ipemia lo cual sugiere
que existiria una interconversidén desde especies de HDL

preexistentes o formacién de nuevas particulas con el

mismo contenido de apo A I y apo A—II que las particulas



preexistentes C103> La transferencia de fosfoiipidos vy
apo C desde los qui lomicrofies a las HDL3 preexistentes se
cree que 1inicia la conversiédn de las mismas hacia HOLs
(105) . Las HDL3 enriquecidas en fosfol ipidos son a&vidas
aceptoras de colesterot1r procedente de otras 1ipoproteinas
y probabiemente de las membranas celulares siendo el
principal sustrato para la accién de la leeitinw
colesterol-aci ltransferasa <LCAT), debido a la existencia
de leeitina y colesterol en las mismas. La actividad de la
LCAT estd aumentada durante la lipemia postprandial (IOS)
y la formacién de ésteres de colesterol en las HDL3 seria
la que conduciria a la formacién de las HDLs . El aumento
en la actividad postprandial de la LCAT podria ser debido
al incremento de su sustrato en las HDL. Sin embargo, se
sabe que la LCAT actua directamente sobre otras
Xipoproteinas distintas de 1la HDL (107) vy podria actuar
directamente sohre 10s quilomicrones.

Un segundo mecanismo importante por el dque
los quilomicrofies pueden alterar la estructura vy la
distribucidén de las subfrace iones de las HDL estaria en
relacién con el cambio de 1lipidos neutrales y Xa lipasa
hepét ica C108) . Asi, los trigIlicéridos de los
quilomicrones entrarian a formar parte de Ia estructura de
las HDL con una ©pérdida concomitante de ésteres de

colesterol que pasar ian desde las HDL a Ios qui lomicrones?



ambas acciones estarian catalizadas por la accidén de
proteinas de transferencia lipidiea (IOS). Cuanto mayor
sea la lipemia postprandial mayor serd el enriquecimiento
en trigl icéridos de las HDL" a expensas de los ésteres de
colesterol C104). Estas HDLS enriquecidas en triglicéridos
son convertidas "in vitro" a HDL3 por accidén de la lipasa
hepéatica. Los individuos con una pronunciada lipemia
alimentaria tendrian ademéds, a las 12-15 horas tras la
ingesta, un descenso en las HDL3 y un incremento en las
HDL.3 <104).

En resumen, el metabolismo de los
quilomicrofies puede interferir con los niveles de HDL3 de
dos maneras: Ca> la lipolisis de los quilorni crofies,
aport.ando fosfolipidos y apolipoproteifias solubles, puede
conducir a la formacién de HOL3j y Cb) el actmulo en el
torrente circulatorio de quilomicrofies seria una fuente de
trigl icér idos para ser transferidos a las HDL3,
produciéndosela pérdida de las mismas por medio de la

accion de la lipasa hepética.

2.7.- DETERMINANTES DE LA LIPEMIA POSTPRANDIAL:

En los sujetos normol ipidémicos, la

magnitud de la lipemiapostprandial muestra las



variaciones inter individuales mé&s grandes del transporte
lipidico igualada tan sdélo por los niveles en ayunas de
HDL» (23,109). La lipemia postprandial se relaciona
direct-amente con el nivel basa lde triglicéridos
<110,23,103) que, en suma, se relaciona inversamente con
3a proporcidén del metabolismo de los quilomicrones C110).
Esto conduce a la especulacidédn de que la alteracidn en el
aclaramiento de los triglicéridos de los quilomicrofies
refleje un mecanismo de competiciéwyn de los mismos con las
VLDL vya dgque ambos competirian por la accidén de la
lipoprotein-lipasa. Ademas, la magnitud de la lipemia
postprandial tendria una relacidédn inversa con la actividad
de la lipoprotein-lipasa en el ©plasma postheparinico
1109,111). La lipoprotein-lipasa es la enzima Iimitante en
el catabolismo de las VLDL en los humanos (89,112,113).
Duran te la lipemia aiimentaria, las
particulas con S* > 400 y S* < 400 circulan en cantidad
aumentada en el plasma (114,115). No se conoce con
seguridad si este espectro continuo contiene quilornicrofies
en diferentes estadios de del ipidac ién. Esta mezcla de
particulas contiene también VLDL cuya secrecidén hepética
es estimulada debido al aumento de acidos grasos
procedentes de la lipolisis de los quilomicrofies. Es
posible que obtengamos mds informacién referente a la

cuantifi caeién de la contribucidén intestinal y hepéatica a



este proceso en la medida en que se vaya conociendo la
distribucién de la apo 8—48 en la fase postprandial. Todas
estas particulas compiten. sin embargo. . para ser
hidrol izadas por la lipoprotein—lipasa y posiblemente., en
alguna medida, por la lipasa hepéatica.

La lipemia postprandial se relaciona
también directamente con los niveles en ayunas de la apo 8
(23) y existe asimismo una fuerte relacién directa con 1los
niveles béasales de apo E. Esto sugiere que la lipemia
postprandial puede ser influida por diferentes factores
segin el sujeto.

Es 1interesante observar que la proporcidén
en que las lipoproteifias ricas en triglicéridos son
aclaradas en el estado postprandial parece no afectar la
velocidad de aclaramiento de los remanentes de
quiiomicrones (38).

E1l ejercicio fisico puede, asi mismo.
alterar la magnitud de la lipemia postprandial. En dos
sujetos seguidos durante tres afios, la lipemia
postprandial disminuydé o se incrementd en respuesta al
ejercicio, en relacién con canfoios reciprocos en los

niveles bésales de HDL2 (23).



LIPEMIA POSTPRANDIAL Y ATERGGENESIS:

La lipemia postprandial puede contribuir de
una manera importante al desarrollo de la aterogénesis. La

mayor parte de la vida -s= pasa en el estado postprandial.

periodo de tiempo comprendido entre la ingestién
alimenticia vy las 6—8 horas ©posteriores. La lipemia
postprandial puede afectar directamente el proceso

aterogénico mediante la aparicidén de lipoproteinas propias
del estado postorandial o indirectamente, mediante su
efecto sobre otras Iipoproteinas causantes del proceso
aterogénico tales como las LDL y las HDL. Se citan ademéas
otros posibles mecanismos? por ejemplo, la lipemia
postprandial produciria cambios en la funcién de las
plaquetas que favorecerla la trombosis wvascular (116).

Si la lipemia postprandial tiene un papel
directo en la aterose lorosis, la siguiente cuestidn seria

saber qué Iipoproteifias serian las causantes de la misma,

los quilomicrones, los quilornicrofies parcialmente
hidrolizados o) los remanentes de quilomicrofies
depleccionados de iriglicéridos. Los qu ilomicrofies

intactos, no hidrolizados, no parecen ser aterogénieos.
Como se demuestra en la deficiencia familiar de

lipoprotein—Iipasa que cursa con elevacidén importante de



los quilomicrofies y no parece tener un aumento de la
incidencia de ateroselerosis, El endoieiio wvascular no es
permeable a ios quilomicrofies y éstos permanecen
Uunicamente en el compartimento plasmético. La lipoprotein*-
lipasa ha sido detectada en las capas intima y raedia de la
aorta <117), siendo las células musculares 1lisas su mayor
fuente dentro de la pared arterial (118) . Con la
hidrélisis de los triglicéridos, los ésteres de colesterol
de los guilomicrofies, aterogénieos, pueden ser liberados
en la pared arterial <117,119). Las arterias coronarias de
corazones de rata perfundidos son capaces de aclarar e
hidrolizar ésteres de <colesterol de los quilomicrofies
<120). Las células del endotelio wvascular bovino enlazan
los quilomicrofies a través de un receptor especifico de
membrana. Como resultado de este enlace, los lipidos, pero
no las apo!ipoproteinas, son internalizados—- e hidrolizados
<121). En el conejo alimentado con colesterol, sin
embargo, el paso directo de los ésteres de colesterol
desde los quilornicrofies a la aorta es despreciable cuando
se compara con el derivado de otras lipoproteinas <122),
siendo las ©particulas méds pequefias las causantes del
maximo af lujo 11,23). Es», sin embargo, posible que 1la
hipercolesterolemia importante en estos animales produzca
la supresidén de la actividad del <receptor celular de

superf icie.



La lipemia postprandial podria ser también
aierogénica de una manera indirecta mediante la
modificacién de otras 1lipoproteinas relacionadas c<on 3a
aterosc lerosis tales como las LDL y 1las HDL. La magnitud
de la misma se relaciona .directamente <con los niveles
plasmaticos de apo B C23) reflejando probablemente que un
sujeto con una tolerancia grasa deficiente tenderia a
hiperproducir lipoprote ifias que contienen apo B. En
individuos normolipidémieos, los niveles de HIss y la
magnitud de la lipemia postprandial muestran, entre todos
los parédmetros del transporte lipidico, la variabilidad
mas grande entre individuos (109), teniendo ademds una
fuerte relacidbn inversa entre ambos (23). Se ha demostrado
un mecanismo mediante el cual se produce la pérdida de
HDLa como resultado de una pronunciada lipemia
postprandial (104.), Los niveles de HDLa tienen una
relacidén inversa con la enfermedad coronaria al menos de
una forma tan importante como otras factores de riesgo
coronario conocidos (124). Si estas particulas HDL” no
fuesen protectoras "per se", si que serian un indicador de
una capacidad individual para aclarar del plasma

lipoproteinas postprandiales potencialmente aterogénicas.



