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I. INTRODUCCION



I.INTRODUCCICON

Hoy dia las enfermedades cardio y cerebrovasculares suponen
la primera causa de muerte en los paises industrializados, con
un porcentaje de muertos en torno al 50% , muy por encima de los
fallecimientos atribuibles al cancer y los accidentes, por lo que
se ha convertido en un problema de salud publica de primera
magnitud y por lo que la OMS ha instado a los diferentes
gobiernos a la puesta en marcha de programas a medio y largo
plazo orientados hacia el fomento de las investigaciones sobre
su prevencidn, etiologia, diagnéstico precoz, tratamiento vy

rehabilitacidén.

La comparacidén de los datos de mortalidad entre los paises
industrializados ha mostrado que en la edad media de la vida, la
mortalidad atribuida a causas cardiovasculares puede tener
diferencias notables y que no existe paralelismo entre mortalidad
coronafia y cerebrovascular, a pesar de considerarse ambas como
complicaciones de la arteriosclerosis y del papel que en ambas
tiene la hipertensidén arterial como factor de riesgo. Para la
mortalidad coronaria de los varones de 30-69% afios, Irlanda del
Norte y Escocia ocupaban en 1985 los primeros lugares, seguidas
de Finlandia, URSS, Checoslovaquia, Irlanda, Hungria e
Inglaterra-Gales. En la cola de la lista se encontraban en
sentido ascendente Japdn, Francia y los paises del sur de Europa:
Espafia, Portugal, Grecia e Italia. Para las mujeres, Escocia
encabezaba la lista seguida de Irlanda del Norte, URSS, Hungria,
Irlanda, Checoslovagquia, Nueva Zelanda, Inglaterra+Gales, Estados

Unidos y Finlandia. (1)

Para las enfermedades cerebrovasculares, la situacidn es
distinta. Los paises de la Europa del este ocupan los primeros
lugares, seguidos de Portugal. En la cola se sitGan por orden
ascendente Suiza, Canadd, Islandia, Estados Unidos, Holanda y

Suecia para los varones, y Suiza, Francia, Islandia, Canada y
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Suecia para las mujeres (1).

Esparia ocupa tanto en varones como en mujeres uno de los
Gltimos lugares en los patrones de mortalidad por enfermedades
cardiovasculares (ECV) y si bien las tasas de mortalidad para las
mujeres estan situadas en niveles més altos que los varones, sus

valores son casi de la mitad respecto a aquéllos (2).

En Esparia, la mortalidad cardiovascular constituye la
primera causa de defuncidén con un 42.6% de las muertes en 1987
que supone una tasa cruda de 306 por 100.000 habitantes en
varones y 351 en mujeres (3). Las tasas estandarizadas por edad
para las ECV en Espafila para los varones en 1987 fueron de
378,38 por 100.000 habitantes y de 271,17 por 100.000 para las
mujeres. Las tasas para la cardiopatia isquémica fueron de 113,22
por 100.000 para los varones y de 49,45 por 100.000 para las
mujeres , y para las enfermedades cerebrovasculares fueron de

115.82 por 100.000 vy 97,11 por 100.000 respectivamente (3).

La tendencia en la mortalidad cardiovascular es diferente
para los distintos paises, observandose que, en general, se ha
producido un descenso en los paises que ocupaban los primeros
lugares y un aumento en aquéllos donde la wmortalidad por
enfermedad cardiovascular era baja, al mencs para los varones en
la edad media de la wvida (2).

En Estados Unidos, se ha observado que la incidencia de
enfermedad coronaria alcanzd su pico durante 1955 a 1957. Por el
afio 1975, ésta habia disminuido un 15% entre varones y 18% entre
mujeres. Esta disminucidn fué paralela a los cambios en el estilo
de vida, tales como cambios en la dieta, en el peso corporal,
abandono del tabaco, realizar ejercicio fisico y un mejor control
de la hipertensidn arterial. Asi se ha recogido que el nivel
medio de colesterol en EEUU disminuyd® a comienzos de los afios 60
de 235-245 mg/dl a 210-215 mg/dl a finales de los 70. La
prevalencia del héabito de fumar disminuyd desde el 40% en 1965
al 29% en 1987 (4).
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El anadlisis de los datos que relacionan cambios en el estilo
de vida a 1la disminucién en la incidencia de enfermedad
coronaria, asi como a la morbilidad de la enfermedad revela la
evidencia de una conexién socio-econdémica: se ha observado que
el comienzo en la disminucién de la mortalidad por cardiopatia
isquémica presenta una variacién geografica, siendo pioneras las
dreas metropolitanas de los Estados del Pacifico y del Noreste,
que se caracterizan por niveles mas altos de renta, educacién y
ocupacién (5). Ademas, se ha hallado una asociacién negativa
entre mortalidad por cardiopatia isquémica y comunidades con

niveles altos de trabajadores de "cuello blanco" (6).

En Esparia, desde 1968 a 1987, la tasa de mortalidad por
enfermedades del aparato circulatorio ajustada por edad ha
disminuido en un 24% para varones y en un 30.4% en mujeres,
pasando de un valor de 497,92 por 100.000 habitantes en varones
y 389,83 en mujeres en 1968 a las cifras ya referidas para 1987
(3). Se ha producido un incremento medio anual en la cardiopatia
isquémica del 9.6% en los varones y de 10.1% en las mujeres en
la primera parte del periodo estudiado (1968-1975); vy una
discreta reduccidn media anual de un 0.9% en varones y del 1.6%

en mujeres en la segunda parte del periodo (1976-1987).

Las enfermedades cerebrovasculares presentan un incremento
del 2.92% anual en los varcnes y del 3.65% en las mujeres en el
primer periodo hasta 1975 y una disminucidén a partir de esa
fecha del 2.94% anual para los varones y del 3.10% para las
mujeres (3). Esta tendencia a la baja en las enfermedades
cerebrovasculares es importante dado que son el principal
componente de la mortalidad cardiocirculatoria total para ambos
sexos en conjunto, representando en 1987 el 30.4% de la misma en
varones y el 36.4% en mujeres, en comparacidén al 31.6% en varones
y el 18.3% en mujeres que supone la mortalidad coronaria. Se
aprecia que es en 1987 cuando por primera vez las muertes por
cardiopatia isquémica son mas frecuentes que las

cerebrovasculares en varones.
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Aungue se observa un discreto aumento en el numero absoluto
de muertes coronarias en el periodo estudiado, el riesgo de
mortalidad realmente no ha aumentado, y el incremento absoluto
es debido al envejecimiento y aumento del nimero de habitantes

de la poblacidn.

La informacidén de que se dispone en nuestro pails sobre la
prevalencia y tendencia en los principales factores de riesgo de
la enfermedad coronaria sugiere un nivel relativamente alto y una
evolucidn desfavorable de los mismos (aumentos significativos en
las concentraciones medias de colesterol sérico en las
poblaciones seguidas durante varios afios, mayor consumo de grasas
saturadas, incremento en el consumo anual de cigarrillos en los
Ultimos 15 afios). Por otra parte, los factores dependientes de
la atencidén médica han podido influir en un sentido contrapuesto

al de los factores de riesgo. Entre ellos cabria incluir los

avances terapelticos médicos y quirdrgicos, la puesta en
funcionamiento de las unidades coronarias ( a principios de los
afios setenta), la creciente accesibilidad y cobertura de la

poblacién por los servicios sanitarios y la mejor formacidn de

los médicos generalistas y cardidlogos, entre otros factores (7).

En cuanto a la morbilidad por enfermedades cardiovasculares
en Espafla, se puede tener una idea aproximada a partir de los
datos de diagnéstico de salida de los hospitales. En 1983, el
niamero total de altas por estas enfermedades fué de 742 por
100.000 habitantes en los varones y de 546 por 100.000 habitantes
en las mujeres. El nimero de casos con diagndstico de salida de
infarto agudo de miocardio en Espafla en 1983 fué para los varones
de 45 a 54 afilos de 163 por 100.000, de 282 por 100.000 para los
de 55 a 64 afios, de 20 por 100.000 para las mujeres de 45 a 54
afios y de 50 por 100.000 para las de 55 a 64 afios (1).

1. ATEROSCLEROSIS.- La aterosclerosis es una enfermedad
caracterizada por el engrosamiento multifocal, con fendmenos

proliferativos y degenerativos de la porcidén interna de la pared
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arterial. Aungque, generalmente, las manifestaciones de esta
enfermedad se relacionan con el envejecimiento, las estrias
grasas que, en condiciones fisioldgicas, se observan en la intima

arterial de nifios y adolescentes pueden representar las lesiones

precursoras de las lesiones ateromatosas.

La aterosclerosis es una de las afecciones mas difundidas,
con distribucién universal e incluso con caracter epidémico en

la sociedad occidental (8).

Los estudios de autopsias han ayudado a entender la historia
natural anatdmica de la arteriosclerosis. Al final de la Segunda
Guerra Mundial se publicaron las autopsias de 450 oficiales vy
soldados americanos de 18 a 39 afios en los gque se habia
establecido el diagnéstico de cardiopatia coronaria por clinica
y/% necropsia. La mayoria (83.3%) correspondian a muertes en las
primeras 24 horas del inicio de los sintomas. En todos los casos
se observd arteriosclerosis avanzada de las arterias coronarias.
Los datos de las autopsias de los soldados de la guerra del
Vietnam confirmaron lo avanzado de las lesiones arteriosclerosas

de los jovenes americanos de su generacidn (1).

El Mexico City Project (9) estudié las autopsias de 174
varones que habian muerto de forma violenta y encontraron que en
adultos jdévenes, la aterosclerosis coronaria aparecia en el 35%
de los casos, de los que el 5% presentaba obstruccidén
significativa en algin vaso coronario. En los sujetos de 50 a 69
arios, la aterosclerosis coronaria se hallaba en el 69% de los

casos y con obstruccidén en el 29%.

El International Atherosclerosis Project que consistid del
examen de la aorta y arterias coronarias de 23.000 autopsias de
individuos de 15 a 64 afios pertenecientes a 14 paises con
incidencia muy distinta de cardiopatia coronaria, mostrd que
existian diferencias en la prevalencia de la extensidén de las
lesiones arteriosclerosas entre los distintos paises y que los

factores de riesgo como edad, sexo, colesterol, ingesta de grasas
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e hipertensidn explicaban estas diferencias (1).

l.a.- Las lesiones de la aterosclerosis. La aterosclerosis
humana involucra a las arterias musculares de tamaho medio, tales
como las coronarias, cardtida, basilar y arterias vertebrales,

asi como la aorta, iliaca y femoral.

Las lesiones aterosclerdticas mejor estudiadas son la estria

grasa vy la placa fibro-grasa. Las estrias grasas son a simple

vista visibles y aumentadas, con &areas amarillas estrechas vy
orientadas longitudinalmente. Microscdpicamente, consisten de
agregados subendoteliales de células espumosas, que son células
cuyo citoplasma estd cargado de gotas lipidicas, principalmente
ésteres de colesterol y colesterol libre. Fundamentalmente, las
células espumosas son macrdfagos, aungque tambien hay un
porcentaje pequefio de células musculares lisas. Por dltimo,
tambien se encuentran linfocitos T. Las estrias grasas tienen

pocos lipidos extracelulares (10).

La lesidén fundamental de la aterosclerosis es la placa
ateromatosa & placa fibro-grasa. Esta es la lesidén que ocasiona
el estrechamiento de la arteria, predispone a la trombosis,
calcificacidén y provoca una debilidad del misculo y dilatacidn
aneurismal. La placa ateromatosa es redonda, aumentada, de color
blancuzco en su superficie y de aproximadamente 1 cm de diametro.
El centro de las placas grandes puede exudar un fluido grumoso,
amarillo y de aqui el nombre de ateroma (en griego, gachas). Una
placa tipica consiste de una capa fibrosa compuesta
principalmente de células de misculo 1liso con unos pocos
leucocitos y tejido conectivo denso que contiene elastina,
fibrillas de colédgeno, proteoglicanos y una membrana base; un
drea celular por debajo de la capa que consiste de una mezcla de
macréfagos, células musculares lisas y linfocitos T; y un centro
necrdético mas profundo que contiene desechos celulares, gotas
lipidicas extracelulares, cristales de colesterol y depdsitos de

calcio. Este nlcleo necrdtico a menudo contiene un gran numero
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de células espumosas tanto del tipo de macréfagos como musculares
lisas. Finalmente, a veces, alrededor de la periferia de 1la
lesidn se encuentran pequefios vasos sanguineos proliferantes, que

evidencian la neovascularizacién desde la adventicia (10).

El contenido relativo de tejido fibroso y lipidos dentro de
una placa es variable. Las lesiones de las arterias coronarias

son principalmente fibrosas.

Asi, a nivel histoldégico, se puede ver que las placas y las
zonas de inflamacidn tienen caracteristicas comunes entre las que
se incluyen: la infiltracidn leucocitaria, proliferacidén celular

mesenquimal, fibrosis, calcificacidn y angiogénesis.

En cuanto a la localizacidén de las placas, el sitio més
frecuente es 1la aorta descendente inferior, principalmente
alrededor de la salida de las ramas principales, seguida de las
arterias coronarias, generalmente en los primeros 6 cms, las
arterias de las extremidades inferiores, aorta toracica

descendente, cardtidas internas y el poligono de Willis.

La relacidn entre la estria grasa y las placas ateromatosas
es controvertida. Las estrias grasas aparecen desde la edad
infantil y a los 10 afios cubren aproximadamente el 10% de la
superficie intima de la aorta, pero este 10% incluye &reas que
no son particularmente susceptibles a desarrollar placas fibrosas
mas tardiamente. Ademds, las estrias grasas frecuentemente
afectan a individuos en partes del mundo donde las placas son
relativamente infrecuentes. De cualquier forma, las estrias
grasas aparecen en las arterias coronarias en los mismos sitios
anatdmicos que mas tarde desarrollan las placas y hay evidencias
experimentales en modelos animales que soportan la idea de la

evolucién de las estrias a las placas (10).

Una lesidén adicional que puede tener una relacién con la
aterosclerosis es el engrosamiento difuso de la iIntima. En la

infancia, el endotelio de las arterias de gran y mediano calibre
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esta , generalmente, directamente sobrepuesto a la media, pero
a medida que el individuo crece, estas dos estructuras se separan
por acumulacién de matriz extracelular y células. La matriz
contiene coladgeno, elastina, proteoglicanos y fibronectinas y las
células son de misculo liso, macréfagos y linfocitos T que,
presumiblemente proceden de la media y de la luz arterial. Las
células musculares lisas pueden, entonces, ser consideradas como
una poblacién intrinseca de la Intima y han sido designadas como
células miointimales. La intima aumenta en altura y ocurre un
engrosamiento difuso que puede considerarse normal y que,
posiblemente, sea el resultado de factores hemodindmicos u otros
que afectan la pared arterial a lo largo de la vida. Pero, se ha
demostrado que en ciertos lugares anatdmicos, este engrosamiento

es focal, formando "cojines" que preceden a las placas (10).

l.b.- Patogenia de la aterosclerosis.- Cualguier teoria de la
aterogéneis debe tener en cuenta: a) el mecanismo de
proliferacidén de misculo liso que es un proceso fundamental en
el desarrollo de la placa, b) la presencia de lipidos en la
mayoria de las lesiones, c¢) la naturaleza focal de las lesiones
y su distribucién general y d) el papel de los principales

factores de riesgo en el desarrollo de las placas ateromatosas.

La hipdtesis mejor estudiada de la aterosclerosis es la

hipotesis de respuesta a la injuria &6 dafioc. En sus primeros

planteamientos, esta hipdtesis establecia que la descamacidn
endotelial debida a dafio por agentes mecanicos, gquimicos,
téxicos, virales & inmunoldgicos llevaba a la adhesidn
plaquetaria sobre la membrana expuesta y la infiltracidén por
lipoproteinas del suero. La liberacidén posterior por los granulos
alfa de las plagquetas de un potente mitdgenoc y quimioatrayente
celular, el denominado factor de crecimiento derivade de las
plaquetas (PDGF en las iniciales inglesas) seria el causante de

la respuesta proliferativa (11).

Una versién moderna de esta hipdtesis fué formulada por Ross

y Glomset en 1986 (12), estableciéndose que el endotelio puede
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responder a una variedad de estimulos no sdlo sufriendo necrosis
y denudacidn, sino con pequefios cambios en su funcidén & por la
induccidén de nuevas propiedades endoteliales; asi, el dafic no-
denudante puede ser tan importante a la hora de iniciar la lesién
de la aterosclerosis como la denudacién franca. En algunos
lugares, las células endoteliales se separan, exponiendo las
células espumosas que a veces interaccionan con las plagquetas
para formar un trombo. Estas interacciones pueden ocasionar una
relativamente rdpida proliferacién de misculo liso. De todas
formas, no son necesarias, dado que la multiplicacién de células

musculares lisas puede ocurrir en lugares donde el endotelio

permanece intacto.

Las cuatro células principales involucradas en la
aterosclerosis (endotelio, misculo liso, plaquetas y macrofagos)
contienen & pueden sintetizar y liberar guimioatrayentes vy

factores de crecimiento muy similares al PDGF.

Al menos por dos vias se puede llegar a la formacién de
lesiones de la intima y proliferacién del misculo liso. Una via
demostrada en la hipercolesterolemia involucra los monocitos 3%
posiblemente la interaccidén plaquetaria que puede estimular la
formacién de la placa fibrosa. La segunda via involucra la
directa estimulacién del endotelio, que puede liberar factor de
crecimiento e induce la migracién de misculo 1liso Yy su
proliferacién y, posiblemente, la liberacién autdgena de factor
de crecimiento por las células musculares lisas estimuladas. Esta
via & sus variantes puede ser importante en la diabetes,
hipertensidn, tabaquismo u otras circunstancias que estén
asociadas con una incidencia aumentada de aterosclerosis (12).
Ahora revisaremos los varios componentes de 1la hipétesis de

respuesta a la injuria.

1.b.1 Endotelio y dafio endotelial. - Las células endoteliales

son activas y desarrollan una gran variedad de funciones gue
incluyen la modulacién de la permeabilidad, la transferencia de

sustancias metabdlicas entre la sangre y los tejidos, el
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mantenimiento de la hemostasis y tromborresistencia, la sintesis
y metabolizacidn de moléculas activas, la regulacién del tono
vascular, funciones inflamatorias e inmunes y el crecimiento de

la célula vascular.

La respuesta del endotelio a los distintos estimulos es a
través de sufrir alteraciones especificas en su funcién,
metabolismo y estructura. Por ejemplo, los cambios hemodinamicos
como flujo turbulento incrementan la replicacidn endotelial sin
causar necrosis. Las plaquetas se adhieren a endotelio
aparentemente intacto tras ser tratado con quimicos &
transformado por virus Sv40 en cultivo. La hipercolesteroclemia
promueve la adhesidn de monocitos al endotelio que posiblemente
tambien es el lugar de activacidn de los mismos. La hipertensidén
e hiperlipidemia pueden incrementar la replicacidn endotelial
focalmente. Estos son unos pocos ejemplos de la multitud de vias
por las gque el endotelioc puede, tedricamente, responder a la
injuria sin sufrir necrosis (10). La pérdida de células
endoteliales puede revestir importancia en la progresidn de las
lesiones, al producirse la caracteristica cascada de
acontecimientos: adherencia y agregacidén plaguetaria y generacidn

de factores de crecimiento de células musculares lisas (13).

Ademds, la célula endotelial es capaz de modificar
gquimicamente las LDL por oxidacidn provocando la aparicién de LDL
toxicas. Tambien se ha observado, que en cultivo, secretan
miltiples mitdgenos para las células musculares lisas cultivadas.
Uno de ellos parece estar intimamente relacionado, si no es el
mismo, con el PDGF, si se tienen en cuenta los criterios de

lugares de receptores y similitud biogquimica e inmunoldgica (11).

1.b.2.Plaguetas en la aterogénesis.- La lesidn primera y mas

consistente consecuencia del endotelio denudado es la adhesién
de las plaquetas al tejido conectivo subendotelial vy las
plaguetas son el tipo celular predominante en las primeras 24
horas, aunque mas tarde se afiadirdn leucocitos. La adhesidn se

sigue de una reaccidén de liberacidn que incluye: factor 4, beta-
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tromboglcocbulina, aminas vasoconstrictoras, metabolitos de &cido
araquiddénico y de especial relevancia en cuantc a la
aterogénesis, de factores mitogénicos: PDGF, factor de
crecimiento epidérmico, factor beta de crecimiento, factor de

transformacidn y otros mitdgenos menos caracterizados.

Las plaquetas son candidatos excelentes a ser iniciadores de
la formacién de la placa intimal tras la denudacién por injuria.
En casi todos los modelos estudiados, la mayor actividad mitdética
de musculo liso ocurre dentro de las 48 horas de la denudacién,
que es consistente con la presencia de plaquetas adheridas
activadas en estos primeros periodos. La actividad mitdética
disminuye considerablemente a medida que las plaquetas
desaparecen. Es méds 1incierto su papel en la injuria sin
denudacidén, aunque se ha encontrado que las plaguetas son
abundantes en los lugares de las estrias grasas, donde el
endotelioc se habia alzado desde la masa inferior de células

espumosas (10) .

1.b.3. Monocitos vy macréfagos.- El patrén general en varios

modelos animales muestra que todas & la mayoria de células
espumosas en las primeras lesiones experimentales son macrdéfagos.
En la placa fibrosa ya predominan las células musculares lisas,
aunque todavia estdn presentes cantidades variables de

macrdfagos.

Los mecanismos posibles del incremento de la adhesidn de los
monocitos no son del todo claros. Se tienen evidencias
experimentales de que la exposicidn de células endoteliales de
aorta de bovino cultivadas en LDL humanas, beta-VLDL de conejos
alimentados con colesterol & VLDL de monos alimentados con
colesterol Y gfasas saturadas incrementan la adherencia de los
monocitos y tambien se ha encontrado que hay una variedad de
factores no lipidicos que inducen la adhesidn de leucocitos al
endotelio "in vitro" al actuar primariamente sobre los leucocitos
( componentes del complemento) & sobre las células endoteliales
(IL-I) 6 sobre ambos (TNF) (10).
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Una vez que los monocitos se han adherido, los factores que
les lleva a emigrar a la intima estdn en estudio y se han
examinado factores quimiotdcticos derivados de células musculares
lisas & de células endoteliales cultivadas. Esta emigracidn
frecuentemente se acompafia de un aumento de la permeabilidad
local. Tras 1la emigracidén monocitica, distintos factores
derivados de los mismos macréfagos pueden estar involucrados en

el reclutamiento de mads monocitos (10).

El mecanismo para la formacidn de células espumosas por los
macrdfagos ha sido investigado en numerosos estudios. Se sabe que
la mayoria de los tipos celulares adquieren el colesterol exégeno
de las particulas de LDL por receptores de alta afinidad. Cuando
la célula tiene una cantidad suficiente de colesterol, é&stos
receptores se regulan de tal forma que no pueden sobrecargarse.
Pero, en los macréfagos, la captacién de LDL tambien puede
llevarse a cabo por una via no saturable, no mediada por
receptor, de baja afinidad y que puede captar LDL modificadas por
acetilacidn, aceto-acetilacidén y conjugacién con malondialdehido,
denominado receptor "barrendero" & scavenger en la expresién
ingiesa. Este tambien estd presente en las células endoteliales.
Dadeo que no se regulan ante niveles altos de colesterol, los
macrdéfagos contintan adquiriendo lipidos hasta formar las células
espumosas, caracteristicas de las estrias grasas y de las placas

aterosclerdticas (14).

La transformacidén de las LDL no ha sido puesta en evidencia
"in vivo", pero es tedricamente posible que el malondialdehido
sea producido durante la agregacién plaquetaria en cantidades
suficientes para provocar concentraciones locales apreciables de
LDL malondialdehido-modificadas. Otras modificaciones posibles
de las LDL son la peroxidacidén y la adquisicién de iones
metdlicos.

En estudios recientes (15) con cultivos de distintos tipos
de células vasculares (células endoteliales, musculares lisas y

monocitos) se ha demostrado la capacidad de éstas para provocar
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cambios estructurales en las LDL, gue tienen como origen la
peroxidacién de Aacidos grasos poliinsaturados en las LDL. Esta
modificacién oxidativa es dependiente de la existencia de
concentraciones de cobre & hierro en el medic. La adicidén de
plasma inhibe la oxidacidn inducida por las células, sugiriendo
que "in vivo", el proceso ocurre extravascularmente, en

microambientes protegidos de los antioxidantes naturales.

La LDL modificada oxidativamente es, a su vez, un potente
quimiotdctico para los monocitos humanos circulantes, asi como
un inhibidor de la movilidad de los macréfagos. Tambien es un
potente citotdxico para las células endoteliales, pudiendo
producir cambios fucionales de la barrera endotelial que
favorezca la penetracidén de los monocitos circulantes, el
movimiento de las LDL al espacio subendotelial & incluso su

necrosis.

La secuencia de eventos que llevan a la estria grasa puede
ser como sigue: en presencia de altos niveles de LDL en plasma,
la concentracidén de LDL en la intima estd aumentada. Esta seria
oxidada vy <contribuiria al reclutamiento de los monocitos
circulantes. Una vez dentro de la pared arterial, los monocitos
sufren una modificacidén fenotipica y su retorno al plasma en
forma de macrdfagos estaria inhibida por la LDL modificada. Dado
que el macrdéfago por si mismo tambien puede oxidar la LDL, esta
oxidacidn aumentaria geométricamente a medida que el numero de
macrofagos en el espacio subendotelial aumenta. Estas células
expresan sSu  receptor barrendero, captando las IDL vy
convirtiéndose en células espumosas. Otro mecanismo por el que
la modificacidén oxidativa de las LDL puede contribuir a la
aterogénesis viene dado porque las LDL oxidadas son altamente
inmunogénicas y en el plasma se han detectado auto anticuerpos
que reaccionan con ciertas formas de LDL oxidadas. La formacién
de inmunocomplejos en la pared arterial puede provocar su

captacién por los macréfagos a través del receptor Fc (15).

La potencial importancia de las LDL oxidadas viene apoyada
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por estudios que demuestran una disminucién en la formacidén de
la lesién arterial en conejos propensos a la aterosclerosis tras
ser tratados con probucol, una medicacidén antioxidante (14). Mas
sorprendente es el estudio realizado en 16 poblaciones europeas
sobre hombres de 40-49 afios (16), en el que los autores
demostraron una fuerte correlacidn inversa entre la mortalidad
coronaria y las Vitaminas A y E, que supuestamente protegen a las
lipoproteinas contra la peroxidacidén. La combinacién de las
vitaminas A y E predecian el 73% de la mortalidad por cardiopatia
isquémica de las poblaciones estudiadas, incluso despues de la
inclusién de los niveles de colesterol total y tensidn arterial

diastdlica en un modelo de andlisis multivariante.

Otras fuentes potenciales e importantes de los lipidos
adquiridos por los macrdéfagos intimales pueden ser derivados de
las beta-VLDL, de la fagocitosis de particulas LDL nativas

inmovilizadas en la matriz celular & de sintesis de novo.

El papel que se les aplica a los macréfagos en la iniciacidn
y evolucidén de 1la lesidn arterial no es diferente de sus
actividades en otros procesos inflamatorios vy de posible
relevancia especifica en la aterosclerosis son: la interleucina
I (IL-1) y el TNF (factor de necrosis del tumor); ambas
producidas por los macréfagos activados son capaces de inducir
una molécula sobre las células endoteliales que aumenta la
adhesidén leucocitaria. Los macrdéfagos pueden producir proteasas
naturales, tales como la elastasa y colagenasa que puede llevar
a la degradacién de la matriz del tejido conectivo dentro de la

placa (14).

Los macréfagos pueden producir acido 12-
hidroxieicosatetranoico que es quimiocinético para las células
musculares 1lisas y tambien de factores que inducen la
proliferacidén de fibroblastos (FGF), células musculares lisas y
endotelio y factores angiogenésicos gque pueden inducir la
neovascularizacidén caracteristica de las placas. El1 efecto

-

angiogenésico puede ser mediado por el TNF & FGF. Tambien pueden
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produclir sustancias potencialmente inhibidoras & moduladoras,
tales como la prostaglandina E2, interferdén alfa y otras que

pueden afectar el comportamiento de otras células (10).

La secrecidn de componentes del complemento y su papel como
células accesorias en la respuesta linfocitaria tambien puede ser
relevante. Los linfocitos, a menudo estdn presentes en las placas
humanas avanzadas y su presencia plantea el problema de su papel
en la enfermedad. Y, finalmente, se ha sugerido que en
determinadas circunstancias, los macrdgagos cargados de lipidos
pueden reemerger hacia la sangre, siendo un medio por el que las

lesiones ateromatosas pueden regresar (14).

1,b.4. Mecanismos de proliferacidn del misculo liso.- La

proliferacidén del midsculo liso es un evento critico en el
desarrollo de una placa ateromatosa. Las células de misculo liso
son el tipo celular predominante de la capa fibrosa y sintetizan
la matriz de tejido conectivo gque incluye colageno, tejido
elastico y proteoglicanos. Ademds pueden acumular lipidos vy

convertirse en células espumosas.

Estudios experimentales indican que tras la denudacidn
endotelial, la fuente de misculo liso intimal es la media, aunque

tambien lo pueden ser las células miointimales (10).

Dentro de las seflales bioquimicas que desencadenan la
proliferacidén de misculo 1liso se han propuesto distintos
candidatos, siendo el mds probable el PDGF, al ser producido por
la mayoria de los tipos celulares involucrados en las lesiones
y porque puede inducir tanto la migracidén como la proliferacidn
de misculo liso. En las arterias no denudadas, puede ser que la
sintesis y liberacidn de PDGF sea inducido por ciertos estimulos,
como podria ser algin componente del suero hiperlipidémico, que
desencadene la secrecidn de PDGF por el endotelio intacto,
iniciando la proliferacién de misculo liso. Otros factores de
crecimiento potenciales que no han sido hasta ahora bien

caracterizados son el TGF-beta & la pérdida de una molécula
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inhibidora que esté presente en la pared vascular (10).

Hay una hipdétesis distinta que relaciona la proliferacién
de masculo liso con la aterosclerosis denominada hipétesis

monoclonal de Benditt y Benditt (17). Se basa en el encuentro de

ciertos individuos heterocigotos para la enzima glucosa-6-
fosfato-deshidrogenasa y que presentan tanto las isoenzimas A
como la B. Dado que esta enzima estd ligada al cromosoma X, la
mitad de las células de una hembra heterocigota contenbra sélo
iscenzima A y la otra mitad sdélo iscenzima B. Asi, si se
desarrollara un tumor en uno de estos sujetos a partir de una
sbla célula, el tumor contendria & iscenzima A & isoenzima B.
Benditt y Benditt encontraron que algunas placas aterosclerdticas
de heterocigotos contenian sdélo alguna de las isoenzimas y lo
interpretaron como indicador de proliferacién monoclonal de
células de misculo liso. La aterosclerosis puede, desde este
punto de vista, verse como un fendmeno similar a los procesos
neoplasicos benignos en donde se ha producido una mutacién que

puede haber sido inducida por agentes quimicos & viricos.

Hay evidencias experimentales que estdn en cosonancia con
esta hipdtesis. Se ha demostrado RNAm de virus herpes en células
de lesiones ateromatosas humanas y se han inducido placas
fibromusculares en la aorta abdominal de gallos tras inyecciones

repetidas de carcindégenos (10).

Por otro lado, la hipétesis viral es compatible con la

hipdtesis de respuesta a la injuria y puede representar un medio
potencial de dafio arterial. Ademds de transformar las células
musculares lisas de la arteria, puede alterar el metabolismo
lipidico celular. La variada exposicidén a los agentes virales,
asi comoc las diferencias intrinsecas en la respuesta inmune a las
enfermedades virales puede pesar en la variabilidad encontrada
en la enfermedad aterosclerdtica vascular en pacientes con
perfiles de riesgo similares. Esta teoria podria explicar los

problemas clinicos encontrados en la reestenosis tras
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angioplastia y la aterosclerosis avanzada gue se observa en
pacientes con dosis inmunosupresoras de corticoides. Adem&s, una
causa viral no niega la importancia de los factores de riesgo

bien definidos en el proceso aterosclerdtico (18).

Otra hipétesis para explicar 1la patogénesis de 1la

aterosclerosis es la hipétesis de la insulina (19). La insulina

a concentraciones fisioldgicas estimula 1la proliferacidén vy
migracién de células musculares lisas. Se han identificado
receptores sobre las células musculares lisas para los efectos
promotores del crecimiento que difieren de los encargados de los
efectos metabélicos de la insulina por lo que ain en situaciones
de resistencia a la insulina, = la ©presencia de altas
concentraciones de ésta puede tener efectos promotores de
crecimiento sobre la pared arterial. Ademds, la insulina estimula
la sintesis de colesterol en el wmisculo 1liso vy células

mononucleares.

La insulina no tiene efectos sobre las células endoteliales
de los grandes vasos, pero las altas concentraciones de glucosa
inhiben la sintesis de DNA en células endoteliales humanas
cultivadas. Esta hiperglucemia puede alterar la barrera
endotelial permitiendo que la insulina interaccione con las
células musculares lisas subyacentes, provocando proliferacidn
y'migracién de estas células que ademds pueden acumular lipidos
por la hiperlipoproteinemia que suele estar asociada con niveles

altos de 1insulina (19).
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2. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

2.a.-Definicidn. - El concepto de factor de riesgo
cardiovascular nacid con el estudio de los determinantes de las
diferencias en la frecuencia de la cardiopatia coronaria dentro
de una poblacidn y entre distintas poblacicnes. Se denominan
factores de riesgo cardiovascular a determinados signos
biolégicos 6 habitos adquiridos que se han encontrado con mayor
frecuencia entre los candidatos a presentar clinica de enfermedad
cardiovascular en los aflos inmediatos que entre la poblaciédn

general de la que proceden.

El riesgo individual equivale a una expresidén probabilista
de las posibilidades que tiene un individuo & un grupo de
poblacidn, con caracteristicas epidemioldgicas de persona, tiempo

y lugar definidas, de ser afectado por una enfermedad.

El riesgo relativo (RR) es la relacidén entre la tasa de
enfermedad en los sujetos expuestos al probable factor causal y
la tasa en los no expuestos. El riesgo atribuible (RA) es la
parte de riesgo individual que pueda ser relacionada
exclusivamente al factor estudiado y no a otros. Es lo que queda
(riesgo residual) si se sustrae el riesgo en los no expuestos del

riesgo (tasa) en los expuestos al factor en cuestidn (20).

Las caracteristicas por las que a un determinado factor de
riesgo se atribuye un papel etioldgico son: 1) presencia del
factor antes del comienzo de la enfermedad; 2) relacidn fuerte
y ligada de la dosis con la enfermedad; 3) prediccidn consistente
en varios estudios con poblaciones diferentes y 4) plausibilidad
patogenética.