2.9.- PRUEBAS DE TOLERANCIA GRASA:

Para cuaniificar la lipemia postprandial sa
han descrito wvarias pruebas de tolerancia a la grasa. Una
de ellas (23) wutiliza una comida consistente en 350 ml de
un batido de crema (39.5 % de grasa), 2 cucharadas soperas
de jarabe con sabor de chocolate, 1 cucharada de azGcar y
otra de leche desmatada, con un total de 14.00
kilocalorlas, distribuidas en un 3 % de proteinas C3,5 g>,

14 de hidratos de carbono (48 g> y 83 &% de grasas (130

oo

g>; el contenido en colesterol es de 480 mg y la relacidén
de &cidos grasos poliinsaturados/saturados de 0.06. Esta
comida de prueba se suele administrar por la rmafiana,
después de 14 horas de ayuno desde la Gltima cena del dia
anterior. No se ingiere etanol durante el dia anterior a
la misma. Se extrae una muestra de sangre en ayunas (0
horas) e inmediatamente se ingiere la comida de prueba en
aproximadamente S minutos, ex:trayéndose nuevas muestras
sanguineas a las 2, 4, 6, y 8 horas. Durante todas estas
horas sélo se puede ingerir agua. Normalmente la comida es
bien tolerada y no suelen aparecer nauseas, vémitos,
diarrea o signos de esteatorrea. La magnitud de la lipemia

postprandial se cuantifica como el &rea bajo la curva



dependiente del nivel de triglicéridos, normalizada para

las o horas segun la siguiente férmula:

Lipemia postprandial = 2 (% + ru + n6) + n®© 7 ng,

donde la lipemia pobstprandial 'se expresa en mg di-1 de
plasma, 8 h del &rea da trigl icéridos, y n© - n®© son los
valores plasmaticos de triglicéridos obtenidos en las
diferentes horas tras la ingesta de la comida (23) .
Existe, como ya se ha expresado anteriormente, una gran
variabilidad entre los diferentes sujetos considerados
como normol ipidéfaieos en el estado postabsortivo (ayunas)
La vitamina A también ha sido wutilizada
para estudiar el metabolismo de los quilomicrofies y la
capacidad de aclavamiento de los 1lipidos post-prandiales
(124,111). En la mucosa intestinal , el retino! absorbido
es iniciaImente esierificado con 4&cido palmitieo y se
incorpora a los qu ilomi crofies (125) . Una vez los
quilomicrofies remanentes son aclarados por el higado, 1los
ésteres de retinol son transferidos ai reticulo
endoplédsmico (126) vy alli son almacenados o resegregados
como retinol no ester ificado gque se une a una proteina
transportadora del retino! ti25). Asi, a diferencia de ios
ésteres de colesterol de los quilomicrofies, la vitamina A

no es resegregada Jjunto con las vLDL. Sin embargo, durante



la circulaci6bn de los quilomierofies, 1los ésteres de
retino! son. al igual que los triglicéridos y los ésteres
de colesterol. sometidos a uwa. trasferencia, mediada por
una proteina., a otras lipoproteinas. Doce horas después de
la ingesta, un 10-15 % del ©pairoitato de retinol se
encuentra en otras lipoproteinas distintas de los
quilornicrofies en sujetos normo!ipidémicos (128,129).
Existe una mayor transferencia en individuos con lipemia
pronunciada y niveles muy disminuidos de HDL (104,1©9). El
intercambio de 1lipidos durante la lipemia postprandial se
cree que debe ser particularmente activo vya que la
lipolisis mejora la actividad de las proteinas de
intercambio de lipidos neutros (130,131). Tanto las
pruebas de sobrecarga dgrasa para los triglicéridos como
los que utilizan la vitamina A, llevados a cabo durante un
periodo de aproximadamente 8 horas, son altamente
reproducibles y nos dan datos comparables <23,111)

La apo B—48, un constituyente no
intercambiable derivado de 1las particulas ini®st inales,
parece que puede ser un trazador muy Gtil de las
particulas lipoproteicas derivadas del intestino (132). De
esta manera pudo observarse que una subf race idén de las
VLDL, de procedencia intestinal, era muy eficaz en el

aporte de colesterol a los macréfagos <133). Asimismo,



sirvié también para demostrar el papel de la licasa
hepadtica en el catabolismo de las lipoproteifias de origen

intest inal 031)



M



La aterose lerosis coronaria es la causa mé s
impontante de cardiopatia isquémica., entidad responsable
de la principal tasa de mortalidad en los paises
industrializados. En FEmpalia, existe evidencia de que la
mortalidad por cardiopatia isquémica ha aumentado
progresivamente en los uUltimos anos (133). La prevencioén
de la misma esta considerada actualmente como un objetivo
prioritario en los programas de salud publica de los
Estados Unidos y numerosos paises europeos (134,135) .
Evidentemente, la puesta en marcha y el desarrollo de
todos estos programas pasa Ppor una prevencién de la

aterosclerosis coronaria.

Cladsicamente se reconocen una serie de factores de
riesgo’ edad, sexo masculino, hipercolesterolemia (aumento
del colesterol transportado por las LDL), hipertensidn
arterial, tabaquismo, diabetes mellitus, bajo nivel de
HDL“colesterol, obesidad, falta de ejercicio fisico,
personal idad de tipo A, hiperuricernia,hiperfibrinogenemia,
etc. La puesta en marcha de programas da prevenciédn de la
cardiopaiia disquémica modificando o anulando los factores
mencionados ha proponcionado vya en algunos paises un
significativo descenso de la. morbilidad vy reortalidad

atribuidle a este proceso C1383).



Sin embargo, a pesar de los no tafoles avances
realizados en aete caypo, con los factores de riesgo
actualmente conoe idos puede explicarse, aproximadamente,
s6lo la mitad cié todos 1ios casos de cardiopatia isquémica
qgque se diagnostican (137). Quedan, por tanto, Jjunto con
una evidente predisposicidn genética, otros muchos
factores atn mal identificados y pendientes de estudio.

En este sentido, comienzan a desvelarse varios
factores relacionados, unos con la coagulacién sanguinea vy
otros con nuevos aspectos del metabolismo lipidico, tales
Como la caracterizacién de nuevos sufogrupos de
lipoproteinas, cuantificaci6én de algunas apoproteinaa,
aislamiento y purificacidén de lipoproteifias alteradas o
qu imicamente modif icadas, etc. El wvalor predictivo para el
riesgo coronario de las apoproteinas A—1 y A—II ha sido
demostrado por Investigadores de la Clinica Mayo
C138,133), haciendo notar su superioridad a las cléasicas
determinaciones de lipidos. En otro estudio, Fager y cois.
(140) 1llegaron a 1la conclusidén de que la Apo A—II vy los
niveles de lriglicé ridos identifieaban, mejor que
cualquier otro parédmetro, a los pacientes con
aierosc lerosis coronaria. El polimorfismo de la Apo E ha
sido objeto de numerosos estudios (141), demostrando la

capacidad aterdgena de algunas isoformas de esta



apopr-oteina presentes en las particulas de densidad
intermedia (IDL), cuya, elevac ién en sangre es otro factor
de riesgo coronario recientemente ideniificado. Por otra
parte; Snidarman y cois. (142) han podido demostrar, en
pacientes con at-erosc lerosis coronaria y niveles normales
de colesterolenta, una concentra-: ié6n elevada de Apo B en
las 1lipoprotefrma.s de baja densidad. Otros autores (143)
han puesto igualmente de manifiesio que, en sujeios
flormoco lestero lémieos, la hiperproducc ién de 1la Apo B se
asocia con at-erosc lerosis y aparicién de xantorras
tendinosos. Es decir, con un estudio rutinario de los
llpidos plasmaticos se habrian obtenidos resultados
normales y no hubiera sido posible identificar el aumento
aislado de Apo B cuyo poder aterdgeno es bien conocido.
Como acabamos de sefialar, diversos grupos de
investigadores estdn estudiando las variaciones de HDL,
Apo A-IA-II vy Apo 8 en las LDL, variaciones de la APO E.
etc., en sujetos <con valores plasmidticos de colesterol
total y triglicéridos considerados dentro de los limites
normales, detectéandose en muchos casos anomalias
significativas de las fraec iones menetonadas. Se piensa
que dichas anomalias contribuyen a elevar el riesgo
coronario vya que facilitan la progresién del proceso

at—erosc leroso. La concrecidén de estos nuevos factores de



MATERIAL Y METODOS



MATERIAL

El estudio se 1llevé a cabo en varones y hembras
sobrevivientes a infarto de miocardio <IM), con edades
comprendidas entre 40 y 70 afos, sin antecedentes
familiares de dislipemias y en Jlos que no se encontrd
factores de riesgo coronario conocidos (tensidén arterial <
160/35, glucemia basal <20 mg/dl, colesterol < 240
mg/dl, triglicéridos < 250 mg/dl, HOL-C > 35 mg/di,
fumadores < 18 eigarrillos/dia, indice de masa corporal <
30 kg/m*>.

Para ello, se revisaron en el archivo central de
historias clinicas del Hospital Clinico Universitario de
Valencia 1.387 episodios clinicos acaecidos entre los afios
1.382 y 1.386, en los cuales existia eldiagnéstico de IM
tras revisién de la historia clinica, signos
elecirocardiograf icos y datos bioquimieos.

De éstos, se seleccionaron 50 sujetos gque no tenian
evidencia, a 1la vista de la historia clinica y anélisis
bioquimicos incluidos en la misma, de ningun factor de
riesgo coronario .

Estas 50 personas fueron visitadas en la policlinica

de Eridocrinologia de dicho centro hospitalario donde se



sometieron a un protocolo clinico—anal itico para descartar
aquéllos factores de riesgo existentes yque no hubiesen
sido reflejados en su historia clinica. Las
determinaciones analiticas se realizaron después de los
tres meses del IM para evitar la alleracién lipidies que
acontece en el momento agudo del infarto y unos meses
después., ya que se hademostrado, entre otras
circunstancias, un descenso de las HIL—C durante los tres
meses siguienies al mismo (i45> .

Segun este protocolo, pudimos seleccionar a 10
sujetos (8 varones y 2 hembras) que cumplian todos los
requisitos establecidos anteriormente. Estas diez personas
tenian ademés evidencia coronariogréafica de una
obstruccién minima del 75 @ de un vaso cornar io principal
por lo menos.

Por otra parte, se estudiaron 10 sujetos sanos <6
varones y 4 hembras), conedades similares a las del grupo
de sobrev ivientes a IMglinicamente sanos, con
exploracién fisica normal y cuyas determinac iones
analiticas fueron asimismo normales.