Hay dos tipos de factores de riesgo: independientes (6

primarios) y sgecundarios. Los FR independientes causan la
aterogénesis & precipitan un evento cardiovascular. Los FR

secundarios agravan los factores primarios. Se han establecido
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como FR independientes la hipertensidén, la hipercolesterolemia
y el héabito de fumar cigarrillos. Hay autores que incluyen
tambien la obesidad, diabetes mellitus, la disminucién de las
concentraciones de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y la

hipertrofia de ventriculo izquierdo.
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2.b. HIPERTENSION ARTERIAL

2.b.1. DEFINICION DE HIPERTENSION ARTERIAL.- Se han
considerado tres criterios para las distintas definiciones de
presidn arterial normal y alta. El primero de ellos se basa en
las curvas de distribucién normal de las presiones sanguineas
encontradas en la poblacidén. Los limites para HTA identificados
de esta manera (suelen utilizarse el percentil 95 & dos
desviaciones estdndar sobre la media) son, normalmente, presiones
altas que no son frecuentes en la poblacidén y ademds son
demarcaciones descriptivas sin significado bioldgico. Ademds, al
definir la hipertensién por el método de distribucidén en la
poblacidn, las demarcaciones son sesgadas por las peculiaridades
étnicas 6 culturales de la poblacidén estudiada. Se ha observado
que existen poblaciones donde no existe hipertensidén (tribus de
Nueva Guinea, de las Islas Salomén, polinesios, tribus némadas
en Kenia e indios de Guatemala), y las grandes fluctuaciones
entre los grados de incremento dentro de las distintas
poblaciones geograficas hacen ain mas dificil determinar las
presiones sanguineas "normales" por el método de distribucidén en
la poblacién (21). Este método puede ser de utilidad para
observar los cambios que aparecen en los distintos grupos de la
poblacidén en el tiempo y las diferencias entre los distintos

grupos (segun edad, sexo, raza, etc.)

Un segundo criterio estd basado en la asociacién entre
niveles altos de presidén sanguinea y aumento del riesgo de
futuras complicaciones 6 de disminucidén de la esperanza de vida.
Pero, la presidn sanguinea es una cantidad, no una cualidad que
pueda ser arbitrariamente dividida en normal & alta. Los niveles
de presidn sanguinea se distribuyen como una variable continua
en una curva de Gauss, mas que como dos patrones distintos vy
separados de "normal" y "alta". No hay razdn para llamar a una
persona hipertensa a menos que se necesite hacer algo para

disminuir la presidén sanguinea.
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Asi, se establece un tercer criterio, que es una definicidn
operativa de HTA, que es el nivel de presién sanguinea en el que
los beneficics de la accidn exceden los riesgos y costes de la
inactividad. Esta definicidén debe ampliarse dado que la accién
tambien implica riesgos y costes y la inactividad puede implicar

tambien beneficios (22).

Una definicidn operativa apropiada de HTA es el nivel de
presidn sanguinea en el que los beneficios (menos los riesgos y
costes) de la accidn exceden los riesgos y costes (menos los

beneficios) de la no accidn.

Los beneficios de la accidn incluyen la prevencidn de la
progresién de la hipertensidén, reducccidn de 1ictus, fallo
cardiaco congestivo y dafio renal; la disminucidn de la mortalidad
por infarto de miocardio y el reconocimineto de otros miembros
familiares en riesgo. Los riesgos y costes de la accidén incluyen
asumir el rol de paciente, la interferencia en el estilo de vida,
alteraciones bioquimicas con aumento del riesgo cardiovascular
comoc la hipocaliemia ppor los diuréticos y la hiperlipidemia por
los diuréticos y beta-blogqueantes; y los costes de la medicacidn

vy los cuidados médicos.

Los beneficios de la inactividad incluyen la continuacidén de
una vida normal y los riesgos y costes incluyen el aumento en el
riesgo cv y muerte y el fracaso para identificar otros miembros

familiares con riesgo (22).

Los estudios de hipertensién diagnosticados tras una soéla

visita son de validez para obtener informacidn epidemioldgica

aunque no pueden reflejar el diagndéstico clinico al que es
preciso llegar tras varias visitas, necesario para tomar la
decisidén de instaurar un tratamiento antihipertensivo. Los datos
de una sdéla visita tienden a sobrevalorar la prevalencia de HTA
e infravalorar el grado de control de los hipertensos detectados
vya que la TA tiende ser menor que los niveles inicialmente

encontrados. En Canada (23), encontraron una prevalencia de
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143/1000 individuos que referian haber sido diagnosticados de
hipertensidén, pero mostraban cifras normales de TA sin hallarse

bajo tratamiento.

2.b.2. LA HIPERTENSION ARTERIAL COMO FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR.- Hasta principios del pasado siglo, 1la HTA
constituia wuna afeccidn muy inconcreta gue merecia escasa
atencidn en los tratados de medicina. Fué en la década de los 60,
con la aparicién de la primera medicacidén antihipertensiva
eficaz, asi como de la publicacién de los resultados de los
grandes estudios ©prospectivos de Framingham y Tecumseh
(Michigan), (24) donde demostraban un aumento en el riesgo de
ictus e infarto de miocardio asociado a la tensidén arterial
elevada, que se empezd a considerar a la HTA como un factor de

riesgo cardiovascular importantisimo.

En las personas adultas, la elevacidén de la TA guarda buena
correlacidn con la prevalencia de lesiones ateroscleréticas. La
lesidn aterosclerdtica se desarrolla en el lecho vascular
perfundido con presién alta, es decir, en las arterias. Esto se
puede observar en algunas enfermedades gue son verdaderos
experimentos naturales. Por ejemplo, en la coartacidn de aorta,
los vasos proximales a la zona de coartacidn, sometidos a un
régimen de presidn elevada, muestran lesiones mas graves que los
distales a esa zona. Igualmente, en los enfermos con nacimiento
andémalo de de una arteria coronaria, el vaso sometido a régimen
de presidén bajo por nacer de la arteria pulmonar no suele mostrar

lesiones aterosclerdticas (25).

Los estudios epidemioldgicos han demostrado gque existe una

relacidn positiva, fuerte v continua entre TA v riesgo de

enfermedades cardiovasculares. La potencia del riesgo no es igual

para las distintas complicaciones vasculares finales; asi, para
el caso de accidente cerebro vascular, el riesgo relativo es de
7.5 y para la insuficiencia cardiaca congestiva de 6, mientras

que para la cardiopatia coronaria es tan sélo del 2.5.
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En el Estudio de Framingham (26) se observd que los pacientes

hipertensos tenian de 2 a 3 veces mas incidencia de
coronariopatia y 7 veces mds de ictus que los normotensos y ain
en la HTA limite (TAD, 90-94 mm de Hg y TAS, 140-159 mm de Hg)
se encontrd un 50% de aumento en la tasa de infarto de miocardio
y un 300% de incremento en la tasa de ictus, en comparacidn con

los sujetos con cifras de TA inferiores.

La combinacién de los datos de nueve grandes estudios
prospectivos (27) entre individuos sin historia previa de ictus
6 enfermedad coronaria, ofrece que no hay un nivel de TAD por
debajo del cual no hubiera riesgo de ictus & enfermedad
coronaria, aunque el grado de enfermedad era mas bajo entre
aquéllos individuos cuya TAD era <=69 mm Hg. La fuerza de la
asociacién de la TAD con el ictus era mayor dgue para la
enfermedad coronaria, aunque en términos absolutos, los efectos
sobre la enfermedad coronaria eran mayores en la mayoria de los
estudios por ser, en general en las sociedades occidentales,
mucho mas frecuente que el ictus. Diferencias prolongadas en la
TAD usual de 5, 7.5 y 10 mm Hg se asociaban con diferencias en
el riesgo de ictus de al menos 34%, 46% y 56% respectivamente y
con diferencias en el riesgo de enfermedad coronaria de al menos

21%, 29% vy 37%, respectivamente.

En el estudio Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT)
(28), ensayo clinico de intervencidn sobre 361.662 hombres de 35
a 57 afios, se observd que para los hombres distribuidos en los
5 quintiles de niveles de colesterol, la tasa de mortalidad por
coronariopatia era mds alta para aquéllos con TAD>=90 mm Hg que

con TAD<= 90 mmHg, fueran 6 no fumadores.

Un estudio caso-control (29) sobre 250 pacientes que habian
sufrido un infarto de miocardio por primera vez, actuando como
controles una muestra al azar de la misma poblacidn, atribuye un

24% de los primeros infartos de miocardio a la hipertensidn.

Por otro lado, los estudios de intervencidn han demostrado
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que el tratamiento farmacoldgico de la HTA reduce la mortalidad
total y la debida a accidentes cerebrovasculares e insuficiencia
cardiaca congestiva en unos porcentajes mdy importantes. Una
visidn global de 14 ensayos aleatorios sobre un total de 36.908
individuos en tratamiento farmacoldgico de la HTA fué llevado a
cabo por Collins et al (30) y encontraron que el ictus presentaba
una reduccién en el riesgo relativo del 42% vy para la enfermedad

coreonaria, la reduccidn fué del 14%.

El Primary Prevention Trial (PPT) (31), estudio de
intervencién multifactorial realizado en Gotenburgo (Suecia)
sobre 7445 hombres de 47 a 54 afios, recogid tras 10 afios de
seguimiento, una disminucidén en la incidencia de ictus de un 30%
de la esperada. La enfermedad coronaria tambien disminuyd
aungque was ligeramente, y no se observaron cambios en la
incidencia de infarto de miocardio no fatal, quizas debido a que
el periodo de seguimiento fué demasiado corto para apreciar el

efecto sobre la enfermedad coronaria.

2.b.3. :TA sistdlica 6 diastdlica como factor de riesgo?. La
correlacidn entre TA y enfermedades cardiovasculares parece
igualmente buena tanto para la TA sistdlica como la diastdlica.
La TAD presenta un rango mucho mas estrecho de valores que la
TAS, por lo que se ha propuesto que para examinar la contribucidn
de las variables al riesgo de desarrollar un evento terminal, se
utilice un incremento de 10 mmHg en la TAS y de 4 mm Hg en la TAD
(32) .

El estudio MRFIT (33) encontrd® gque tras 6 aflos de
seguimiento, la mortalidad total, asi como la mortalidad por
enfermedad coronaria para los individuos de ©50-57 aflos con
hipertensidén sistdlica aislada (HSA) fué de aproximadamente 1.5
veces mads que para los sujetos con HTA diastdlica. El riesgo
relativo de muerte por ictus en el grupo de HTA diastdlica fué
de 2.8 y en el grupo de HSA fué de 3.
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La HTA se considera como el "asesino silencioso", como lo
definia la OMS en el Afioc Internacional de la Hipertensidn, por
el elevado niumero de muertes que ocasiona y por la escasa
sintomatologia con la que normalmente cursa. El nimero de muertes
atribuibles a HTA, segin la OMS, se sitda entre 7.000 y 8.000 por
cada 100.000 habitantes (34).

En cuanto a la morbilidad, en el Reino Unido se ha calculado
que aproximadamente un 20% de las bajas por coronariopatia estan
directamente relacionadas con la HTA (35). Ademds, la HTA por si
misma & a través de sus complicaciones es fuente de una gran

demanda asistencial hospitalaria y ambulatoria.

En Espafia, en 1982, el 7.75% de las altas hospitalarias y el
7.69% de las estancias fueron debidas a enfermedades
cardiovasculares. En el sector extrahospitalario, supone un 12.3%
de las visitas de los médicos generales en Francia y un 4.4% en
EEUU, mientras que en Espafia dicho porcentaje oscila entre 5.7%
en Jerez de la Frntera y 6.8% en Luarca, en el conjunto de la
patologia atendida en los centros de asistencia primaria, Yy un
15.9% en Greo (Castelldn) y un 18% en Madrid, en el conjunto de

la patologia crénica (35).

La HTA tambien representa un serio problema econdmico para
la comunidad por el elevado coste de los medios diagndésticos y
asistenciales empleados en su tratamiento y seguimiento, asi como
del coste directo e indirecto derivado de la gran cantidad de
horas de trabajo perdidas en incapacidades laborales tanto

permanentes como transitorias (34).

En razén a estas consideraciones, el Comité de expertos de
1a OMS (1978) recomendd® a las autoridades sanitarias de cada pais
que presten inmediata y prioritaria atencién a esta enfermedad
mediante la organizacién de programas & campaifias de lucha contra
la HTA, adaptadas a las circunstancias y recursos de cada pais,
asi como a cada &mbito territorial (pais, regidn, provincia,

comarca, etc.), entendiendo como lucha todas aquéllas actividades
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dirigidas a favorecer la investigacidén etioldgica, el diagndstico
precoz, el tratamiento y la prevencién de HTA vy sefiala como
parte integrante de los programas comunitarios, la realizacién
de estudios epidemioldgicos sobre deteccidn, trtamiento y control
de la HTA que permitan conocer la situacidén en el area geografica
donde se lleva a cabo la campafia, a fin de pOder iniciar
programas de intervencidén y, ademds, establecer un sistema de
evaluacidn que permita analizar los resultados periédicamente y

al final de las campafias (34).

2.b.4. MECANISMOS PATOGENETICOS DE LA ARTERIOESCLEROSIS
PRODUCIDA POR LA HTA.- El mecanismo patogenético de la
hipertensidn arterial es en parte desconocidc, pero hoy se cree
debido al aumento de estrés sobre la pared del vaso, lo que
constituye una agresidén crdénica para el endotelio vascular y el
origen de las alteraciones de patrones de flujo, con aumento de
la agregacidén plaquetaria. Este factor mecanico, junto con la
liberacidén de catecolaminas y otras sustancias vasoactivas,
aumentaria la permeabilidad del endotelio y pondria en marcha el

proceso aterosclerdtico.

El aumento del estrés puede producir tambien degeneracién de
la capa media arterial, medionecrosis, con la posibilidad a largo
plazo, de formacidén de aneurismas y rotura del vaso. Este es el
mecanismo aparente en los accidentes hemorragicos cerebrales y

en la diseccidn de la aorta (25).

El estudio de ratas hipertensas (tras la administracién de
desoxicosterona y alta ingesta de sodio) muestra que la
hipertensidn induce una secuencia de cambios desde el primer mes,
apareciendo cambios morfoldgicos en las células endoteliales e
irregularidades en la superficie de la intima. La permeabilidad
de la pared arterial aumenta, permitiendo el paso de células
sanguineas circulantes dentro de la intima donde un ndmero
importante se adhiere y tambien aparecen células musculares lisas

que emigran desde la media y proliferardn en la intima (36).
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2.b.5. FISIOPATOLOGiA DE LA HIPERTENSIZN ARTERIAL ESENCIAL. -

La presidn arterial es el resultado del gasto cardiaco y de
las resistencias que el arbol arterial ejerce. Ambos factores son
interdependientes ya que modificaciones de las resistencias
periféricas modulan el retorno venoso y, consecuentemente, la
carga del corazdn y su volumen de expulsidn. Por otro lado, las
variaciones en el gasto cardiaco modifican las resistencias

periféricas por medio de procesos de autoregulacidn.

Los barorreceptores del arbol vascular captan inmediatamente
la sefial de las variaciones de preesidény por medio de una una
actividad simpatica eferente trata de controlar a corto plazo la
TA. Si no se. consigue un control adecuado, paulatinamente
intervienen otros mecanismos que, aungue no son tan rapidos, son
més potentes. Asi, actian los sitemas hormonales y a destacar el
sistema renina-angiotensina. Despues, puede actuar el rifién
modificando la excrecién de agua y sodio para ayudar a controlar
el nivel tensional adecuado. Estos y otros sistemas actdan de una
manera interdependiente por lo que, inevitablemente, la puesta
en marcha de uno de ellos, desarrclla modificaciones en los deméas

y hace que el control de la TA sea una tarea compleja.

Se considera que la hipertensidén es el producto de 1la
influencia de dos tipos de factores, los genéticos y los
ampbientales. Los primeros actuarian como elemento permisivo sin

el que la aparicién de hipertensidén no seria posible; los

segundos serian los factores decisivos, sin los que el genotipo

hipertensivo no se haria evidente. Una buena prueba

de la interaccidn entre herencia y factores ambientales en la
génesis y evolucién de la HTA es la existencia de ratas
hipertensas predispuestas genéticamente, incluso cuando son
sometidas a dietas normosddicas, en las gue su predisposicién se

ve acelerada por una sobrecarga salina (37).

La relacidn entre factores ambientales vy genéticos es un
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hecho demostrado por los movimintos migratorios de poblaciones
que sufren una subida en la TA al trasladarse a un estilo de vida

occidental desde uno de subsistencia (38).

2.b.5.a Factores genéticos.- Se ha hallado de mode

consistente una asociacidn entre antecedentes familiares de
hipertensién y la aparicién de la misma. Tambien se ha encontrado
en niflos de padres hipertensos (al menos uno de ellos), un
aumento en las cifras medias de TA en comparacién con hijos de

normotensos (39) (40) .

Hay una serie de variables bioquimicas gque reflejan la
etiologia hereditaria de la HTA esencial. Los individuos con
antecedentes familiares de HTA presentan niveles
significativamente mas elevados de calcio y noradrenalina (41),

y variacidn caracteristica en el patrdn electroforético (25).

Experimentos sobre animales (42) soportan la teoria de que
el factor hereditario estd mediado a través del rifiédn. Cuando se
transplantan rifiones de ratas hipertensas a normotensas, éstas
presentan aumentos de la TA y al contrario, cuando los rifiones
de las ratas normotensas se transplantan a las genéticamente
hipertensas, las presiones sanguineas disminuyen. No se ha
comprobado una herencia dominante mendeliana y parece probable

un medelo poligénico.

Por ultimo, existen estudios que han demostrado que el
transporte de cationes a través de la membrana celular estéa
alterado en pacientes con hipertenéién (25), lo que ha llevado
al concepto de "membranopatia". Esta denominacién incluye una
serie de anomalias presentes en todas las membranas celulares del
organismo, que afectan a la funcidn transportadora de iones y que

llevarian a un control insuficiente del calcio intracelular (43).

Raza.- La prevalencia de hipertensidén es 2 veces mas alta

entre negros dque entre blancos y las complicaciones que se
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desarrollan lo hacen mucho més en aquéllos. Al estudiar la
disponibilidad histdrica de sal en distintos paises del Oeste
africano en relacidén con las prevalenéias de HTA, Wilson (44)
encontré que en agquéllos paises (Senegal y Gambia) donde la sal
ha sido histdéricamente disponible, las presiones sanguineas son
bajas, mientras que en Nigeria, donde hasta hace 20 afios era un
mineral precioso, las presiones arteriales son altas. El autor
propone que en estos individuos, la capacidad para conservar el
sodio al vivir en &areas deprivadas del mineral, puede haberse
desarrollado de tal forma que ahora muestran una hipertensién
inducida por la sal, gue puede ser la causa de la mayor
prevalencia encontrada en los afroamericanos. Se ha demostrado
que los negros excretan, tras una 1infusidén, el sodio més
lentamente que los blancos, asi como que presentan niveles

infericres de renina (45).

2.b.5.b. Factores ambientales.

Sodio. - Hay un gran numero de estudios antropdlogicos vy
epidemicldgicos que han puesto de manifiesto una clara relacién
entre la ingesta de sal y la prevalencia de hipertensién entre
las distintas poblaciones. Cuando la ingesta diaria de Na en la
dieta es inferior a 60 mmol, tal como ocurre en poblaciones muy
primitivas, la prevalencia de hipertensidn es practicamente nula.
Por el contrario, cuando la ingesta diaria supera los 400 mmol,
como sucede entre los pobladores de las zonas montafiosas del
Japdn, la prevalencia de HTA es del 40%. En aguéllas poblaciones
cuya ingesta diaria dscila entre los 60 y 400 mmol, la
prevalencia de HTA fluctla entre los dos extremos citados en

relacidén a la cantidad de sal ingerida (37).

Dentro de las mismas poblaciones, los estudios de correlacién
entre la ingesta habitual de sodio y la presién sanguinea dentro
de los paises industrializados han sido casi siempre negativos
(46), tanto cuando la ingesta de sodio se ha calculado a partir
de encuestas de recuerdo como cuando se ha analizado la excrecién

urinaria de sodio en 24 horas como indicador del consumo del ién.
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Como concluyen Luft y Weinberger, "es improbable que una
ingesta alta de sodio aumente la presién sanguinea de la mayoria.
Si asi fuera el caso, la presién sanguinea de las personas dentro
de una poblacién dada se correlacionaria con su ingesta de sodio
y los sujetos hipertensos comerian y excretarian mds sodio que
los sujetos normales. No parece ser este el caso; como
alternativa, es posible que sélo una minoria susceptible dentro
de una poblacidén experimentara un aumento de la presién sanguinea
cuando sea expuesto a alta ingesta de sodio. Asi, si el rango de
la ingesta de sodio dentro de esa poblacién es relativamente
pequelio, no se encontrard correlacidn entre la presidén arterial
y la ingesta de sodio (47)". Luego el efecto del sodio de 1la
dieta sobre los niveles de presidn snaguinea sélamente pueden ser

demostrados en los limites extremos de la ingesta.

A nivel fisioldgico, la regulacidn y mantenimiento del sodio
organico es controlado por la interrelacidén entre el catidn 3%
algunos sistemas, que incluyen el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, el sistema nervioso simpdtico, las concentraciones
en suero de sodio y potasio, el sistema kalicreina-quinina y las
prostaglandinas. Estos mecanismos de control facilitan su
eliminacidén en caso de exceso de sodio & su retencidn en caso de

una disminucidén en sSu consumo.

Cuando la concentracién de sodio estd reducida, a nivel de
la macula densa ocurre una liberacién de renina por el aparato
yuxtaglomerular produciendo respuestas fisioldgicas que tienden
a restaurar el balance de sodio. La liberacién de renina genera
angiotensina (Ag) II y III. La angiotensina II constrifie el
misculo liso arteriolar aumentando la TA. La Ag II y III estimula
la liberacidn de catecolaminas y aldosterona desde la médula y
corteza renal, respectivamente. La aldosterocna actla sobre el
tdbulo disﬁal del rifidn promoviendo la reabsorcidén activa de

sodio y agua y la excrecién de potasio (48).

En 1976, Tuck clasificé a los hipertensos esenciales en
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normorespondedores y anormalmente respondedores segin la
respuesta del sistema renina-angiotensina-aldosterona a una
sobrecarga importante de volumen. Los sujetos normorespondedores
presentaron una supresién mas rapida de la actividad de la renina
plasmatica, con una menor ganancia de peso, mayor natriuresis y
menor incremento de la presidn arterial. Los sujetos anormalmente
respondedores mostraron una respuesta contraria. En 1978,
Kawasaki, definidé como sal-sensibles a aquéllos pacientes en los
gue la tensidn arterial media aumentaba en un 10% a la semana
de pasar de una dieta hiposddica a otra rica en sal. Estos

pacientes tenian un comportamiento paralelo al de los

ancrmalmente respondedores (49).
Hay una gran heterogeneidad en la respuesta a la restricccidn
de sal confirmando el hecho de la existencia de una sub-poblacién

de sujetos con HTA esencial sal-sensibles (50) (51) (52) (53).

Anomalias del rifiébn.- Las experiencias sobre ratas

genéticamente hipertensas implican al rifién en el proceso para
desarrollar la HTA. La dificultad de excrecidn renal de sodio
podria llevar a un aclimulo de éste en el organismo que, a su vez,
desarrollaria una expansidén del volumen circulante. Dahl ha
propuesto que la dificultad de excrecidén renal de sodio
transmitida genéticamnete podria dar 1lugar, como efecto
compensador al aumento en plasma de una sustancia natriurética,
que simultaneandc su accidén excretora de sodio tuviera efecto
hipertensor. Asi se ha demostrado el aumento en plasma y orina
de sustancias saluréticas inhibidoras del transporte activo de
sodio (37).

Una de estas sustancias es el factor natriurético cubaina-
like que aumenta la excrecidn urinaria de sodio al disminuir su
reabsorcidén tubular por bloqueo de la ATPasa Na'-K' del polo
vascular. Pero su accién inhibidora tambien se produce en las
células musculares lisas vasculares y neuronas noradrenérgicas,
por lo que participa en el aumento de la reactividad vascular.

La inhibicién de la bomba puede tener algin papel en aumentar las
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resistencias periféricas, ya sea a través de un aumento en la
liberacidn de noradrenalina 6 disminucidén en su recaptacidén Yy un
efecto directo sobre el misculo liso, aumentando su
contractibilidad y reactividad por el aumento de sodio

intracelular (48).

Otra sustancia implicada es el factor natriurético atrial
(FNA) O atriopeptina, que es un péptido segregado por las
auriculas con actividad natriurética y vasorelajante. Se libera
al torrente sanguineo cuando se eleva la presidn de la auricula
izquierda, ya sea por expansién de volumen, por la presencia de
agentes vasoconstrictores, inmersién en agua, taquicardia
auricular 6 dietas ricas en sodio. Sus efectos estan mediados en
gran parte por aumento de los niveles intracelulares de GMP
ciclico. A nivel renal, la infusién de FNA en animales de
laboratorio produce una répida y transitoria natriuresis vy
diuresis y una moderada caliuresis. A nivel tubular parece
existir una disminucidn de la reabsorcién de sodio en los tibulos
distal y colector, efecto que no depende de la inhibicidén de 1la
bomba de sodio, sino que se ha explicado por aumento en la
filtracidn glomerular al inducir dilatacién arteriolar aferente,
por aumento en el flujo sanguineo renal & a nivel medular &
papilar. Tambien tiene un efecto directo a nivel tubular, ya sea
promoviendo la secrecidén proximal de sodio & disminuyendo su
reabsorcidén a nivel distal (48). A nivel del misculo liso

vascular es un potente vasorelajante.

Aungue no se sabe a ciencia cierta ctal es la lesién
'responsable de la dificultad en la excrecién de sodio, se han
propuesto diversos mecanismos. Entre ellos, un defecto en la
produccidn renal de prostaglandinas, lo que aumentaria la
rabsorcidn de sodio en la porcidn ascendente del asa de Henle y
tibulo colector; el aumento en el espesor de la barrera de
filtracidén glomerular podria explicar la HTA en individuos
mayores de 40 afios y en los de raza negra y, en general, en los

hipertensos esenciales (37).
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Tambien se ha postulado que haya una sobrecontraccidn de las
arteriolas aferentes de las nefronas corticales en respuesta a
un aumento fisioldgico de la presidn sanguinea en los hipertensos
genéticos, provocando una disminucidn del flujo plasmatico de las
nefronas corticales vy de la presidn pericapilar tubular,
aumentando el componente pasivo del agua proximal tubular y la
reabsorcidn de electrolitos, fundamentalmente, sal y calcio. El
plasma y el volumen extracelular tenderian a aumentar, pero seria
compensado por el flujo continuo a las nefronas yuxtamedulares,
gue no son autoregulables, por lo que un aumento en la presidn
sanguinea hace que aumente su flujo y tiende a lavar el gradiente
de concentracién osmolar en la médula y reducir la capacidad de
concentracidén del rifidn, por lo que el volumen extracelular y
plasmatico pueden no estar aumentados a pesar de la retencidn de

sal por los rifiones (54).

Anomalias de los sistemas de transporte transmembranarios. -

Ademds del aumento en la reabsorcién renal de Na® con la
consiguiente expansidén del volumen extracelular, tambien estéan
implicadas anomalias genéticas de los sistemas de transporte del
sodio a través de las membranas celulares. Se ha detectado un
aumentoc del contenido intracelular de Na~ en hematies vy
leucocitos de hipertensos esenciales, lo gque tambien se ha
confirmado en otros tipos de células mas directamente implicadas
en la fisiopatologia de la HTA. Este hallazgo tambien se ha
encontrado en hijos de hipertensos. Sin embargo, no todos los
autores lo han objetivado y aunque la curva de distribucidn del
sodioc intracelular en la poblacidén hipertensa estd sesgada hacia
los valores mas altos, existe una gran variacién individual (55).
Un analisis estadistico de los datos procedentes de 20 articulos
que describian el estudio de 965 pacientes con HTA y 1857
controles reveld un aumento significativo en el valor medio del
contenido en sodio de eritrocitos de sujetos con HTA. La

diferencia media era de un 13% (56).

En las células, la concentracién intracelular de sodio esté

regulada fundamentalmente por dos sistemas de transporte. POr un
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lado, la difusidn pasiva que es responsable de un flujo neto de
entrada de Na' al interior de la célula y de un flujo neto de
salida de K'. Ambos iones se mueven a favor de un gradiente
electroquimico sin que se requiera consumo energético para su
transporte. Por otro lado, la bomba de sodioc & ATPasa Na‘'-K-,
sensible a la oubaina, que provoca un flujo neto de sodio al
exterior de la célula mediante el intercambio de 3 moléculas de
Na' por 2 de K'. Este sistema utiliza la energia procedente de la
hidrdlisis del ATP y genera un gradiente electrogquimico a ambos

lados de la membrana.

Ademdas de estos 2 sistemas, 1ntervienen otros como el
cotransporte Na'-K', responsable de pequefios flujos acoplados de
ambos iones hacia el exterior de la célula y el contratransporte
Na'-Na', que intercambia una molécula de Na“ intracelular por otra
extracelular. Pero el litio y el hidrdgeno pueden sustituir al
sodio y ser responsable de una parte de la reabsorcidén de Na' a

nivel del tubulo contorneado proximal del rifidn (37).

Las anomalias del metabolismo celular del sodio descritas en
la HTA esencial, hacen referencia al aumento de su concentracién
intracelular debido a trastornos de los sistemas de transporte

de los que depende su movimiento a ambos lados de la membrana.

El aumento de la difusidn pasiva ha podido ser detectada
entre 1 y 12% de los hipertensos esenciales. El que en estos
pacientes, la concentracidn intracelular de sodio sea normal &
esté elevada, dependerd de la existencia y magnitud de un aumento
simulté&neo de las velocidades de extrusidén de Na’" por parte de la
bomba de sodio y del sistema de cotransporte, gue actian como

sistemas compensadores (57).

Frente a una sobrecarga salina, se producird una liberacidn
del factor natriurético oubaina-like en respuesta a la expansidn
del volumen del LEC, que blogueard la bomba de sodio del polo
vascular del tubulo renal y condiciona el aumento de la

natriuresis al impider su reabsorcidén. Simulténeamente, en la
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fibra muscular lisa arteriolar, el bloqueo de la bomba determina
gque el cotransporte Na'-K' sea el UGnico sistema disponible para

eliminar el exceso de sodio intracelular.

Un segundo tipo de anomalia capaz de aumentar la
concentracidén intracelular de sodio es una alteracidn de la bomba
de sodio. Se ha indicado que entre el 8 y 25% de los hipertensos
esenciales presentan una anomalia intrinseca de la bomba de sodio
que no depende de la presencia de un inhibidor circulante, sino
que presentan una disminucidén de la afinidad aparente de la
ATPasa para el Na'-K' para el Na' intracelular (55). En la mayoria
de estos hipertensos, la velocidad madxima de la ATPasa se halla

aumentada como mecanismo compensador.

En una situacidn de sobrecarga salina crédnica con liberacién
del factor natriurético oubaina-like, el consecuente bloqueo de
la bomba en las fibras musculares lisas arteriolares determina
que el cotransporte no sea capaz, por sbé solo de extruir el

exceso de sodio.

Tambien se ha demostrado en individuos HTA esenciales, un
descenso en la actividad del sistema de cotransporte Na'-K'. Esta
anomalia ha sido detectada entre el 18 y 39% de los pacientes y
al igual gue en el caso de la bomba, da lugar a una dificultad
en la extrusidén de sodio, pues los hematies requieren mayores
concentraciones intracelulares del catidn para conseguir el mismo

nivel de estimulacidén que un individuo normal (55).

Las anomallias del contratransporte Na'-Li* se ha estimado
entre un 26 y 49% de los HTA esenciales, dependiendo de la edad,
raza y existencia de historia familiar de hipertensidn. Se ha
postulado que el sistema de contratransporte seria capaz de
intercambiar Na* por H' a nivel del TCP del rifién (55). El
aumento de la velocidad mdxima de este sistema podria suponer un
incremento de la reabsorcién tubular de Na’ Yy sSer un mecanismo
directamente implicado en la patogenia de la HTA esencial. Esta

alteracidn podria representar la supuesta anomalia renal genética
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que ha sido implicada en la etiopatogenia de la HTA esencial
(58) .

Aunque la actividad de este sistema no debe ser considerado
unicamente como fendmeno determinado genéticamente y se han
hallado evidencias de que otro tipo de factores alteran este
sistema de contratransporte: hemodidlisis, uso de

anticonceptivos, hipocaliemia y programas de entrenamiento fisico
(56) .

Consecuencias de la retencidn de sodio.- Hasta aqui, se han

revisado las diferentes anomalias en el transporte
transmembrancso del sodio que pueden llevar a un incremento de
su concentracidén intracelular. El aumento del tono vascular
dependiente de este incremento es el punto clave que permite
relacionar las alteraciones del transporte idnico con 1la
etiopatogenia de la HTA esencial. Varias hipdétesis han tratado
de explicar esta relacidén. Una de ellas es que se produciria una
sobrécarga acuosa de la pared vascular promovida por el aumento
de sodio que daria lugar a incremento del tonc y aumento de las

resistencias periféricas, pero esto no ha podido ser demostrado

"in vivo" (59).

Otra hipdtesis es que la inhibicién de la bomba de sodio
puede resultar en una despolarizécién de la membrana celular
capaz de producir un aumento de la contractibilidad de forma
directa & indirecta. En este sentido, se postula que la
inhibicidén de la bomba podria dar lugar a un aumento de la
sensibilidad a las sustancias vasoconstrictoras, especialmente
a las catecolaminas. Otros estudios sugieren que la concentracién
intracelular de sodio puede regular la unidn de los receptores
adrenérgicos de la membrana con sus agonistas, y un aumento de
sodio disminuiria la afinidad de 1los receptores alfa-2
adrenérgicos centrales (vasodepresor) por los neurotransmisores
agonistas en aquéllas &reas del SNC que se supone ejercen una
accidén simpatico-inhibitoria sobre el &rbol vascular periférico,

y por tanto, un efecto depresor constante. La desinhibicién
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simpatica resultante llevaria a un estado hiperadrenérgico con

elevacidn de la presién sanguinea (60).

Por otra parte, se ha caracterizado en células directamente
relacionadas con el control de la presién arterial como son las
neuronas noradrenérgicas, las fibras musculares lisas vasculares

y las células de los tUbulos renales un contratransporte Na‘-Ca‘’.

El aumento del sodio intracelular en las dos dltimas puede
dar lugar a :1) despolarizacidén de la membrana citoplasmiatica y
apertura de los canales de Ca'* potencial-dependientes; 2)aumento
de la recaptacidén de noradrenalina en las terminaciones
noradrenérgicas presindpticas por parte del contratransporte Na'-
noradrenalina, con la consiguiente apertura de los canales de
calcio receptor-dependientes y 3) aumento de la entrada de calcio
por el contratransporte Na‘-Ca'™. La consecuencia final en todos
los supuestos seria la entrada del i6n calcio y el consiguiente
aumento de su concentracidén libre citosdlica, responsable final

del aumento del tono vascular y de las resistencias periféricas
(59).

Calcio.- El calcio juega un papel fundamental en la
contraccidén muscular tanto del corazdédn como del misculo estriado
y de las diversas formas de misculo liso incluido el vascular.
Este papel y el hecho de que el aumento de las resistencias
vasculares periféricas sean el factor central de la HTA esencial
establecida son las bases del interés en investigar la regulacién
del calcio celular en la misma. Muchas de las hipdétesis que
implican a las anomalias del transporte de iones con la HTA
consideran el calcio intracelular como el mediador final comin

del tono vascular (43).