Todos los sujetos seleccionados fueron sontetidos a

una prueba de tolerancia grasa.



— PRUEBA DE TOLERANCIA GRASA:

Para determinar Ia magnitud de la liperaia
posiprandial vy Xa variacién de los pardmetros lipidiaos
tras una 1ingesta grasa entre ambos grupos de sujetos, se
Ies sometié a un desayuno de prueba de 1.041 kcal.
compuesto des

= 93 gramos de grasa, repartidos entre alimentos
con alto contenido 1lipfdico (mantequilla, nata, huevo vy
leche entera).

— 38 gramos de carbohidratos.

= 18 gramos de proteinas.

Este desayuno seadministraba  por la mafiana,
después de 12 horas de ayuno nocturno posterior a una cena
ligera. No se permitié la ingesta de etanol el dia
anterior a la misma. Asimismo, le suspendi o modi ficd
cualquier farmaco que pudiera alterar las determinaciones
lipidieas, por lo menos un mes antes de la prueba.

” Obtencién de las muestras" a cada uno de los
individuos se les realizd una primera extraccidn de sangre
por venopunc ién de aproximadamente 10 mi. Tras ésta,

ingerian el desayuno de prueba en un tiempo inferior a los

10 minutos, para realizar nuevas extracciones sanguineas



de aproximadamente 1# ml a la hora, 2, 4, 6 y 8 horas de
conc luir el mismo.

La sangra se dejaba coagular a temperatura
ambiente vy, una vez separado el plasma en una centrifuga
refrigerada., se aftadla una solucidén conservadora para
almacenar la a 4 grados hasta el momento de su utilizacidn
(146)? estst solucidn se compone en diversas proporciones
de cloranfenicol, EDTA NA%, azida sbédica, sulfato de
gentamicina y como excipiente, agua destilada para llevar
la misma a un pH de 7,4. En cualquier <caso, el tiempo
transcurrido hasta su procesamiento no era superior a los

3—4 dias.



METODOS

a Separacidén de 1lipoprot-ei fias 1

- Particulas "remnani"; la separacidén de estas
particulas se realizé mediante una ultracentrifugacidén sin
ajuste de densidades con un rotor basculante SU 60, en una
ul tracentr ifuga L3-80 Cambes de Beckman Instruments)
durante 30 minutos a 15.000 rom.

~ Lipoprot-ei flas de muy baja densidad (V'IDL) : la
separacién de las V'LDL se realizd mediante un
procedimiento de Ultracentrifugacidén Secuencia! <147).
Colocamos 2 mi de plasma en tubos de pol icarbonato de 6,5
mi vy afladimos 1,2 mi de solucidén de densidad 1006,
procurando dque ambas no se mezclen. Mediante un rotor de
dngulo fijo 50.3 Ti se ul tracentr ifugaron a 40.000 rpm Yy
15°, durante 13 horas. Tras ésto, en el sobrenadante
quedaban las V'IDL y en el infranadante las LDL y HDL.

- Lipoproteifias de baja densidad (ILDL) vy alta
densidad (HDD» ambas lipoproteifias se separaron mediante
una sbéla centr ifugacidn, al superponer al plasma que las
contenia un gradiente de densidades de K8r (densidades
1.063 y 1.21) vy centrifugacién en un rotor de angulo

basculante Sw 60 a 36.000 rpm y 15° durante 22 horas.



- HDL3 y HDL2: para separar las subf race iones de
las HDL uti-l;2zmos el método de precipitacién con
polietilenglicol CPE6): 15 % de PEG 20.000 en 0,1 mol/L de
tampén Na-fosfato a pH 7,5 (148). Asi, precipitan, ademés
de las ILDL y VLDL, las HDL2, quedando en el sobrenadante
sélo las HDL3. Las HDL.2 se hallan por diferencia entre las
HDL y las HDL3.

b) Determinaridn de lipidos" en las frae ciones
separadas previamente y en el plasma total se
deierminaron™

- Colesterol total: la determinacidén del mismo
se llevdé a cabo por un método enzimdtico colorimétrico
(143) basado en lo siguiente: 1la oxidacidén del colesterol,
catalizada por la enzima colesterol oxidasa, genera
perdéxido de hidrbdégeno que participa en la reaccidédn llevada
a cabo entre el p-clorofenol y el 4—aminocantipirina que,
en presencia de una peroxidasa, da lugar a un producto que
es una quinona con un pigmento rojo. La variacién en la
absorbencia de este color es lo que nos da la cantidad
total de colesterol presente al medirlo en un
espectrofotbédmetro.

- Irigl icér idos: la determinarién de  éstos
también fue llevada a cabo por un método enzimatico

colorimétrico (150). Los triglicédridos, en presencia de



agua, generan glicerol que, por la accidédn de la glicerol
quinase y en presencia de ATP, produce glicerol—3—fosfato.
Este Ultimo compuesto reacciona con el oxigeno a través cié
una oxidasa y también da lugar a perdxido de hidrdgeno
que, como en el caso anterior, participa en una reaccidn
donde se genera una gquinona de pigmento rojo que también
es medida por absorbancia.

- Fosfolipidos: también fueron determinados por
un métocio enz imdtico colorimétrico. Los fosfolipidos del
suero -lecitina, lisolecitina y esfingomielina—  son
hidrol izados a colina por la fosfolipasa Dj la colina
liberada es posteriormente oxidada a betaina por la colina
oxidasa produciéndose simultaneamente perdxido de
hidrégeno. Este, participa oxidando, en una reaccidn entre
la 4—aminoantipirina y el fenol, produciéndose un
crombgeno que puede ser medido cuantitativamente por
absorbanc ia.

- Colesterol 1libre» en el suero es oxidado por la
colesterol oxidasa a ;c"Colestenona produciéndose
simultédneamente perdxido de hidrégeno. Este,participa en
una reaccidn, entre la 4—aminocantipirina y el fenol, con
lo que se produce un pigmento rojo que es medido por

ahsorbanc ia en el espectrofolémetro.

53 .



Colesterol ester ificado: se determina por
diferencia entre el colesterol total y el colesterol libre

determinado.

cd Determinacidén de apoproteinas:

Las apoproteinas Ai, A2 y B fueron determinadas
por inmunodifusién radial (151,152). Se deposita una
muestra de plasma en unos pocilios realizados al efecto en
unas placas que contienen atril Apo Al, aviti Apo AII y anti
Apo B especificos humanos en un gel de (garosa. La
reaccién entre el antigeno y el anticuerpo produce un
anillo de precipitacién claramente visible transcurridas
45 horas de la preparacién de las placas. Este anillo es
proporcional a la concentracidén del antigeno y la medicidn
de su diametro mayor nos proporciona el valor de las

dist iritas apoproteinas.

“ MAGNITUD DE LA LIFEMIA FQSTFRANDIAL:

La magnitud de 18 licemia postprandial ha sido
cuantif icada como el &rea bajo la curva dependiente del
nivel de Iriglicéridos normalizada para el tiempo cero.
Basados en 1la fdérmula de Patsch (23) e introduciendo el
valor de triglicéridos a la hora del desayuno de prueba,

esta queda como sigueii



Lipemia postprandial = n3 + 2ne + 2n<t + 3/2n» + ni -

hq//4?l-Q.lj
donde la lipemia postorandial se expresa en mg di-% de

plasma vy ng, - n0 son los valores plasmaticos de

triglicéridos obtenidos durante las respectivas hoi'35

después del desayuno orueda.

- APARATOS UTILIZADOS:
1.” Espectrofotédmetro Shimadzu C1-720.
2.- Centrifuga refrigerada Minifuge 2 heraeus.
3.- Uliracentrifuga LS—80 CBeckman Instrumen! S)

usando rotores de é&ngulo fijo (S®. 3 Ti) y basculante (sw

60)

- VARIACIONES INTRA E INTERENSAYO:

— Colesterol total: 1.6 % Cintraensayo) vy 2,1 %

Cinterensayo) .

= Triglicéridos: 1,5 %  Cintraensayo) y 3,2 %
Cinterensayo) .
- Fosfolipidos: 1,7 % Cintraensayo) y 2,3 %

Cinterensayo) .



= Colesterol 1libre: 1.4 % Cintraensayo) vy 2,0 %
Cinterensayo)
= HDL-C: 4.5 g% Cintraensayo) vy 5,7 % Cinter-ensayo)
= Apoproteina B: 2,2 % Cintraensayo) y 3,2 %

Cinterensayo) .

Apoproteina AIl: 1,5% Cintraensayo) y 1,3 %

Cinterensayo) .

o°

= Apoproteina AIIl: 3,6 % Cintraensayo) y 5,1

Cinterensayo) .

- ANALISIS ESTADISTICO:
El cdlculo estadistico ha consistido en un

andlisis de 1la wvarianza para la comparacidén entre ambos

grupos. Se ha realizado el célculo del coeficiente de
correlacidén para valorar la interrelacidn de los
parametros obtenidos. El nivel de significacién

estadistica se ha considerado para valores de p < 0,05

C153).



RESUL TADOS=




1l.— Comparacién de 1los valores de lipidos y apoproteinas
de las distintas frace iones 1lipoproteicas plasmaticas
entre sobrevivientes a infarto de miocardio (IAM) sin
factores <clasicos de riesgo coronario y una poblacién

control:

Los valores de lipidos 'y apoproteinas de las
distintas fracciones 1lipoproteicas en los 10 pacientes
sobrevivientes a IAM 03 varones y 2 hembras) vy en ios 10
sujetos control (6 wvarones y 4 hembras) quedan reflejados
en las tablas 3—22.

La edad media de ambos grupos fue similar (59.1 + 6,2
afios en el grupo control vy 60.6 ~ 5,0 afios en el de
sobrevivientes), no existiendo significacién estadistica.