Mecanismos de la contraccién del misculo vascular.- La
contraccidén del misculo liso vascular inducida por un agonista
(hormonas y neurotrnsmisores) estd mediada por la entrada de

calcio a través de canales, dependientes e independientes de
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voltaje, & por medio del agonista a su receptor especifico de la
membrana. Este receptor, a través de su acoplamiento a la
proteina G produce la activacién de una fosfodiesterasa
especifica, la fosfolipasa C, que cataliza la hidrdélisis de un
fosfolipido situado en 1la lamina interna de la membrana
plasmatica, denominado fosfatidilinositol Dbifosfato (PIP2),
generando dos mensajeros intracelulares, el 1inositol 1,4,5
trifosfato (IP3) y el diacilglicerol (DAG). La angiotensina II
y la vasopresina actuan mediante este mecanismo y, si bien cada
una utiliza sus propios receptores especificos, ambas se

potencian de manera aditiva.

El IP3 al ser hidrofilico, puede atravesar facilmente el
medio acuoso citosdlico y actuar sobre las organelas
intracelulares donde moviliza el calcio intracelular gque junto
con el gue entra a través de los canales puede estimular la
formacién del complejo Ca'*-calmodulina, la miosincinasa de
cadena ligera que media la fosforilacidén de la cadena ligera de
miosina. Esta fosforilacidn permite a la miosina interactuar con
la actina, provocando la contraccidén del misculo liso. Aunque en
general se considera que la fosforilacién de la miosina es
suficiente para el inicio de la contraccidén del misculo liso, es
evidente que la misma no es esencial para el mantenimiento del

tono del musculo liso wvascular.

Por su parte, el DAG, que es hidrofdébico, permanece en la
membrana donde activa la proteincinasa C (PCC) por un proceso que
requiere Ca' y fosfatidilcolina y ayuda a una contraccién
sostenida de la célula muscular lisa. El1 DAG se degrada
rapidamente hacia nuevos fosfolipidos y hacia la produccidén de
dcido araquiddénico que genera otros mediadores como las
prostaglandinas. Ademds, la PCC activa el intercambiador Na'/H',
actuando por tanto como regulador del Ph intracelular. Aungue no
se conoce el papel exacto que juegan los cambiocs que se producen
en el Ph intracelular tras el estimulo de un agonista, existen

evidencias experimentales gque sugieren que el aumento del Ph
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intracelular, al favorecer la liberacidén de Ca** del reticulo
sarcoplasmico puede potenciar la contraccidén del misculo liso
vascular. Por el contrario, la disminucién del Ph intracelular,
al producir un desplazamiento competitivo del Ca'* unido a las

proteinas contrdctiles, por los H' puede reducir la respuesta

contractil.

El Ca™ intracelular se encuentra en forma libre y unido a
diversas proteinas 6 depositado en varias organelas de la célula.
La concentracién de Ca" libre citosélico es de alrededor de 100
nM, aproximadamente 20.000 veces menor que la concentracién de
Ca' en el medio extracelular. El nivel de Ca' en el citosol esta
controlado por mecanismos que transfieren Ca’ a través de la
membrana plasmatica y por la captacién y liberacién de Ca' por
las organelas & las membranas intracelulares. El Ca'* penetra en
la célula a favor de un gradiente de concentracidén por canales

sensibles & insensibles al potencial de membrana.

Experimentos "in vitro" han demostrado que el influjo de
calcio en membranas de hematies estd positivamente correlacionado
con la proporcidn de colesterol en esa membrana. Se ha sugerido
que la HDL estd involucrada en la modulacién del canal del
calcio, ya sea directamente al interactuar con las proteinas del
canal 6 con una de sus subunidades & indirectamente por influir
el grado de aclaramiento celular del colesterol. Se especula que
el incremento intracelular de colesterol induce una disregulacidén
del canal del calcio que origina una sobrecarga celular de éste.
A su vez, la sobrecarga crénica de calcio celular lleva a una
disfuncidn de la membrana y a necrosis celular por agotamiento
de los depbsitos energéticos de fosfato. El circulo se cerraria
si la depleccién de energia y el aumento de la calcificacién

reducen el aclaramiento celular de cclesterol (61).

Para mantener una baja concentracidén de Ca™* citosdlico, una
bomba localizada en el interior de la célula permite su secuestro
en los depSsitos intracelulares y otra localizada en la membrana

plasmatica transporta el idn hacia el espacio extracelular. Esta
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ultima bomba es una Ca"-ATPasa con alta afinidad y baja
capacidad y es un intercambiador obligatorio de H'. En situacidn
de reposo celular es el encargado de extruir Ca' constantemente
a baja velocidad. En algunos tipos de células se ha demostrado
la existencia en la membrana plasmatica de un intercambiador
Na'/Ca'", que es bidireccional, de baja afinidad y alta capacidad

e 1lntercambia 3 Na' por 1 Ca' (62).

La mitocondria puede captar Ca'* cuando las concentraciones
en el citosol son muy altas y en las células musculares lisas
existe una organela intracelular especializada, el reticulo
sarcoplasmico que sirve como depdsito desde donde puede ser
rapidamente liberado durante la activacién celular. Durante ésta,
el Ca' citosdélico aumenta a niveles submicromolares. Esta
elevacidén es bifasica y consiste en un componente inicial rapido
debido a la liberacidn de Ca' desde los depdsitos interncos y de
un componente mas retrasado debido a la entrada a través de la
membrana plasmatica. Tras el pico, wuna parte de Ca'* es
inmediatamente recaptado por el reticulo sarcoplédsmico y el resto
es extruido por la Ca-ATPasa de la membrana plasmdtica y por la
activacién del intercambiador Na‘'/Ca'. De esta manera, el calcio

citosélico retorna a los niveles basales (43).

Calcio-hipertensidén.- El1 aumento del tono vascular en la

hipertensidn puede ocurrir por: 1) un incremento del calcio
citoplasmatico ya sea por aumento en la entrada de Ca' basal y/6
incremento en la entrada y movilizacidén de Ca’ inducidos por un
agonista O por una alteracidén de la ATPasa extrusora de Ca'*, 2)
un cambio en la sensibilidad al calcio del aparato contréctil sin
cambio en el calcio citoplasmatico & 3) una combinacidén de ambas
posibilidades. La gran efectividad de los bloqueantes de los
canales del calcio indican gque un incremento en el calcio
citoplasmatico causado por una entrada de calcio es esencial en
muchos tipos de contracciones, y parece gque muy pequefios cambios
en el calcio citoplasmédtico ocasionan grandes efectos en la

fuerza del misculc contractil (63).
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Tambien se ha sugerido un aumento en la actividad de la PCC

que puede contribuir a la elevacidén del tono vascular en la
hipertensidén (43).

McCarron en su hipdtesis del calcio propone que la reduccién
de calcio en la dieta, al depleccionar el calcio de sus lugares
de depbsito en la membrana puede aumentar el flujo de calcio.
Como consecuencia, la célula muscular lisa vascular es menos

estable y el tono vascular y la reactividad estan aumentadas, con

el resultado de la elevacidn de la resistencia periférica. El'

autor propone que la suplementacién de calcio en la dieta
influiria en los mecanismos primarios intracelulares que regulan

las concentraciones de calcio libre citosdlico (64) (65) .

Los estudios epidemioldgicos indican que los individuos
hipertensos muestran una menor ingesta de calcio que los
normotensos (66) (67), una disminucidén en las concentraciones de
calcio plasmatico (68), y que tras la suplementacidén de calcio
en la dieta, ocurre una disminucién paralela de la tensién
arterial (69) (70) (71) (72) .

Por otra parte, los hipertensos muestran mayores pérdidas de
calcio en la orina. Este hecho se ha explicado por: 1) el aumento
de calcio wurinario estd relacionado con el aumento de la
ingestidn de ClNa en individuos hipertensos sal-sensibles; 2) que
exista un defecto primario en la reabsorcidn renal de calcio en
los hipertensos. Se ha demostrado a nivel experimental una
disminucidn en el transporte activo del calcio mediado por la
bomba Ca-ATPasa a nivel intestinal. Aunque la disminucién en la
actividad de la bomba Ca-ATPasa puede simplemente reflejar una
inadecuada exposicidén al calcio de la dieta y como resultado un

fracaso en la activacién de la bomba (64) .

En cuanto a la wvitamina D, se ha demostradoc en ratas
espontaneamente hipertensas, que la exposicidén a dietas bajas en
calcio no estimula la produccidén de Vit D a los niveles que lo

hace en ratas control. McCarron propone que esto se debe al
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aumento que ocurre a nivel intracelular de calcio que es

entendido por 1la enzima 1-alfa-hidroxilasa como sedal para

suprimir la produccién de Vit D.

Por lo que se refiere al hiperparatiroidismo, aungue ha sido

en el pasado relacionado con el riesgo de hipertensidn, ésta
podria ser mas una complicacién a largo plazo de la hipertensién
mds gque como una causa de la misma. En si misma, la PTH tiene un
efecto vasodilatador. La baja ingesta de calcio, emparejado a la
disminucién en el transporte a nivel intestinal y renal inducira
una serie de eventos que abocardn a un incremento de la PTH,
disminucién del calcio libre extracelular y aumento del calcio
citosdlico intracelular. Se ha obsevado que al aumentar la
ingesta de calcio, dentro del rango normal, se reducen
significativamente los niveles anormalmente elevados de PTH en

individuos con hiperparatiroidismo "primario" (64).

Esta hipdtesis del calcio no estd uniformemente aceptada Yy

en su contra se ha argumentado (73) (74) :

1.- Que la evidencia epidemiolégica no es concluyente por no
ser universal el efecto.

2.-La medicidén de calcio en suero es dificil por el efecto
de hemoconcentracién que supone el torniquete y otras maniobras
(alcohol, terapia diurética, sexo, edad).

3.-El aumento de calcio en orina se puede deber al incremento
en la ingesta y excrecidn de sodio.

4.-Los niveles elevados de PTH pueden reflejar un nivel de

calcio ionizado bajo secundario a una disminucién en la absorcidn
intestinal de calcio.

Como esquema unificador entre el sodio y el calcio y sus
relaciones con la presién sanguinea se ha propuesto que el
Sistema renina-angiotensina-aldosterona N las hormonas
reguladoras del calcio funcionan coordinadamente para mediar los
efectos sobre la presidén sanguinea de diferentes ingestas en la

dieta de sodio y calcio al alterar la captacidn y disposicidn de
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estos minerales. A su vez, éstas hormonas serian reguladas por
los niveles de calcio y otros iones dentro de los distintos
compartimentos celulares. Los diferentes estados metabdlicos de
las distintas hormonas explicarian las distintas respuestas
obtenidas con la misma maniobra dietética. Las interelaciones
entre las hormonas reguladoras del calcio y los factores volumen-
renina pueden ayudar a explicar la capacidad de la sal en la
dieta para aumentar la presidn sanguinea parece estar intimamente
relacionada a su capacidad para alterar el metabolismo del calcio
(75) .

Cloro.- Un estudio sobre 5 individuos hipertensos esenciales
mostrd que un suplemento de cloruro sdédico producia aumentos
significativos en las presiones diastdlicas como sistdlicas, pero
una cantidad equimolar de sodio administrado en forma de citrato
sédico no producia esos incrementos, gue volvian a presentarse
una vez que se reintroducia el cloruro sédico, por lo que los
autores postulan que el citrato, & su metabolito, el bicarbonato,
puede limitar el aumento en el volumen plasmatico y la presién
sanguinea inducida por el sodic. Tambien surge como posibilidad
que el 16n cloro por si mismo contribuya a aumentos de la presidn
sanguinea, vya que se han encontrado alteraciones en las

concentraciones de éste en eritrocitos de hipertensos (76).

Potasio.- Varios estudios epidemioldgicos han demostrado una
relacidén entre la ingesta de potasio y la TA. La depleccidén de
potasio se asocia a una retencidn de sodio, gque aparece ain con
la supresidén de la aldosterona y en ausencia de alteraciones
significativas en la filtracidn glomerular y flujo plasmatico
renal (77).

Proteinas.- Los aminoacidos que contienen las proteinas
ingeridas con la comida son utilizadas tanto para la sintesis

proteica como para su utilizacidn como neurotransmiscres &
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precursores de su sintesis. El triptéfano, la tirosina y la
histidina ejercen un control sobre la sintesis de los
neurotransmisores serotonina, catecolaminas e histamina,
respectivamente, por lo que éstos pueden ser influidos por el
consumo de aquéllos en la dieta. Se ha sugerido que las proteinas
son un factor dietético que influye sobre la regulacién de 1la

presidén sanguinea (78).

Estado civil.- Aunque las tasas de mortalidad ajustadas poer
edad para todas las causas Yy  para las enfermedades
cardiovasculares son menores para los casados (hombres y mujeres)
que para los solteros, viudos y divorciados, la relacién entre
el estado civil y la presién sanguinea es menos clara. E]l estar
casado 1ncluye una gran variedad de "estados" y relaciones \%
€stos parecen tener un mayor poder de influencia sobre la presidn

sanguinea que el mero hecho del matrimonio.

Asi, un estudio que examind® la relacidén entre una serie de
factores maritales y la presidén sanguinea concluyé que la
semejanza en el comportamiento y caracteristicas de los esposos
(especificamente, nivel de educacidén, status ocupacional,
similitud en la edad, patrones de ejercicio, ingesta de sal Y
tabaquismo) se asociaba con menores presiones sanguineas en los
maridos pero mas altas en las esposas. El nivel de educacién vy
el status ocupacional no se relacionaron significativamente con
la presidn sanguinea. La responsabilidad de las tareas caseras

se asocld con presiones sanguineas mds altas en las mujeres (79).

Como parte del Connecticut High Blood Pressure Program,
estudiaron la concordancia de las cifras de TA entre esposos,
encontrandose una correlacidn significativa, adn tras el andlisis
de regresidn miltiple que incluia otros factores de riesgo tales
como edad, obesidad, ingesta de sal, status socio-econdmico,
renta, educacidén, ocupaciédn, tabaquismo y ejercicio de ambos
esposos. Los autores apuntan la falta de comunicacidén & el efecto

sobre la pareja del esposo/a enfermo/a (80).
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IIc. TABAQUISMO

El tabaco estd considerado como el mé&s importante de los
factores de riesgo modificables. Es un factor de riesgo
independiente para el infarto de miocardio, muerte subita,
enfermedad vascular periférica e ictus. Segin un estudio de 1la
American Cancer Society, en el que participaron 1 millén de
hombres vy mujeres americanos, la cardiopatia coronaria
justificaba a los 6 aflos de seguimiento, casi la mitad del exceso
de muertes atribuibles al tabaco. Los mayores riesgos relativos
relacionados con el tabaco aparecen en los grupos de edad mas
jovenes y una proporcidén inusualmente alta de individuos con
cardiopatia coronaria prematura son fumadores. E1 fumar es el FR
mas comun y poderosamente asociado con cardiopatia coronaria

prematura (81).

Segtn los datos de mortalidad por sexo y causas de muerte
obtenidos del Movimiento Natural de la Poblacidén espafiola del afio
1983 (82), el porcentaje de muertes atribuibles al tabaco por
cardiopatia isquémica fué de 26.8% para varones y de 28.7% para
mujeres. Para el accidente cerebro vascular agudo, fué del
16.67% (14.6% en varones y 25.1% para mujeres) vy para la
enfermedad vascular periférica, del 4.79% (4% y 7.7% para varones

y mujeres, respectivamente).

En el estudio MRFIT (28), para cada uno de los 5 quintiles
en que se clasificaron los niveles de colesterol, la mortalidad
por coronariopatia era mds alta para los fumadores que para los
no-fumadores. Los resultados del LRCPS (83) indican gque la
mortalidad era ligeramente mds alta en los ex-fumadores que en
los nunca fumadores y aumentaba conforme con el nivel de consumo
de cigarrillos. El riesgo relativo para los fumadores de 20
cigarrillos/dia para enfermedad cardiovascular fué de 1.92 y de
1.94 para enfermedad coronaria. En las mujeres, los riesgos

relativos eran mas altos: 2.76 para enfermedad cardiovascular y
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3.17 para enfermedad corconaria.

En la valoracién de la aterogénesis inducida por el tabaco
influyen diversos factores. En primer término, el nlUmero de
cigarrillos fumados diariamente; estadisticamente, se demuestra
que fumar 20 cigarrillos al dia duplica la incidencia de
cardiopatia isquémica. En segundo lugar, se ha podido observar
una clara relacién de dicho incremento con la profundidad de las
inhalaciones, edad a la que se inicié el h&bito tabaquico y
duracién total del mismo. En general, los fumadores de pipas 6
puros muestran una menor incidencia de cardiopatia isquémica que
los que consumen cigarrillos, lo que obedece a que los primeros
no inhalan el humo (84). En cambio, no existen diferencias entre
cigarrillos rubios y negros y el consumo de cigarrillos con
filtro 6 de presentaciones bajas en nicotina y alquitrédn no hace
disminuir la potencialidad aterdgena de forma significativa,
quizas porque el fumador tienda a compensar con mads inhalaciones
6 éstas mas intensas la disminucién de nicotina & incluso con

mayor numero de cigarrillos (85) (86).

El Honolulu Heart Program (87) encontrd que los fumadores
mostraban de 2 a 3 veces mas riesgo de ictus que los no
fumadores. Esta asociacidén era independiente de la TAS, TAD y del
estado de hipertensién. Se vislumbra la posibilidad de que
aumentos agudos de la TA agraven la situacidn de una debilidad
arterial causada directamente por el tabaco. Otro estudio casos-
control sobre 422 casos con un primer episodio de isquemia
cerebral, encontrd de 3-4 veces méds riesgo de isquemia cerebral
en fumadores que en no-fumadores. Despues del cese del héabito,
el riesgo relativo disminuia gradualmente durante 10 afios, lo que
indicaria que el riesgo es principalmente debido a la formacidn
de ateroma, mas que.a efectos hematoldgicos que puedan revertir

mas precozmente (88).

En las mujeres, los datos del Nurses Health Study (89)
confirman la asociacidén fuerte e independiente entre el hédbito

de fumar cigarrillos y enfermedad coronaria, con dependencia
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entre el grado de fumadora (divididas en 6 categorias) y la
enfermedad coronaria, situdndose las grandes fumadoras (>=45
cigarrillos/dia con un riesgo 11 veces mds alto que las no-
fumadoras. Tambien confirmaron el hallazgo encontrado en varones
en el sentido de un aumento del riesgo si coexistian otros
factores de riesgo como hipertensidén e hipercolesteroclemia. Este
estudio tambien demostrd que el riesgo de ictus era mayor entre
las mujeres fumadoras. Para las grandes fumadoras, el riesgo era
6 veces mayor que para las no-fumadoras. En concreto, para la
hemorragia subaracnoidea, las fumadoras presentaban mas de 4

veces riesgo que las no fumadoras (90).

El tabaco actia sinérgicamente con otros factores aterdgenos,
tales como la hipercolesterolemia y/& 1la hipertensidén. La
combinacién de 2 de estos factores multiplica por 9 el riesgo de
cardiopatia 1isquémica y si se combinan los 3, el factor
multiplicador es igual a 16. El estudio MRFIT calculé que el
fumar cigarrillos es equivalente a un aumento en la concentracién
de colesterol de 75 a 100 mg/dl en su efecto sobre el riesgo

coronario (91).

Los fumadores pasivos estdn sujetos a incremento del riesgo
(92); asi, las mujeres cuyos maridos fuman, padecen cardiopatia
isquémica con una frecuencia 14.9 veces superior a agquéllas cuyos

maridos no fuman (84).

2.c.1l. MECANISMOS ATEROGENOS DEL TABACO. Revisaremos los de
la nicotina y el monéxido de carbono por ser los gque mas

claramente se han demostrado patdgenos.

2.c.l.a. Dependientes de la nicotina. -

La nicotina es el principal alcaloide contenido en el tabaco
y en el humo procedente de su combustidén. Se absorbe muy bien por
via transpulmonar como consecuencia de la inhalacién del humo y

tambien por via digestiva disuelta en la saliva. Hay ademds una
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pequefia absorcidén transmucosa en la propia orofaringe. La
excrecidn se efectia practicamente en su totalidad por la orina

Yy su aclaramiento depende del ph de la orina. A mas acidez, se

elimina mé&s nicotina.

Sobre el sistema cardiovascular la nicotina aumenta la
frecuencia cardiaca, la TA sistélica y diastdélica y produce una
vasoconstriccidon periférica (93)(94). En un estudio sobre
normotensos sanos sobre los efectos de la inhalacién aguda de
tabaco (2.2 mg de nicotina) valoraron las elevaciones de sistemas
hormonales relacionados con la TA distintos de 1la respuesta
adrenérgica. Encontraron aumentos de aldosterona, quizdas
producido por por el incremento en los niveles de ACTH Yy
probablemente tambien relacionado con un aumento en la actividad
de la enzima conversora, que se sigue a los 10 y 20 min de

iniciado el estimulo tabdquico agudo (94).

1.- Produccidn de dafio endotelial.- Tiene un efecto de

facilitacidn en la transmisidén ganglionar postsindptica de tipo
muscarinico y por ello aumenta la liberacién de noradrenalina en
las terminaciones nerviosas simpidticas y de adrenalina en la
médula suprarrenal. Las catecolaminas enddgenas tienen probada

capacidad de lesionar el endotelio vascular (84).

2.- Alteraciones en la coagulacidén.- Se ha demostrado que 1

a nicotina influencia el tiempo de trombina y la respuesta de las
plaquetas a una serie de agonistas de la agregacidén "in vitro".
Estas alteraciones parecen atribuibles a efectos directos de la
nicotina en unas ocasiones, y a la liberacidn de catecolaminas
6 al incremento de &cidos grasos libres en otras. Ademas, la
nicotina interfiere la conversién de 4&cido araquidénico a
prostaglandina I,, que es un potente vasodilatador e inhibidor de

la agregacién plaquetaria. Simultdneamente, incrementa la

sintesis de tromboxano A,.

Ademés, la lesién endotelial rompe el equilibrio

prostaciclina-tromboxano a favor de éste dltimo, disponiendo a
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la agregacidén plaquetaria con la liberacidn de factores
trombocitarios, entre los que destaca el factor mitdgeno, que
filtrandose a través del endotelio pasa a la iIntima y de ella
a la media, provocando la aparicidén de elementos miointimales
(95) .

Por otro lado, el Northwick Park Study (NPHS) (96) encontrd
que los niveles de fibrinégeno eran mas altos en fumadores que
en no-fumadores con valores intermedios para los ex-fumadores.
El tiempo de duracidén del habito parece ser un determinante
significativo de los niveles de fibrindgeno y parece que deben
pasar anos antes de gque vuelvan a los valores encontrados en los
no-fumadores. Este hallazgo se complementa con la relaciédn
encontrada entre duracién del habito de fumar y enfermedad
isquémica miocardica. Son necesarics 5 aflos & mas tras el cese
de fumar para que los niveles de fibrindgeno disminuyan, gue
implica una reduccién a largo plazo en el riesgo de enfermedad
isquémica cardiaca del 20% & mds; estimacidn ésta que es similar
a la reduccidn observada en el riesgo de enfermedad isquémica
cardiaca del 25% en los ex-fumadores. Asi se refuerza la
evidencia de que una gran parte de la relacidédn entre fumar y

corazdn es mediada a través de la concentracidédn de fibrindgeno.

3.- Alteraciones de los lipidos plasmaticos.- Los fumadores

de cigarrillos presentan niveles mas altos de colesterol,

triglicéridos y VLDL y mas bajos de HDL (97) (98) (99).

En la mujer, a pesar de la tendencia a tener niveles mas
altos de HDL y una relacidén LDL/HDL mds baja que el hombre, el
hdbito de fumar tiende a neutralizar estos rasgos, por lo que
algunos de los factores que promueven la resistencia hacia la
cardiopatia isquémica, caracteristica de la mujer, desaparecen

en la fumadora.

El mecanismo probable por el que actGa la nicotina sobre los
lipidos es a través de la estimulacién en la secrecidén de

catecolaminas y otras hormonas como cortisol y HGH. El complejo
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hormonal activa la adenilciclasa del tejido adiposo, lo que causa
lipdlisis de los triglicéridos almacenados, con liberacién de
acidos grasos libres en el plasma. Los &cidos grasos son
transportados a varios tejidos y, particularmente, son captados
por el higado. Este sintetiza VLDL y Triglicéridos, que envia
hacia plasma, lo cual conlleva el incremento de estos productos.
Al mismo tiempo, el exceso de VLDL determina una concentracidn

de LDL, debido a la relacidn precursor-producto entre ambos.

Se asiste a un descenso de HDL que parece motivado por la
desviacidn de apo C hacia la sintesis de VLDL y que afecta sobre
todo a la fraccidén HDL, (84) y tambien parecen existir menores
niveles de LCAT en los fumadores lo que entorpeceria la
eliminacidn del colesterol por parte de las HDL desde los tejidos
periféricos (98).

El aumento de &cidos grasos libres en el corazdén aumenta el
consumc de oxigeno por parte del miocardio, a través de una
estimulacidn metabdlica independiente de cambios en la actividad
mecanica del corazdn. Este aumento en los requerimientos de O,
por parte del miocardio incrementa la severidad del dafio
isquémico miocdrdico despues de una oclusién aguda de las

coronarias (97).

El aumento de permeabilidad provocado por el dafic endotelial

posibilita el paso a su través de moléculas lipoproteicas y entre
ellas de VLDL (95).

4.- Alteracidn del sistema de conduccidn.- Se ha demostrado

experimentalmente que la nicotina aumenta el automatismo del
sistema especifico de conduccidn, lo que puede originar arritmias
activas. Asimismo, disminuye la velocidad de conduccién de dicho
sistema, dando lugar a condiciones electrofisioldédgicas favorables
a la produccidn de reentradas y, de esta forma, a la produccién

de arritmias (93).
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2.c.1.b. Dependientes del mondxido de carbono (CO).- El1 CO

tiene una afinidad por la hemoglobina 250 veces superior a la del
oxigeno, formando carboxihemoglobina que incrementa los valores
de 2,3 DPG, con lo que la curva de disociacién de la hemoglobina
se desplaza hacia la izquierda y se reduce la disponibilidad del
oxigeno para el miocardio. Ello facilita el riesgo de infarto,
dado que laé necesidades del miocardio en oxigeno se hallan
incrementadas por la taquicardia y la mayor contractibilidad. El
flujo coronario aumenta para compensar este factor negativo y lo
hace siempre que los niveles de carboxihemoglobina no superen el
9%; sin embargo, en pacientes con aterosclerosis coronaria

previa, no se obtiene este efecto (84).

El CO perturba 1la funcidén plagquetaria condicionando un

incremento en la adhesividad y acortamiento en el tiempo de
agregacion que se correlaciona con los niveles de

carboxihemoglobina. Tambien contribuye a la elevacidédn del

colestexol sérico, pues disminuye su eliminacidn hepéatica vy

disminuye el aclaramiento y metabolismo de 1los residuos de

quilomicrones (84) .

Ademas, por si mismo, puede promover la aterosclerosis al
incrementar la hipoxia de la pared vascular, con aumento de la
permeabilidad endotelial y edema en el espacioc subendotelial. En
un estudio transversal en Gran Bretafia (100), los niveles de
carboxihemoglobina predecian mejor la enfermedad aterosclerdtica

que la historia personal sobre el consumo de cigarrillos.

L
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2.4d. HIPERLIPEMIA

2.4.1. Metabolismo lipoproteico.- El circuito del metabolismo
lipidico comienza por 2 vias: la llamada exdgena, que se inicia
con la llegada al intestino de grasas animales. Las células
intestinales absorben sus contenidos en triglicéridos y ésteres
del colesterol y los empaquetan en gruesas gotitas llamadas

quilomicrones, que son puestas en circulacidén. La via enddgena

empieza por la secrecidn a la circulacidén por los hepatocitos de
las VLDL gque contienen a la vez triglicéridos (TG) y ésteres de
colesterocl (101).

La necesidad de crear esas estructuras (quilomicrones & VLDL)
deriva de la insolubilidad de los acidos grasos y sus productos
derivados en el agua, posibilitando el transito de estas
sustancias desde el intestino & el higado a los tejidos
periféricos & desde el tejido adiposo, érgano de reserva en forma

de TG (triacilgliceroles) hacia losg distintos &érganos y tejidos.

Estas agrupaciones estan integradas por proteinas
(apolipoproteinas) a las cuales se asocian distintos tipos de
lipidos costituyendo un complejo lipoproteico & lipoproteina.
Estas no se limitan a servir de solubilizadoras en el plasma,
sino que cumplen otras funciones como ser cofactores del propio
metabolismo lipoproteico & como sefiales 6 sistemas de interaccidn
con determinados receptores celulares & como elementos que
posibilitan el intercambio de componentes entre las distintas
particulas lipoproteicas & entre éstas y la membrana celular
(102) .

Los quilomicrones y las VLDL constituyen las denominadas
lipoproteinas ricas en TG. La cantidad de TG y ésteres de
colesterol presentes en los quilomicrones depende de la tasa de

absorcidén de &acidos grasos y colesterol de origen alimentario;
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el aumento de las necesidades de transporte por esta via se
consigue basicamente por el aumento del tamafio de las particulas
Y, €n caso necesarlo, por un aumento en su numero. Similar
variacidén en tamafio y numero se produce en las VLDL, segin la
cantidad de TG a transportar de origen hepdtico. Tal cantidad
depende a su vez de la proporcidén de &acidos grasos captados y

sintetizados por el higado que no son incorporados a la via

oxidativa (103).

En el catabolismo de ambos tipos de lipoproteinas cabe
distinguir 2 etapas. La primera, similar para ambas, consiste en
la fijacidn de las particulas a la lipoproteinlipasa (LPL),

encargada de la hidrélisis de los TG.

La lipoproteinlipasa (LPL) es sintetizada en distintos

tejidos, pero esta presente fundamentalmente en el tejido adiposo
y musculo estriado. Una vez sintetizada es secretada vy
transportada a la superficie endotelial de 1los capilares
sanguineos, donde se liga al heparan sulfato. Su accién en la
hidrdlisis de los TG precisa la presencia de un activador
proteico, la apo C-II sobre la superficie de las lipoproteinas.
En el tejido adiposo, la actividad enzimidtica estd inducida por
la insulina y es alta en condiciones anabdlicas. En el misculo,
su actividad permanece alta bajo condiciones catabdlicas. Estos
cambios en la actividad de la enzima contribuyen al
almacenamiento en el tejido adiposo de los 4&cidos grasos
liberados, al ser reesterificados en forma de TG, en el estado
post-pandrial y para ayudar a proveer &cidos grasos para la

contraccidn muscular en el estado post-absortivo (104).

De esta forma, quedan los remanentes de quilomicrones y de
VLDL, gque estdn desprovistos de 1la mayor parte de TG,
fosfolipidos y apo C. La segunda etapa del catabolismo sigue vias

diferentes:

Los remanentes de quilomicrones son captados por el higado

a través de un proceso de endocitosis mediadc por receptores
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especificos que reconocen la apo E y los remanentes de VLDL (&
IDL) pueden seguir 3 vias: un proceso metabdlico parecido al de
los remanentes de quilomicrones compitiendo por los receptores
de éste, & pueden ser captados por los receptores de LDL &, la
mds importante, convertirse en LDL, que ocurre en el hombre con

el 50 al 90% de las VLDL. En este proceso interviene la lipasa
hepatica (LH).

La lipasa hepatica es sintetizada por los hepatocitos y es
transportada a las células endoteliales del higado y, quizéas
tambien, a las células endoteliales de las glandulas adrenales
Yy gbénadas. Su funcidén no estd tan bien determinada como la de la
LPL, pero parece que participa en la lipolisis de las VLDL e IDL
durante los ultimos estadios de la formacién de LDL y tambien en

la hidrdlisis de fosfolipidos y TG en las HDL (104).

El tamafio de las particulas condiciona la conversién en LDL.
Las VLDL de mayor tamafioc serdn rdpidamente depuradas del plasma
sin dar lugar a la formacién de LDL. Quizés.esto es debido a su
alto cohtenido en apo E que favorece su captacidén. Por otra
parte, la excesiva cantidad de ésteres de colesterol contenida
en las VLDL de gran tamafio daria lugar a la formacién de LDL

funcionales que flotarian con las IDL (105).

Las IDL y las LDL son depuradas del plasma a través de los
receptores de apo B-100,E y E. Las IDL son depuradas en el higado
por la fijacidn de la apo E y apo B, mientras que las LDL hacen
lo propio en el higado y tejidos extra-hepaticos por la fijacién
de la apo B-100. La distribucién de las LDL en los diversos
tejidos depende probablemente del transporte transcapilar y de
la actividad de los receptores en la superficie celular. El grado
de expresidn de estos receptores, que aumenta 6 disminuye de
acuerdo a las necesidades de colesterol de la célula, esta
sometido a una fina regulacidén bajo la influencia de factores
genéticos, hormonales, dietéticos y farmacoldégicos (103). Existe
una fraccidn de LDL que sigue una via de depuracidén independiente
del receptor.
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Para cerrar el ciclo del metabolismo lipidico, participan las
HDL, que recoge el colesterol 1libre de las lipoproteinas
circulantes & de la membrana plasmdtica de las células de los
tejidos periféricos y con la participacidn de la LCAT (lecitina-
colesterol acil-transferasa)forma ésteres de colesterol para
transportarlos al higado y ser eliminados por la via de los

adcidos biliares.

La LCAT es sintetizada por los hepatocitos pero sdlo es
cataliticamente activa en plasma, donde en concurrencia con la
apo A-I, cataliza la transferencia de un &cido graso desde la
posicidén beta del fosfolipido mas abundante en las HDL, la
fosfatidil colina 6 lecitina, al grupo 3-hidroxilo del colesterol
(106) . Una parte de los ésteres de colestercl de las HDL son
transferidas a las lipoproteinas de menor densidad y a través de

éstas alcanzan el higado y los tejidos extrahepaticos.

2.d.2. Clasificacidén de las lipoproteinas. Las lipoproteinas
pueden clasificarse atendiendo a criterios de tamario, densidad

y migracidén electroforética.

En funcidén de la densidad se diferencian en quilomicrones
(d<0.95 g/ml), lipoproteinas de muy baja densidad & VLDL (d=0.95-
1.006 g/ml), lipoproteinas de densidad intermedia & IDL (d=1.006-
1.019 g/ml), lipoproteinas de baja densidad & LDL (d=1.019-1.063
g/ml) y lipoproteinas de alta densidad & HDL (d=1.063-1.21 g/ml) .
Cuantc mayor es el tamafio de 1és particulas, mas elevado es el
contenide en 1lipidos, lo que condiciona, a su vez, una

disminucidn de la densidad.

Atendiendo a la velocidad de migracidén electroforética, ésta
varia segun el medio. Sobre écetato de celulcsa & agarosa, las
HDL emigran con las globulinas de tipo alfa., las LDL con las
globulinas de tipo beta y las VLDL con las pre-beta. Sobre
poliacrilamida, la velocidad de migracidn varia con el tamafic de

las lipoproteinas desplazadndose en sentidc creciente de la
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siguliente forma: VLDL, IDL, LDL y HDL. En ambos casos, los

"quilomicrones permanecen en el inicio (102).