Cuando comparamos los valores lipidieos obtenidos en
los sobrevivientes a IAM con los de una poblacidédn control

encontramos los siguientes resultados (tablas 23-29):

1.1.- COLESTEROL:

Ei colesterol total, pese a hal larlo en niveles
considerados como normales (219,4 + 13,5 mg/dl para los

sujetos sobrevivientes a IAM y 195,3 * 23,2 mg/dl para el



grupo control> estaba significativamente aumentado en los
pvimeros (p < 0..05>.

El colesterol contenido en las lipoproteifias de
a.j,a densidad  CIDL..~C) presentaba  valores.. asi mismo
considerados normales, de 123,3 + 16,3 vy 105,6 * 26,7
mg/dl en los pacientes con IAM vy sujetos control

respeciivamente Cp < 0, 05)

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el contenido en colesterol de las dntd.s

fracciones lipoproteicas entre los dos grupos estudiados.

1.2.- TRIQLICERIDOS:

Tanto el nivel total de triglicéridos como el
contenido en las particulas residuales (RES--TG),
particulas de muy baja densidad CVLDL-7G), taja densidad
(LDL-TG) y alta densidad CHDL-TQ), no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos.

Los triglicér idos centenidos en las HDL—3 (HDL-
3—'"76) estaban significativamente aumentados (p < 0,02) en
los sobrevivientes a IAM (12,3 + 4,3 mg/dl> con respecto a
los sujetos control (8,4 + 4,7 mg/dl). Por contra, el
contenido en triglicéridos de las HDL-2 (HDL-2-76) era

superior en el grupo control (7,1 £ 3,-5 mg/dl frente a 5,2



+ 2,6 mg/dl), aunque esta diferencia no fue

estadisticamente signifi cativa.

1.3.- COLESTEEQL ESTERIFICADO:

El colesterol estepifieado total fue superior en
el grupo de sobrevivientes (155,7 + 14,7 mg/dl) que en el
grupo control (130, 6 + 28,4 mg/dl), diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,02).

Asi mismo, el colesterol esterificado conten ido
en las lipoproteiflas de baja densidad CLOL-CE) fue
estadisticamente superior Cp < 0,02) en el grupo de
sobrevivientes (90,0 + 15,0 mg/dl) que en el grupo control
(88,S £ 26,3 rng/dl).

El contenido en colesterol esterificado del
resto de lipoprot-eifias plasmadticas no demostrd diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos.
1.4.- FUSFGLIPIDGS:
S6lo se apreciaron diferencias significativas Cp

< 0,05 en el nivel de fosfolipidos contenidos en las

lipojaroteinas de baja densidad CLDL-FL) , con un valor de



76.5 * 12,3 mg/dl en el grupode sobrevivientes y 61,7 =+

18,1 mg/dl en el grupo control.

El nivel total de fosfolipidos y elcontenido en
el resto de li.poprote fiias plasméticas no mostrd

diferencias estadisticas entre ambos grupos.

1.5.- APOPROTEINA B:

La apoproteina B total fue similar en ambos
grupos: 92,7 * 12,6 mg/dlen el de sobrevivientes vy 89,5
18.5 mg/dl en el control, diferencia no significativa.

Tampoco fue estadisticamente significativa la
diferencia observada en el nivel de apoproteina B
contenida en las particulas residuales CRES-ftooB) vy en las
lipoproteifias de baja densidad (LDL-ApoB>.

Sin embargo, si que existid®é wuna diferencia
significativa (p < 0,05) en el wvalor de la apoproteina B
contenida en las lipoproteifias de muy baja densidad CVLDL-
ApoB)que fue de 5,5 + 1,8 mg/dl en el grupo de

sobrevivientes y 4,2 + 1,4 mg/dl en el grupo control.



1.6.- APOPROTEINAS ATl y ATI:

Las apoproteina? AT y AIT totales y

conteni das HDL. HDL y HDL no mostraron
dif ncia

grupos.

2. - Estudio coOffiparativo de 1la 1liperaia prostprandial vy

variaciones de 1las diferentes fracciones 1lioidicas en el
periodo posiprandial tras wuna sobrecarga drasa, entre
sobrevivientes a infarto agudo de miocardio (IAM) sin

factores clasicos de riesgqo coronario y wuna poblacién

contro 1:

2.1.- LIPEMIA POSTPRANDIAL

valor de la lipemia postprandial. entendiendo

cormo tal rea bajo la curva de
triglicéridos normalizada para el tiempo @ sido
inferior en el grupo de reviviente

g/dl) que en el grupo control (441,35 + 341,76 mg/dl),



diferencia estadisiicamente 5Significativa G < o0,05>
(figura 1).

La correlacién entre la liperaia postpandrial vy
el nivel basal de trigiicéridos ha sido ©posiiiva vy
significativa en los dos grupos estudiados Cr= 0,79; p <
0,01). Ha sido negativa, aunque no ha alcanzado
significacién estadistica, con los niveles bésales de HDL
(r= -0,34 en controles y -0,39 en sobrevivientes), HDL-2
Cr= “0*02 vy -0,35, respectivaniente) , triglicdridos de las

HDL <r~ -0,48 y -0,02) vy triglicéridos de las HDL-2 Cr= -

0,61 y -0,18). Con respecto a la correlacién entre la
magnitud de la lipemia postprandial vy el nivel basai de
apoproteina B, ésta ha sido también positiva Cr= 0,56 en
controles y r=0,07 en sobrevivientes) pero sin llegar a

alcanzar valor estadistico.

2.2.- VARIACIONES EN LAS FRACCIONES LIPIDICAS TRAS LA

SOBRECARGA GRASA:

Y  Colesterol total: teniendo presente que 1los
sobrevivientes a IAM presentaban un aumento significativo
en la determinacidén Dbasa! de colesterol, se siguieron
observando unos valores méds elevados en dicho grupo en

todas las determinaciones, siendo las diferencias con



respecto al grupo control estadisticamente significativas
a las 8 y 8 horas» 223,8 + 20,3 y 224,5 * 16,8 mg/dl a las
6 y 8 horas respectivamente en el grupo de sobrevivientes
y 139,8 £ 31,8 mg/dl a las 6 horas y 200,1 + 27,7 mg/dl a
las © horas, en el grupo control (p <0,05 a las 6 horas y
p < 0,02 a las 8 horas). (Figura 2).

Asi mismo, el colesterol contenido en las LDL
(LDL—-C), que también estaba aumentado significativamente
en el grupo de sobrevivientes en el tiempo 0, fue mayor en
éstos en todos los puntos tras la sobrecarga grasa, siendo
esta elevacién significativa en el wvalor obtenido a la
hora (125,33 + 13,1 mg/dl en el grupode sobrevivientes vy
106,3 + 28,9 mg/dl en el control, conp < 0,05 vy a las 8
horas (123,7 + 16,5 y 108,1 * 28,7, respectivamente, con p
< 0 105) (figura 3)

No se aprecian diferene ias significativas entre
ambos grupos en las determinaciones del colesterol

contenido en las particulas residuales, VLDL, HDL, HDL-3 vy

HDL—2, tras la sobrecarga grasa (figuras 4-8).

Y  Triglicéridos; no se aprecian diferencias
significativas entre ambos grupos en las sucesivas
determinaciones realizadas tras la sobrecarga grasa, tanto

en el nivel total de triglicéridos como en el contenido en



las particulas residuales CRES-TG), VLDL (VLDL-T<33, LDL
(LDL—TG3 y HDL <HDL--TG) (figuras 3-13)

El nivel de trigl icéridos en las particulas HDL—
3 (HDL-3-TG3, que vya estaba elevado significativamente en
el grupo de sobrevivientes en la determinacién Dbasai,
siguidé aumentado en éstos tras la sobrecarga grasa siendo
este aumento significativo a la hora Cp < 0,05) y a las 8
horas Cp < 0,053* 13,7 +*+ 6,4 yv 8,8 £ 5,4 mg/dl a la hora,
en el grupo de sobrevivientes vy control respectivamente?
13,3 + 5,4 vy 3,3 +* 4,6 mg/dl a las 8 horas, en
sobrevivientes y control respectivamente (figura 143.

El contenido en triglicéridos de 1las particulas
HDL—2  IHQL-2—T6) ha sido inferior en el grupo de
sobrevivientes que en el grupo control y este descenso es
significativo a la hora (5,2 £ 2,3 mg/dl frente a 3,1 £
5,7 mg/dl, con p < 0,053, 2 horas (4,3 * 2,2 frente a 8,7
+ 4,6 mg/dl, con p < 0,02), 4 horas (5,3 * 2,6 frente a
3,4 + 4,6 mg/dl, con p < 0,023 y 8 horas (4,4 + 2,5 frente

a 8,6 * 4,3 mg/dl, con p < 0,023 (figura 153.

W Colesterol esterificado: el colesterol
estarificado total (CE), que vya estaba elevado en los
sobrevivientes en la determinacidén basal, permanecid

elevado en éstos tras la sobrecarga grasa en todas las



determinaciones, siendo éstas estadisticamente
signif ivativas: a 1la hora, 1-5%6,4 + 17,4 y 132,7 + 30,3
mg/dl, en el grupo de sobrevivientes y controles
respectivamente Cp ¢ 0,05)1 a las 2 horas, 158,0 1 17,1 y
1.34.9 £+ 34,2 mg/dl Cp < 0,05)5 a las 4 horas, 160,3 + 21,7

y 135,4 + 3,7 mg/dl Cp < 0,0-5 5 a las 6 horas, 160,4 =+
17.9 yv 132,7 i 31, 1 mg/dl Gx 40 ,02) ? a las 8 horas, 161, 5
+ 18,7 y 131,7 + 27,3 mg/dl Cp < 0,001) Cfigura 16).

El colesterol esterif icado iontenido en las LDL,
que también estaba aumentado en el grupo de sobrevivientes
en el tiempo o, permanecid aumentado en éstos tras las la
ingesta grasa, con diferencia significativa a la hora
(31,3 + 18,3 frente a 71,1 +* 27,1 mg/dl, con p < 0,05), 6
horas (32,4 + 19,3 frente a 72,7 + 28,0 mg/dl, con p <
0,05) y 8 horas (34,4 + 17,6 frente a 73,8 + 25,1 mg/dl,
conp < 0,05) (figura 17).