Las lipoproteinas estdn todas intimamente interrelacionadas
y el factor primordial de esa interelacidén son las diversas
apoproteinas que contiene cada una de las lipoproteinas. Desde
este punto de vista, se pueden diferenciar 2 grupos de
lipoproteinas, las que poseen apolipoproteinas apo B-100 (VLDL,
IDL, LDL) y el resto. A su vez, dentro de las HDL, que se
caracterizan por un alto contenido en apo A, se distinguen las
particulas que contienen solamente el subtipo A-I y las que
contienen los subtipos apo A-I y apo A-II. Estas diferencias van

a implicar funciones distintas.

2.d.3. Estructura de las lipoproteinas. Las lipoproteinas
presentes en plasma aparecen normalmente como microemulsiones
esféricas que contienen un nidcleo central 6 core de lipidos no
polares (principalmente TG vy ésteres de colesterol) vy una
superficie de lipidos polares (fundamentalmente fosfolipidos) vy
apoproteinas. El colesterol no esterificado tambien estd presente
en la superficie, peroc con el incremento del tamafio de la

particula se distribuye progresivamente en el nucleo (104).

Los fosfolipidos se disponen formando una capa lipidica con
los grupos polares dirigidos hacia la superficie de las
particulas e intercalada entre las moléculas de éstos se halla
una cierta proporcidén de colesterol libre no esterificado con el
grupo hidroxilo cerca de los grupos polares de los fosfolipidos.
La interaccidn de las distintas apoproteinas con los fosfolipidos
parece depender de enlaces de hidrégeno y/& fuerzas de Van der
Waals (103).

La mayoria de las apolipoproteinas (apos A-I, A-II. A-IV, C-
I, C-II, C-III y E) adoptan una configuracidén alfa-helicoidal,
apareciendo la molécula con 2 vertientes & superficies
contrapuestas de cardcter distinte, una de tipo hidrofébico,

donde afloran los residuos de cardcter apolar y otra de caracter
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hidrofilico con aminodcidos de cardcter polar. Es lo que se llama
estructura de caracter anfipatico de tipo conformacional: 1la
superficie hidrofdébica contacta con las cadenas alifaticas de los
dcidos grasos 6 con las zonas no polares de los péptidos vecinos,
mientras que la parte hidrofilica contacta con el medic acuoso

v la regidn polar de los fosfolipidos (103).

Estas proteinas pertenecen a una familia multigénica en las
gque las regiones a codificar estadn compuestas de secuencias
repetidas de 11 codones, indicando que estos genes evolucionan
a través de duplicaciones de un gen "ancestral". Las apo B (B-48
y B-100) derivan de un solo gen y presentan una estructura beta-

anfipatica (104).

2.d.4. Quilomicrones.- Son particulas esféricas, de un
didmetro comprendido entre 75 y 600 nm, ricos en TG. Son
sintetizados y ensamblados en el reticulo endopldasmico de los
enterocitos desde donde pasan al aparato de Golgi, donde son
empaguetados en forma de vesiculas secretoras y alcanzan el
espacio extracelular por exocitosis. La superficie estd ocupada

en un 80% por fosfolipidos y en un 20% por proteinas.

El tamafio de la particula viene determinado por la cantidad
de grasa contenida en la dieta, el momento del proceso absortivo
(alcanzando su maximo tamafio durante el pico del periodo
absortivo), el tipo de &cidos grasos presentes en la dieta
(alcanzan mayor tamafio cuando la dieta contiene acidos grasos
insaturados) y la intensidad & velocidad de la sintesis de
proteinas, siendo de mayor tamafio cuando la sintesis esta
inhibida & reducida. Se ha cifrado la produccidén de gquilomicrones

en el hombre en 50-60 gramos diarios (102).

Los quilomicrones nacientes contienen apo B-48 y las
apoproteinas A-I, A-II y A-IV. Despues de la secrecidén en el
conducto tordcico adquieren apo C y apo E por transferencia desde

las HDL y pasan al torrente circulatorio. La apo B-48 es distinta
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a la de origen hepatico y se denomina asi porque su PM es el 48%
de la apo B-100 (104).

En el torrente circulatorio se ligan a la LPL en la
superficie de las células endoteliales capilares y la mayoria de
los TG son rapidamente hidrolizados. Concomitantemente, algunos
fosfolipidos y apo A son transferidas a las HDL. Con estos
cambios, las particulas pierden gradualmente su afinidad por las
apo C, que tambien serén transferidas a las HDL. La particula
residual & remanantes de quilomicrones se ligaran a receptores
hepdticos que reconocen la apo E y tras endocitosis, todos los
componentes de la particula son hidrolizados en los lisosomas
(104) .

2.d.5. Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Las VLDL
son una via para exportar el exceso de TG desde los hepatocitos,
que derivan de la lipogenesis, los dcidos grasos libres en plasma
y de los remanentes de quilomicrones. Se piensa que el contenido
de colesterol es bajo en las VLDL, porque la actividad de 1la

enzima esterificante del colesterol en los hepatocitos, es baja.

Las VLDL nacientes al entrar en sangre contienen apo B-100,
que representa del 30 al 50% del total de las apolipoproteinas.
Tambien contiene pequeflas cantidades de apo E y apo C que se iran
incrementando despues de la secrecidn. Tambien contiene pequeiias

proporciones de apo F, apo G y apo H.

La fase inicial del metabolismo de las VLDL es similar a la
de los quilomicrones, con la unién a la LPL para hidrolizar los
TG. La velocidad de la hidrdlisis es mds lenta en las VLDL que
en los quilomicrones, posiblemente por el menor tamafio de la
particula que le permite ligar menores cantidades de moléculas
de LPL. La vida media de los quilomicrones en sangre es de 5 a

10 min., mientras que la de las VLDL es de 15 a 60 min. (104).

Los remanentes de VLDL interaccionaran con los receptores
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hepaticos via apo E. Esto ocurre con las particulas m&s grandes
de VLDL, que tienden a mantener remanentes de VLDL tambien
grandes. Las particulas mé&s pequeflas de VLDL deparan remanentes
ma&s pequerios, con menores moléculas de apo E, por lo que tienen
peor afinidad por los receptores y permanecen mas tiempo en
sangre. Los remanentes mas pequefios son las particulas aisladas

como IDL.

Muchas de las VLDL (en el hombre ocurre entre el 50 y 90% de
las VLDL) sufren un proceso de lipolisis maximo en el que
interviene junto con la LPL, la LH para formar LDL, que contiene

poca 6 ninguna apo E, pero la apo B permanece intacta (107).

La disminucidén de los TG del nidcleo de la particula provoca
que en la superficie aumente la concentracidédn por unidad de
superficie de los fosfolipidos, colesterol y apolipoproteinas,
provocando un progresivo engrosamiento de la superficie haciendo
imposible la accién de la LPL. Entonces ocurre una transferencia
de fosfolipidos, colesterol y algunas de las apolipoproteinas,
principalmente apo E y apo C (nunca apo B-100) a las HDL
{102) .

2.d.6. Lipoproteinas de baja densidad (LDL). Constituyen las
lipoproteinas con mayor concentracidn en plasma. Contienen un 75%
de lipidos, de los cuales la mayor parte corresponde a ésteres
de colesterol. Las concentraciones plasmaticas de LDL van a
depender del equilibrio existente entre la sintesis y el
catabolismo de dichas particulas. Aquéllos factores que
incrementen la sintesis de VLDL provocaran unas concentraciones
altas de LDL, aungue no existe una relacidén directa, ya que la
transformacién de VLDL en LDL depende del tamafic de aquéllas y
tambien de la proporcién apo C/apo E de las VLDL: a altas
concentraciones de apo E, habrd una féacil interaccién con los
receptores hepaticos, limitando la conversidén a LDL. En cambio,
la mayor proporcién de apo C, principalmente apo C-III,

favorecerad la conversién a LDL por ser esa lipoproteina un
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cofactor de la lipasa hepatica.

Otro factor a considerar es la dotacidn hepatica de
receptores de apo B-100,E. La ausencia & disminucién en la
actividad de éstos impedird el correcto catabolismo de los
remanentes de VLDL y mayor cantidad disponible para la

transformacidn a LDL.

Tambien influye el fenotipo de la apo E; éste influye en la
especificidad del reconocimiento del receptor apo E para los
remanentes de VLDL & IDL. E1 fenotipo E, provoca una menor
conversidn de IDL a LDL, el fenotipo E,, una mayor produccidn de
LDL, registrando el fenotipo E, una tasa intermedia. Otros
factores tales como una alta actividad de LPL y LH tambien

aumentaran la conversidn a LDL (106) .

No todas las LDL proceden de las VLDL, sino que el higado es
capaz de sintetizar LDL directamente, estandoc esta via en
equilibrio con la disponibilidad de VLDL. Aunque esta posibilidad
se ha puesto en duda y parece que lo que realmente ocurre es una
transformacidn tan rapida de VLDL en LDL que no puede ser captada
por las técnicas de radioisotopos empleados en el estudio del

metabolismo lipoproteico (108).

Las LDL pueden ser catabolizadas mediante la via receptor-
dependiente y la via no-receptor dependiente. La primera es la
mas importante, encargada del 70% del catabolismo de las LDL y
se produce a través del receptor apo B-100,E especifico que

reconoce a la apo B-100 presente en la molécula de LDL.

El receptor LDL &6 apo B 100-E, descubierto por Goldstein y
Brown gue les valid el premio Nobel de Medicina en 1985, se halla
presente en todos los tipos celulares y es una glucoproteina de
PM de 160.000 de la que se conoce toda su secuencia de AA. Los
receptores apo B 100-E no se hallan dispersos al azar en la
membrana plasmatica, sino que se agrupan en regiones

especializadas en donde la membrana presenta unas depresiones en
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forma de crateres, los llamados hoyos revestidos, recublertos de
una proteina, la clatrina. Pocos minutos despues de su formacién,
esos hoyos se invaginan y se desprenden de la membrana plasmatica
formando unas vesiculas revestidas gue contienen en su interior
las LDL (109). En el endosoma, el receptor y la lipoproteina se
disocian; la lipoproteina sufre una degradacidén enzimatica dentro
de los lisosomas y el receptor puede optar por reciclarse a la
superficie celular &6 por entrar en los lisosomas para su

degradacidn.

El gen para el receptor LDL reside en el cromosoma 19 y ocupa
45.5 kb de DNA y codifica un RNAm de 5.3 kb. El receptor contiene
860 AA distribuidos en 6 dominios: 1) una secuencia sefial en el
amino terminal, 2) una regidén de enlace, 3) un dominio con
homologia con el factor de crecimiento epidermal, 4) un dominio
en el que a la molécula precursora del receptor se unen cadenas
de hidrato de carbono, 5) una regidn transmembrana y 6) una cola
citoplasmatica con la regidén carboxi terminal de la proteina. Los
receptores de LDL se sintetizan en el reticulo endoplasmico
rugoso y luego transportados al aparato de Golgi donde se ariaden

las cadenas de hidratos de carbono (108).

El colesterol liberado en el interior de 1la célula va a
controlar el metabolismo del colesterol intracelular de 3 formas:
1) reduce la sintesis de colesterol al disminuir la sintesis de
la enzima hidroximetilglutaril Co A reductasa (HMG Co A
reductasa), 2) activa la LCAT, para almacenar el colesterol en
forma de ésteres en la célula y 3) pone en marcha un mecanismo
de retroinhibicidén que detiene la sintesis de nuevos receptores
de 1DL; de tal forma que las células ajustan el numero de
receptores para satisfacer las necesidades metabdlicas de

colesterol sin causar una sobreacumulacidén de colesterol.

La actividad de los receptores de LDL en la superficie
celular depende del numero de receptores sintetizados y del grado

de reciclaje y vuelta a la superficie.
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La expresidn de los receptores de LDL estd estrictamente
regulado para mantener un contenido éptimo de colesterol celular
y es el mismo colesterocl el que juega un papel clave en esta
regulacidén. Cuando el colesterol celular aumenta, la sintesis de
receptores se suprime y, por el contrario, cuando el colesterol
celular disminuye, la sintesis aumenta. La evidencia disponible
sugiere que sdélo una parte del colesterol libre (no esterificado)
celular es metabdélicamente activo para la funcién reguladora. La
localizacidn de este "pool" es desconocida e incluso parece que
seria un derivado oxigenado del colesterol. Este oxiterol
modificaria la conformacién de las proteinas adyacentes a la
regidén promotora de los receptores de LDL y suprimiria la

transcripcidén (108).

Los factores de los que depende el tamafio de este "pool" de
colesterol son varios: del colesterol sintetizado en el higado,
de la captacidn hepatica de lipoproteinas, de la hidrélisis de
ésteres del colesterol y del pool inactivo de colesterol libre.
Los factores que disminuyen el colesterol libre activo son la
incorporacidn a lipoproteinas, la esterificacidn, la
transferencia al pool inactivo y la conversiédn a acidos biliares
6 secrecidén directa a la bilis. El resultado neto de estas
distintas entradas y salidas determina la cantidad de colesterol

libre activo, gue a su vez regula la actividad de los receptores
LDL (108).

El receptor LDL une lipoproteinas que contengan apo E con
mayor afinidad que las que tienen apo B, por lo gque el
aclaramiento de las lipoproteinas mediado por apo E (remanentes
de quilomicrones y HDLc) del plasma es muy rdpido (minutos),
mientras que el aclaramiento de lipoproteinas de apo B es mucho
més lento (con una vida media de horas a minutos) (110). En
cambio, su saturacidén se produce a concentraciones 4 veces
mayores de LDL que de HDL que contenga apo E. Ello puede deberse
a que cada particula de E-HDLc se uniria a un receptor, mientras
que serian necesarias 4 particulas de LDL para oCupar un receptor
(111) .
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Los estudios sobre el receptor de LDL soportan la sospecha
de los epidemidlogos de que los niveles de colesterol plasmatico
encontrados normalmente en las sociedades industrializadas son
inapropiadamente altas. El receptor liga LDL de forma O&ptima
cuando la lipoproteina se presenta con una concentracién de 2.5
mg/dl. En vista del gradiente 10 a 1 entre las concentraciones
de LDL en plasma y fluido intersticial, un nivel de LDL en plasma
de 25 mg/dl seria suficiente para nutrir las células corporales
con colesterol. Esta cantidad viene a ser 1/5 de los niveles
encontrados en la civilizacién occidental. Varias evidencias
sugieren que los niveles plasmaticos de LDL en el rango entre 25
y 60 mg/dl (colesterol total de 110 a 150 mg/dl) pueden ser

fisioldgicos para los humanos:

1¢.- En otras especies mamiferas que no desarrollan
aterosclerosis, el nivel de plasma de LDL estad generalmente por
debajo de 80 mg/dl.

2°.- El nivel de LDL en humanos recién nacidos es
aproximadamente de 30 mg/dl, lo cual estd dentro del rango que
parece ser el apropiado para ligarse al receptor.

3°.- Cuando los humanos se mantienen en una dieta baja en
grasa, los niveles de LDL tienden a establecerse en el rango de
50 a 80 mg/dl. S6lo llega a niveles superiores a 100 mg/dl en los
individuos que consumen dietas ricas en grasas saturadas animales
y colesterol, gque son comunmente ingeridas en las sociedades

occidentales.

El mecanismo que provoca la aparicidn de niveles altos de LDL
en plasma tan frecuentes en las sociedades occidentales involucra
2 factores: dieta y herencia. Cuando 1la gente consume
habitualmente dietas bajas en grasa animal, su nivel de LDL
tiende a permanecer bajo. Cuando se introducen, incluso moderadas
cantidades de grasa animal, el colesterol plasmdtico aumenta y
este incremento no es igual para todos los individuos por lo gque

los factores genéticos juegan tambien un papel importante (112).

El modo en que una dieta rica en grasa animal y colesterol

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



-64 -

eleva el nivel de LDL plasmatico depende de 2 propiedades del

receptor LDL: la saturacidén y la supresidén. A medida que aumentan

los niveles de LDL, el receptor se satura, por lo que la tasa de
aclaramiento de LDL puede ser acelerada sélo a través de vias qﬁe
no dependen del receptor, que operan con baja eficiencia. Una vez
que los receptores estén saturados, la tasa de aclaramiento es
proporcional al nuimero de receptores. Cuando éstos estan
reducidos, el nivel de LDL en plasma aumenta. ExXperimentos sobre
animales indican que el consumo de dietas ricas en dJgrasas
disminuyen el nimero de receptores de LDL en el higado. Se cree
que este mecanismo opera a través de una supresidén por
retroalimentacidn. Es decir, cuando el exceso de colesterol de
la dieta se acumula en el higado, éste responde con una

disminucién en la produccidén de receptores LDL (112).

Por otra parte, la variabilidad genética es patente a 3
niveles: 1) el grado de aumento en el colesterol plasmatico tras
la ingestién de dietas altas en colesterol es variable. No todos
los individuos desarrollan hipercolesterolemia. 2) aun cuando
existen niveles elevados de colesterol, la propensién a la
aterosclerosis varia. Asi en la hipercolesterolemia familiar, hay
un porcentaje (10 al 20%) de heterocigotos que escapan al
infarto de miocardio hasta la octava 6 novena década, a pesar de
hipercolesterolemia pronunciada desde el nacimiento. 3) La
susceptibilidad genética a los otros factores de riesgo es

tambien variable (112).

El 30% del catabolismo restante de las LDL se reparte entre
la via del receptor barrendero presente én los macrdfagos, la
cual se halla reservada para las LDL modificadas quimicamente.
En este caso, los macréfagos acumulan grandes cantidades de
colesterol, transformandose en las células espumosas

identificadas en las placas de ateroma.

La otra via es no receptor-dependiente y por medio de ella
se internaliza un 15% de LDL, gue puede adgurir mayor importancia

-

en los casos de ausencia total & parcial de receptores, pues €S
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dependiente de la concentracidédn de LDL (106) .

2.4.7. Lipoproteinas de alta densidad (HDL) . Estan
constituidas por un 50% de proteinas, 25% de fosfolipidos, 15%
de colesterol y 5% de triglicéridos. Se sintetiza como una
particula discoidal gue ha sido demostrada en hepatocitos e
intestino, siendo el patrén lipoproteico distinto segin su
procedencia. Las de origen intestinal contienen apo A-I
neosintetizada y pequefia proporcidén de apo E y apo C, mientras
que las HDL de origen hepatico contienen mayor proporcidn de apo

E y pequefias proporciones de las otras.

Por otra parte, tambien hay formacién de HDL a partir de la
reorganizacién del material de superficie de los quilomicrones
v de VLDL, que tiene lugar como consecuencia de su lipolisis por
la LPL. El que ese material forme una particula naciente de HDL
directamente &6 se una a particulas de HDL ya preexistentes, es

motivo de controversia (113).

Las HDL, en el torrente circulatorio, van a intercambiar
moléculas de colesterol libre, fosfolipidos y apo Cy A-I con los
quilomicrones y VLDL, que abocan a cambios en su composicidn,
tamafio y densidad. Ello da lugar a la conversidén de particulas
en distintas subclases: conversidén de HDL, en HDL,, que tendria
lugar en dos etapas. La primera, de cardcter reversible, vendria
configurada por la incorporacidn de fosfolipidos, colesterol y
apolipoproteinas procedentes de las lipoproteinas ricas en TG,
de la cubierta de lipoproteinas intactas y de las membranas
celulares y que pueden ser redistribuidos a otras lipoproteinas
y membranas celulares si no se produce la esterificacidn del
colesterol. La verdadera formacién de HDL, depende de la
formacién de ésteres de colesterol bajo la accidn de la LCAT. El
posterior enriquecimiento de estas particulas en ésteres de
colesterol da lugar a la formacidén de particulas mé&s grandes de
HDL,, gque tiene las mismas caracteristicas qgque la HDLc, una

lipoproteina gque aumenta despues de una alimentacidén rica en
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colesterol y con la caracteristica importante de poseer ademas
de apo A-I, apo E, por lo que pueden ser captadas por por las

células hepaticas a través de los receptores apo B,E (113).

La molécula de colesterol esterificado puede ser transfefido
a otra lipoproteina mediante el <complejo de ©proteinas
transferidoras de ésteres de colesterol (PTEC) . Esta
transferencia tiene lugar principalmente desde las HDL a VLDL y
paralelamente hay una transferencia de TG desde estas Gltimas a
las HDL. El aclaramiento de estas lipoproteinas por el higado
completa el transporte reverso del colesterol al lugar donde

puede ser excretado por la bilis (104).

Tambien parece haber una selectiva captacidn por el higado
de los ésteres de colesterol sin endocitosis de las particulas
de HDL y otra forma es a través de 1la hidrdlisis de los
fosfolipidos de las HDL por la lipasa hepatica, que incrementaria
el potencial quimico del colesterol, promoviendo una
transferencia del colesterol de la superficie de las HDL al
higado (104).

La capacidad de unién de las HDL a las células para recoger
el colesterol no esta plenamente entendida. Se sabe que 1la
direccidén de la transferencia de moléculas de colesterol esta
influenciada por la relacidén colesterol no esterificado/
fosfolipidos de las .lipoproteinas y la membrana celular. La
depleccidn de las HDL en fosfolipidos disminuye su capacidad para
aceptar colesterol y es responsable del acumulo de colesterol en
la célula (106).

Se desprende que en el proceso de desorcidn del colesterol
de las células van a estar implicadas las enzimas encargadas de
su esterificacidn intracelular (ACAT), como las encargadas de la
desesterificacidn, que son la colesterol éster hidrolasa neutra
(CEHN) vy éacida (CEHA), cuya actividad estd modulada por la
concentracién intracelular de AMPc y ©por la actividad

proteincinasa A. Cuanto mayor sea la actividad de la CEHN, mayor
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sera la cantidad disponible de colesterol para ser desorbido
(106) .

La regulacidén de la concentracidn plasmética de HDL depende

de numerosos elementos. Se han demostrado asociaciones positivas
con la actividad de la LPL, con el cociente catabdlico de las
VLDL, con la sintesis de apo A-I y A-II y con la actividad de 1la
LCAT plasmatica. Asociaciones negativas se han encontrado con la
actividad de 1la 1lipasa hepatica, con la actividad de los
receptores celulares para la LDL y con el catabolismo de las apo
A-I y A-II (113). Tambien se ha demostrado la influencia que
tienen otras variables como el sexo, hormonas, dieta, actividad
fisica, farmacos y distintas enfermedades que repercuten en el

metabolismo lipoproteico.

Sexo. En la mayor parte de poblaciones se ha demostrado gque
las mujeres tienen concentraciones plasmidticas de HDL superiores
a las de los hombres en todos los grupos de edad despues de la
pubertad. Esta diferencia puede ser explicada por los efectos de
los estrdgenos y andrbdgenos sobre la actividad LPL y LH. Estudios
efectuados sobre mujeres que han utilizado anticonceptivos
muestran que las que toman preparados con un mayor contenido en
estrdgenos que en progestdgenos, muestran niveles de HDL mayores
(114) . La terapia con estrdgenos en el periodo perimenopaisico

tambien aumenta las HDL en aproximadamente un 9 a 13% (115).

Edad. En estudios realizados en blancos norteamericanos, se
ha encontrado que las concentraciones de HDL son estables hasta
la pubertad y la adolescencia, produciéndose luego un descenso
Yy permaneciendo relativamente constantes desde la tercera a la
sexta década y luego tienden a aumentar. sin embargo, cabe
especular que en los grupos de edades superiores haya habido un
proceso de seleccidén natural y que los individuos con
concentraciones disminuidas de HDL quedarian infrarrepresentados

en los grupos de edad avanzada (114).

Dieta. Los estudios transversales sugieren que las
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poblacicones que consumen dietas altas en carbohidratos y bajas
en grasas tienen niveles inferiores de HDL que las poblaciones
con altas ingestas de grasas. En los estudios intrapoblacionales,
los vegetarianos tienen niveles de LDL y HDL menores que los no

vegetarianos de la misma &rea geografica (116).

Tanto la cantidad como el tipo de dcidos grasos tienen efecto
sobre las HDL y sus subfracciones. Se han observado disminuciones
significativas de HDL paralelas a las de LDL y colesterol cuando
el porcentaje de grasa disminuia desde el 35-40%, caracteristico
de las sociedades industrializadas al 20-25% tipico de Asia,
Africa y Sudamérica. Esta reduccidén se cifie principalmente a la

subfraccidn HDLZ.

En cuanto al tipo de grasa, parece que las HDL disminuyen con
dietas que tienen una relacidn Poliinsaturados/saturados (P/S)
mayor de 1.5 vy una relacidén entre 0.2-1.5 generalmente no
provocan cambios. Por otra parte, el tipo de individuos tambien
influyen los resultados. Asi, los pacientes
hipertrigliceridémicos son mas resistentes a variaciones de HDL
cuandc son sometidos a dietas altas en grasas poliinsaturadas

(116) .

El efecto de 1los aceites marinos (&cidos grasos n-3
poliinsaturados) es distinto de los grasos poliinsaturados
vegetales y se han observado asociaciones positivas entre el
consumo de pescado y el HDL en estudios transversales. Tambien
parece distinto el efecto del aceite monoinsaturado de oliva, que

parece aumentar las concentraciocnes de HDL.

Alcohol. En los distintos estudios epidemioldégicos se ha
observado que los niveles de HDL aumentan conforme al consumc de
alcohol, siendo menores en los individuos que no consumen alcohol
en ambos sexos y distintas razas (117). Se ha estimado que el
consumo de alcohol justifica al menos un 4-6% e incluso 10% de
la variacién de las HDL en las poblacicnes de los paises

occidentales. La dosis mas pequefia de alcohol con la que se han
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observado aumentos significativos de HDL en experimentos clinicos
es de 30 a 40 gramos (116). En lo que no hay consistencia entre

los distintos estudios es en la subfraccidén de HDL modificada.

{
Tabaco. Como ya se comenté en el apartado sobre los efectos

de la nicotina sobre los lipidos, se ha encontradc una asociacién

negativa entre fumar cigarrillos y HDL. EL andlisis de regresidn -

de los datos del NHANES II indican que el tabaco se asocia con
una disminucidén de aproximadamente 3.5 mg/dl en la media de HDL,
cuando se comparan los fumadores con los nunca fumadores & ex-

fumadores (117).

Peso. De modo consistente entre los diversos estudios se ha
hallado una relacidén inversa entre el Indice de Masa Corporal
(IMC) vy niveles de HDL. El1 NHANES II halldé que por una
disminucidén de 1 unidad en el IMC se corresponde un incremento
de aproximadamente 0.7 mg/dl en los niveles de HDL (117),
mientras que los resultados del LRC FS (118) eran que por el
aumento de 1 mg/dl en las HDL se produce una disminucidn de

aproximadamente 0.1 kg/m? del IMC.

Actividad fisica. Hay un acuerdo entre los diversos estudios

sobre la asociacidn positiva entre actividad fisica y HDL (117)
(119). En un estudio sobre 9 varones sanos de 29-59 afios
sometidos a ejercicio fisico isométrico del brazo izquierdo (120)
se observd una mayor produccidén de HDL, con el ejercicic y este
efecto era mas pronunciado tras una comida rica en grasas. La
diferencia en el flujo arterio-venoso de HDL, entre el periodo de
descanso y el de ejercicio fué significativa. Los resultados
sugieren que la formacidén de HDL, en el lecho capilar del musculo
esquelético se ve influenciado por el aporte de quilomicrones y
otros sustratos lipoproteicos para la LPL. El flujo sanguineo
muscular puede ser un determinante importante de la produccidn

de HDL por este mecanismo.

Por otra parte, en un estudio sobre pares de gemelos (121),

el ajuste de las variables familiares elimind la asociacidn entre
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actividad fisica y HDL en la muestra de homocigotos, sugiriendo
este resultado que hay factores familiares involucrados en la

asociacién entre ejercicio y HDL.

Nivel de educacidén. Los datos del NHANES II (117), indican

gque los niveles de HDL en blancos son mas altos en las clases
sociocecondmicas mas elevadas, mientras que en negros, los niveles
més bajos de HDL se encuentran en los de mayor poder adquisitivo.
Los resultados sugieren gue caracteristicas tales como la
actividad fisica, dieta, tabaco vy alcohol pueden tener
importancia para las diferentes asociaciones raza-especificas con

el bagaje educacional (122).
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2.4d.8. DIETA Y COLESTEROL.

Paralelamente a los factores genéticos que ocasionan un
elevado colesterol plasmatico, hay factores dietéticos y de éstos
hay 3 que son responsables principales de la hipercolesterolemia
que afecta a las sociedades industrializadas. Estos son los
dcidos grasos saturados, el colesterol mismo y el exceso de
calorias totales. Pero no todos los Acidos grasos saturados se
comportan de la misma manera y sélo los de 4, 12, 14 y 16 A&tomos
de carbono (butirico, laldrico, miristico y palmitico) son
hipercolesterolemiantes. El &acido estedrico, saturado y con 18
atomos de carbono no eleva el colesterol en el hombre ya que es
rapidamente transformado en acido oleico con un doble enlace vy

neutral desde el punto de vista del colestero total.

Dentro de las grasas insaturadas (que contienen dobles
enlaces) hay que distinguir entre &acidos grasos poliinsaturados
y monoinsaturados, ya que se comportan de forma distinta con
respecto a la concentracidén del colesterol sérico vy sus
fracciones lipoproteicas. Los poliinsaturados (2 & mas dobles
enlaces) no potencian su poder hipocolesterclemiante conforme

aumenta el numero de enlaces dobles.

Los aceltes de pescado con cadenas muy largas y 4 & mas -

dobles enlaces no tienen un efecto hipocolesterolemiante superior
al de los aceiltes vegetales, con 2 & 3 dobles enlaces. El efecto
principal que se ha observade con las dietas de pescado es una
disminucidén de los niveles de TG y VLDL vy, por tanto, de LDL
(123). Peroc estas grasas tienen otros efectcs antiateromatosos

a través de su accidn sobre las plaquetas que producen tromboxano

A,, fisioldégicamente inactivo, en vez del tromboxano A,,
metabolito del &cido araquiddnico (n-6), gque es un potente
vasoconstrictor y agregante plaquetario. En las células

endoteliales, se produce la prostaglandina I,, vasodilatadora y
antiagregante plaquetaria. En los neutréfilos, la incorporacién

de 4&acido eicosapentancico (n-3) suprime la formacidén del
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leucotrieno B,, un  poderoso compuesto guimiotactico vy
quimiocinético de los monocitos y produce el B,, muchoc menos
activo (124) (125).

Un estudio de prevencidén secundaria en 2.000 hombres
supervivientes de infarto de miocardio, a los que se aconsejd
aumentar su consumo de grasas de pescado, recogid una disminucidn
en la mortalidad despues del IAM en aproximadamente 29% durante

los 2 primeros aflos (126).

Los écidos'grasos monoinsaturados (un sbdlc doble enlace) se
han demostrado con capacidad para disminuir las LDL y no
modificar ¢ incluso aumentar las HDL y esto fundamentalmente en
mujeres, por lo que los efectos de la dieta sobre las HDL pueden

ser sexo-especificas (127)(128) (129) (130).

Los datos del Western Electric Study (131), que se inicid en
1957 con 5.397 hombres de 40 a 55 alios, que fueron seguidos
durante 25 anos confirman que la ingesta de colesterol dietético
estd relacionado con el riesgo de muerte por CP y otras
enfermedades cardiovasculares, persistiendo esta asociacidn aun
tras el ajuste del colesterol sérico, TAD, tabaquismo, edad, IMC,
ingesta de energia, alcohol, 4&cidos grasos saturados vy
poliinsaturados. Por lo gque el colesterol dietético es
aterogénico en el hombre vy este efecto es parcialmente

independiente del colesterol total en suero.

El estudio de 1las fracciones 1lipidicas en hombres de
Estocolmo y Napoles que difieren en sus tasas de mortalidad por
coronariopatia, siendo superior en Estocolmo, encontrd que aqui,
las concentraciones de LDL y apo B eran mas altas y se asociaba

a una mayor ingesta de grasas saturadas (132).

La forma en que la distinta saturacidén de los acidos grasos
modifica los niveles plasmaticos de colesterol y lipoproteinas

es desconocida y se han barajado 3 hipdtesis (133):
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- Los é&cidos grasos poliinsaturados tendrian distinto
remodelamiento que los saturados y éstos estimularian una mayor
sintesis hepdtica de VLDL gue luego pasarian a LDL.

- El grado de insaturacidén de los acidos grasos modificaria
la fluidez de la membrana (es sabido que los acidos grasos poli
y monoinsaturados son mas fluidos que los saturados). Esos
cambios en la fluidez de la membrana modificarian, de alguna
forma, la funcién del receptor que se encuentra flotando en ella.

- La distinta saturacidén de la grasa influiria en 1la
actividad del receptor y hay datos relacionandoc la grasa saturada

con una menor actividad del receptor apo B-100,E.
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2.d.S. HIPERCOLESTEROLEMIA COMO FACTOR DE RIESGO.

La evidencia de la hipercolesterolemia como factor de riesgo

cardiovascular procede de distintas fuentes:

2.d.9.a. Evidencia genética.- Tiene su razdn en las historias
de casos de familias con alteraciones lipoproteicas y de un

modelc animal de conejos. Los pacientes con hipercolesterolemia

familiar (HF) presentan unos niveles elevados de LDL en plasma
a causa de una alteracidn genética en el gen responsable de la
sintesis delareceptor LDL. La enfermedad se hereda de forma
autosémica dominante. Los heterocigotos, que se presentan uno de
cada 500 individuos, heredan un gen anormal y poseen niveles de
LDL equivalentes a aproximadamente dos veces y media el nivel
normal y comienzan a padecer infartos de miocardio a edades tan
tempranas como los 35-45 afios. La forma homocigota, en la que se
transmiten dos genes anormales, se da sdlo en una de cada millén
de personas. El nivel de LDL es seis veces el normal y los
niveles de colesterol de estos nifios pueden alcanzar poco despues
del nacimiento cifras de hasta 1000 mg/dl. Los infartos de

miocardio aparecen ya entre los 5 y 15 anos (134).

El modelo de conejos Watanabe, que es la representacidn

animal de la HF humana con un defecto similar en el receptor
celular, presenta niveles elevados de LDL y aterosclerosis

severa. En la hiperlipoproteinemia tipo III, la aterosclerosis

prematura se acompafla de la presencia en plasma de una VLDL
anormal, beta-emigrante. Esta disbetalipoproteinemia estéa
relacionada con distintas sustituciones de los AA en la apo E de
las VLDL. Este defecto molecular puede alterar el dominio de la
apo E que es reconccido por los receptores celulares apo E,
provocando una apo E disfuncional, por lo que los quilomicrones

y remanentes de VLDL se acumulan en plasma.