El colesterol esterificado de las particulas
residuales, VLDL, HDL vy HDL—3 no mostrd diferencias
significativas entre ambos grupos tras la sobrecarga grasa
Cfiguras 13-21).

El colesterol esterificado de las particulas
HDL—2 fue superior en todas las determinac iones en el

grupo de sobrevivientes siendo esta elevacidn

significativa a las 6 horas: 18,5 + 8,7 en los



sobrevivientes y 10,7 * 8,8 mg/dl en el grupo control Cp

0,05) Cfigura 22).

" Fosfolipidos» sélo se aapreciaron diferene ias
en el contenido en fosfolipidos de leas IIL.. que ya estabav
elevadas en la determinaci6bn basaal en el grupo de
sobrevivientes. Esta elevaciédn persistid tras la
sobvecarga en todas ias de teerminaciones . s1 evido
significativa s6élo a la hora de laa misma: 78,6 + 13, 3
mg/dl en sobrevivientes y 62,6 + 193,7 mg/dl en controles

Cp < 0,05) (figuras 23-29).

- Apoproteina B: tanto en ssu valor total como en
el contenido de la misma en las parrticulas residuales no
fue significativamente diferente entre ambos grupos
Cfiguras 30-31>.

El valor de la apo B de lias VLDL, vya aumentado
en los sobrevivientes en la determinacidn basal,
permanecidé aumentado en éstos duwrante la sobrecarga,
3 iendo significativo a la hora (5,5 + 1,8 frente a 4,0 =
1,3 mg/dl, con p < 0,05)ya las 6 hcoras (5,8 = 1,8 frente
a 4,1 + 1,3 mg/dl, con p< 0,05) Cficgura 32).

En las LDL, tambidén se aprrecidé un aumento en el
grupo desobrevivientes -no signif i ccativo en el tiempo O-

en todas las determinaciones? éste ves significativo a la



hora (85,4 + 13,0 y 74,1 + 13,2 mg/dl, con p < 0,05), 6
horas (88,2 + 14,7 y 71,8 + 15,5 mg/dl, con p < 0,02) vy 8
horas (88,7 + 15,0 y 73,8 * 13,2 mg/dl, con p < 0,02)

(figura 33).

- Apoproteinas AI 'y AIIl: no se apreciaron
diferencias estadisticamenie significativas entre ambos
grupos al realizar las determinaciones tras la sobrecarga

grasa Cfiguras 34-41).

3.- Indices lipidieos:

Con el fin de profundizar en las alteraciones en la
compos icién lipidica de las disi intas fracciones
lipoprote icas plasmaticas vy observar si éstas posrian
Justificar el proceso aterdégeno en los sobrevivientes a un
IAM, hemos determinado una serie de indices 1lipidicos que
relacionan el contenido en 1lpid0'S de wuna determinada
lipoproteina vy 1lo hemos comparado entre éste grupo de

sujetos y un grupo control.

3.1.- Indice CE/TG de las particulas residuales:
tanto en la determinacidén basa! (0, 50 £ 0,26 en el grupo

de sobrevivientes y 0,51 + 0,24 en el grupo control), como

.- ST



tras la. sobrecarga grasa. no se aprecian diferencias

significativas entre ambos grupos.

3.2.— Indice CE/Apoprot-einsa B de las particulas
residuales: tampoco en este caso ofcoseravamos diferencias
significativas entre ambos grupos, ttanto en la situaciédn
basal (2,08 + 1,05 en los sobreviviesntes y 2,03 + 1,38 en

el grupo control), como postprandial..

3.3.— 1Indice CE/T6 de las VLDL: este indice es
mayor en el grupo de sobrevivientt.es que en el grupo
control, aunque esta diferencia séIco es significativa en
la determinacidén realizada a las 6 hnoras de la sobrecarga
grasa: 0,27 £ 0,17 en los sobrevivieentes y 0,16 * 0,08 en

el grupo control Cp < 0,095).

3.4.- Indice CE/Apoproteiina B de las VLDL:
aungque es mayor en los sujetos del grrupo control que en el
grupo de sobrevivientes en todas las determinaciones, esta

diferencia no es en ningun punto sigm ificativa.

3.5.- Indice CE/TG de leas IDL: este indice
resulta mayor en el grupo de sujetos sobrevivientes siendo

la diferencia significativa en lat determinacidén Dbasa!



grupo control, con p < 0,0S), a la hora (4,23 + 1,11
frente a 3,26 + 1,35, con p < 0,05) vy a las 2 horas (4,48

+ 1,32 frente a 3,10 + 1,40, con p < 0,05).

3.6.— 1Indice CE/Apoprotelna B de 1las LIDL: fue
ligeramente superior en el grupo de sobrevivientes que en
el grupo control, pero las diferencias no alcanzaron en

ningin momento significacidén estadistica.

3.7.- Indice CE/TG de 1las HDL-3: este Indice fue
superior en todas las determinaciones en el grupo control,
con significacidén estadistica Cp < 0,05) en la.
determinacién basal (2,60 + 1,76 en sobrevivientes vy 4,77
+ 3,67 en el grupo control), a las 6 horas (2,55 = 1,76 en
sobrevivientes y 4,57 + 3,26 en el grupo control) vy a las
8 horas (2,75 t 2,02 en sobrevivientes y 4,76 + 3,32 en el

grupo control) .

3.8.- Indice CE/TG de las HDL-2: este indice,
sin embargo, fue superior en el grupo da sobrevivientes
que en el grupo control. En la determinacidén basal: 3,37 +
1,95 en sobrevivientes vy 2,40 £+ 1,37 en controles Cp C

0,05). A la hora: 4,10 + 3,26 en sobrevivientes y 2,04 £



1,35 en controles Cp < 0,05). A las 2 horas- 3,60 * 1,92
en sobrevivientes y 1,77 + 1,54 en controles Cp < 0,02). A
las 4 horas: 3,63+ 1,59 en sobrevivientes vy 1,63 + 0,93
en controles Cp <0,001). A las 6 horas: 3,18 + 1,62 en
sobrevivientes y 1,69 41,51 en controles Cp < 0,02). A
las S horas: 4,35+ 2,68 en sobrevivientes vy 1,84 + 1,64

en controles Cp < 0,0 2>.

3.9.- Indice CE/Apoproteina AI de 1las HDL-3: no
se aprecian diferencias entre ambos grupos en ninguna de

las determinaciones realizaejas.

3.10.- Indice CE/Apoproteina AI de las HDL-2: se
observa un indice mayor en el grupo de sobrevivientes,
alcanzando significacidén estadistica Cp < 0,05) a las 4
horas C0,SS + 0,20 en sobrevivientes vy 0,35 + 0,24 en
controles) y a las S horas (0,54 + 0,32 en sobrevivientes

y 0,32 0,23 en co11lroles)

S



TABLA 3

CT

CE FL | APOB|APOA1 | APOA2
TOTAL |151 [106 | 77 |149 90 | 164 55
RES 28| 19| 59| 27| 2
VLDL 5 3,9| 22 47| 4
LDL 70 | 29,7/ 12 | 80,4| 82
HDL 59 | 50,6| 14 | 73 104 45
HDL-3 | 47 | 45 5 | 60 90 40
HDL-2 | 12 66/ 9 | 13 14 5

LIPIDOS Y APOPROTEINAS BASALES. CONTROL 1.



TABLA 4

CT CE TG FL | APOB |APOA1 | APOA2

TOTAL {190 |140 (141 164 137 133 54
RES 5 2 | 27 5,2 3
VLDL 19 12 52 17,2 6
LDL 107 79 | 26,6/ 50,5 92,2

HDL 39 |30 | 14 | 53 99 | 41
HDL-3 | 21 | 18 3,3| 32 84 34
HDL-2 | 18 | 12 | 11 | 21 15 7

LIPIDOS Y APOPROTEINAS BASALES. CONTROL 2.



TABLA 5

CT |CE | TG | FL | APOB|APOA1 | APOA2
TOTAL | 184 [132 [106 |177 86 | 118 47
RES 83| 7 | 152| 9 2
VLDL | 155| 7 | 352| 18 3
LDL 96 | 71 | 24 | 52 76
HDL 50,4| 43 | 14
HDL-3 | 28 | 23 6
HDL-2 | 22 | 20 8

LIPIDOS Y APOPROTEINAS BASALES. CONTROL 3.



TABLA 6

CT |CE |TG | FL | APOB|APOA1
TOTAL | 186 [135 | 52 |147 77 84
RES 4 25/ 43| 3 4

VLDL | 8 58| 17,5 9 1,5

LDL |116 | 74 | 19 | 56 53

HDL | 46 | 38 5 | 55 82
HDL-3 | 33 | 26 2 | 28 69
HDL-2 | 18 | 12 3 | 27 13

LIPIDOS Y APOPROTEINAS BASALES. CONTROL 4.
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TABLA 7

APOA1

CT |CE | TG | FL | APOB

TOTAL [238 |172 |104 (219 | 86 | 140

RES 8 | 7 |10 | 9 3

VLDL | 19 | 15 | 40 | 20 4

LDL [146 (109 |21 |80 | 73

HDL | 58 | 48 |22 | 79 130

HDL-3 | 45 | 333| 15 | 36 72

HDL-2 | 13 97| 7 | 43 58
——————————————————————

LIPIDOS Y APOPROTEINAS BASALES. CONTROL 5.




TABLA 8

APOA1

CT |CE | TG | FL | APOB APOA2
TOTAL |237 (165 | 80 (253 | 100 | 150 50
RES 6 4 5 6 1 |
VLDL | 11 6 | 29 | 11 6

LDL |149 |106 | 24 | 85 93

HDL | 60 | 46 | 10 |112 148 47
HDL-3 | 45 | 37 7 | 63 99 | 45
HDL-2 | 15 9 3 | 49 49 2

R

LIPIDOS Y APOPROTEINAS BASALES. CONTROL 6.



TABLA 9

CT |CE | TG | FL | APOB|APOA1

TOTAL [210 (156 | 98 [232 | 85 | 150

RES 9 | 6 8 6 2

VLDL | 24 | 16 | 27 | 13 4,4

LDL 96 |71 |25 |64 | 53 |

HOL | 72 | 657 | 23 [113 148

HDL-3| 38 | 25 9 | 84 75

HDL-2| 34 | 32 | 14 | 29 73
e ——————————

LIPIDOS Y APOPROTEINAS BASALES. CONTROL 7.




mem 1 e A e ke e e e el oy -

TABLA 10
CT |CE |TG | FL | APOB|APOAT
TOTAL |157 | 94 [146 |[169 79 | 149
RES 9 7 | 14 7 2
ViDL | 10 | 2 | 50 | 24 5
LDL 76 | 43 | 43 | 46 72
HOL | 54 | 39 | 21 | 62 145
HDL-3| 38 | 28 | 16 | 42 123
HDL-2 | 16 | 11 5 | 20 22
es—————————————

LIPIDOS Y APOPROTEINAS BASALES. CONTROL 8.
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TABLA 11

CT |CE | TG | FL | APOB|APOA1
TOTAL (210 (112 | 65 (273 85 |195
RES 7 5 7 | 11 4
VLDL | 11 6 | 11 | 19 5
LDL |114 | 62 |21 | 85 76
HDL 68 | 38 | 16 |[117 195
HDL-3| 51 | 30 | 11 | 86 148
HDL-2 | 17 8 | 5 | 31 47

LIPIDOS Y APOPROTEINAS BASALES. CONTROL 9.
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TABLA 12
CT |CE |TG | FL |APOB
TOTAL [196 | 94 | 58 |[260 70
RES 4 1 | 4 5 2
VLDL 7 | 4 | 14 9 3
LDL 86 | 40 | 16 | 68 65
HDL | 91 | 47 | 16 [151
HDL-3| 48 | 16 | 10 |100
HDL-2 | 43 | 31 6 | 51

LIPIDOS Y APOPROTEINAS BASALES. CONTROL 10.

T — et
> ~ e,



TABLA 13

CT |CE | TG | FL | APOB|APOA"
TOTAL {207 |[167 [154 |195 86 | 104
RES 11 8 | 19 | 16 6
VLDL | 85 | 21 | 71 | 81 9
LDL |102 | 77 | 20 | 54 70
HDL | 54 | 46 | 26 | 57 88
HDL-3| 30 | 22,9 18 | 31 69
HDL-2 | 24 | 23,1| 8 | 26 19

LIPIDOS Y APOPROTEINAS BASALES. IAM 1.
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TABLA 14

CT |CE | TG | FL | APOB|APOA1 | APOA2
TOTAL {237 |168 (118 |205 | 103 | 118 44
RES 9 8 9 7 2 »
VLDL | 17 | 10 | 383 | 18 4
LDL [139 |93 | 30 | 94 93
HDL | 51 | 40 | 22 | 68 108 | 837
HDL-3 | 31 | 23,5| 15 | 54 75 27
HDL-2 | 20 | 16,5 7 | 14 33 10

N RS R E—

LIPIDOS Y APOPROTEINAS BASALES. IAM 2.
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TABLA 15

CT |CE |TG | FL | APOB|APOA1 | APOA2

TOTAL (210 [153 [106 (213 | 105 | 150 50
RES 9 7 | 12 8 2

VLDL | 17 | 10 | 39 | 19 5

LDL |[100 | 72 | 20 | 82 95

HOL | 67 | 54 | 22 | 78

HDL-3| 33 | 21 | 12 | 54

HDL-2| 43 | 42 | 10 | 24

LIPIDOS Y APOPROTEINAS BASALES. IAM 3.




TABLA 16

CT |CE | TG | FL | APOB|APOAf{
TOTAL |235 (164 | 93 |[217 75 | 140
RES 10 4 5 7 2
VLDL | 35 |24 | 23 | 20 5
LDL |121 |89 | 14 | 72 68
HDL | 59 | 45 | 21 | 80 110
HDL-3| 28 | 16 | 16 | 50 78
HDL-2| 81 |29 | 5 | 30 32

LIPIDOS Y APOPROTEINAS BASALES. IAM 4.
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TABLA 17

CT

CE | TG | FL | APOB |APOA1
TOTAL |227 (147 | 71 |2156 | 87 | 156
RES 7 4 | 9 | 4 2

VLDL | 13 | 8 | 15 | 13 8

LDL |129 |89 |16 |65 | 76

HDL | 72 | 45 | 18 |115 136
HDL-3 | 51 | 44 | 10 | 99 86
HDL-2 | 2 1 3 | 16 50

LIPIDOS Y APOPROTEINAS BASALES. IAM 5.




TABLA 18

CT |CE | TG | FL | APOB|APOAT
TOTAL |244 |179 | 76 |256 | 107 | 192
RES 4 3 4 4 1
VLDL 5 1 | 26 8 3
LDL |[152 (116 | 21 | 84 | 103
HDL | 72 | 56 | 14 |133 171
HDL-3 | 45 | 36 8 | 81 123
HDL-2 | 27 | 20 6 | 52 48

LIPIDOS Y APOPROTEINAS BASALES. IAM 8.
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TABLA 19

CT |[CE | TG | FL | APOB|APOA1 | APOA2
TOTAL | 182 [138 [108 |[159 90 | 109 33
RES 5 3 | 10 3 2
VLDL | 16 | 11 | 38 9 4
LDL |115 | 91 | 30 | 68 84
HDL | 38 |31 |20 | 45 101 33
HDL-3| 25 | 19 | 18 | 28 63 27
HDL-2 | 138 | 12 2 | 17 3 6

LIPIDOS Y APOPROTEINAS BASALES. IAM 7. |

.




TABLA 20
CT CE TG FL | APOB [APOA1
TOTAL (227 (171 (124 |196 100 136
RES 8 3 18 8 3
VLDL 16 8 44 17 6
LDL 136 (1183 32 90 91
HDL 58 44 20 61 135
HDL-3 | 34 25 15 42 84
HDL-2 | 24 19 5 19 51

LIPIDOS Y APOPROTEINAS BASALES

. IAM 8.



TABLA 21

CT |CE | TG | FL | APOB|APOA1 | APOA2

TOTAL |227 (135 [117 |217 | 102 | 148 59
RES 6 2 | 14 6 2 |
VLDL | 22 | 12 |68 | 20 5

LDL [180 |72 |22 |83 | 95

HDL | 58 | 44 7 | 74 147 | 58
HDL-3 | 42 | 30 5 | 60 120 54
HDL-2 | 16 2 | 14 27 4

14

LIPIDOS Y APOPROTEINAS BASALES. IAM 9.
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TABLA 22

CT |CE | TG | FL | APOB|APOA1
TOTAL | 198 146 | 64 |198 72 | 154
RES 5 3 6 5 2
VLDL 7 3 |20 | 10 6
LDL [116 | 88 | 19 | 73 64
HDL | 60 |50 | 16 | 83 153
HDL-3| 40 | 34 | 12 | 57 138
HDL-2 | 20 | 16 4 | 26 15

LIPIDOS Y APOPROTEINAS BASALES. IAM 10.




TABLA 23

'COMPARACION DE NIVELES BASALES DE LIPIDOS

Colesterol Total IAM CONTROL
N=10 N=10
X 219,4 195,9
COL-TOTAL
DS 19,86 , 29,2
p ¢ 0,05
X 7,4 6,3
RES-COL
DS 2,4 2,3
NS
X 18,3 12,9
VLDL-GCOL
DS 10,1 6,2
NS
X 123,9 105,6
LDL-COL A
. DS 16,3 , 26,7
p ¢< 0,05
X 58,9 §9,7
HDL-COL
DS 10,2 14,7
NS
X 35,9 39,4
HDL3-COL
DS 8,3 9,7
NS
X 23,9 20,3
HDL2-COL
DS 8,5 10,2
NS




TABLA 24

COMPARACION DE NIVELES BASALES DE LIPIDOS

Trigliceridos

1AM CONTROL
N=10 N=10
X 103,0 92,7
TG-TOTAL :
DS 27,7 32,6
NS
X 10,6 10,0
RES-TG
DS 5,2 7,1
NS
X 37,7 29,8
VLDL-TG
DS : 19,1 14,4
NS
X 22,4 23,4
LDL-TG
DS : 6,2 , 8,0
NS -
X 18,1 15,5
HDL-TG
DS 5,6 5,5
NS
X 12,9 8,4
HDL3-TG
DS 4,3 4,7
p ¢< 0,02
X 5,2 7,1
HDL2-TG
DS 2,6 3,5
NS




TABLA 25

Fosfolipidos

AN b e

1AM CONTROL
N=10 N=10
X 207,1 204,3 .
FL-TOTAL
DS 24,4 48,5
NS
X 6,8 6,4
RES-FL
DS 3,7 2,7
NS
X 16,0 14,5
VLDL-FL
DS 6,9 6,1
NS
X 76,5 61,7
LDL-FL
DS 12,3 18,1
p ¢< 0,05
X 79,4 88,1
HDL-FL
DS 26,5 33,0
NS
X 55,6 59,1
HDL3-FL
DS 21,4 24,9
NS
X 23,8 29,0
HDL2-FL
DS 11,4 15,0

NS




L ialen gt

TABLA 26

~ COMPARACION DE NIVELES BASALES DE LIPIDOS

Colesterol esterificado LAM CONTROL
N=10 N=10
X 155,7 130,6
CE-TOTAL
DS 14,7 28,4
p ¢ 0.02
X 4,5 4,3
RES-CE
DS 2,3 2,4
NS
X 10,8 7,8
VLDL-GCE
DS 7.1 4,8
NS
X 90,0 68,5
LDL-CE
DS 15,0 26,3
p ¢ 0,02
X 45,5 43,2
HDL-CE -
DS 7,1 7,6
NS
X 27,1 28,1
HDL3-CE
DS 8,7 8,7
NS
X 19,3 15,1
HDL2-CE
DS 10,8 9,4
NS