Hay otros casos, probablemente de miltiples causas gue son

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



-75-

clasificados como hiperlipidemia familiar combinada. Algunos

familiares de estos individuos presentan hipertrigliceridemia,
otros hipercolesterolemia y otros ambas. Los miembros afectos
tienen un aumento en el riesgo de desarrollar enfermedad
coronaria. Las VLDL aisladas del plasma de 1los individuos
hipertrigliceridémicos interaccionan mas avidamente con los
macrdfagos 6 fibroblastos que las VLDL de los individuos
normales, por lo que estas VLDL pueden ser aterogénicas en virtud
de su capacidad para formar células espumocsas. En otra rara
condicidn genética, la aterosclerosis severa se relaciona con la
ausencia de apo A-I y apo C-III del plasma. Los individuos
afectos no presentan virtualmente HDL en plasma, sugiriendo la

importancia de las HDL como factor de riesgo coronario (135).

2.d.9.b. Evidencia epidemioldgica.

Estudios entre poblaciones

Estudio de los Siete Paises. Se inicid a mediados de los afios
50 por Ancel Keys en 18 comunidades de 7 paises (Grecia, Italia,
Yugoslavia, Estados Unidos, Finlandia, Japdn, Holana y Hungria).
Este estudio ofrece una comparacidén entre comunidades de diversos
paises y de las conclusiones mas importantes de los primeros 10
arios es su hallazgo de que el colesterol sérico se relacionaba
consistente y directamente con la mortalidad por coronariopatia.
La intensidad de la asociacién variaba entre paises, siendo
superior en los que tenian unas tasas mas altas de mortalidad por
CP. El estudio demostrd una fuerte correlacidn entre el consumo
de grasa saturada en la dieta y los niveles séricos de
colesterol. De todos los demds factores de riesgo estudiados,
sb6lo se encontrd una asociacidn de similar intensidad en el caso
de la hipertensidn (136). Unicamente los datos de Creta diferian
de esta conclusidén, ya gque en esta comunidad coincidia la
mortalidad coronaria mds baja de las poblaciones incluidas en el
estudio con un colesterol relativamente alto, y los acidos grasos
monoinsaturados aportaban el 25.8% del total de calorias, con lo

que fué el inicio del interés en confirmar el supuesto papel
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protector del aceite de oliva.

Los datos de las dos cohortes del este y oeste de Finlandia,
despues de 25 aflos de seguimiento (137) siguen mostrando el papel
predictivo de las cifras de colesterol y de la presién arterial
y la presencia del habito de fumar, obtenidos en el examen
inicial, a lo largo de ese periodo de tiempo. El riesgo aumentaba
de modo continuo paralelo al aumento de la TAS y de la

concentracidén de colesterol.

Proyecto Internacional de Aterosclerosis. Se inicid en 1960
como estudio epidemioldgico a gran escala para conocer la
distribucidén de aterosclerosis en distintas poblaciones y su
relacidén con factores tales como geografia, raza, sexo y la
existencia de una CP manifiesta, en base al estudio del grado de
oclusidén de aorta y coronarias de 30.000 autopsias de 16 centros
de distintos paises. Encontraron grandes variaciones geogréaficas
en la aterosclerosis que se explicaron por la influencia de
factores ambientales. El1 andlisis de los hédbitos dietéticos
establecid que los niveles séricos de colesterol como la cantidad
de grasa en la dieta se correlacionaban intensa vy

significativamente con la existencia de aterosclerosis (136).

Monitorizacién Internacional de las Tendencias en las
Enfermedades Cardivasculares (MONICA). (138). En este estudio se
intenta relacionar los cambios en los factores de riesgo a
cambios en las tasas de mortalidad por CP de 27 paises. Un
estudio inicial de los datos disponibles de 19 paises concluia
que en hombres, el 45% de la variacidn interpoblacional en la
mortalidad por CP se explicaba por la variacidn en la media de
los niveles séricos de colesterol. La relacidn con la mortalidad
coronaria era continua a través de todo el rango de
concentraciones del colesterol. La variacidn en los niveles de
HDL explica un 32% de la variacidén interpoblacional en la

mortalidad, mientras que la variacidn en la relacidn colesterol
total/HDL explica el 55%.
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En las mujeres, la unica correlacidén significativa de la
variacién interpoblacional en la mortalidad por enfermedad

coronaria fué la relacidn colesterol total/HDL colesterol.

International Collaborative Study (139). Este estudio
investiga las bases metabdlicas de las diferentes concentraciones
de colesterol entre paises sobre hombres sanos de 35 a 49 arfics
en 5 paises: Helsinki (Finlandia), Baix-Camps (Barcelona), Cape
Town (Suddfrica), Nédpoles (Italia) y Sheffield (Gran Bretafa).
Los valores medios de colesterol y LDL en plasma fueron de mayor
a menor Gran Bretania, Finlandia, Italia, Espafia y Sudafrica. La
produccién de LDL se relaciond directamente con la ingesta de
dcidos grasos saturados y el catabolismo de LDL con la ingesta

de acidos grasos monoinsaturades.

A la luz de las relaciones nutricionales, se pueden explicar
las diferencias en los niveles de colestercl en suero en los
distintos paises. Los valores extremadamente bajos encontrados
en la poblacidén africana se asocia con una muy limitada ingesta
de todas las formas de grasa (17%). El bajo nivel de colesterol
en Espafia e Italia se mantiene por una alta fraccidén catabdlica
a pesar de una alta produccidn y puede reflejar la moderada
ingesta de acidos grasos saturados (12.3% Yy 17.3%
respectivamente) y el alto consumo de grasas monoinsaturadas
(19.4% en Espafia y 23% en Italia). En los paises del Norte de
Europa, los niveles elevados de colesterol pueden ser el
resultado de una produccidn alta y una fraccidén catabdlica lenta
de LDL, debida a su vez a su alta ingesta de acidos drasos
saturados (17.5% en Finlandia y 15.1% en los britanicos) y una
ingesta pequefia de grasas monoinsaturadas (15.4% en finlandeses

y 11.5% en briténicos).

Una hipétesis unificadora es que una baja actividad del
receptor hepatico de LDL, no sdlo perjudica el catabolismo de las
LDL, sino que al reducir el catabolismo de las IDL, permite que
una mayor proporcidn de esta lipoproteina pueda ser convertida

en LDL, por lo que en Ultima instancia, las diferencias halladas
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en la distribucidn del colesterol LDL entre los distintos paises

pueden ser atribuidas a diferencias en la actividad del receptor
LDL.

Estudios intrapoblacionales.

Estudio de Framingham (58). Iniciado en 1949 en la ciudad de
Framingham, se basa en una muestra aleatoria de 2.282 varones y
2.845 mujeres de 30-59 afios, libres de cardiopatia coronaria en
el examen inicial, que han sido seguidos durante mids de 40 afios
con examenes bianuales. Los resultados indican que la enfermedad
coronaria es mas prevalente en hombres que en mujeres y aumenta

con la edad en ambos sexos.

La tasa de enfermedad coronaria mas alta se acompafiaba con
las tasas de LDL 6 VLDL mayores. Los resultados de los hombres
mayores de 50 anos demostraban que la LDL y HDL son predictores
poderosos e 1independientes de coronariopatia. El1 nivel de
colesterol total fué un predictor importante e independiente de
enfermedad coronaria en los individuos menores de 50 afios pero

no tanto en los mayores de 50 afios.

No se encontrd ningin nivel "umbral" para la asociacidén entre

colesterol y CP. La mitad de los hombres que tuvieron un infarto
de miocardio tenian un nivel de colesterol de 244 mg/dl. El nivel
de colesterol total no puede predecir exactamente qué pacientes
tienen un problema lipidico cuando los niveles de colesterol
estan entre 200 y 250 mg/dl 6 aln mds entre 150 y 250 mg/dl. Es
en estas situaciones en las que los investigadores opinan que las

HDL representan un factor importante.

Proyecto Global Cooperativo de los EEUU. Los estudios
longitudinales en poblaciones naturales & laborales de EEUU que
se consideraron comparables por la garantia que ofrecia el rigor
de la metodologia (el de empleados de estafio de Albany, Comparfiia
Eléctrica Oeste de Chicago, personal de la Compafiia del Gas en

chicago, Comunidad Tecumseh y Framingham), fueron agrupados en
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lo que se ha denominado el Pooling Project, gue reunia casi 8.000
varones seguidos durante 7 anios. El andlisis de 1los datos
identificd al colesterol como un factor de riesgo principal de

CP. La asocilacidén fué intensa, independiente v gradual (136).

Estudic Whitehall. Iniciado en 1967 es un estudio de
observacidn de 18.403 varones funcionarios de Londres, seguidos
durante 10 afios. Demostraban que la mortalidad por CP aumentaba
de 2.85% en el quintil ma@s bajo de colesterol a 3.44% en el
siguiente quintil y a 5.37% en el quintil més alto, mostrando un
gradiente directo y continuo de riesgo a 1lo largo de la

distribucidén de los niveles de colesterol (140).

Estudio de intervencién sobre miltiples factores de riesgo
(MRFIT) (141). Desde Noviembre de 1973 a Noviembre de 1975,
361.662 hombres de 35 a 57 afios de edad fueron examinados en 18
ciudades americanas en 22 centros clinicos. Para cada uno de los
grupos de edad que se establecieron y que luego se categorizaron
por quintiles de colesterol sérico, el riesgo de CP fatal en 6
afios fué progresivamente mas alto desde los quintiles 2 al 5 del
nivel de colesterol, comparados con el quintil 1. E1 rango de
riesgo relativo fué mayor para los mas jdvenes. Sin embargo, el
exceso de riesgo absoluto (la diferencia en el riesgo entre un
quintil superior de colesterol y el quintil 1) tendia a aumentar

con la edad.

Cuando se estudiaron los niveles de colesterol por deciles,
la mortalidad por CP fué tambien continua y graduada segin los
deciles de los niveles de colesterol. El1 decil 1 (colesterol
<=167 mg/dl) tenia la tasa de mortalidad menor (3.16 por 1.000)
y el decil 10 (colesterols>=264 mg/dl) wmostraba una tasa de

mortalidad de 13.05 por 1.000 que es cuatro veces mas alta.

Concluyeron gque un 1% de elevacidn de colesterol se
corresponde con un 2% mas alto de riesgo y esta relacidn
probablemente esté infravalorada, dado que el uso de una sola

medida de colesterol se acompafia de errores en la clasificacidn
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debido a la variacidén intraindividual y errores de laboratorio.
Los datos de este gran estudioc prospectivo demuestran que la
relacidn entre el colestercl y el riesgo de mortalidad por CP es

continua, gradual v muy intensa, al menos en varones americanos.

Estudioc Coronario Britanico Regional (BRHS) (142). Es un
estudio prospectivo con un seguimiento medio de 4.2 afios en 7.735
hocmbres de 40-59 afios elegidos aleatoriamente de 24 ciudades del

Reino Unido.

Se demuestra una tendencia continua en el aumento del riesgo
de CP con el aumento de las cifras de colesterol total. Los
hombres del quintil superior de distribucidn de colesterol tenian
un riesgo 3 veces superior de CP que los que estaban en el
quintil inferior y los del rango medio doblaban el riesgo de los

del guintil inferior.

Estudio Gallego (143). Se realizd un estudio comparativo de
los niveles de colesterol total y sus fracciones lipoproteicas
sobre 74 varones sanos Yy 130 supervivientes de infarto de
miocardio. Los resultados mostraron que la concentracidén de LDL
fué significativamente mayor en los pacientes coronarios gue en
los sanos en todos los grupos de edad, al igual gque los niveles
de VLDL y los niveles de HDL fueron mayores en todos los grupos
de edad en los individuos sanos que en los pacientes. El nivel
de colesterol total se correlacionaba estrechamente con el riesgo
de aterosclerosis coronaria, aunque esta relacién se hacia menos

evidente a partir de los 60 artios.

La evidencia epidemiolégica de la significacidn etioldgica
del colesterol como factor de riesgo cardiovascular la proveen

tambien los estudios de intervencidn, gque demuestran gue al

disminuir los niveles séricos de colesterol, vya sea por
modificacién de la dieta & tras la instauracidn de medicaciédn

hipolipemiante, disminuye la tasa de cardiopatia isquémica.

Un estudio sobre 95 individuos hipercclesterolémicos en
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Barcelona (144), que fueron sometidos a una dieta
hipocolesterolemiante (pobre en grasa total y rica en hidratos
de carbono complejos) condujo a un descenso sustancial de los
valores plasmdticos de colesterol total (-40 mg/dl) y LDL (-35
mg/dl), con mantenimiento de las cifras de HDL y reduccidn
ostensible de la trigliceridemia (-25 mg/dl). Los autores
calcularon gue alrededor del 85% de los individuos, tanto normo
como hipercolesterolémicos, mostrardn un descenso sustancial de
los valores de colesterol plasmatico al reducir la ingesta de

grasa saturada y colesterol.

El Estudio de Prevencidn Primaria de Oslo (145) clasificd a
1.232 hombres con alto riesgo de cardiopatia coronaria por ser
fumadores ¢ presentar un nivel de colesterol sérico en el rango
de 290-380 mg/dl en 2 grupos. Uno de ellos recibid consejos para
dejar de fumar y una dieta hipocolesterolemiante y el otro grupo
se utilizd como control. Se observd una reduccidn impresionante
en el numero total de eventos coronarios: 31 vs 57 por 1000 en
un periodo de 5 aflos, asociado a una disminucidén de 13% del

colesterol sérico y a una reduccidn en el consumo de tabaco.

El mas importante de estos estudios ha sido el Ensayo de
Prevencidén Primaria Coronaria de las Unidades de Lipidos (LRC
CPPT) (136). Es un estudio randomizado doble ciego, placebo-
control, conducido en 3.806 varones de 12 centros diferentes de
EEUU. Los hombres, de mediana edad, presentaban unos niveles de
colesterocl en los limites superiores (5-7%) de la distribucidén
del colesterol en la poblacién de EEUU. A todos los sujetos se
les sometid a una dieta moderadamente hipocolesterolemiante y la
mitad de ellos recibidé un quelante de &cidos biliares, 1la

colestiramina, con un seguimiento de 7 a 10 afos.

El tratamiento con colestiramina did lugar a una disminucién
media del 13.4 y 20.8% en el colesterol total vy LDL
respectivamente que se asocid® a una disminucidén del 19% en los

objetivos primarios (muerte por CP y/6 IM no fatal). Los
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objetivos secundarios que fueron incidencia de angina, ECG
postejercicio positivo y la necesidad de bypass arterial

coronario se redujeron un 20,25 y 21% respectivamente.

Los resultados del LRC CPPT indican, al igual que los
estudios prospectivos, gque por cada 1% de reduccidn del
colesterol plasmatico, se produce una reduccidn del 2% en la
incidencia de CP (146).

El Estudio Coronario de Helsinki (136), estudio randomizado,
doble ciego de 5 afios de duracidén utilizd el gemfibrozil como
medicamento hipolipemiante sobre 2.051 varones de 40 a 55 afios
de edad hipercolesterolémicos asintomaticos. Se logrd una
reduccién de TG del 38%, del colesterol vy LDL del 9%, mientras
las HDL aumentaron un 9%. La tasa de infarto de miocardio fatal
se redujo con el tratamiento a 6.8/1000 en el grupo de
tratamiento en comparacidn con 9.4 en el grupo control. Los IM

no fatales disminuyeron un 37%.

Cuando los resultados de los eétudios que emplearon la dieta
como medida de intervencidén para disminuir el colesterol se
agregan, emerge de forma clara una tendencia en todos ellos: una
reduccién del 10% en el colesterol se asocia a una disminucidn
del 13+6% de todas las cardiopatias coronarias, a pesar de la
relativamente corta duracién de los ensayos. Cuando los datos de
los ensayos con medicamentos se agregan, el efecto de la
disminucién del colesterol sobre la cardiopatia coronaria es
similar al observado como consecuencia de los cambios dietéticos;
esto es, una reduccién del 10% del nivel de colesterol se
acompafia de una disminucién del 16+3% en la incidencia de

cardiopatia coronaria (145).

Dentro de los estudios de prevencidén secundaria & sobre
aterosclerosis establecida ya clinicamente, destaca el Proyecto
de Farmacos Coronarios USA (136), que incluyd 8.000 pacientes con
infarto de miocardio previo que recibieron alglin medicamento

hipolipemiante. El clorfibrato redujo la muerte por CP, pero no
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llegd a tener significacidén estadistica. La niacina redujo la
incidencia de IM no fatal significativamente, pero el efecto
positivo sobre la mortalidad total como por CP no se hizo

aparente hasta despues de una media de 15 afios de seguimiento.

Por dltimo, hay que seflalar los estudios sobre regresidn de
la aterosclerosis, en los que se emplea la angiografia & 1la
ultrasonografia vascular para medir directamente el efecto del
tratamiento hipolipemiante sobre el desarrollo & regresidn de las
lesiones ateromatosas. Entre ellos destaca el estudio tipo II del
Instituto Nacional de Pulmdén, Corazdédn y Sangre de los EEUU
(NHLBI). Se trata de un estudio randomizado, doble ciego
contrclado con placebo. El1 grupo de tratamiento recibid
colestiramina. A .los 5 afios de estudio, se llegd a la conclusidn
de que la disminucidn del colesterol sérico total y LDL y la
elevacién de HDL podia retrasar & evitar la progresidén de la
coronariopatia. El estudio CLAS (aterosclerosis-disminucidn del
colesterocl) combiné el tratamiento de colestipol con niacina en
162 varones de 40 a 59 afiocs de edad, produciendo una regresidn
de la aterosclerosis coronaria de un 16.2% en los pacientes
tratados, en comparacidén con un 2.4% en los controles. Estos
cambics se asociaron con una disminucién del colesterol total del

26% y de LDL del 43% e incrementos de HDL de hasta un 37% (136).

En cuanto a la relacidén entre las concentraciones de lipidos

sanguineos y las manifestaciones clinicas de aterosclerosis

cerebrovascular no se ha podido encontrar una asociacidn

consistente entre los distintos estudios. En la cohorte de
hombres seguidos en el MRFIT, se encontrd una asociacidn inversa
entre los niveles de colesterol y hemorragia intracraneal
restringida a los hombres hipertensos y que se hacia més evidente
en los gue presentaban niveles de colesterol sérico inferiores
a 160 mg/dl. Este hecho se ha explicado por la posibilidad de que
a muy bajas concentraciones de colesterol, el endotelio de las
arterias cerebrales se debilitaria, apareciendo ictus
hemorragicos en presencia de hipertensidédn. Por otro lado se

encontrd una asociacidén positiva con el ictus no hemorragico
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(147) .

Una revisidén (148) de 26 publicaciones gque buscaron una
posible relacidn entre concentraciones de lipidos N
atercsclerosis cerebrovascular concluia que sélo 2 de 9 estudios
transversales y 1 de 4 estudios prospectivos no encontraron
relacidn, pero todos los estudios de disefio caso-control hallaron

tal relacidn.
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2.d4.10. LAS HDL COMO FACTOR PROTECTOR.

La correlacidn negativa existente entre los niveles de
colesterol 1ligado a las HDL en suero y el desarrollo de
aterosclerosis ha sido puesta en evidencia por los diversos

estudios epidemioldgicos.

En el Estudio de Framingham (149) tras 12 afios de
seguimiento, calcularon las tasas de incidencia de infarto de
miocardio por cuartiles de HDL. Los resultados fueron que para
ambos sexos, las tasas mas altas de IM ocurrian entre los
individuos con HDL en el cuartil inferior (15.3/100 para hombres
y 10.6/100 para mujeres), significativamente mas altas que las
tasas halladas en el cuartil superior (9.4/100 y 1.4/100 en
hombres y mujeres respectivamente). En hombres, las tasas de IM
en el 2° y 3° cuartil de HDL fueron similares y en las mujeres
disminuian significativamente con cada incremento de cuartil de
HDL.

Las tasas de 1incidencia de IM ajustadas por edad, por
cuartiles de HDL dentro de cada cuartil de colesterol total
mostrd® que, en ambos sexos, el efecto de niveles bajos de HDL
persistia ain en aquéllos sujetos que mostraban cifras bajas de
colesterol. En los hombres situados por debajo del cuartil 1 de
colesterol total, la incidencia de IM disminuia
significativamente de 17.1/100 en el primer cuartil de HDL a
2.2/100 en el cuarto cuartil. En las mujeres, estas cifras fueron

de 9.4/100 y 1.3/100 respectivamente.

Las HDL se mostraron como el mas potente factor de riesgo
lipidico en ambos sexos, siendo independiente de otros factores

de riesgo.

El Estudio de Seguimiento de las Unidades de Lipidos (LRC FS)
(118) gque incluydé 8.825 hombres y mujeres mayores de 30 afios

sanos al inicio del estudio, con un seguimiento medio de 8.4 afios
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hallé en el anadlisis multivariante tras el ajuste de la edad vy
el resto de los principales FR, que 1las HDL estaban
significativamente relacionadas de modo inverso con las
enfermedades cardiovasculares y muerte por enfermedad CV en ambos

SeX0s.

El efecto de una disminucidén de HDL de 10 mg/dl fué similar
a un aumento de 30 mg/dl en las LDL sobre los riesgos relativos

de enfermedades cardiovasculares.

En el LRC CPPT (150), el nivel de HDL plasmiatico fué un
poderoso predictor de la incidencia de CP en ambas cohortes y aun
mas en la que recibid colestiramina, siendo 1los niveles
plasmaticos de HDL similares en los 2 grupos al inicio del
estudio. Las tasas de incidencia y mortalidad por enfermedad
coronaria fueron 2 veces mayores entre los hombres con niveles
de HDL por debajo de 40 mg/dl que entre los que presentaban
cifras de 50 mg/dl & superiores.

Cuande los hombres de la cohorte con tratamiento se
compararcon, por cada aumento de 1 mg/dl en los niveles iniciales
de HDL se asocid una disminucidn en el riesgo de muerte por CP
6 de IM de un 5.5% y por cada incremento desde los niveles
iniciales de HDL durante el ensayo se asocid con una reduccidn
del 4.4% del riesgo. En los participantes que recibieron placebo,
las reducciones en el riesgo fueron de 3.4 y 1.1%
respectivamente.

El Estudio Prospectivo de las Ciudades Gemelas (151) se
inicid en 1948 sobre hombres ejecutivos de 45 a 55 afios sanos y
el seguimiento durdé hasta 1983. La mortalidad total no fué
relacionada de forma significativa con el nivel de HDL, pero si
lo fué la mortalidad por CP. La longevidad no fué relacionada con

el nivel de HDL colesterol.

El Estudio de Salud de los Médicos (152) es un estudio

randomizado, doble ciego, placebo-control de aspirina Yy
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betacaroteno realizado sobre 14.916 varones médicos de EEUU de
40 a 84 afics de edad, iniciado en 1982. A los 5 aflos de
seguimiento, se compararon los niveles de lipidos y lipoproteinas
del suero al inicio del estudio de 246 controles y 246 casos,
siendo éstos aquéllos que reunian los criterios de la OMS de

haber sufrido un infarto de miocardio.

Los resultados mostraron gque los casos mostraban una media
de Indice de Quetelet y presién sanguinea mas alta gque los
controles y mayor prevalencia de angina y diabetes. Tambien
mostraban niveles significativamente mas altos de colesterol
total, colesterol/HDL e inferiores de HDL, HDL,, HDL,, apo A-I y
sin llegar a ser significativas, tambien de apo A-II y mayores

de apo B.

El nivel de HDL fué un poderoso predictor del riesgo de IM
y no sdélo limitado a la fraccidédn HDL,, sino que tambien a la
HDL,. Un discriminador de riesgo particularmente importante fué
ia relacidén de colesterol total a HDL; un cambio de 1 unidad en
esta relacidén se correspondia con un cambio en el porcentaje del
riesgo del 37%. Por cada aumento de 1 mg/dl en el nivel de HDL
se asociaba una disminucidn en el riesgo del 3.5%, tras el ajuste

de otros factores de riesgo.

Otro estudios que han analizado la asociacidn de los niveles
de HDL al riesgo de CP han sido el Estudio de Tromso, (153) en
el que los datos de 6.595 varones de 20-49 anos observados
durante 3 afos, mostraron que la concentracidén media de HDL era
de 26 mg/dl para los muertos por enfermedades coronarias y de 39
mg/dl para los supervivientes, habiendo sido ambos estratificados
por edad, area de residencia y actividad fisica. El nivel de HDL
se mostrd como 3 veces mas efectivo que el de LDL para distinguir

entre casos y controles.

En el Estudio de 0Oslo, de los 15.000 hombres de 40-49 afios
seguidos durante 3 afios, aquéllos que desarrollaron CP

presentaban una concentracidén de HDL un 10% menor que los que
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estaban ausentes de enfermedad (153).

En el Estudio Donolo-Tel Aviv, con un seguimiento de 20 afios,
mas del 50% de los eventos coronarios ocurrian en individuos con
niveles séricos de colesterol total por debajo de 240 mg/dl y en
estas condiciones, las HDL se mostraban con el mayor valor
predictivo. Por otro lado, los individuos con niveles altos de
colesterol © LDL estaban protegidos si su nivel de HDL se situaba

por encima de 55 mg/dl (154).

Un estudio doble ciego (155), sobre 104 varones ingresados
para exploracidn de dolor tordcico y que fueron calificados segin
un sistema de puntuacidén para cuantificar la gravedad de los
signos angiograficos en enfermedad minima, moderada y grave,
hallé diferencias importantes entre los niveles de lipoproteinas
y los tres grupos formados. El aumento de la gravedad de 1la
enfermedad se acompafiaba de una disminucidén del coiesterol HDL
total. La asociacidn entre HDL, y gravedad de la enfermedad
carecia de significacién estadistica, mientras que los niveles
de HDL, se reducian espectacularmente con el aumento de la
gravedad de la enfermedad. Los pacientes con los menores niveles
de HDL, presentaban en su red arterial coronaria un numero de
lesiones significativamente superior al de los pacientes con

niveles altos de HDL,.

El porqué los bajos niveles de HDL aumenta el riesgo de CP
no estd bien entendido. Algunos investigadores creen que una alta
concentracién de HDL puede retardar la aterogénesis al aceptar
directamente el colesterol de la pared arterial, pero otros
especulan que las bajas concentraciones de HDL pueden ser reflejo
del incremento de las lipoproteinas ricas en TG que son

aterogénicas, como son los remanentes de VLDL (81).

Los investigadores del Estudio de Framingham han propuesto

que la relacidén del colesterol total al HDL colesterol puede ser

mejor predictor del riesgo coronario que el colesterol total &
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cualquiera de los niveles de lipoproteinas sdélos. La relacién
colesterol total/HDL tiene la ventaja de ser un cédlculo simple
y la posibilidad de aplicacién en distintas formas de
hiperlipidemia, especialmente hipertrigliceridemia y que puede
ser estimado en plasma sin ayunas. Para hombres de 40 a 65 afios,
a una relacidn de 4.4 se le asigna un riesgo coronario de 1; esta
relacidén corresponde a un nivel de colesterol total de 200 mg/dl
y 45 mg/dl de HDL. Una relacidén de 3.0 representa la mitad de
riesgo que el nivel basal y el riesgo coronario se incrementa el
doble con una relacidén de 6.2, el triple con 7.7 y cuatro veces

més con 9.5 (81).
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2.d.11. HIPERTRIGLICERIDEMIA COMO FACTOR DE RIESGO.

Si los niveles plasmaticos de triglicéridos & VLDL inciden
de forma positiva en el desarrollo de la cardiopatia isquémica
es un tema hoy en discusidén que no ha sido aclarado por los

diversos estudios epidemioldgicos realizados hasta la fecha.

En una revisién (156) de los diversos estudios
epidemioldgicos que han estudiado la asociacidén entre
triglicéridos y CP hallaban que en los primeros estudios casos-
control, los TG se mostraban asociados a CP, pero muchos de ellos
no hicieron ajustes para el nivel de colesterol total y aquéllos
que lo hicieron, mostraban una menor consistencia de esa

asocilacidn.

En los estudios prospectivos llevados a cabo en diferentes
poblaciones, que incluyen hombres y mujeres de diferentes grupos
étnicos y distintas edades durante periodos de seguimiento que
varian entre 4 y 15 afios, la asociacidén es menos consistente que

la encontrada en los estudios casos-control.

El Estudio Prospectivo Cardiovascular de Noruega (157)
examind la relacidén entre TG séricos sin ayunas y muerte por
enfermedad coronaria en 37.546 hombres de 35 a 49 afios en cuatro
regiones de Noruega que fueron seguidos durante un periodo medio
de 9 afos, en el que ocurrieron 369 muertes por enfermedad
coronaria. En el andlisis multivariante, el log (TG), pero no los
TG se mostraron como un predictor estadisticamente significativo,
aunque ligero, de muerte coronaria en los grupos de edad de 40-44
y 45-49 afilos. Cuando otros FR coronario se ajustaron en el
andlisis multivariante, el log(TG) fueron un predictor
independiente sélo en el grupo de 45-49 afios y en los niveles méas

altos de colesterol.

Estos resultados son contrarios a los del Estudio Prospectivo
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de Paris (156), donde 3.585 hombres de edad media fueron seguidos
durante una media de 11.5 aflos. En el andalisis estadistico, los
hombres con los niveles inferiores de colesterol mostraban un
riesgo vrelativo, al vrelacionar TG con CP estadisticamente
significativo despues del ajuste de otras variables como edad,
IMC, TAS y diabetes, mientras que en los gue mostraban niveles
elevados de colesterol no era significativo. Esto indica que una
transformacién a lcg que da menos peso a los valores mas altos

de TG puede tener influencia sustancial sobre los resultados.

El Registro de Datos Cardiovasculares de Milwaukee (158)
sobre 5.216 adultos examind la asociacidn de enfermedad arterial
documentada arteriograficamentecon con los niveles plasmaticos
de TG, colesterol total y HDL. Los niveles elevados de TG se
relacionaron con la extensidén de coronariopatia (estimada segun
el namero vy severidad de la estenosis) en ambos sexos,
independientemente del colesterol total, edad, obesidad, HTA,
tabaquismo y consumo de alcohol. La asociacidén entre TG vy
oclusidén coronaria fué mayor en los niveles mads bajos de
colesterol (<250 mg/dl).

Los niveles de TG fueron correlacionados positivamente con
los de colesterol total e inversamente con las HDL. En los
anadlisis de regresidn, tras el ajuste de HDL, no hubo asociacidn

significativa entre TG y oclusiédn.

Entre las razones que hay gque considerar para explicar las

diferentes asociaciones encontradas estan:

- la gran variabilidad de la distribucidén inter e intra-
individual de los TG. Las desviacliones estandar para la
distribucidn de TG de varones blancos se ha estimado que son de
2 a 3 veces las del colesterol (159). La gran variacién
intraindividual implica la posibilidad de una clasificacidn
errdnea de los individuos en los estudios gue se basan en una

séla determinacidn. La variacidédn interindividual implica una
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menor precisidn de las determinaciones de los TG en comparacidn
con la medida de otros lipidos. En cualquier caso, la capacidad
para detectar asociaciones entre niveles elevados de TG y CP se

reduce.

- otra posibilidad que se desprende de los resultados del
Western Collaborative Group Study, que concluydé que los TG no
eran un factor de riesgo de CP a los 7 afios de seguimiento y del
Estudio Prospectivo de Estocolmo sobre 3.486 varones con un
seguimiento de 19 afios que halldé la hipertrigliceridemia como un
factor de riesgo de infarto de miocardio, es la diferencia en el
parametro final analizado en ambos estudios. En el primer caso,

se valord como complicacién cardiovascular tanto la aparicidn de

angina como la de infarto silente 6 sintomdtico, mientras que en.

el dltimo estudio sdlo el infarto de miocardio confirmado fué

considerado criterio definitivo (160).

- los TG y las VLDL que circulan por el plasma representan
lipidos y lipoproteinas procedentes de diversos origenes y con
diversos destinos; asi, los TG unidos a gquilomicrones no tienen
el mismo significado que los unidos a VLDL; las mismas VLDL
representan un extenso rango de particulas de distinto tamano y
composicién. Cada vez es mayor la evidencia de que la
aterogenicidad de las lipoproteinas ricas en Tg depende de la
composicién en lipidos y apoproteinas, lo cual viene determinado
por su origen metabdlico, por lo que a la hora del riesgo, no es
tan importante la existencia de niveles elevados de triglicéridos
6 VLDL como la anormalidad de la lipoproteina que provoca dicho
aumento. Los quilomicrones por si sdlos tienen poco potencial
aterogénico, como se puede deducir de la baja incidencia de
cardiopatia isquémica entre los pacientes afectos de
hipertrigliceridemia familiar. Las VLDL pueden ser O no
aterogénicas, dependiendo del contenido de apoc B que contienen
(156) (160) .

- tambien hay que tener en cuenta gque, en gdgeneral, 1los

andlisis de TG se realizan tras ayuno de 12 horas, y esto puede
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no reflejar el efecto potencialmente aterocgénico de las
elevaciones postpandriales de los TG, a traves de su producto

catabélico, las particulas remanentes de quilomicrones (159).

- se han encontrado 2 subclases de LDL (A y B), siendo la LDL
B mas pequefla y densa, con la que si estad correlacionada la VLDL,
y la LDL A, particula grande con la gue no esta correlacionada.
Ademds, en los sujetos con subclase A, el aumento de TG, se
acompafia de la disminucidén de HDL. En un estudio caso-control,
se demostrd que el patrdn B estd asociado a un incremento del
riesgo de infarto de miocardio aproximadamente 3 veces superior
al patrén A (159). Se ha postulado que estas subclases presenten
distinto numero de receptores, distinta afinidad por los
receptores © incluso que puedan ser aclaradas por vias

independientes del receptor (161).

- por Ultimo, es particularmente importante tener en cuenta
la bien documentada relacidn inversa entre HDL y TG, gue es un
reflejo de las interrelaciones metabdlicas entre las particulas
de HDL y VLDL y que ayuda a explicar porqué los TG no emergen,
de modo general, como un factor de riesgo independiente cuando
las HDL se incluyen en los andlisis multivariante (159). Se ha
sugerido que la insulina puede jugar un papel central en la
determinacién de las concentraciones de TG y HDL. Dado que la
secrecién hepatica de VLDL y concentracidén de TG plasmaticos
estdn significativamente correlacionados con la resistencia a la
insulina e hiperinsulinismo, puede ser que la relacidn entre

insulina y TG sea directa (162).
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2.e. OBESIDAD

2.e.1l. Definicién de obesidad. E1l tejido adiposo es un
constituyente normal del cuerpo humano que sirve a la importante
funcién de almacenar energia en forma de grasa gue sera
movilizada en respuesta a las demandas metabdlicas. La obesidad
es un exceso de la grasa corporal que frecuentemente provoca un
significativo perjuicio para la salud. El exceso de acumulacidn
de grasa se asocia con un aumento en el tamafio de las células
grasas y en personas con obesidad extrema, tambien aumenta el
nimero de estas células. El efecto neto de este mecanismo es un

desequilibrio entre la ingesta de energia y su gasto.

La determinacién precisa de la cantidad de grasa corporal
requiere métodos técnicamente sofisticados que sdélo son
disponibles en laboratorios de investigacidén. Para los estudios
de salud publica y 1la practica clinica, las mediciones
antropométricas basadas en la altura, peso y pliegues corporales
son las recomendadas. Para los adultos mayores de 20 aros se
suelen utilizar 2 métodos: la estimacidén del peso relativo (el
peso corporal dividido por el peso deseable que se recomienda en
las tablas de la Metropolitan life Insurance Company) y el caculo
del indice de masa corporal (IMC) (peso corporal en kg dividido
por la altura en m?). Dado que la composicidén corporal varia
entre las personas con la misma altura y peso, estas medidas son
s6lo aproximativas de la cantidad precisa de grasa. De todas
formas, estas mediciones se correlacionan con el riesgo de

efectos adversos sobre la salud y la longevidad.