1o e g v e—— e,



TABLA 27

e e el . S Niderk YOSt ik

COMPARACION DE NIVELES BASALES DE LIPIDOS

Apoproteina B
IAM CONTROL
N=10 N=10
X 92,7 89,5
APOB-TOTAL '
DS 12,6 18,5
NS
. X 2,4 2,5
RES-APOB
DS 1,3 1,0
NS
: X 55 4,2
VLDL-APOB
DS 1,8 1,4
p ¢< 0,08
X 83,9 76,5
LDL-APOB
DS 13,5 15,6
NS

- ———— et g Pt s e, Y 7 N A



TABLA 28

COMPARACION DE NIVELES BASALES DE LIPIDOS

Apoproteina A1
IAM CONTROL
N=10 N=10
X 140,7 150,3
APOA1-TOTAL
DS 26,0 37,8
NS
X 126,9 137,8
HDL-APOA1
DS 25,9 44,0
NS
X 89,9 96,1
HDL3-APOA1
DS 27,1 25,7
NS
' X 37,0 41,1
HDL2-APOA1
DS 14,3 30,5
NS




COMPARACION DE NIVELES BASALES DE LIPIDOS

Apoproteina A2

1AM CONTROL
N=10 N=10
X 48,2 83,5
APOA2-TOTAL
DS 8,7 11,3
NS
X 43,7 48,0
HDL-APOA2 :
DS 7,9 14,0
NS
X 37,1 40,7
HDL3-APQA2
- DS 9,7 9,0
NS
X 6,6 7,3
HDL2-APOA2
DS 3,9 5,9
NS

T T T T
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En el desaproi lo de X arteridése ieoris, cada vez se
esia concediendo mayor importancia a la camposicién
lipidies de 1las distintas l;poproteifias, a su '"carga
lipidies". En es te sentido., comienzan a desvelarse
al teraeiones en la composicién lipidies de 1las VLDL gque
ocurren en pac ientes diabéiicos Ci53): el efecié eomb inado
de un aumento de 1la actividad 1llpoprotein-Xipasa, debido
probablemente al tratamiento insu'iinico (que produce unos
niveles mayores de HDL) junto con un defecto de 1la
actividad de 1los receptores hepaticos y un posible efecto»
negativo de 1la glucosilac ién sobre 1la eficacia de estos
receptores (154), hace que las VLDL tengan un mayor
contenido de colesterol en relacién a los triglicéridos y
un aumento del cociente apoproteina 8/triglic&ridos. En 1la
actualidad parece que estas particulas VLDL de pequefiio
tamafio puedan ser aterogénicas por si. mismas (155).

En ase mismo estudio pudo observarse que, pacientes
que sufria.n cardiopatia coronaria prematura, presantaban
un enriquecimiento relativo en colesterol libre y
triglicéridos de 1las VLDL. Se ha descrito un defecto en 1la
actividad de la lipoprotein-1lipasa en los pacientes
coronarios 115S) y este defecto podria ser responsable, no

sblo de la disminucidén del catabolismo de 1las VIDL. con la



composic ién de 1las diferentes 1lipoproteifias en el estado
posiprandial, entre los pacientes que han sufrido un

infarto de Miocardio y un grupo control.

En cuanto a la poblacién estudiada, por nosotros hay
que decir, en primer lugar, que el pequefio grupo escogido

se debe a 1la dificultad en conseguir ©pacientes que,

habiendo sufrido un infarto de miocardio por
aterosclerosis coronaria -confirimada mediante
coronariografia—, no presentasen ninguno de 1los factores
clasicos de riesgo coronario. Esta rigurosidad en Ila

seleccién sbélo nos permitié estudiar diez: de 1los 1.987
episodios clinicos revisados. Ademéas, la muéstra se
honvogeneizé por lo que respecta, al sexo ya que, las dos
hemjbras estudiadas en este grupo (como las cuatro del
grutpo control) eran postmenopdusicas y ya se conoce que el
efecto beneficioso de la mujer en lo que se refiere a 1la
cardiopatia isquémica, se pierde tras 1la menopausia. En
cualquier caso, no hubo diferencias significativas entre

los sujetos en cada uno de los grupos.



Cuando comparamos los valores basa.Ies de 1lipidos y
apoproteinas de 1las distintas fracciones lipoproteicas
entre ambos grupos de sujeios observamos, por lo que al
colesterol se refiere que, tanto el colesterol total y el
colesterol contenido en las Iipoproteifias de baja densidad
(LDL-C), como el colesterol esterificado total y el
contenido en 1las LDL iLDL-CE) , estd significativamente
elevado en el grupo de sobrevivientes aunque las cifras
halladas pudieran considerarse normales valoradas
ais ladamen te’. Este hallazgo inicial conf irmaria la
relacidén continua y progresiva entre el colesterol sérico
y el riesgo de cardiopatia isquémica que incluso aparece a
niveles de colesterol no considerados como de
hipercolesterolemia (13) y que apoya el hecho de que el
objetivo a lograr en la poblacién general sea el obtener
la. cifra de colesterol sérico mas lai.ja posible, ya que no
existe un 1limite a partir del cual desaparezca el riesgo
Cl158).

En cuanto a los triglicéridos, que recientemente han
Bee/selto a ser considerados como factor independievite de
riesgo coronario (159), sélo observamos diferencias en el
contenido en 1las HDL--3 de 1los sotarevivlentes? en éstos se
encuentraelevado con respecto al grupo control. Por

contra, en el grupo control estd elevado el contenidoen



sobrevivientes, aunque esta tultima diferencia no alcanzé
signif icac ién esiadIstica. En cualquier caso, es tas
modificaciones cualitativas de las HDL podrian condicionar
diferencias en 1la respuesta 1lipidies tras 1la sobrecarga
grasa y que a continuacién referiremos.

Por ultimo, en la situacién basa!, observamos
diferencias en la cantidad de apoproteina 8 de 1las
lipoproteifias de muy baja densidad €VLDL). Aunque 1la apo B
total fue similar en ambos grupos, existe wun mayor
contenido de 1la misma en las VLDL de 1los supervivientes.
Cabria preguntarse si estas VLDL enriquecidas en apo B
CVLDL modificadas) podrian metabolizarse por 1la via del
macréfago y por tanto tener un mayor poder ateroganico por

si mismas.

VARIACIONES LIPXDXCAS TRAS jA INGESTA. LIPEMIA

FOSTPRANDIAL.

En 1la iipemia postprandial, definida como el A&rea
bajo 1la curva dependiente del nivel de iriglicéridos vy
normalizada para el tiempo cero, hemos observado
diferencias entre 1los dos grupos sometidos a estudio. El
valor de 1la misma fue significativamente superior en el

grupo control que en el grupo de sobrevivientes. Hay que



tener presente, sin embargo, las grandes diferencias
obtenidas entre los sujetos de cada uno de 1los grupos, lo
cual viene expresado por la importante desviacién
esiandard obtenida, fundamentalmente en el grupo control.
Coinciden nuestros datos, pues, con los de Paisch y
colaboradores 023,i09) que expresan que la magnitud de 1la
lipemia postprandial muestra las varicaciones
interindividuales mas grandes del transporte 1lipidico.

Hemos ob ten idouna correlaci an directa y
significativa Cr= 6,73as ambos grupos) entre el wvalor de
la lipemia postprandial y elnivel basalde triglicér idos,
tanto en el grupo control como en el de sobrevivientes.
Este dato coincide <con el restode la literatura que
relaciona directamente el nivel basal de triglicéridos con
la lipemia postprandial (110, 23, 109, 104, 160>.

Sin embargo, aunque obtenemos wuna relacién inversa
entre la lipemia postprandial y los valores béasales de las
particulas comletas (lipidias y apol ipoproteifias) de HDL y
HDL-2, asi como con el contenido en triglicéridos de estas
mismas particulas, no alcanzamos en ningan caso niveles de
significae ién estadistica. La magnitud de la 1lipemia
postprandial ha sido claramente relacionada de manera
indirecta con el valor basal-de HDL Cl&¢&), HDL—2 (104), e
incluso se ha relacionado con todos ios componentes

lipidieos de las HDL-2 (103) . Nuestros resultados



coinciden, pues, con los anisrtormente referidos y el no
haber obtenido significacién estadistica creernos que ha
sido debido al poco volumen de la muésira estudiada.

Asi mismo, coincidimos con Patsch y  cois., que
relacionan directamente el valor de la lipemia
postprandial con 1los niveles en ayunas de apoproteina 8
C23I| en el grupo control obtenemos una r de 9,56 y 6,07
en el grupo de sobrevivientes? como en el caso anterior,
tampoco nuestros datos son estadisticamente
significativos.

Por lo que se refiere a las modificaciones de las
distintas fracciones lipoproteicas tras la sobrecarga
grasa cabe subrayar, en primer lugar, que las diferencias
halladas en las determinaeiones basales de colesterol
total, colesterol &asterificado total y el contenido de 1los
mismos en la fraccién LDL, se mantienen a lo 1largo de las
sucesivas determinaciones. Como ya se refiriéd
anteriormente, la. ingesta aguda de grasa no parece
modificar sustancialmente los niveles de colesterol total
y estarificado de 1la fraccién LDL siendo regulados 1los
mismos por otros mecanismos que actian a mas largo plazo.

No observamos tampoco diferencias significativas al
considerar las determinaeiones da particulas residuales
cuya composicién se modifica de manera similar en los dos

grupos estudiados.



Sin embargo, cormmo recientemente han observado Cohn y
cois . (161), 1Ia irIglicer idernia postprandial es dehida a
la contribucién de 1lipoproteifias ricas en triglicéridos,
tanto de origen intestinal <corno de origen hepatico. En
este sentido, si que hemos obtenido diferenciais ya que 1la

composicién de 1las VLDL es cualitativamente distinta en

ambos grupos, lo cual se expresa por el indice colesterol
esterificado/triglicéridos CCE/TG) de las VLDL. Este
indice, y por tanto el contenido relativo de colesterol

o es mayor en el grupo de sobrevivientes que en
el control, adquiriendo significacién estadistica en 1la
determinacién a las 6 horas. Cabria, por tanto, pensar gque
la ingesta grasa condiciona wuna 1liberacién de VLDL por
parte del higado con mayor contenido de CE con respecto a
TG en el grupo de sobrevivientes.