Los depésitos de tejido adiposo no constituyen un &rgano
uniforme; las células grasas alrededor de la cintura y flancos
vy en el abdomen son metabdlicamente mds activas que las de los
muslos y nalgas. La localizacidén de la grasa parece ser un
predictor importante de lbs riesgos para la salud de la obesidad.
Los lugares de predominio de la grasa corporal se miden

ficilmente por la relacién de las circunferencias de cintura a
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cadera.

El uso de los indices de grasa corporal en estudios de
grandes poblaciones ha mostrado una relacidén continua entre el
peso relativo & el IMC y la morbilidad y mortalidad. Por este
motivo, todas las definiciones cuantitativas de obesidad deben
ser arbitrarias. La Conferencia de Consenso de los Institutos
Nacionales de Salud americana acordd que un incremento en el peso
corporal del 20% & mads por encima del peso deseable constituye
un riesgo establecido para la salud, aunque a niveles menores
puede implicar riesgo, especialmente, en presencia de diabetes,
HTA, enfermedad cardiaca & asociado a sus factores de riesgo
(163) .

Los datos del NHANES II sobre una muestra representativa de
los residentes de EEUU mostrd que por encima del percentil 85,
los varones presentaban un IMC de 27.8 & mayor y las mujeres de

27.3 6 mas.

2.e.2. La obesidad como factor de riesgo. Muchos estudios
epidemiolégicos indican que padecer obesidad se asocia con un
aumento en el riesgo de CP, pero si es un factor de riesgo

independiente es todavia objeto de discusiodn.

El Estudio de Framingham lo considerd como factor

independiente tras el seguimiento de 26 afios (81). En el Estudio

de Corazdn Britanico Regional (142) no se demostrd como factor

de riesgo independiente, pero el riesgo de CP era el doble en los
situados en quintil superior de IMC comparados con los del

quintil inferior. La revisidn de los datos del Proyecto Global

sobre 12.381 varones blancos de 40 a 64 afios en 8 poblaciones de
EEUU, con un seguimiento de 4.9 a 9.6 aflos, cfrece una relacidn
lineal estadisticamente significativa entre el peso relativo y
la aparicién posterior de enfermedad coronaria, pero para las
cohortes individuales, los resultados fueron distintos. En el

Estudic de Siete Paises, la incidencia de mortalidad coronaria
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a los 10 afios de seguimiento fué negativamente correlacionada con
el peso relativo, IMC & pliegues corporales. En la mayoria de las
areas de estudio, la probabilidad de muerte parecia ser inferior
para los hombres con algo de sobrepeso. En Finlandia, donde las
tasas altas de enfermedad coronaria son suficientes para hacer
estimaciones a través de un ancho rango de IMC, la frecuencia méas
baja de los parametros finales de enfermedad coronaria aparecia
en los hombres del decil superior del peso relativo. Por otro
lado, en los EEUU, a la vez que se observa una disminucién en las
tasas de mortalidad por enfermedad cardiovascular, se esté
produciendo un aumento en la proporcién de la poblacidn adulta

con sobrepeso (164).

El Honolulu Heart Programm (165), sobre una c¢ohorte de

japoneses-americanos de Hawai, seguidos durante 12 anos, encontrd
que las tasas de 1ncidencia ajustadas por edad de enfermedades
cv fatales y no fatales eran mas altas entre los obesos, medido
por el IMC, tanto entre normotensos como hipertensos. Con la
medida del pliegue subescapular, éste efecto era aln mas
pronunciado. Los niveles de otros factores de riesgo (colesterol,
glucosa y triglicéridos) tambien aumentaban significativamente
con el aumento en el pliegue, asi como la proporcidn de
hipertensos. La relacidn con los fumadores fué significativa,
pero en sentido inverso. Los riesgos relativos estimaron gque
aquéllos situados en el tercil medio del pliegue subescapular
presentaban un exceso del 70% de enfermedad coronaria definitiva.
Tras el ajuste de los otros FR concomitantes, el exceso de riesgo
se mantenia en un 40% para los del tercil medio y en un 50% para

los del tercil superior (166).

La muestra del Estudio Whitehall (167) fué clasificada en 10

grupos por la presencia & ausencia de HTA y por quintiles de IMC.
El riesgo de muerte por enfermedad cv a los 10 afios de
seguimiento, en cada grupo, estimado por regresidn logistica tras
el ajuste de la edad, tabaquismo y ocupacidén, concluyd que el
riesgo absoluto de muerte mds alto fué observado en los

hipertensos delgados.
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El Nurses Health Study (168), encontrd que la adiposidad

aumentaba con la edad. Tras el ajuste de ésta, el peso relativo
mostraba una fuerte relacidén inversa con el tabaquismo. Las
fumadoras constituian el 40% del grupo mas delgado, pero sdlo el

25% de las mas pesadas.

La HTA, diabetes y niveles elevados de colesterol fueron de
2 a 5 veces mads prevalente entre las mujeres con los IMC mas
altos. Los riesgos relativos, ajustados por edad, para IAM no
fatal, enfermedad coronaria fatal y angina de pecho, aumentaban
progresivamente con cada categoria de aumento en el peso
relativo: la tasa de infarto de miocardio no fatal y fatal
combinada, tras el ajuste de la edad y el tabaquismo fué de 32
por 100.000 personas/afio en la categoria de peso mas delgado y
de 106 por 100.000 personas/afio en el grupo mas pesado. En un
modelo multivariante con ajuste simultédneoc de todas las
variables, los riesgos relativos se atenuaron, pero permanecian

significativamente elevados en los pesos relativos mas pesados.

Por otro lado, los cambios en el peso corporal se reflejan
en cambios de los parametros de riesgo: TA, lipidos séricos,

glucosa y acido Grico (169).

Las razones de estos dispares resultados pueden ser varias:

- el sobrepeso modesto puede reflejar un status de no
fumador; se sabe que los fumadores son mas delgados gue los no

fumadores y presentan un aumento en el riesgo de enfermedad cv.

- se ha postulado que ademds de consumir mas calorias, los
individuos en sobrepeso puede ser que consuman mas oligoelementos
protectores, alcohol, & fibra. Tambien se ha observado que los
obesos tienen niveles mads altos de estrdgenos con el efecto

protector que se les ha asignado.
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- es posible que no sea el peso corporal, sino el contenido
de macronutrientes de una dieta grasa lo que es aterogénico. Las
personas con obesidad exdgena parece gue comen mas por gusto que
por hambre y puede que les sean mis atrayentes las comidas mas
gustosas como las grasas animales. Las diferencias en los tipos
de grasas preferidos pueden explicar las diferentes consecuencias
aterogénicas teniendo el mismo peso relativo. Asi, el uso de
aceite de oliva puede explicar la asociacidn negativa entre peso
relativo y riesgo de enfermedad coronaria que se encuentra en el

Sur de Europa.

En el Estudio Europeo de Distribucidén de la Grasa (170),

realizado sobre una muestra de 450 mujeres de 38 arios elegidas
aleatoriamente de cinco centros europeos mostrdé que las
diferencias en el grado de sobrepeso (segin IMC) vy la
distribucién de la grasa no reducia las diferencias encontradas
entre los niveles de lipidos y TA. De hecho, las mujeres de
Napocles que presentaban una media de obesidad mayor y tenian mas
grasa abdominal que las mujeres de los otros centros presentaban
los niveles mds bajos de lipidos. Tambien podria explicar parte
de la disminucidén en la mortalidad cv que ha ocurrido en EEUU a
pesar del aumento en la obesidad por el aumento en el consumo de

grasas vegetales en vez de animales.

- las medidas indirectas de la adiposidad dejan un 25 a 45%
de la varianza en la grasa sin explicar y el sesgo por
clasificacién errdnea puede explicar la débil asociacidn entre
obesidad y CP. De todas formas, alin en estudios gque han utilizado
medidas directas de la obesidad, se ha fracasado para encontrar
esa asociacidén, por lo que puede ocurrir que la asociacidn con
enfermedad cv se encuentre sdlo en un subgrupo de personas con
obesidad; este efecto, entonces, seria diluido en la poblacidn
total y dificulta encontrarlo excepto en grandes poblaciones y

tras un periodo largo de observacidn.

Los datos del estudio Framingham indican gque durante los

primeros 6 afios, la mortalidad y el peso tenian una relacidn
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inversa, pexro con el tiempo esta relacidn toma forma de "U" con

una mortalidad minima en el peso relativo de 100% a 109% (171).

Estudios actuales (172) (173) se han dirigido hacia la
distribucién del tejido adiposo y los individuos con exceso de
grasa abdominal (obesidad androide) seria ese subgrupo con un
perfil cardiovascular negativo y no mostrarian riesgo & éste
seria menor en los individuos con distribucidn periférica de la

grasa (obesidad ginoide) .

El tejido adiposo localizado en el abdomen es matabdlicamente
mas activo y sensible a los estimulos lipoliticos, que produciria
un exceso de &dcidos grasos libres circulantes que drenan
directamente a la vena portal y gque pueden ocasionar una
activacidn de la glucogenolisis hepatica y una interferencia en
el aclaramiento hepatico de 1la insulina e hiperinsulinemia
periférica y resistencia a la insulina con sus presumibles
asociaciones con enfermedades tales como diabetes, hiperlipidemia

e hipertensidn.

2.e.3. Obesidad- Hipertensidén. La TA y el peso corporal estén
intimamente relacionados. A medida que la masa corporal aumenta,
la presidn arterial sube. La HTA aparece frecuentemente en
poblaciones que ganan peso con la edad y es infrecuente en
poblaciones primitivas que no son obesas y tienden a perder peso
con el avance de los afios. La HTA no sélo es frecuente en obesos,
sino que la ganancia de peso en jdévenes es un potente FR para el

desarrollo subsiguiente de HTA.

El Estudioc Intersalt (174), examind 10.079 hombres y mujeres

de 20 a 59 afios en 32 palses, para investigar las asociaciones
de los electrolitos urinarios con la TA, pero tambien examind
otros factores, entre ellos la obesidad. Halld que tras el ajuste
de edad, sexo, ingesta de alcohol, tabaco, excrecidén de sodio y
potasio y altura, las correlaciones entre peso y TA fueron
ligeramente mads grandes gue para el IMC. La asociacién de peso

con la TAS no variaba con la edad & el sexo. Para cada grupo de
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edad y sexo, la diferencia en la TAS asociada a una diferencia
de 10 kg fué de aproximadamente 3.0 mm Hg. Para la TAD, variaba
desde 2.0 mm Hg en las mujeres de 40-59 aflos a 2.7 mm Hg en los

hombres de 20-39 anos.

El Programa de Cuidados Médicos Permanente Kaiser (175)

valord el papel predictivo de la distribucidén de la grasa
corporal en el desarrollo de HTA esencial en un estudio
longitudinal entre personas normotensas al inicio del estudio de
30 a 49 aflos gque fueron seguidas hasta los 55 afos. Los que
desarrollaron HTA mostraban significativamente valores mas altos
de IMC y pliegues que los controles. La ganancia de peso desde
el inicio del estudio fué fuertemente predictivo del desarrcllo

de HTA tras el ajuste del IMC inicial.

Entre los factores gque pueden estar implicados en el
desarrollo de ambas patologias se encuentran las alteraciones
metabdlicas como hiperinsulinismo, aumento del tono simpatico,
estimulacidén de la actividad tiroidea y alteracicnes en el

metabolismo esteroide.

E1l hiperinsulinismo contribuiria al desarrollo vy
mantenimiento de la HTA por medio de cuatro mecanismos: a)
aumento de la reabsorcién tubular de sodio, independientemente
del flujo plasmadtico renal & niveles de aldosterona, Db)
activacién del simpatico, c¢) alteracién de los mecanismos de
transporte idénico transmembrana que conducen al incremento del
contenido intracelular de sodioc y calcio y, secundariamente, de
la resistencia vascular periférica y d) activacidén de la
proliferacién vascular miocitiva, via activacidn del protoncogen

C-myc y de cambios en el ph intracelular (176).

La hiperactividad del SNS se demuestra por la existencia en
los obesos hipertensos de niveles elevados de noradrenalina vy
éstos descienden durante la pérdida de peso. Esta estimulacidn
estid producida por un efecto directo de la dieta y por la

hiperinsulinemia, siendo sus consecuencias un incremento de la
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frecuencia <cardiaca y de la contractibilidad miocérdica,
venoconstriccidn, incremento de la reabsorcidén renal de sodio,
secrecidn de renina y vasoconstriccidn arteriolar. Las primeras
aumentan el gasto cardiaco y las ultimas las resistencias

periféricas, contribuyendo ambas al aumento de la TA (177).

Por lo que respecta a la actividad tiroidea, se ha demostrado
que el aporte caldrico excesivo, especialmente si es a expensas
de hidratos de carbono, condiciona un aumento de los niveles
séricos de triyodotironina (T;), gue experimentalmente se ha
asociado a una mayor susceptibilidad en los mecanismos presores
al determinar dicha hormona un incremento de los receptores beta-
adrenérgicos, asi como un efecto inductor sobre el sistema

enzimatico sodio-potasio ATP-asa (178).

Por Ultimo, aunque la actividad de la renina plasmatica (ARP)
en el obeso es normal, este hecho debe interpretarse con cautela,
dado que la obesidad implica una elevacidén del sodio corporal
total y de la volemia. Por lo tanto, la ARP estd relativamente
muy aumentada debido a la estimulacién del SNS, pues mantiene

cifras normales, cuando le corresponderia estar descendida (177).

2.e.4. Obesidad-lipidos. Los estudios NHANES I vy II
demuestran gque el riesgo relativo de hipercolesterolemia en
americanos con exceso de peso de 20 a 75 afos era 1.5 veces
superior al correspondiente a los no obesos. La asociacién entre
obesidad y colesterol sérico se hacia menos significativa a

medida que aumentaba la edad (179).

Un estudio en Holanda (180), gque examind el impacto de las
variaciones en la obesidad sobre el colesterol total y HDL
durante un periodo de 10 afios en una cohorte de 315 hombres de
18 & 19 afios al inicio del estudio, concluyd que el cambio en el
IMC fué la variable que mejor explicaba los cambios en el

colesterol total. Por cada incremento de 1 kg/m® en el IMC, se
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asociaba un aumento de 0.20 mmol/l de colesterol total y una
disminucidén de 0.02 mmol/l en las HDL, en el andlisis de

regresidén miltiple.

El Estudio de Tromso (181) encontrd el IMC asociado

significativa y positivamente <con el colesterol total vy
triglicéridos en suero y de forma inversa con la concentracidn
de HDL. Un incremento de un 5% en el IMC se asocidé con un
incremento de 1mg/dl de colesterol total, 11 mg/dl en TG y una
disminucién de 1lmg/dl de HDL en hombres. En las mujeres, esas
asociaciones fueron de 2mg/dl, 4mg/dl Yy 1 mg/dl,

respectivamente.
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2.f. ACTIVIDAD FISICA

El efecto mas importante que el ejercicio hace sobre el
aparato circulatorio es la hipertrofia cardiaca, que seri
distinta segin el tipo de ejercicio. Los deportes de resistencia
que suponen un ejercicio dindmico & isotdnico, originan una
hipertrofia excéntrica por sobrecarga de volumen, es decir,
hipertrofia mas dilatacidén. Los ejercicios isométricos & de
fuerza dan lugar a hipertrofia cardiaca concéntrica pura por

sobrecarga de presidn.

Otras dos respuestas importantes del ejercicio son la
bradicardia de reposo y la disminucién de las resistencias
periféricas. El ejercicio fisico supone un estres que da lugar
a la activacién del sistema simpdtico vy liberacién de
catecolaminas que producen aumento de la fuerza contréctil del
corazdn y de la frecuencia cardiaca con el objeto de aumentar el
volumen minuto circulante. La estimulacidén simpdtica continuada
da lugar a un fendmeno denominado "regulacidén descendente" gue
disminuye la densidad del nimero de receptores simpaticos vy
provoca bradicardia en reposo. Tambien se produce vasodilatacidén
periférica, gque al disminuir las resistencias periféricas en el

ejercicio, desciende tambien la tensidn arterial en reposo (182).

La relacidn entre actividad fisica y riesgo de presentar CP
es un tema todavia controvertido. La primera evidencia
estadistica de que el ejercicio puede prevenir la aparicidén de
enfermedad coronaria procede de un estudio de 1966, en el que se
demostrd que los cobradores de autobuses de dos pisos ingleses
tenian menos incidencia de enfermedad coronaria que los
conductores, dos grupos que son socioeconémicamente similares,
pero uno con gran actividad fisica (cobradores) y otro sedentario

(conductores) (182).

Un estudio sobre 6.531 estibadores del puerto de San
Francisco, que tuvo un seguimiento de 22 afios, demostrd que habia

un menor riesgo de infarto fatal de miocardio y muerte sibita en
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los hombres con niveles mas altos de gasto de energia. Los
niveles altos de actividad fisica tambien reducian el riesgo de
ataque cardiaco en un 26% en un grupo de 16.936 alumnos de la

Universidad de Harvard (183).

En el estudio Whitehall, a los 8 anos de seguimiento, se
inform® de una reduccidén del 50% en la incidencia de accidentes
coronarios en aquéllos fucionarios que referian en el
cuestionario la realizacidn de actividad fisica durante los fines

de semana (184).

En el estudio de Framigham, las tasas de CP tras 14 anos de
seguimiento, se relacionaron inversamente con la actividad fisica
en hombres pero no en mujeres. Esta relacidén fué independiente

de la edad, TA, tabaquismo y niveles de colesterol (81).

En el Proyecto de North Karelia (Finlandia) (185), la falta
de actividad fisica ocupacional & durante el tiempo libre se
asociaba con un riesgo relativo residual de 1.3 para muerte por
cardiopatia isquémica. Cuando se realizaron ajustes por los arfios
de educacidn, participacidn social, consumo de tabaco, colesterol
y presién arterial, la asociacidn residual de actividad fisica
en el tiempo libre con riesgo de CP se debilitd, mientras que
para la actividad fisica ocupacional no se afectd esa relacidn.
Esto quizés es debido a la existencia de caracteristicas
relacionadas con el riesgo que se agrupan en las personas con

estilo de vida sedentario.

Un metaandlisis de 27 estudios (186) dirigidos a estudiar la
asociacién entre falta de actividad fisica y aumento en el riesgo
de enfermedad coronaria ofrece una asociacidén entre esas dos
variables. Esta asociacién era mads fuerte cuando se comparan los
grupos con alta actividad fisica con los grupos sedentarios, que
cuando el grupc comparado tiene un nivel de actividad fisica
moderada. Este patrdén de asociacidn soporta una relacidén dosis-
respuesta entre la actividad fisica y la proteccidén frente a

enfermedad coronaria.
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Tambien existen evidencias experimentales, como un estudio
sobre mandriles gque desarrollaron aterosclerosis tras ser
alimentados con dietas ricas en colesterol. Los animales que
hacian ejercicios en norias demostraron una clara evidencia
histolégica de disminucidn de la aterosclerosis y calibres de las

arterias coronarias mas amplios que los monos sedentarios (184).

La mayoria de las evidencias indican que el efecto protector
que tiene el ejercicio frente a la CP puede sexr explicado por su

efecto sobre los otros factores de riesgo:

2.f.1. Ejercicio-hipertensidén.- La presidén sanguinea elevada
puede reflejar inicialmente una fase hemodindmica hipercinética
de rendimiento cardiaco aumentado y resistencias vasculares
normales. Posteriormente puede predominar la resistencia vascular
elevada. Los efectos del entrenamiento fisico aerdbico son, en
parte, los de un tono adrenérgico disminuido con bradicardia en
reposo y una aceleracién deprimida del pulso cuando la persona
practica el ejercicio. Se ha informado de disminucidn de la
resistencia periférica despues del entrenamiento fisico, tanto
en adultos como en nifios. Tambien hay una cierta evidencia de que
la sensibilidad del baroreceptor pueda estar disminuida en los

individuos entrenados en el ejercicio fisico de resistencia.

Los estudios que evaluan el efecto del entrenamiento fisico
en los adultos hipertensos han dado resultados contradictorios.
Aungue muchos han demostrado un efecto saludable sobre la presiodn
sanguinea, los resultados han sido confusos con frecuencia por
falta de controles equivalentes, uso de medicacidn
antihipertensiva 6 procedimientos no estandarizados de medicidn
(184) .

2.f.2. Ejercicio-lipoproteinas.- Se han encontrado niveles
inferiores de lipoproteinas ricas en triglicéridos y superiores
de HDL en atletas de resistencia. Pero cuandc se ha intentado
aumentar los niveles de HDL en hombres sedentarios por el

ejercicio, los resultados han sido limitados.
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Un estudio sobre 81 hombres y tras un afio de ejercicio
controlado (187), encontrd una correlacidén entre el nivel de
ejercicio y el aumento de las HDL, pero un aumento significativo
solo pudo ser detectado en aquéllos hombres que durante las
Gltimas 7 semanas del ensayo llegaban a 12 millas/semana, que es
un nivel de ejercicio no alcanzable por la mayoria. Incluso
aparecia una tendencia en el sentido de gque los hombres con
niveles superiores de HDL al inicio del ensayo, conseguian
incrementos mayores tanto en el nivel de ejercicio como en las
HDL, sugiriendo un efecto de seleccién relacionado con
diferencias metabdlicas interindividuales, al menos en parte, de
origen genético. Finalmente, andlisis posteriores de la misma
cohorte (188) indicaron gque la pérdida de peso inducida por el
ejercicio & por una disminucién en la ingesta caldrica sin
incremento en la actividad fisica era un elemento esencial en la

respuesta .de HDL.

£]1 estudio NHANES II (189) encontrd que los individuos que
informaban de los wenores niveles de actividad fisica,
presentaban la media de IMC vy pliegue triccipital mas alto que
los que referian mayor actividad. Esta asociacién fué evidente
tanto en hombres como en mujeres Yy tanto para la actividad
ocupacional como recreacional, por lo que el peso corporal
relativo y la grasa pueden ser confusores potenciales en la

valoracién del riesgo asociado a la actividad fisica.

Otro estudio (190) sobre un grupo de hombres de 20-35 afnos,
residentes de Samoa que se clasificaron en 4 Jgrupos atendiendo
a su actividad fisica ocupacional y de recreo halld que los
niveles de colesterol plasmatico no variaban entre los distintos
grupos; en cambio, la concentracién de HDL si era mas alta en el
grupo mads activo (labores rurales). Cuando en el andlisis
estadistico se controld la grasa del tronco, las diferencias
disminuian a niveles no significativos, aungue se mantenian las
diferencias entre los trabajadores rurales y los de actividad
ocupacional sedentaria. Esto sugiere gque algunas de las

variaciones en los niveles de lipoproteinas pueden ser asociadas
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con la variacidn en el peso corporal, pero que, especialmente las
HDL, todavia retienen alguna variacidén residual que es

consistente con las variaciones en la actividad fisica.

Un estudio (191), que evalud los efectos de la pérdida de
peso por dieta & por ejercicio en 26 obesos sanos no fumadores
sobre las lipoproteinas y apo A-I hallaron que las HDL aumentaron
en ambos grupos, pero no hallaron relaciones significativas entre
los cambios en el peso & composicidén corporal en ninguno de los
dos grupos, por lo que sugieren que la dieta y el ejercicio
tienen efectos diferentes sobre las HDL. El grupo con ejercicio
mostraba un incremento en la concentracién de apo A-I. La
relacién HDL/apo A-I tras el ejercicio fué similar al inicial,
mientras que se cbservd un aumento significativo en esta relacidn

tras la pérdida de peso por la dieta.

Los cambios inducidos por el ejercicio en el metabolismo de
los TG puede contribuir a la respuesta de las HDL. La depleccidn
de los depdsitos de energia en el misculo y en tejido adiposo con
el ejercicio prolongado puede servir como estimulo para aumentar
la captacidn de acidos grasos de TG por estos tejidos. Esto, en
parte, puede ser mediado por un incremento en la actividad de la
LPL, aunque tambien se ha implicado una reduccién en la actividad
de la LH (188).

El Estudio de Seguimiento de Mortalidad del LRC (192) halld
que la forma fisica, valorada por un test de treadmill se
asociaba con la mortalidad por enfermedades cardiovasculares y
CP en una poblacidén de hombres de mediana edad. La tasa cruda de
mortalidad fué mids alta en el cuartil inferior y el ajuste de la
edad no varid esa asociacidn y cuando se afladian el tabaco, TAS,
1DL y HDL disminuia sdlo ligeramente esta asociacidn, por lo que
sugieren que la actividad fisica actta a través de otras vias,
ademéds de los conocidos efectos sobre TA y lipidos séricos para

ejercer su efecto protector.

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



-108-

2.g. ALCOHOL

El alcohol ejerce un efecto tdxico directo sobre el misculo
cardiaco, provocando miocardiopatia. Tambien puede alterar la
duracidén del potencial de accibén, asi como la velocidad de
conduccién lo que hace bioldgicamente plausible la asociacién de
gran ingestién de alcochol y arritmias, aun en ausencia de

enfermedad cardiaca de base.

Los datos existentes que relacionan la ingestidén de alcohol

con enfermedad cardiovascular muestran que los riesgos relativos.

ajustados para el alcochol son protectores a niveles moderados de

consumo, pero el beneficio puede desaparecer a niveles mas altos

de consumo.

Los datos del Estudio de Framingham (193) a los 20 anios de
seguimiento muestran una relacién en forma de "U" con la
mortalidad por enfermedad coronaria. En los no fumadores, la
cerveza y el vino muestran las reducciones mads grandes en la
mortalidad que los licores. La mortalidad por CP disminuyd
aproximadamente un 40% en no fumadores y un 50% en los grandes
fumadores a niveles de consumo de 233-350 gr/semana. En las
mujeres fumadoras se encontrd una tendencia similar aungque no se
establecié una significacién estadistica. Las mujeres no
fumadoras mostraban tendencias irregulares, que puede ser debido

a sus inferiores niveles de consumo.

El LRC PS (83) halld que la mortalidad por enfermedad
cardiovascular mostraba una relacidn en forma de "U" con el nivel
de consumo de alcohol, encontridndose las tasas mds bajas entre
los 10 y 29 ml/dia.

El British Regional Heart Study (194) encontrd una relacidn

‘entre ingesta de alcohol y mortalidad total en forma de "U" y una:

relacidén inversa con la mortalidad cardiovascular tras el ajuste

de la edad, tabaco y clase social.
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Un estudio casos-controles sobre una poblacidn de Auckland
(Nueva Zelanda) (195) halld que para ambos sexos combinados,
todos los bebedores mostraban una disminucidn del riesgo de
infarto de miocardio y muerte sUbita coronaria en comparacidn con
los no bebedores. No hallarcon una relacidn dosis-respuesta dado
que los riesgos relativos fueron similares para cada categoria
de bebedor (ligero, moderado, grande). En varones, el riesgo de
IAM estaba significativamente disminuido en los bebedores, pero
el riesgo de muerte subita coronaria asociado con la bebida no
fué significativo (quizds por el menor numero de casos de muerte
sibita en relacidén a los de infarto). El andlisis multivariante
de regresidén logistica mostraba que esas asoclaciones eran
independientes de la HTA, tabagquismo y colestercl en hombres pero
no en mujeres, donde la HTA y el tabaco actuaban como factores

de confusidn.

Un estudio prospectivo de 5 afios de seguimiento sobre 4.532
hombres de 40-64 afios (196) encontré que la mortalidad por
enfermedad coronaria asi como la incidencia de enfermedad sGbita
cardiaca era inferior en los abstemios que en los bebedores en
todos los grupos de edad. En esta poblacidén, el consumo de

licores era mds importante que el resto de bebidas alcohdlicas.

E1l Nurses Health Study (197) halld que los riesgos relativos
ajustados por edad de enfermedad coronaria a los 4 afios de
seguimiento, disminuian entre las bebedoras. Entre las que bebian
14.9 gr/dia de alcohol (1 bebida/dia), el riesgo de de
desarrollar enfermedad coronaria severa era aproximadamente la
mitad de las no bebedoras. El aparente beneficio era mas grande
entre las bebedoras de vino que consumian 5 gr/dia de alcohol con
un riesgo relativo de 0.4 y las bebedocras de cerveza que

consumian menos de 5 gr/dia con un riesgo relativo de 0.3.

En cuanto al ictus, en este estudio se observd una asociacién
inversa entre la ingesta de alcohol y el riesgo, excepto para los
niveles mads altos de consumo. De todas formas, habia una

tendencia en el sentido de un riesgo mds alto para hemorragia
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subaracnoidea.

Un estudio retrospectivo caso-control (198) gue investigd una
posible asociacidn entre ingesta de alcohol e ictus sobre 230
pacientes y 230 controles de ambos sexos, halld que la relaciédn
entre ingesta de alcohol y el riesgo relativo no era lineal.
Entre los varones, el consumo ligero (10-90 gr/sem) se asociaba
con una disminucidn en el riesgo relativo en comparacidn con los
no bebedores, pero el consumo alto (>300 gr/sem) aumentaba el

riesgo relativo a 4.2.

La plausibilidad bioldgica del aparente efecto protector
del alcohol se halla en sus efectos sobre los niveles de
lipoproteinas, especialmente las HDL y sobre la TA. Entre los

estudios que han.estudiado esas asociaciones:

2.g.1. Alcohol-lipoproteinas.- El Tromso Heart Study (199)
sobre 14.667 hombres y mujeres de 20 a 54 aflos halld una relacidn
fuertemente positiva con las HDL en ambos sexos. El vino y la
embriaguez se relacionaron inversamente con el colesterol total
en mujeres. En general, las mujeres mostraban efectos méas
favorables del alcohol que los hombres, quizé&s debido a que
bebian menos a menudo. Observaron una asociacidén negativa entre

el vino vy la TA y positiva con la cerveza y licores.

Un estudio (200) disefiado para investigar el efecto del
alcohol sobre las lipoproteinas selecciond 36 varones de 18 a 60
afios que admitian un consumo regular de alcohol previo minimo de
un afio y un grupo control abstemic. Se evidencid una tendencia
para el colesterol y TG a ser superiores =n los grupos mas
bebedores (>70 gr/dia), sin alcanzar significacidén estadistica.
Las anicas diferencias estadisticamente significativas
correspondieron a las HDL,, que fué significativamente superior
en el grupo mas bebedor con respecto a lcs demés. Las HDL,
siguieron una tendencia parecida sin alcanzar rango de
significacidén. En los grupos consumidores de alcohol se objetivd

un enriquecimiento en apo C, a expensas de apo A-I en las HDL,,
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por lo que sugieren una hiperactividad de la LPL desencadenada
por el consumo crénico de alcohol, que incrementaria la lipolisis
de las lipoproteinas ricas en TG, las cuales transferirian

componentes de superficie a particulas HDL.

En una poblacién laboral de Zimbawe (201), el consumo de
alcohol tambien se asocid con incrementos en las concentraciones

séricas de HDL y apo A-I y no mostraba efectos sobre las mujeres.

Un ensayo (202) desarrollado sobre voluntarios jévenes sanos
que se clasificaron en 2 grupos: unos bebedores ligeros (92:+16
gr/sem) y otros moderados (327+81 gr/sem) y que a las 6 semanas
se abstuvieron de beber hallé que las concentraciones de HDL
aumentaban significativamente en los 2 grupos durante el tiempo
de consumoc de alcohol y retornaban a los niveles iniciales tras
3 semanas de abstinencia. Las concentraciones de LDL, colesterol
total y TG no fueron diferentes entre los 2 periodos, aungque se
observd una tendencia en LDL y colesterol a disminuir en los
bebedores ligeros. La GOT y GGT, medidas para detectar induccidn
microsomal enzimdtica no mostraron cambios entre los 2 periodos.
El aumento y la disminucién en las HDL no diferian
significativamente entre los dos grupos, a pesar de las distintas

cantidades de consumc de alcohol.

Por iltimo, un estudio (203) que determind las
concentraciones de LPL y LH en plasma de hombres alcohdélicos
antes y despues de abstinencia halldé que durante el periodo de
bebida, la media de LPL era un 80% mads alta en hombres
alcohdlicos que en 1los controles. La actividad enzimatica
disminuia significativamente despues de 2 dias de abstinencia
y alcanzaba el rango normal despues de 1 semana. La actividad de
la LH tambien estaba significativamente aumentada en 1los

alcohdélicos, pero de forma menos marcada gque la LPL.

Para monitorizar la secuencia de cambios inducidos por el
alcohol en las lipoproteinas séricas, estos autores (203)

condujeron un estudio en el que sirvieron alcohol a razdn de 160
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gr/dia durante 3 dias a 10 volunatarios no alcohdlicos. Los
resultados sugieren que la ingesta aguda de alcohol inicialmente
estimula la secrecidén de particulas VLDL cargadas con TG vy
fosfolipidos y pobres en colesterol. La induccilidn concomitante
de la actividad de la LPL resulta en la rdpida hidrdlisis de las
particulas VLDL y en el aumento en la transferencia de material

de superficie a las HDL.

Otro ensayo sobre 10 voluntarios no alcohdélicos que
consumieron 30 & 60 gr/dia de alcohol durante periodos de 3
semanas separados por un periodo de abstinencia de 3 semanas,
encontrd que la dosis mds alta de alcohol se asociaba con un
pequefio pero significativo aumento en los niveles de VLDL y TG
en suero, mientras que la dosis mas pequernia no mostraba efectos,
como tampoco cambiaban las HDL, que si 1lo hacia con la dosis
alta. La ingesta de 30 gr/dia se asocid con una tendencia al
aumento en la concentracién de HDL,, mientras gque no ‘se observd
campbios en la de HDL,. La dosis de 60 gr/dia era seguida de un
aumento significativo en HDL, y tambien, aungue mas pequefio, en
HDL,. El aumento en HDL, aparecid rapidamente en las semanas 1 y
2, mientras que las concentraciohes de HDL, aumentaban

gradualmente hasta la tercera semana.

Por lo que se ve, los distintos estudios que se han dirigido
a estudiar la relacidén alcohol-lipoproteinas encuentran distintos
resultados, que pueden ser consecuencia de las diferentes dosis
de alcohol y de la longitud del periodo de experimentacidn. Otros
factores que pueden modificar los resultados son la
susceptibilidad individual, dieta y el modo de la ingesta de
alcohol. La respuesta al alcohol puede ser diferente si la misma
cantidad se ingiere en varias pequefias dosis durante el dia ©
durante un periodo corto de tiempo, resultando en unos niveles

medios de alcohol bajos & altos respectivamente.

La ingesta de alcohol tiene varios y complejos efectos sobre
los lipidos séricos y las lipoproteinas y parece gque no hay un

s6lo mecanismo patofisiocldgico que pueda explicar:  todos los
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cambios. Los datos disponibles sugieren que la ingesta moderada
vy habitual de alcohol estimula primariamente la sintesis de apo
A-I v A-II, que se refleja en un aumento en los niveles de HDL,.
La ingesta que exceda los 60-80 gr/dia estimula la sintesis de
VLDL vy la actividad de la LPL. Si la ingesta de alcohol continta
en cantidades excesivas, el aumento en el transporte de VLDL

aumentara las HDL,.

2.g.2. Alcohol-tensidn arterial.

El Michigan Blood Pressure Survey (204) sobre una muestra de
2.627 hombres y mujeres elegidos aleatoriamente encontrd que en
cada subgrupo de edad, para ambos sexos, los bebedores con las
ingestas mas altas de alcohol mostraban las medias de presidn
sanguinea ma&s altas, a pesar de una masa corporal mayor O
equivalente entre los abstemios. Con el andlisis multivariante
y ajustando las variables de edad, sexo, IMC y uso de mediacacidn
antihipertensiva, la ingesta de alcohol reciente mostraba efectos
significativos sobre la TAS 3% TAD. Las diferencias
estadisticamente significativas sdélo pudieron ser demostradas
entre los consumidores de mads de una bebida diaria. Los calculos
del riesgo atribuyeron al alcohol no mas del 8.5% de la presidn

sanguinea elevada para ingestas de mas de 1 bebida diaria.

E]l estudio longitudinal Caerphilly Heart Study (205) sobre
una muestra de 387 hombres de 45 a 59 afios halld una relacidn
positiva significativa entre alcohocl y TA. Calcularon un
incremento de la TAS de 0.9 mm Hg por cada bebida alcohdlica
consumida al dia. Para la TAD, los intervalos de confianza fueron

anchos.

Una revisidn (206) de los principales estudios
epidemiolégicos de la asociacidén entre presidén sanguinea Yy
niveles de consumo de alcohol (Framingham, Honolulu Heart Study,

Kaiser Permanente, Chicago Western Electric) concluye que con
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una sdéla excepcidn, todos los estudios informaron de wuna
correlacidén positiva del alcohol y la presidén sanguinea. En los
andlisis multivariante, la asociacidén se mostraba independiente
de otros factores como edad, peso relativo, ejercicio y tabaco.

En general, la elevacidn de la TAS era mayor que la de la TAD.

En el KXaiser Permanente, los autores sugieren un efecto
umbral de 3 bebidas/dia (cada bebida definida como equivalente
a 8-10 gr. de etanol) para la elevacién de la presidn sanguinea

en ambos sexos Y razas.

La prevalencia de HTA con el aumento en el consumo de alcohol
fué similar en la mayoria de los estudios: en 3 & 4 bebidas/dia,
la prevalencia de HTA era aproximadamente un 50% superior en los
bebedores y de 6 a 7 bebidas/dia, la prevalencia era un 100% mas

grande.

Un estudio (207) casos-controles sobre una  muestra de
alcohdlicos crénicos hallé una diferencia estadisticamente
significativa en la prevalencia de HTA entre ambos grupos, siendo
mayor en los alcohélicos (38.8% vs 10.8%). La relacidn se mostrd
de forma lineal, relacionédndose directamente la elevacidn de la

TA con la ingesta de alcohol a lo largo de la vida del individuo.

En el Programa de prevencidn de enfermedades cardiovasculares
de la Junta de Extremadura (208), en el que se analizaron una
serie de FR sobre 1.915 hipertensos y 8.043 controles
normotensos, se halld que la ingestidn importante de alcohol en
el grupo control fué de 5.14% frente al 10.39% de los
hipertensos. Esta relacién no se observd con el consumo de
cantidades pequeflas & moderadas de alcohol, por lo que sugieren
que exista un umbral a partir del cual se evidencian los efectos

negativos de su consumo.

Un ensayo de intervencidn (209) sobre 44 hombres con HTA
esencial tratada que durante 6 semanas se mantuvieron en su nivel

de consumo usual para pasar otras 6 semanas a consumir cerveza
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baja en alcohol (452 ml de etanol/sem a 64 ml/sem) encontrd que
tanto la TAS como la TAD disminuian significativamente durante
las 2 Gltimas semanas del periodo bajo en alcohol. El andlisis
de regresién sugiere que la disminucidn en la ingesta de alcohol
contribuyd a la disminucién de la TA, independientemente de los

cambios en el peso corporal.

El mecanismo que Jjustifica la relacién alcohol-tensidn
arterial no se conoce. Aungue se han descrito miltiples anomalias
en el medio interno, ninguna de ellas las explica
satisfactoriamente. Lo gue si parece concluirse es que es una
‘relacidén causal, elevandose la presidn arterial con la ingesta

de alcohol y disminuyendo con su supresion.
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2.h. CAFE

La cafeina es un alcaloide presente en diversas especies
vegetales, entre ellas el café, el té, el cacao, la cola y el
mate. Una taza de café contiene alrededor de 100 mg de cafeina
(ademas de otras muchas sustancias) y aproximadamente la mitad,
una taza de té O un refresco de cola. La cafeina se absorbe
rapidamente y se distribuye por toda el agua corporal. El higado
la metabeoliza a través de varias rutas enzimdticas, casi todas
ellas microsdémicas. La induccidén de estas enzimas, que tiene
lugar en consumidores habituales y en fumadores acortan la vida
media plasmatica de la cafeina. Por el contrario, estd alargada

durante el embarazo y en pacientes con disfuncidén hepatica.

Ademéas de la intoxicacién aguda por cafeina, tiene mayor
transcendencia la toxicidad crénica. Esta cuestidn presenta 2
aspectos: uno, es la ingestidén habitual de grandes cantidades de
café que puede inducir un cuadro similar con una auténtica
adiccidn y que se denomina cafeinismo. El segundo es la posible
intervencidén del consumo de café en la etiopatogenia de diversas

enfermedades (210) .

La cafeina 1induce taquicardia (tras una fase breve e
inconstante de bradicardia) y eleva la tensidén arterial. Sin
embargo, tales efectos son transitorios y rédpidamente aparece
tolerancia. Hay estudios que han detectado una relacidn entre el
consumo de café y el riesgo de infarto de miocardio. Los
mecanismos de accidn propuestos para explicar los efectos de la
cafeina sobre el corazdn son varios. La cafeina aumenta las
concentraciones citosdlicas del calcio al bloguear la captacidn
del calcio por el reticulo sarcopldsmico. Tambien inhibe 1la
fosfodiesterasa que resultaria en un efecto simpaticomimético
sobre el tejido de conduccidn. Y, la cafeina antagoniza los

receptores de adenosina, que pueden participar en la regulacién

cardiovascular (211).
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.Los datos del Precursors Study (212), estudio prospectivo de

seguimiento a largo plazo de los cambios en el consumo de café
v en el tabaco en estudiantes de medicina. Compararon los riesgos
potenciales de enfermedad coronaria asociados con el consumo de
café en la juventud, durante un periodo de 25 afics y con la
cantidad de café consumido durante los aflos previos a la

manifestacién de un primer evento coronario.

El andlisis multivariante halld que los grandes bebedores de
café (5 & mas tazas/dia) tenian casi tres veces mas probabilidad
de padecer enfermedad coronaria que los no bebedores. Tras el
ajuste de variables como edad, nimero de cigarrillos/dia vy
colesterol sérico, el riesgo relativo disminuyd al 1.77 para los
grandes bebedores. Los resultados confirman una asociacidn
independiente, fuerte, positiva y dosis-respuesta entre el riesgo
de enfermedad coronaria clinicamente evidente y el consumo de
café en este grupo de hombres, predominantemente no fumadores.
La asociacién observada fué mads fuerte cuando el tiempo entre la

ingesta de café reportada y el evento coronario fué mas corto.

Las relaciones entre el consumo de café y la mortalidad a los
19 afios de seguimiento, por todas las causas se valoraron en
1.910 varones blancos de 40-65 afios de edad involucrados en el

Chicago Wesgstern Electric Company Study (213). Las tasas de

mortalidad ajustadas para la edad, colesterol total, TAD vy
tabaquismo se compararon entre aguéllos que consumian 0-1, 2-3,
4-5 y mas de 6 tazas/dia. La mortalidad por todas las causas fué
mayor en los grupos con los consumos mas bajos y los de consumos
mids altos. El aumento de mortalidad en el grupo de mds de 6
tazas/dia fué debido a enfermedad coronaria, mientras que en el

consumo mads bajo fué debido a causas no-coronarias.

El riesgo relativo ajustado de muerte por enfermedad
coronaria para aquéllos que tomaban mds de 6 tazas/dia comparados
con aquéelos que bebian menos fué de 1.71. Este riesgo aumentado
estaba presente tanto en fumadores como en no fumadores. El nivel

de colesterol en suero no diferia significativamente entre las
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distintas categorias de ingesta de café.

Un estudio caso-control (214) compard 1.873 hombres con el
primer infarto de miocardio no fatal con 1.161 controles
admitidos en un centro hospitalario por ©patologias no
relacionadas con el café, todos ellos menores de 55 afios. Se
estimd el riesgo relativo en 1.4 para 1-2 tazas/dia, 1.6 para 3-4
tazas/dia, 1.8 para 5-9 tazas/dia y 2.9 para mas de 10 tazas/dia.
Esta asociacidén persistia tras el ajuste de los otros factores

de riesgo.

Otrec estudio caso-control (215) conducido en el Norte de
Italia sobre 262 mujeres con IAM y 519 controles admitidos en
un hospital por trastornos agudos no digestivos encontrd una
asociacidn positiva entre el consumo de café a razén de 4 & mas
tazas/dia y el riesgo de IAM. En el andlisis multivariante,
persistid un riesgo de 1.7 para las mujeres gue consumian mas de

4 tazas/dia.

Dada esta asociacidén entre consumo de café e infarto de
miocardio, hay estudios que se han dirigido a establecer la
existencia de un nexo entre el café y alguno de los factores

endégenos de riesgo para la aterosclerosis.
2.h.1. Café-lipidos.

E]l North Karelia Proiject (216), estudio transversal sobre

hombres y mujeres de 24 a 64 afilos, halld que en el grupo de edad
de 25 a 44 afios, el nivel de colesterol total aumentaba
linealmente con el aumento en el consumo de café en ambos sexos,
pero en los de 45 a 64 afios, el nivel maximo de colesterol se
encontrd entre aquéllos que consumian de 4 a 6 tazas/dia. En el
andlisis de covarianza, tras controlar la edad, IMC, ingesta de
grasa, azucar, alcohol, tabaco, actividad fisica y tiempo libre,
el nivel medio de colesterol fué menor en aquéelos gque no bebian
café. Los niveles séricos de HDL no variaban significativamente

con el consumo de café. Estos resultados sugieren una asociacién
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positiva, aungue segun los autores, el impacto del café sobre el

colesterol parece ser minima.

En el Hypertension Detection and Follow-up Program (217),

sobre un grupo de 9.043 hipertensos de 30-69 aflos al inicio del
estudio, encontraron una relacidén significativa entre el nivel
de colesterol en suero y el consumo de café. No se observd una
relacién significativa entre el nivel de colesterol sérico y el
consumo de té, cola & café descafeinado 6 la ingesta total de

cafeina en la dieta.

Esta relacidén persistid ain después del ajuste de otras FR
de confusién (edad, raza, sexo, TAD, tabacoc, IMC, actividad
fisica, stress y nivel de educaacidn). El andlisis de regresidn
miltiple muestra un aumento en el colesterol de aproximadamente
0.5 mg/dl por cada taza de café consumido tras el ajuste de esas

otras variables.

El San Antonio Heart Study (218) tambien encontrd que los

niveles de <colesterol total y LDL se correlacionaban
positivamente con el consumo de café, pero los autores sugieren
que la cafeina no es el principal determinante de esta relacidn,
ya que ni el té ni la cola se asociaron con cambios en las
concentraciones de lipidos & lipoproteinas, por lo que llegan a
sospechar que la relacidén entre el consumo de café y el
colesterol pueae ser debido a los efectos confusores de otras

variables dietéticas.

El Honolulu Heart Program (219) recogidé los datos sobre

consumo de café y otras variables dietéticas por una encuesta de
recuerdo de 24 horas sobre una cohorte de 5.858 hombres japoneses
y fueron relacionados con el colesterol total en el primer examen

y 6 afilos mas tarde.

El analisis de los datos, incluso en un andlisis de regresidn

miltiple que permitid el ajuste de las variables de confusidn,
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muestra una relacidén significativa y positiva entre el consumo
de café y el colesterol en los 2 examenes. No se halld relacidn

significativa entre el té 6 la cola y el colesterol.

El Tromso Heart Study (181) tambien halldé una asociacién

positiva entre el café y el colesterol, que era independiente de
los otros factores de riesgo, por lo que ajuste de éstos no

redujo la magnitud de la asociaciédn.

En el Cardiovascular Disease Risk factor Study en Oppland

(sur de Noruega) (220) que examind las relaciones entre el café
v los habitos dietéticos y entre café, habitos dietéticos y
colesterol en suero en 11.912 varones y 12.328 mujeres de 35-49
afios confirmé una relacidn positiva entre el colesterol sérico
y el consumo de café. En ambos sexos, el patrdn dietético de las
personas con un alto consumo de café diferia del de las personas
con consumo bajo: los grandes bebedores consumian mas pan,
patatas y mantequilla 6 margarina y los hombres presentaban
ademds un consumo mds alto de huevos y leche entera. Estos
resultados sugieren un consumo mds alto de grasa y una relacién
menor PS/S entre los grandes bebedores de café. Aln asi, sélo el
20% de la variacidn en el consumo de café puede ser explicado por
las variables dietéticas y de estilo de vida, por lo que se
sugiere que no se puede justificar el uso de la ingesta de café
como un indicador de una dieta aterogénica y un estilo de vida

insano.

Una revisién de Thelle et al (221) de 22 estudios
internacionales sobre asociacidén entre el consumo de café y los
niveles de colesterol, hallé que de los 15 articulos que recogian
una asociacidén positiva significativa, el colesterol total
aumentaba de 3% a 14.8% con el aumento en el consumo de café, por
lo que la fuerza de la asociacién difiere considerablemente entre
los estudios. La opinién del autor es ‘que hay una relacidn
directa entre el consumo de café y el colestero total y que las
inconsistencias entre los diversos estudios apuntan hacia la

influencia de factores de confusidén y modificadores que incluyen
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la dieta y los métodos de preparacidn del café.

El incremento medio en el colesterol total entre los grandes
bebedores y los de bajo consumo fué del 5% para ambos sexos, 1lo
que 1mplica un incremento en el riesgo de enfermedad coronaria

de aproximadamente un 10%.

En cuanto a la forma de preparacidn del café, un ensayo (222)
en 107 joévenes normocolesterolémicos que bebieron de 4 a 6 tazas
de café hervido, filtrado & ninguno durante 12 semanas encontrd
que el consumo de café hervido en comparacidén con el filtrado &
no consumir café, provoca un incremento significativo en el nivel
sérico de colesterol total. Los niveles de HDL no se vieron
alterados en ninguno de los grupos, pero las LDL aumentaron,
aunque de forma no significativa, entre los que lo tomaban
hervido, de forma paralela al aumento del colesterol total.
Especulan que el distinto efecto segin la forma de preparacidn
se deba a la cantidad de sustancias activas extraidas durante la

preparacion.

Por otra parte, un ensayo (223) doble ciego aleatorio en el
que se cdnsumian 5-6 tazas/dia de café filtrado, seguido de otras
6 semanas de café descafeinado en no fumadores mostrd que no
habia diferencia entre los efectos sobre el colesterol total, HDL
y TG provocados por las 2 formas de café, por lo que tambien
sugieren que no es la cafeina la responsable del aumento del

colesterol en los estudios que han mostrado tal asociacidn.
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3. INTERACCION DE LOS FACTORES DE RIESGO.

Los estudios epidemiocldgicos enfatizan la "independencia" de
los principales factores de riesgo como agentes causales. No hay
duda de que la hipercolesterolemia, el tabaco y la hipertensidn
contribuyen de forma independiente a aumentar el riesgo de
enfermedad coronaria. De todas formas, esto no significa que no
actlen en concierto unos con otros para aumentar el riesgo. Por
ejemplo, la hipertensidén puede acelerar la aterosclerosis al
promover el paso de LDL dentro de la pared arterial; asi, si la
hipertensién aparece concomitantemente con niveles elevados de
LDL, ambos factores pueden actuar sinérgicamente para promover
la aterosclerosis. A su vez, el tabaco puede causar dafio
endotelial, permitiendo la entrada de LDL en las regiones
subintimales; por lo tanto, tambien ambos factores pueden actuar
sinérgicamente. Asi, los factores de riesgo no son verdaderamente
independientes, Yy seria mejor considerarlos como

interdependientes.

La relacién sumatoria entre los distintos factores de riesgo
se hizo patente en el estudio de Framingham (81), donde el riesgo
de CP en cualqguier nivel de colesterol se aumentaba si se afladian

otros factores de riesgo.

Tambien es importante recordar que la existencia de varias
anormalidades ligeras pueden combinarse para producir un dafio
igual a un factor de riesgo principal. Tal combinacidén es
frecuente en las personas obesas; de hecho, la coexistencia de
anormalidades marginales en los obesos puede contribuir a

establecer la obesidad como una factor de riesgo "independiente'.

En el estudio de Leningrado (224) sobre varones de mas de 40
afios, se calculd que en el grupo con ninguno de los factores de
riesgo, la incidencia de CI era de 6.0:+0.2/1000 hombres/afio. En
el grupo con 1 FR, la incidencia era de 15.245.9 para la

dislipoproteinemia y 16.9+1.8 para el tabaco. En presencia de 2
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FR, la incidencia fué de 18.9+3.9 (tabaco + dislipoproteinemia),
24.9+8.5 ( HTA + dislipoproteinemia) y 27.0+3.5 (tabaco + HTA).
La existencia de los 3 FR simultdneamente, elevaba la incidencia
de CI a 41.2+7.3.

Los datos del Australian Trial of treatment of mild
hypertension y el MRFIT (225) tambien confirman que es necesario
una reduccién de la TA y del nivel de colesterol de forma
conjunta para conseguir una reduccidén sustancial de la
mortalidad, por lo que siempre hay que considerar el perfil de

riesgo cv total.

En el estudio MRFIT, el 2.2% de los hombres escrutados
reunian los siguientes criterios: colesterol <=181 mg/dl, TAS
<120 mm Hg, TAD <76 mm Hg, no fumador y sin historia ,personal
de diabetes. Para este grupo, la tasa de mortalidad ajustada por
edad fué de s6lo 0.8/1000. Si estos datos se trasladan a toda la
cohorte, habrian habido 205 muertes cardiacas, en vez de las 2258
observadas. Basdndose en esta estimacidén, el 87% de las muertes
fueron atribuibles a los niveles de los 5 factores de riesgo

establecidos como principales.

En EEUU (226), se ha calculado que el 40% de las personas que
tienen cifras de presidn sanguinea de 140/90 & mds tienen niveles
de colesterol sanguineo de 240 mg/dl & mads y que el 46% de los
sujetos con niveles de colesterol -de 240 mg/dl & mas, tienen

presiones sanguineas de 140/90 & mas.
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II. OBJETIVOS.

Conocer la prevalencia y distribucidn, en la poblacidén adulta
mayor de 20 afios de la isla de Gran Canaria, de los principales
factores de riesgo implicados en la aparicidn de enfermedades

cardiovasculares:
- La  hipertensidén arterial, asi como el nivel de
conocimiento, tratamiento y control de esta patologia por parte

de los hipertensos.

- Las dislipemias y, en concreto, hipercolesterolemia,

hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia.

- el consumo de tabaco, porcentaje y distribucidn de

fumadores.
- El1 consumo de alcohol y café por parte de la poblacién.

Asimismo se valoraran las interrelaciones de los distintos

factores de riesgo.
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III. MATERIAL Y METODOS

1. Muestra de la poblacidén. El drea de estudio ha sido la isla
de Gran Canaria (Islas Canarias), exceptuando la capital de Las
Palmas de Gran Canaria. El trabajo se disefid6 como un estudio

transversal.

Para el muestreo se utilizaron los datos del censo nacional
electoral de 1985 (INE). Se determindé una muestra representativa
de la poblacidn adulta de Gran Canaria, realizandose un muestreo
aleatorio estratificado por sexos, edad y comarcas ( Guia-Galdar-
Agaete-San Nicolds de Tolentino, Arucas-Firgas-Moya-Teror, Santa
Lucia-San Bartolomé de Tirajana-Mogan, Artenara-Tejeda-San Mateo-

Valleseco y Valsequillo-Telde-Ingenio-Aglimes) .

El tamafio total de la muestra fué de 679 individuos para una
poblacién total de 259.500 habitantes de edad igual & superior
a 20 afios, con un error alfa del 0.05, para un nivel de confianza
del 95%, siendo la proporcién estimada para la HTA en la
poblacién del 25%. Bajo estas condiciones, se ha estimado un

andlisis del error en la estimacién poblacicnal de + 2.19%.

Los individuos elegidos fueron citados por via postal en los
consultorios & centros de salud de la Seguridad Social de los
distintos municipios de cada comarca a una reunién informativa
en las que se les explicaban los objetivos de este proyecto con
el fin de potenciar y estimular su participacién, asi como
recoger su consentimiento voluntario. En los dias siguientes
recibian la convocatoria para acudir a los mismos lugares para
la realizacidén del estudio en si. En todos los casos de no
comparecencia, se volvié a convocar hasta cinco veces en los
diversos municipios. La definicién de las ausencias se pudo

conocer gracias a la colaboracién de los ayuntamientos que
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dispusieron de un policia municipal, que conociendo los
domicilios de los seleccionados, acompaiid a la entrega de la
dltima citacidén y se recogia el motivo de la no participacién,
para evitar que las ausencias pudieran deberse a causas que
invalidaran la representatividad, y por tanto, la validez de los

resultados.
El tamafio muestral definitivo- fué de 531 personas (256
varones (48.21%) y 275 mujeres (51.78%), estratificadas por edad

y sexo de la forma que presenta la tabla 1.

2. Encuesta. A todos los individuos participantes se les

realizdé una encuesta que incluia datos acerca de filiacidn, edad,
sexo, estado civil, nivel de educacidén, actividad fisica
desarrollada tanto profesional (sedentaria, ligera, moderada vy
dura) como en el tiempo de ocio (ninguna, ligera, moderada y
dura) , antecedentes familiares de HTA, accidentes
cardiovasculares y cerebrales, habito tabaguico (no fumador,
fumador de <10 cigarrillos/dia, 11-20 cigarrillos/dia, 21-40
cigarrillos/dia y >40 cigarrillos/dia), consumo de café (ninguno,
1-3 tazas/dia, 3-7 tazas/dia y >7 tazas/dia) y hédbito alcohdlico,
presencia de HTA y en caso afirmativo, nivel de conocimiento,
tratamiento (ninguno, regular y esporadico), si se habia
producido abandono del tratamiento, control de la HTA, asi como
tipc de antihipertensivos usados y mantenimiento de dieta
hiposalina, presencia de hiperlipemia y en caso positivo, grado
de conocimiento y tratamiento, asi como si se observaba una dieta
hipolipemiante. A las mujeres se les encuestd sobre uso de

anticonceptivos y estado menopalsico.

3. Medicidén de variables. El peso y la talla fué medido en

ropa ligera y sin zapatos usando una balanza de escala con
tallimetro incorporado. Posteriormente se calculd el Indice de
Quetelet 6 Indice de Masa Corporal (IMC) como peso en kilogramos
dividido por la altura en metros cuadrados y que fué utilizado
para valorar los pesos relativos de los participantes. La

obesidad fué definida comoc un IMC mayor & igual a 30.
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La tensidén arterial se midid siguiendo las recomendaciones
de la OMS (4) que ha especificado las condiciones en que se debe

realizar esta mediciédn:

- El paciente estaba sentado durante varios minutos antes de
la medicidn, con el brazo a la altura del corazdn, sin fumar ni
haber ingerido cafeina & realizado ejercicio violento en los 30

minutos previos a la medicidn.

- Se usd un manguito de tamafic apropiado segin el calibre del
brazo, debiendo cubrir 2/3 de la longitud del brazo, inflando
rapidamente hasta wuna presidén superior a la sistdlica vy

lentamente disminuyendo la presién a una velocidad de 2 mm

Hg/seg.

- El instrumento empleado fué el esfigmomandmetro de Hg. Las
presiones tomadas con manguito tienden a sobreestimar la
"yverdadera" presidén arterial obtenida por canulacidén arterial,
especialmente en ancianos y personas obesas, pero este método
invasivo es caro, doloroso, peligroso, lento y no disponible
excepto en lugares especiales. Ademds, dado que lo gque hasta hoy
se conoce sobre la historia natural de la HTA esta basado en
presiones tomadas con manguito, se acepta la esfigmomanometria

indirecta como un método apropiado (228).

- Se utilizd la desaparicidén del sonido, fase V de los

sonidos de Korotkoff, como indicador de la presidn diastdlica.

Se utilizdé una sdla toma casual de TA, gue se ha considerado
de validez para obtener informacidén epidemioldgica que es el

objetivo de este estudio.

Para la definicidén de hipertensidn, se siguid la propuesta
de un comité de expertos norteamericanos, el Joint National
Committee on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood

Pressure (JNC III) que en 1984 propuso (229):
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Diastdélica Categoria
<85 TA normal
85-89 TA normal alta
90-104 Hipertensidn ligera
105-114 Hipertensidén moderada
>=115 Hipertensidn severa

Sistdlica (cuando TAD<90mm Hg)
<140 ' TA normal

140-159 Hipertensién sistdlica
aislada limite
>=160 Hipertensidén sistdlica

aislada

A efectos de comparabilidad con otros estudios, tambien se
tuve en cuenta la definicién de hipertensidn que en 1978 ofrecid
la OMS (230):

TAS/TAD (mm Hg) Clasificacién
<140/90 Normal
>=140/90 y <160/95 HTA limite
>=160 TAS y/& >=95 TAD Hipertensidn

Se obtuvieron muestras sanguineas de los participantes en el
estudio entre las 8 y 11 AM tras una noche de ayuno, que fueron
centrifugadas dentro de las 6 horas de la extraccién. Los sueros
se congelaron a -20°C hasta que fueron analizados. Los analisis
se realizaron en el laboratorio de Bioguimica del Hospital

Insular de Gran Canaria.

El colesterol total se midid por método enzimatico, basado
en la hidrdlisis de los ésteres de colesterol presentes en la
muestra por la enzima colesterol esterasa a colesterol libre. En
presencia de una colesterol oxidasa y oxigeno, el colesterol
libre produce perdxido de hidrdégeno que, a su vez, con la
aminoantipirina produce un compuesto coloreado. La concentracidn
de este compuesto coloreado medido a 500 nm es directamente

proporcional a la concentracién de colesterol en la muestra.
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E1l HDL-colesterol se cuantificé en el sobrenadante obtenido

por precipitacién selectiva de las lipoproteinas no-HDL
(quilomicrones, VLDL y LDL) con el reactivo fosfotingstico y
MgCl,, con el que forman complejos insolubles, dejando sdlo las

HDL en solucidn.

Los triglicéridos se midieron por el método basado en la

determinacién enzimidtica de glicerol con la glicerol fosfato
oxidasa (GPD), previa hidrdlisis de los triglicéridos con la
lipoprotein lipasa. Por la accidén de la LPL, los triglicéridos
son hidrolizados a glicerol y dcidos grasos libres. El glicerol,
por la accién de la glicerol kinasa y en presencia de ATP se
convierte en glicerol-3-fosfato. En presencia de la glicerol-3-
fosfato oxidasa y oxigeno se forma perdxido de hidrbgeno, que
forma un compuesto coloreado con la amincantipirina y una
peroxidasa. La intensidad de color del compuesto formado, medida
a S00 nm, es directamente proporcional a la concentracién de

triglicéridos.

Las LDL-colesterol se cuantificaron por 1la férmula de

Friedewald, aplicable siempre que los triglicéridos sean
inferiores a 300 mg:
LDL-colesterol= colesterol total-HDLcolesterol-

triglicéridos/5 (mg/dl) .

La hipercolesterolemia se definidé como los valores de
colesterol total por encima de - 220 mg/dl. Tambien se tuvo
encuenta la propuesta del National Cholesterol Education Program
(NCEP) americano (231):

Colesterol total LDL Riesgo
{(mg/dl) (mg/dl) relativo

Colesterol deseable <200 <130 <1.0
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Colesterol limite 200-239 130-159 1.0-2.0
Colesterol alto >=240 >160
Hipercolesterolemia moderada 240-289 160-209 2.0-4.0
Hipercolesterolemia severa >=290 >=210 >4.0

La hipertrigliceridemia se definié como las cifras de

triglicéridos que superan los 175 mg/dl.

La hipoalfalipoproteinemia se definid como las cifras de HDL-
colesterol inferiores a 35 mg/dl, criteric propuesto por el

National Cholesterol Education Programm americano.

Por uUltimo, los valores de la relacidn colesterol total a
HDL-colesterol entre 5 y 6.5 caracterizaron a los individuos en
riesgo intermedio y los valores superiores a 6.5 a los individuos

con riesgo elevado de desarrollar enfermedad coronaria.
Para calcular los gramos/dia de ingesta de alcohol a partir
de la cantidad de bebida que los individuos referian consumir se

aplicé la siguiente férmula (232):

Densidad de etanol (0.8) x % bebida/2 x dl alcohol =

= gramos de alcohol

4, Analisis estadistico.

Se ha realizado el estudio estadistico descriptivo
univariante de variables cuantitativas y cualitativas. Se
estudiaron las asociaciones entre variables cualitativas mediante

la tabulacién cruzada de las variables y las pruebas de la chi?.

Hemos comparado el comportamiento de una caracteristica
cuantitativa entre diversos grupos utilizando las técnicas del

andlisis de la varianza cuando se cumplen las hipdtesis de este
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modelo. En los casos en los que los datos se apartaban
severamente de la normalidad & no hay homosedasticidad, hemos
hecho las citadas comparaciones utilizando las técnicas no

paramétricas tales como el test de Kruskal-Wallis.

En algunos casos hemos estudiado asociaciones miltiples entre
variables cualitativas utilizando el modo 1log lineal y las
correspondientes pruebas de asociacidn tales como el test de la

chi? de Pearson y el test de razén de verosimilitud de la chi?.

Hemos generado clasificaciones de grupos utilizando técnicas

de comparaciones miltiples tales como el test de Scheffer.
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IV. RESULTADOS

1.VALORES ANTROPOMETRICOS.

Los valores medios globales y la desviacidn estandar de las
variables peso, talla e IMC se presentan en la tabla 2. En las
tablas 3 y 4 se presentan por decenios en varones vy mujeres,
respectivamente. En ambos sexos, el peso tiende a aumentar con
1a edad hasta la sexta década de la vida en mujeres y séptima en
varones, y disminuir posteriormente. En cuanto a la talla, se
observa una relacién inversa con la edad de manera due, en
general, los sujetos mas jévenes tienen mayor estatura en ambos

seXos.

Bl IMC varia en los varones en la misma forma que el peso,
aumentando hasta la séptima década de la vida y disminuyendo
posteriomente. En las mujeres aparece un gran incremento entre
los tres primeros grupos de edad para posteriormente mantenerse
sin grandes variaciones y, excepto en el grupo de edad mas joven,
las mujeres presentan un IMC mayor que los varones, con una media
de aproximadamente 30 kg/m®, que es la cifra utilizada como
limite para empezar a definir sobrepeso, lo que indica la gran
prevalencia de obesidad que encontraremos en la poblacién vy,

especialmente, en las mujeres.

Los valores medios de TAS y TAD y la desviacidn estandar se
muestran de forma global y por sexos en la tabla 5y atendiendo
a los diferentes grupos de edad en ambos sexcs, €n la tabla 6.
En varones, se observa una relacién directa de la TAS con la edad
hasta la octava década de la vida, a partir de la cual comienza
a disminuir. El descenso en las mujeres no se observa hasta la
novena década. La TAD sigue la misma tendencia, aunque en las

mujeres la disminucidn aparece desde la octava década.

Los valores medios de TAS y TAD son inferiores en las mujeres
hasta el grupo de edad de 30-39 anos y a partir de agui son

superiores a las cifras que presentan los varones en el resto de
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los grupos de edad.

2. VALORES BIOQUIMICOS.

La tabla 7 presenta los valores medios y desviacidn estandar
de colesterol total, HDL-colesterol, ILDL-colesterol,
triglicéridos y de la fraccidén colesterol total/HDL en la

poblacidén global y por sexos.

En la tabla 8 se presentan los valores medios y desviacidn
estandar de colesterol total segin los grupos de edad y sexo.
Aparece un incremento en las cifras medias de colesterol total
con la edad hasta llegar a la sexta década en los varones vy
octava década en las mujeres en que ocurre una dsiminucidén. Las
cifras medias de colesterol total son inferiores en las mujeres
hasta los 40-49 afilos en que superan a las de los varones y de
forma global, el nivel medio de CT es superior en las mujeres que
en los varones (203+6 mg/dl vs 210+12 mg/dl).

La cifra media de HDL-c fué sdélo ligeramente superior en
mujeres que en varones (41.31+14.5 Vs 42.07+13.1). En la tabla
9 se presentan los valores medios y desviacidédn estéandar de HDL-cC
por decenios en ambos sexos. No se observa una relacidén entre los
niveles de HDL-c¢ y la edad en ninguno de los dos sexos, aln
cuando las cifras medias presentan, en ambos sexos, una brusca

disminucién en los mayores de 80 afios.

La cifra global media de LDL-c fué superior en las mujeres
que en los varones (144.44+45.99 vs 139.75¢44.28) de la misma
forma que lo hacia la cifra de CT. En la tabla 10 se presentan
los valores medios y desviacién esténdar obtenidos por decenios
y sexo. Se observa que la variacidn de las cifras de LDL-c en
relacién a la edad es paralela a la del CT, con un incremento
desde las edades mas jévenes hasta los 40-49 afios en los varones
en que son superados por las mujeres, en las gue no aparece el

inicio del descenso hasta los 70-79 afios.
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En cuanto a los triglicéridos, se presentan niveles mayores
en el vardén (132.45+120.9) que en las mujeres (119.05+85.03),
pero dado que las variaciones interindividuales son tan aﬁplias
segin lo indica las grandes variaciones estandar obtenidas, es
dificil sacar conclusiones. En la tabla 11 se muestran los

valores obtenidos por grupos de edad y sexo.

Por dltimo, en la tabla 12 se muestran los valores medios y
desviacidén estdndar de la fraccién colesterol total/HDL-c por
grupos de edad y sexo. En ambos sexos, excepto en los grupos de
edad mds jdévenes, las cifras medias de la fraccidn son superiores
a 5y en los mayores de 80 afios, son muy superiores debido a los

bajos niveles de HDL-c encontrados en este grupo de edad.

3, PREVALENCIA DE I.OS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

3.a. HIPERTENSION ARTERIAL.

Segin la definicién de hipertensién de la OMS (TA>=160/95 mm
Hg), la prevalencia encontrada en nuestro medio es del 28.1% para
la poblacién adulta de mayores de 20 afios. Si adoptamos el
criterio de 1la Joint National Committee on Detection and
Evaluation of High Blood Pressure americano (TA>=140/90 mm Hg),
la prevalencia de hipertensién se elevaria a 31.8%. La frecuencia
de hipertensién sistélica aislada limite y de hipertensidn

sistdlica aislada se presentan en la tabla 13.