En cuanto al contenido en apooroteina 8 Capo B) de
las VLDL, Redgrave y Carison observaron un ligero aumento
en sujetos con moderada triglleeridemia postprandial
<115). Otros autores (162) no detectaron cambios
significativos en voluntarios sanos aunque cabe decir que
s6élo se realizé wuna determinaeién aislada en el estado
postprandial. Finalmente, en otro trabajo cisi) pudo
observarse que, tras la comida grasa existia un descenso

pequeno, aunque significativo, de 1la apo 3 total pero que



esta disminucidn correspondia al contenido de la misma de
las particulas de densidad > 1.006, mientras gque en las
lipoproteiifias ricas en iriglicéridos se producia un
ascenso significativo en su contenido en apo B debido al
incremento tanto de apo 8—100 como de apo 8—48. Nosotros
no hemos obtenido diferencias en cuanto ai contenido
plasmaticoioiai de apo 8 pero si en el contenido de la
misma en las particulas VIDL? éstas estaban enriquecidas
en apo B en la determinacién Dbasal en el grupo de
sobrevivientes permaneciendo asi tras la sobrecarga grasa.
Esta mayor carga en apo B de las VLDL segregadas por el
higado condicionaria un incremento en la concentrac ién de
apo B de las LDL que se hace significativo, con respecto
al grupo control, a las 1, 6 y 8 horas de 1la ingesta
grasa. La mayor carga en apo B de 1las LDL se sabe ya que
favorece el desarrollo del proceso ateroscler6lico.

Las principales diferencias encontradas entre arribos
grupos en el estado postprandial las encontramos en
nuestro trabajo sn las 1lipoproteifias de alta densidad
(HDL) . La composicién de éstas, como sabemos, viene en
gran medida condicionada pmar el ca tabo lismo de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos, es decir, de 1los
quilomicrofies Yy de las VLDL. Asi, las diferencias
cualitativas de las VLDL halladas entre ambos grupos

podrian condicionar a su vez diferencias en la



composicién da las HDL. Cono expresarnos anteriormente.,

éstas se relacionan con el grado de lipemia postprandial.
De esta imanara? nemos podido constatar guie. a 1lo

largo del estado postprandial las particulas HDL—3 del

grupo de sobrevivientes tenian mayor carga lipidies de

triglicéridos Yy por tanto? el indice colesterol
esterificado/triglicéridos (CE/TG> de Las mismas estéa
disminuido con respecto -al grupo control. Por otro 1lado?

en este mismo grupo? 1las particulas HDL-2 tienen un mayor-
contenido en CE con respecto al grupo control, estando el
indice CE/TG aumentado en los mismos.

Se ha especulado que cuando 1las HDL—2 eran ricas en
trigl icéridos en el estado postpr-andial . eran convertidas
en HDL—3 por accién de la lipasa hepatica! asi, individuos
con gran lipemia postprandial tendrian, a las 15 horas de
la ingesta? un descenso de 1lasHDL—2 y un aumento de las
HDL-3 (104). Aunque nosotros si que hemos podido
relacionar Los niveles de 1los irigl icér idos de 1las HDL-2
con la lipemia postprandial? no podemos confirmar el hecho
de que esto condicione un descenso de las HDL—2 totales ya
que no observamos diferencias significativa# entre ambos
grupos en la determinaeién basal.

Las particulas HDL—3 son las precursoras de las HOL—
2. Estas tultimas, de mayor tamafio y menor densidad que

aquéllas . se forman por accién de 32a leeiiiviccoIesterol



aci ltransferasa CLCAT) que produce la estarif;caeién del
colesierol en el torrente circulaiorio (57.. 163. 164>. En
nuestro grupo de sobrevivientes, bien por la anormal
composicién de 1las HDL-3 con respecto al grupo control, o
bien por un exceso de actividad de la LCAT. la composicién
ide las HDL-2 estd alterada en el sentido de un mayor
con ten ido de colesterol esterificado que se hace
significativo a las 6 horas de Xa ingesta grasa.

A su vez., las HDL-I , HDL-C o HDL ricas en apoproteina
E, son un componenie de 1la fraccidn HDL-2. siendo mas
grandes que éstas y con mayor contenido en colesterol que
las HDL-2 sin apo E (165). Son inducidas por dietas ricas
en colesterol y se cree que se forman en el plasma a
partir de 1las HDL tipicas al adquirir éstas colesterol de
los tejidos y apoproteina E aportada fundamentalmente por
los macréfagos (166) . Para la transformacién de HDL
tipicas en HDL—C se necesita un gran enriquecimiento de 1la
particula en colesterol estarificado, produc ido a partir-
del colesterol libre. pdér madio de Ia accidén de 1le LCAT
(167'). Asi, el exceso de colesterol estarificado en las
HDL—2 de nuestro grupo de sobrevivientes resultaria en 1la
conversién de las HDL—2 ricas en apoproteina Al en HOL-1,
ricas en apoproteina E. Ademas, observamos que el indice

CE/Apo Al de las HDL-2 se incrementa en el grupo de



sobrevivientes,, siendo significativo a las 4 y 8 horas de

la ingesta.

La HDL—1, HDL con apo E o HDL-C, interviene en al
transporte inverso de colesterol y su aelaramiarrio por
parte del higado ya <que pueden interaccionar con el
receptor apo E hepatico o de 1las particulas residuales.
Pero ademéas, estas HDL—1, que quizads estén aumentadas en
el grupo de sobrevivientes aunque el nivel total de HDL-2
no varia con respecto al grupo control, pueden unirse, por
la apoproteina E, al receptor apo 8"E extrahepatico con
una afinidad entre 20 y 100 veces iayor que las IDL?
tendrian, por tanto, yna accién competitiva con 1las LDL

regulando la unién LDL-receptor celular.



CONCL USIDONES
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i.~ Los niveles baseles de 1lipidos y apoproteinas en las
divevsas fracciones plasmaticas mues iran va lores
considerados normales, tanto en la poblacién de
sobrevivientes a infarto de miocardio sin factores de

riesgo coronario conocidos, como en una poblacién control.

2.~ Sin erabargo, .en los sobrevivientes a infario de
miocardio, los niveles basales de colesierol ioiaI y de
LDL-C, colesterol ester ifieado CCE> y LDL-CE, as 1l corno del
contenido en triglicéridos de 1las HDL-3, son mas elevados
que los hallados en el grupo control. El1 contenido de
apoproteina 8 de 1las VLDL, en condiciones basales, fue

también superior en el grupo de sobrevivientes.

3.™ En contra de 1lo esperado, la 1lipemia postprandial,
expresada en funcién del 4area bajo 1la curva dependiente
del nivel de ir igl icér idos en las sucesi vas
determinaeiones, fue significaiivamenie superior en el
grupo control que en el de sobrevivientes, aunque hay
grandes variac iones Inter individuales .

El valor de 1la misma se correlaciona positivamente
con el nivel basal de triglicéridos y de aoproteina B,

tanto en Ios sobrevivienies como &n los controlIes. Es



decir, a mayor valor da cualquiera de estos parametros en
ayunas, mayor serd el area de 1la lipemia postprandial.

Por otra parte, la lipemia postprandial se
correlaciona negativamente con si nivel Dbasal de las
particulas completas Ciipidos y apolipoproteifias) de HDL y
HDL 2, asi como con el contenido en tr igl icér idos de
estas mismas particulas.

Confirmamos, de esta forma, el valor predietivo de
los triglicéridos, apoproteina S y HDL Dbasales con

respecto al incremento de la lipemia postprandial.

4.7 En ambos grupos de sujetos, las principales
modificaciones 1lipidicas tras la sobrecarga grasa las
encontramos en la composicién de las VLDL y HDL.

A T*o largo de la prueba, las VLDL de los
sobrevivientes tienen un mayor Indice colesterol
esterificado/triglicéridos CCE/TQ > que las del grupo
control, alcanzando significaseién estadistica a las 6

horas de Xa ingesta.

5. - Como covrtraposicién, en el grupo de sobrevivientes,
los valores de 1las HDL--3 basales y tras la sobrecarga
muestran un contenido en iriglicéridos significativamente

mas alto que los del grupo control, siendo estas



diferencias significativas a la hora y ochohoras de la

ingesia.

Por otra parte, en los sobrevivientes, las HDL-2
contienen mé&s colesterol ssterificadoque las mismas
particulas en el grupo control, alcanzando significacién
en la determinac ién real izada a las 6 horas de la

sobrecarga. Sin embargo, el contenido en triglicéridos de
estas HDL-2 es inferior en el grupo de sobrevivientes que
en el grupo control, siendo este descenso estadisticamente
significativo a 1la hora, dos, cuatro y ochohoras de la

prueba de tolerancia grasa.

En resumen, el proceso continuo y dinamico gque supone
el metabolismo de 1las lipoproteifias en la situacién
postprandial puede ocasionar alteraciones on la
composicién de las mismas que aumenten su capacidad
aterégena, dando lugar a un» mayor prevalencia de
arteriosclerosis en sujetos sin otros factores de riesgo
conocidos. Aunque por la complejidad del estudio, el
taml*}!- de la muestra es pequeifio, las diferenc i-as que hemos
observado ponen de relieve la imp>ortancia del astado
postpran'dial en 1la valoracién del meiabolismo 1lipidico y

su relacién con el fendémeno aterosclerédtico.



Por otra parte., no podernos dejar de mencionar gque la
prueba de tolerancia oral a 1la sobrecarga grasa no es
todavia un método exploratorio bien estandarizado,
existiendo impo rtan tas variaciovias intr a e
inter individuales. Con esta estudio hamos pretendido

también aportar mas datos a la valoracién de esta prueba.
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