En las tablas 14 y 15 se muestran las prevalencias de
hipertensién por grupos de edad y sexo segun ambos criterios,
respectivamente. En ambos sexos, la frecuencia de HTA aumenta
conforme a la edad, aunque en los varones maycores de 80 afios se
observa una disminucién de la misma. La prevalencia de HTA en las
mujeres de nuestro medio se hace similar a la de los varones

desde los 30-39 afios, superdndolos en el resto de los grupos de
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edad, con el gradiente mds profundo encontrado en el grupo de
edad de los 50-59 afios. En general, la prevalencia es superior

en las mujeres (36.0%%) que en los varones (27.7%).

En la tabla 16 se muestra la prevalencia de HTA segin
gravedad de la misma y se observa que la gran mayoria (70.4%)
padece de HTA leve, el 15.4% de HTA moderada vy sb6lo el 4.7% de
HTA grave, no variando sustancialmente estas cifras segin el
sexo. La tabla 17 muestra cémo la gravedad de la HTA aumenta
conforme a la edad, encontrandose la HTA moderada con mayor
frecuencia en los mayores de 45 afios que en los menores de 45

afios (18.8% vs 4.5% en varones y 17.9% vs 6.7% en mujeres).

La tabla 18 presenta la frecuencia de HTA segun el nivel de
educacidén, que es un criterio generalmente aceptado como
indicador del nivel socioecondémico. Se observa que en la muestra
de poblacidén de la categoria "sin estudios", la prevalencia de
HTA dobla la de la poblacidén que ya tiene estudios primarios y
es radicalmente distinta de los gque poseen estudios secunadarios

y superiores.

En cuanto a la situacién de los hipertensos en cuanto al
conocimiento de su patologia, los resultados se presentan en la
tabla 19. En nuestro medio, el 68% de todos los hipertensos
habian sido diagnosticados, con una frecuencia superior en las
mujeres (74.4%) gque en los varones (58.6%). Un 20.88% de los
varones y 15.15% de las mujeres conocilan su patologia, pero se
encontraban sin tratamiento, aunque el porcentaje mds alto de los

que seguian tratamiento, lo hacia de forma esporadica.

De todos los hipertensos conocidos y tratados sélo el 4.35%

presentaba unas cifras de TA<140/90 mm Hg.

E1l abandono del tratamiento se produjo en el 7.69% de los

varones y el 12.3% de las mujeres.

En la tabla 20 se muestra el porcentaje de hipertensos
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conocedores de su patologia, segin el sexo en los menores y
mayores de 45 afios. En los varones no se observan diferencias en
relacién al grupo de edad, pero si en las mujeres. En éstas, se

duplica el porcentaje de conocederoras en el grupo de mayor edad.

La tabla 21 muestra los valores medios antropométricos vy
bioquimicos en poblacidén normotensa e hipertensa, de forma global
y por sexos. Se observan diferencias estadisticamente muy
significativas (p<0.001) en las cifras de peso e IMC entre ambas
poblaciones, siendo en ambos casos superiores en los hipertensos.
Las cifras medias de colesterol total tambien fueron superiores
en los hipertensos, aunque con diferente significacidén segin
sexos. En las mujeres, aungue no en varones, tambien se observan
cifras inferiores, estadisticamente significativas, de LDL-c, Tg
y fraccidén colesterol/HDL en las mujeres normotensas. Los valores

de HDL no fueron diferentes entre las dos poblaciones.

En la tabla 22 se presenta la frecuencia del consumo de los
distintos antihipertensivos en esta poblacidén. El mayor uso se
hace de las tiazidas (26.69%), seguida de los beta-blogqueantes
y antagonistas del calcio (18.1%) y de los inhibidores de la ECA
(14.8%) .

El estudio comparativo entre los valores medios de TAS y TAD
presentados por los individuos con y sin antecedentes familiares
de hipertensidn, de enfermedades cardiovasculares 3%
cerebrovasculares se muestra en la tabla 23. Se observa que las
diferencias en los valores medios de TA entre los dos grupos son
altamente significativas (p<0.001) en todos los casos. De igual
forma, es estadisticamente muy significativa la diferencia en la
frecuencia de antecedentes familiares de HTA en hipertensos y

normotensos.

En la tabla 24 figura la patologia asociada a los hipertensos
en comparacién con los normotensos, observdndose cémo la
hipercolesterolemia, diabetes y obesidad es mds frecuente en los

individuos hipertensos con una alta significacidn (p<0.001) . Por
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el contrario, la prevalencia de fumadores es mayor en los

normotensos (p<0.001).

3.b. HIPERLIPEMIAS
HIPERCOLESTEROLEMIA.

En la tabla 25 se presenta la prevalencia de
hipercolesterolemia global y por sexos de acuerdo a los criterios
de 1la Conferencia Americana de Consenso sobre Lipidos. La
prevalencia global de hipercolesterolemia es en nuestra poblacidn
para los mayores de 20 arios del 37.8%, 33.3% en varones y
superior en las mujeres (42.0%). Si considerdramos sélo a
agquéllas personas con cifras de colesterol total superiores a 250
mg/dl como hipercolestrolémicos, la prevalencia global se

quedaria en el 20.0% (18.1l% en varones y 21.8% en mujeres).

En la tabla 26, se recogen las frecuencias de
hipercolesterolemia segln la edad, elemento corrector que hay que
considerar y se‘observa que en los varones, la diferencia entre
los mayores y menores de 45 afios (30.0% vs 66.6%), aunque alta,

es menor gue en las mujeres (20.0% vs 66..4%).

En la tabla 27 se expresan los valores medios de las medidas
antropométricas y determinaciones bioquimicas de la poblacidn
normocolesterolémica e hipercolesterolémica, global y por sexos.
A nivel global, se aprecian diferencias estadisticamente
significativas para el peso, talla, IMC, TAS, TAD, LDL-c,
triglicéridos y la fraccidn colesterol total/HDL. En los varones,
las diferencias estadisticamente significativas se mantienen sdélo
para el peso, IMC, pulso, LDL-¢, TG y col/HDL, mientras que en
las mujeres, las diferencias estadisticamente significativas

permanecen para todas las variables, excepto para el pulso y HDL-

C.

La patologia asociada al status de normocolesterolemia e

hipercolesterclemia se presenta en la tabla 28. Se observa cdmo
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la obesidad, la hipertensién y la hipertrigliceridemia son mucho
mis frecuentes entre los hipercolesterolémicos con una alta
significacién (p<0.001). En el caso del tabaco, ocurre a la
inversa, con mayor presencia de fumadores  entre los
normocolesterolémicos. La diabetes no se asociaba de modo

significativo con la hipercolesterolemia.

Al considerar la frecuencia de hipercolesterolemia en los
hipertensos, se observa en la tabla 29 una diferencia muy
significativa entre los hipertensos que se encontraban bajo

tratamiento hipotensor y los que no seguian tratamiento.

En cuanto a la situacién de los hipercolesterolémicos en
relacién al conocimiento de su patologia, el 80.42% no se conocia
como tal. De los que habian sido diagnosticados, el 83.78% seguia
tratamiento, de los que 80.64% eran mujeres y 19.35% varones. La
dietavhipocolesterolemiante sélo afirmaba ser observada por el
67.56% de todos los hipercolesterolémicos conocidos,
manteniéndose la gran diferencia entre los varcnes, que la
seguian en el 10.81% y las mujeres que lo hacian en el 56.76% de

los casos.

HIPERTRIGLICERIDEMIA.

La prevalencia global de hipertrigliceridemia recogida en
nuestro medio es del 17.8% siendo mayor en los varones (21.8%)

que en las mujeres (14.0%).

En la tabla 30 se recogen los valores medios antropométricos
y biogquimicos de la poblacidn normotrigliceridémica e
hipertrigliceridémica. Se observan diferencias estadisticamente
ﬁuy significativas (p<0.001) para el peso, IMC, TAS, TAD,
colesterol total, LDL-c y fraccién colesterol total/HDL. En los
varones, las diferencias significativas desaparecen para 1los

valores medios de TAS entre los dos grupos.
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La tabla 31 presenta la patologilia asociada a los normo e
hipertrigliceridémicos. Se observan frecuencias superiores de
hipercolesterolémicos (p<0.001), de hipertensos (p<0.01) y de
diabéticos (p<0.05) entre la poblacidn hipertrigliceridémica. No

se observan diferencias en la proporcidn de fumadores.

HIPOALFALIPOPROTEINEMIA.

Las prevalencias de hipo-HDLcolesterolemia por grupos de edad
y sexo se presentan en la tabla 32. La prevalencia global para
la poblacidén mayor de 20 afios en nuestro medio es de 29.7% (32.6%
en varones y algo inferior, 26.8% en mujeres). No se observa una
variacién consistente con la edad, excepto el gran salto que se
produce en los mayores de 80 aflos en ambos sexos (80% en varones
y 66.7% en mujeres), que se corresponde con la profunda caida que

experimentan las cifras medias de HDL en este grupo de edad.

La tabla 33 presenta la patologia asociada al estado de
hipoalfalipoproteinemia, que fué sdélo significativa (p<0.05)

para la hipertrigliceridemia.

RIESGO ATEROGENICO

En la tabla 34 se valora el riesgo aterogénico tanto global
como por sexos en razdn a la cifra de la relacidén colesterol
total/HDL. Ma&s de la mitad de la poblacidén mayor de 20 afios se
encuentra en riesgo, siendo superior la cantidad de varones que
se sitdan en riesgo aterogénico intermedio (30.3%), y elevado

(26.1%) que la de mujeres (26.9% y 23.3%, respectivamente).
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3.c.TABAQUISMO.

El 31.1% de la poblacién mayor de 20 afios se manifestd como
fumadora, refiriendo un 10% fumar menos de 10 cigarrillos/dia y
el 21.2% restante mads de 10 cigarrillos/dia (los datos aparecen
en la tabla 35). Hay una gran diferencia en el habito de fumar
entre los dos sexos. De las mujeres sdlo reconocian fumar el

14.2%, mientras que son fumadores la mitad de los varones.

En la tabla 36 se muestra la prevalencia de fumadores segun
grupos de edad global y por sexos. La mayor frecuencia se
encuentra en los grupos de edades mas jovenes (hasta los 39
afios) . Entre las mujeres, la diferencia por grupos de edad es muy
acentuada, con porcentajes de fumadoras minimos por encima de esa
edad, y sin encontrar ninguna fumadora en las mayores de 60 afios.
Los varones, en cambio, mantienen frecuencias altas hasta edades
rardias (hasta los 60-69 afios fuman el 20% y a partir de aqui
solo son fumadores el 7.7% y 9.1%, entre los 70-79 afos y mayores

de 80 afios, respectivamente).

Las tablas 37 y 38 muestran la frecuencia de fumadores
atendiendo al nivel de educacién y a la actividad profesional,
respectivamente, ambos indicadores del nivel socioecondémico. De
ambas tablas, se desprende que los porcentajes mas altos de

fumadores se sitdan en los niveles socioecondémicos mas altos.

Los valores medios antropométricos y bioquimicos de la
poblacién fumadora y no fumadora se muestran en la tabla 39. De
forma global, se obervan diferencias muy significativas (p<0.001)
para el IMC, TAS, TAD, frecuencia cardiaca y niveles de
colesterol total y LDL-c. La talla tambien presenta esta gran
diferencia entre fumadores y no fumadores a nivel global, que
desaparece cuando se hace el andlisis por sexos, por lo que puede
ser debido al distinto consumo de tabaco entre las mujeres (de
talla mds baja) y varones (mds altos). En el grupo de los varones

no se observan diferencias significativas entre fumadores y no
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fumadores en los niveles de colesterol y LDL, que se mantienen
en las mujeres aungue con un nivel de significacién menor,
presentando las fumadoras niveles inferiores de ambos. En el
andlisis por sexos, aparece significativa la diferencia en el
peso medio entre uno y otro grupo, con cifras menores para los

fumadores.

Estos resultados hay que verlos con precaucidn dadas las
diferencias en el habito de fumar que ocurren en los distintos
grupos de edad, de tal forma que en las edades mas jovenes
concurren los individuos mas fumadores, pero tambien los mas

delgados y los que presentan cifras de TA y lipidos inferiores.

lLa patologia asociada al ser & no fumador se presenta en la
trabla 40. La frecuencia de hipertensidn (p<0.001), obesidad
(p<0.001) e hipercolesterolemia es mas alta en el grupo de no
fumadores. La diabetes y la hipertrigliceridemia no se ve

afectada por este habito.

3.4. OBESIDAD.

La prevalencia de obesidad en toda la poblacidn estudiada es
del 31.3%, casi doblando la de las mujeres (38.5%) la de los
varones (23.5%). En la tabla 41 se presentan las distintas
frecuencias por grupos de edad y sexo. En los varones mas jovenes
es rara la presentacién de obesidad (3.3% en el grupo de 20-29
afios), con un incremento importante a partir de los 30-39 afos
(23.9%), llegando a su maximo a los 60-63 afios (42.9%),

observandose un descenso en las edades méds tardias.

En las mujeres se observan incrementos importantes con el
aumento de la edad entre los tres primeros grupos, no
observandose un descenso hasta las mayores de 80 afios. En todos

los grupos de edad, la prevalencia de obesidad es mas alta en las
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mujeres.

Los valores medios antropométricos y biogquimicos en la
poblacién obesa y no obesa se muestran en la tabla 42,
presentando cifras inferiores y con una alta significacién
(p<0.001) en el peso, talla, TAS, TAD, colesterol total y LDL-c
y tambien, aungue con menor significacién en las cifras de TG
(p<0.01) y fraccidén colesterol total/HDL (p<0.05) los no obesos.
En los varones, sb6lo se mantienen diferencias significativas en

las variables de peso, TAS y TAD (p<0.001) y colesterol (p<0.05).

La patologia asociada al estado de obesidad o no obesidad se
presenta en la tabla 43. La proprocién de diabéticos,
hipertensos, e hipertrigliceridémicos es superior (p<0.001) entre
la poblacién obesa. Por el contrario, en la poblacidén cbesa es

mucho menos frecuente encontrar fumadores (p<0.001).

La tabla 44 muestra la proporcién de obesos y no obesos segun
1a actividad fisica desarrollada en el ejercicio profesional,
resultando que en aquéllas actividades que requieren mayor

actividad fisica, disminuye la proporcidn de obesidad.

3.e. ALCOHOL. El consumo medio de alcohol de la poblacidn
estudiada se presenta en la tabla 45 y se ha calculado una cifra
media de 13.48 + 34.91 gr/dia para la poblacidén global, siendo
muy diferente este hdbito para los 2 sexos, con cifras medias de
consumo de 24.79 + 47.13 gr/dia entre los varones y de 3.07 =

8.61 gr/dia entre las mujeres.

En los varones, la ingesta media de alcchol es similar en
todos los decenios hasta la octava década de la vida en que las
cantidades consumidas son mucho menores. Entre las mujeres, no
hay diferencias importantes segin el grupo de edad, con la

excepcién del grupo mads joven gue es el que presenta la ingesta
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mads alta, aungue sin llegar a alcanzar los valores hallados en
varones.

En la tabla 46 se clasifican los individuos por categorias
de bebeddr (ninguna, moderado y gran bebedor) y se ratifican las
diferencias halladas en el consumo por sexos, con una dJgran
significacién estadistica (p<0.001). Asi, las mujeres no
bebedoras (70.07%) casi doblan el porcentaje de hombres no
bebedores (38.09%) .

La tabla 47 muestra los valores medios de TAS para cada -

categoria de bebedor, siendo estadisticamente significativa la
diferencia entre el grupo de no bebedores y el de bebedores
moderadbs, presentando este grupo las menores cifras medias de
TAS. El grupo de grandes bebedores presenta cifras superiores de
TAS, aungue sin alcanzar significacidén estadistica. Este hecho
no se produce en las mujeres, aunque no es valorable dado que

sb6lo hay un caso integrado en ese grupo.

En la tabla 48 se presentan los valores medios de TAD por
categorias de bebedor, observandose relaciones paralelas con las
cifras de TAS aungue sin alcanzar las diferencias entre los

grupos significacidén estadistica.

Los valores medios de colesterol total por categorias de
bebedor se presentan en la tabla 49. Aunque las diferencias no
llegan a ser estadisticamente significativas, se observa, en los
varones, cifras superiores en los bebedores y, al contraric en
las mujeres, con los niveles inferiores encontrados entre las

bebedoras moderadas.

Los valores medios de HDL-c (tabla 50) son superiores en los
grupos consumidores de alcohol y los de triglicéridos (tabla 51)
se muestran inferiores en el grupo de bebedores moderados con
respecto al de no bebedores, aunque las cifras mas altas se

recogieron en el de grandes bebedores.
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En la tabla 52 se presentan los porcentajes de hipertensos
e hipercolesterolémicos seglin las categorias de bebedor, asi como
las de normotensos y normocolesterolémicos, de forma global. La
proporcidn de hipertensos es superior en los grupos no bebedores
vy grandes bebedores. En el de bebedores moderados, es mas alta
la frecuencia de normotensos que de hipertensos. En cuanto a la
hipercolesterolemia, el porcentaje de hipercolesterolémicos es
mayor dentro de los no bebedores e inferior en los de consumo

moderado.

La tabla 53 muestra la asociacidn entre fumador y categorias
de bebedor, observidndose una relacidén positiva, de tal modo que
los fumadores presentan los porcentajes de bebedores mas altos

con una alta significacién estadistica (p<0.001).

3.f. CAFE.

El consumo de café en tazas/dia se presenta en la tabla 54.
Se observa gue es un hdbito muy comin entre la poblacidn de la
que el 80% lo consume habitualmente y la mayoria lo hace a razdn
de 1-3 tazas/dia.

La tabla 55 presenta los valores medios de TAS y TAD segun
el consumo de café. Los resultados muestran que a medida que
aumenta el nuimero de tazas de café consumidas al dia, disminuyen
las cifras de TA, a excepcidn del grupo de consumo mas alto (>7
tazas/dia) que presenta los valores mas altos de todos los
grupos. Las diferencias estadisticamente significativas aparecen
entre los grupos gue no tomaban café y los que ingerian de 4-7

tazas/dia, para las cifras de TA sistdlica.

En cuanto a la variacién de las cifras medias de colesterol
segiin el consumo de café (tabla 56), se observa que aquéllas
disminuyen con el aumento en el numero de tazas consumidas al
dia, aunque las diferencias no llegan a alcanzar significacidn

estadistica.
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Tampoco se observan diferencias estadisticamente
significativas en las cifras de HDL-c segun el café ingerido
(tabla 57), aunque las cifras inferiores se recogen entre los

individucs con el consumo mas alto.

La tabla 58 refleja las cifras medias de triglicéridos segin
la ingesta de café, no observandose diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos.

Como producto de estos resultados se observa en la tabla 59
la relacidén hipertensos/normotensos atendiendo a la ingesta de
café. La frecuencia de hipertensos es mids alta entre los que no
lo ingieren y dentro de los que lo consumen, aparecen diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) entre los que lo toman
a razén de 3-7 tazas/dia, donde el porcentaje de hipertensos es
menor que el de normotensos. La frecuencia de

hipercolesterolémicos no varia seglin este habito.

Por dltimo, la tabla 60 presenta la frecuencia de fumadores
y no fumadores atendiendo al consumo de café. Aparecen
diferencias estadisticamente muy significativas (p<0.001) entre
los grupos, de tal forma que a medida que aumenta el numero de
tazas de café ingeridas, aumenta el porcentaje de fumadores y la
frecuencia de no fumadores es superior entre los que no ingieren

café.

La proporcidén de personas con ninguno, uno, dos & tres de los
factores de riesgo principales (hipertensidn,
hipercolesterolemia y tabaquismo) presentados simultaneamente se
presentan en la tabla 61. Sirve para presentar la prevalencia de
las distintas combinaciones de los factores de riesgo en todos
~aquéllos de los que se dispusieron de datos de esas variables.
No se observan diferencias importantes entre ambos sexos,
presentando un 48.5% de los varones y un 42.6% de las mujeres 1
factor de riesgo principal, y estando con 3 factores de riesgo

simultdneos el 5.4% de los varones y el 0.8% de las mujeres.
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V. DISCUSION

1. Hipertensidn arterial.

Los valores medios de TAS y TAD fueron similares en los
varones y las mujeres y sufren un incremento continuo con la
edad, para iniciar un descenso a partir de los 69 atfios, aunque
en el caso de la TA sistdlica en las mujeres no se produce esa

disminucidén hasta las mayores de 80 afios.

La prevalencia de HTA ha resultado ser del 31.8% de acuerdo
a los criterios mas recientes del Joint National Committee on
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure
americano. Esta cifra sitda la comunidad estudiada en los
primeros puestos de prevalencia de HTA entre los estudios

epidemiolégicos realizados en Espaifia.

Esta prevalencia es similar a la recogida en Aragdn (233),
Murcia (234), Malaga (235) y Catalufla (236) que fueron de 31%,
30.95%, 30.17% y 28.4%, respectivaménte utilizando metodologia

y criterios de definicidén de hipertensién similares.

Si adoptdramos el criterio propuesto por la OMS de considerar
como limites de normotensién las cifras de 160/95, la prevalencia
de HTA de nuestro estudio se sitda en el 28.1%, que es la cifra
mas alta‘ registrada entre los estudios espafioles bajo este
criterio y acerxcdndose a ella las poblaciones de Murcia (234),
Malaga (235) y =zona rural de Catalufia (237), que recogieron
frecuencias del 24.05%, 25.2% y 25.11%, respectivamente. Bajo
este criterio, las prevalencias mds bajas de Espafia se han
recogido en Aragén (233), Catalufla (236) y L‘'Hospitalet de
LLobregat (238).

En Navarra (239), el uso de uno u otro criterio cambia
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radicalmente la frecuencia de HTA, siendo del 22.8% con el
criterio de la OMS, pero llegando al 46.2% con la adopcidn de las

cifras de 140/90 como limites de normotensidn.

De particular interés para nosotros es comparar nuestros
resultados con los del estudio realizado en la cercana isla de
Tenerife (240) entre 1975-77 y que fué el primero de estas
caracteristicés realizado en Espafla. Adoptando el criterio de la
OMS, la prevalencia encontrada fué del 19.8%, pero cuando se
tienen en cuenta tambien a los individuos con hipertensién limite
(aquéllos con cifras de diastdélica entre 90-94 mm Hg), la
prevalencia se eleva al 30%, casi coincidente con la obtenida en
este estudio, por lo que la situacidn no ha mejorado con el paso

de los anos.

En estudios internacionales, las diferencias en las
prevalencias encontradas son grandes entre los distintos paises
estudiados y la comparacidén de resultados con nuestro estudio es
imposible por las diferencias en el muestreo y/6 en la

metodologia utilizada.

En EEUU (24), el NHANES II, estudio conducido durante el
periodo 1976 a 1980 sobre una poblacidn civil no
institucionalizada americana, por el National Center for Health
Statistics encontrd wuna proporcidn, ajustada por edad, de
personas de 18 a 74 anos de edad con HTA del 22.3% en varones y
19.8% en mujeres, ambos de raza blanca. Para los individuos de
raza hegra, las proporciones fueron del 26.0% vy 30.7%,
respectivamente. Este estudio considerd como hipertensidn cifras
de sisté6lica >=160 mm Hg y/6 diastdlica >=95 mm Hg y/6 tomando

medicacidén antihipertensiva.

En una poblacidén de 119.963 enfermeras americanas de 30 a 55
afios estudiadas en el Nurses Health Study (241), sblo el 11% de
ellas presentaban cifras elevadas de presidén sanguinea, pero hay
gue tener en cuenta que no es una poblacidén natural, sino de

mujeres trabajadoras, jévenes, del medio sanitario con un nivel
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de educacidn alto.

Dentro de los EEUU, un estudio en la ciudad de Laredo (242)
sobre americanos de origen mejicano de 35 a 74 afios recogidé una
prevalencia de HTA (definida como TAD>=95 mm Hg y/& con
medicacién antihipertensiva) en varones del 29.0% entre los 40-49
afios, 37.2% entre 50-59 y 38.1% entre 60-69 afios. Para las
mujeres, las cifras respectivas fueron de 21.15%, 26.2% v 44.3%,
cifras claramente superiores a las referidas por los otros
estudios americanos para la raza blanca e inferiores a las
halladas en la raza negra, lo que sugiere a los autores que el
stress psico-social asociado con la pobreza, discriminacidén y la
residencia en &reas con altos indices de criminalidad es, al
menos en parte, responsable del exceso de hipertensidn encontrado

en estos grupos.

En Lelystad (Holanda) (243), un estudio cenducido sobre 2889
varones y 3110 mujeres de 20 a 49 afios de edad, encontraron una
prevalencia de HTA del 22.1% en varones y 10.2% en mujeres, con
el criterio del JNC, pero es dificil la comparacién de resultados

dado el rango de edad de este estudio.

En 2 ciudades de Canadad (23) sobre 6258 adultos de 30 a 69
afios, se halld una prevalencia de HTA de 114/1000, definiendo
como hipertensién las cifras de TAD >=90 mm Hg. En este estudio

las lecturas se realizaron en los hogares de los participantes.

En la ciudad hingara de Csongrad (244) sobre una muestra de
13.772 hombres y mujeres mayores de 15 afios encontraron que el
21% de la poblacidén podia ser etiquetada como hipertensa con
respecto a TAS>= 160 mm Hg Yy el 16% presentaba cifras de TAD

elevadas (>=95 mm Hg) .

Dentro de los estudios realizados en paises en desarrollo,
en Sao Paulo (245), Brasil, sobre una poblacidn laboral de 5470
individuos hallaron una prevalencia de HTA de 18.1% en varones

y 6.5% en mujeres, considerando como limites de normotensidn
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valores de TAD de 90 mm Hg. En la muestra de este estudio habia
una preponderancia de sujetos varones (76% de la wmuestra) vy
jévenes (el 86% de los varones Y 95.6% de las mujeres eran

menores de 45 afios) .

En Dakar (246), sobre 1315 varones y 554 mujeres de 16 a 64
afios de un medio laboral, la prevalencia de hipertensidén bajo el
criterio de 1a OMS fué del 7.4% en varcnes y 10.2% en mujeres.
Cuando se inclulan los casos con TA>=140/90, la prevalencia

quedaba como 22.2% y 20.15%, respectivamente.

En las islas Seychelles (247), sobre una muestra aleatoria
de 1309 sujetos de 25-64 afios, la frecuencia de HTA encontrada
fué del 24.9% para varones y 19.5% para mujeres, utilizando el

criterio de la OMS para la definicidn de hipertensidn.

En nuestro estudio encontramos una gran diferencia en 1la
prevalencia de HTA segun el sexo, siendo globalmente muy superior
en las mujeres (36.0%) que en los varones (27.7%) . Este hallazgo
es comin con el resto de los estudios revisados en Espaiia,
excepto en L'Hospitalet de LLobregat (238), donde las frecuencias
de hipertensos eran similares en ambos sexos. En cambio, de los
estudios internacionales citados, sélo en la ciudad hingara (244)

se hallaban mas hipertensos entre las mujeres.

El aumento en la prevalencia de HTA que se produce con el
incremento de la edad observada en nuestro estudio es una
constante en los otros estudios citados, tanto nacionales como
internacionales. En Catalufia (236), la prevalencia de HTA total
aumentaba con la edad desde un 5% en el grupo de 15-29 afios hasta
un 68% en el grupo de 70 afios & mas. En Aragdén (233), lo hacia
desde un 2.77% entre los 20-29 afios a un 46.43% entre los 60-69
afios. En Tenerife (240) observaron el mismo incremento de
hipertensos con la edad, aumentando desde el 3% en varcones Yy 2%
en mujeres entre los 15-24 afios hasta el 33 vy 49%,

respectivamente en el grupo de 65-74 afos.
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En las edades juveniles, es superior la prevalencia de HTA
en los varones, inviertiéndose esta relacidén con el aumento de
la edad, de forma'que, en general, hasta la cuarta década de la
vida, la frecuencia de hipertensos es mayor en varones y despues
de esta edad es mds alta en las mujeres, dando lugar al tipico
cruzamiento de las curvas dJue aparece en los estudios de
prevalencia. Este hecho es atribuible a factores como:
influencias negativas de la menopausia sobre la TA, menor
esperanza de vida media del varén 6 influencia de factores
externos como la mayor prevalencia de obesidad en la mujer, como
ocurre en nuestra poblacién, y dado el demostrado papel favorable

para la hipertensidn que es la obesidad.

En cuanto a la gravedad de la hipertensién y siguiendo los
criterios del JNC, se aprecia que es en el grupo de hipertensidn
ligera donde se concentran la mayoria de hipertensos (70.4%), que
es un hecho tambien referido por los oOLros estudios en Espafia.
En Aragdén (233), en este Jgrupo se sitdan el 82.3% de los
hipertensos, en el de HTA moderada, el 9.3% y con HTA grave, el

2.9%.

Este hecho es importante dado que los efectos beneficiosos
del tratamiento antihipertensivo alcanzan tambien a los
hipertensos ligeros y moderados y mds teniendo en cuenta que el
control de estos grupos puede realizarse con medidas higiénico-

dietéticas.

La mayor frecuencia de hipertensos en los niveles de
educacién mads bajos es un hecho tambien comin con los otros
estudios de prevalencia (233) (246) . Se ha demostrado que
factores tales como la dieta y deteminados estilos de-vida se
asocian con el nivel de educacidén de los individuos, ademés de
otros como el trabajo por turnos, el nivel de ruidos a los que

esta sometido el individuo, etc.

Si importante es conocer la prevalencia de la hipertensidn,

no lo es menos la situacidn en que se hallan los hipertensos

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



-151-

detectados en cuanto al conocimiento de su patologia. Teniendo
en cuenta la prevalencia hallada en nuestra poblacidn, calculamos
que existen 82.521 hipertensos, de los que el 68% se conocia como
tal, por lo que hay una cifra de 26.407 individuos hipertensos

que ignoran serlo.

Este porcentaje es intermedio entre los encontrados en los
estudios nacionales que varian entre el mds alto hallado en
L'Hospitalet de LLobregat (238) en 1986 y el mas bajo recogido
en Navarra (239) entre 1981-82. Con respecto al estudio realizado
en Tenerife (240) entre 1975-77, la deteccidén de hipertensos ha
mejorado pues en ese estudio refieren un 59% de hipertensos

previamente diagnosticados.

En los paises mds desarrollados, que han sido pioneros de los
estudios sobre factores de riesgo cardiovascular, la proporcidn
de hipertensos conocidos es mucho mds alta. Asi, en EEUU se ha
observado una disminucién en la proporcidn de personas, ajustadas

por edad, con HTA no diagnosticada desde el 10.7% al 9.8% en

varones y del 7.7 al 5.6% entre mujeres, desde los afios 1960-62

a 1976-80 (24).

En el estudio de 2 ciudades de Canada (23), sélo el 6% de la
muestra ignoraba su condicién de hipertenso. En North Karelia

(Finlandia) (248), los hipertensos diagnosticados aumentaron en

los varones del 16% en 1972 al 31% en 1977. Entre las mujeres la

variacidén fué del 36% al 40%.

En los paises con menor desarrollo la situacidn es peor. En
el estudio de la ciudad hingara (244), sdlo el 34% de los
hipertensos eran conocidos. En Zaire (249), el 69% de los

hipertensos no habia sido diagnosticado.

En las islas Seychelles (247), el 47% de los varones y 33%

de las mujeres desconocian su enfermedad.

Como ya se ha sugerido (234), el problema de la no deteccidén
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de hipertensos se debe a que los dispositivos sanitarios
habituales no tienen posibilidad de controlar a toda la poblacidén

respecto a esta variable, ni la motiva a ese control.

En nuestro estudio se evidencia una diferencia por sexos en
el conocimiento de la propia hipertensién. S6lo la cuarta parte
de las mujeres hipertensas (25.3%) ignoran serlo, lo que sucede
en casi el doble de los varones hipertensos (41.4%). Este hecho
se ha observado de forma similar en los diversos estudios y
paises occidentales (24) (233) (234) (236) (239) (247).

Estos mismos estudios han constatado una relacidén directa
entre conocerse como hipertenso y el incremento de la edad. En
nuestro estudio, este fendmeno sdlo se observa en las mujeres,
de tal forma que entre los varones menores y los mayores de 45
afios, el porcentaje de conocedores de su patologia es similar y

entre las mujeres hay una diferencia importante.

Esto se justifica por las caracteristicas del sistema
sanitario que estd dirigido a la curacidén y no a la prevencidn,
por lo que acuden mads las personas de mayor edad, que presentan
mayor morbilidad que los jovenes, y‘tienen mads acceso al control
de la TA vy, en general, son las mujeres las que tienen mayor
relacidén con la estructura sanitaria (acomparian a otros enfermos,
se encargan de la salud de los demas miembros de la familia,

etc.).

Otra de las cuestiones reiteradamente analizadas en los
estudios de prevalencia de HTA, es el porcentaje de pacientes que
conociendo su patologia se encuentran bajo tratamiento y de éstos

los que mantienen unas cifras adecuadas de TA.

En nuestro estudio el 20.88% de los hipertensos conocidos
esta sin tratamiento, existiendo una diferencia importante entre
las mujeres, de las que sdlo se hallan en esa situacidén el
12.15%, y los hombres con el 36.59% sin medicacién

antihipertensiva. Este porcentaje es el mds alto de los recogidos
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en los estudios espafioles citados, aunque la comparacidén de datos
es imposible al no haber un acuerdo comin en lo que se entiende
por hipertensién tratada. En la mayoria de los estudios no
diferencian entre los hipertensos tratados regularmente y los que
lo son esporddicamente, que en nuestro caso es mds del doble de
los que siguen un tratamiento regular, hecho evidenciado tambien
en Navarra (239), por lo que no es de extraflar la escasa cifra
de hipertensos que refiriendo estar bajo medicacidén
antihipertensiva no mantienen cifras adecuadas de TA. El abandono
total del tratamiento se produjo sélo en el 10.98% de los casos

y mads entre las mujeres que en los varones.

En el estudio de Tenerife (240) se recogia un 41% de HTA
desconocida, 24% de HTA conocida y no tratada y 25% de HTA
conocida, tratada y no controlada, aceptando como cifras

adecuadas de TA las gque no superan las 160/95 mm Hg.

En cuanto al tipo de farmaco utilizado se observa una
aceptacién de los dltimos criterios propuestos por la OMS para
el tratamiento de la hipertensién, en donde figuran los
inhibidores de la ECA y los antagonistas del calcio como farmacos
del primer escaldén, aunque son los diuréticos los méas
frecuentemente utilizados y con tendencia a disminuir la

prescripcidén de reserpinicos y alfa-metil-dopa.

En L’'Hospitalet (238), el uso de diuréticos se elevaba al
68%, seguidos de los beta-bloqueantes (15%), alfa-metil-dopa
(12%) y reserpinicos (14%). Los antagonistas del calcio y los

inhibidores de la ECA se utilizaban en el 9 y 5% de los

tratamientos respectivamente.

En Navarra (239) los diuréticos se utilizaban en el 66.7% de
los tratamientos, seguidos de reserpinicos (38.9%), beta-

blogqueantes (9.7%) y alfa-metil-dopa (9.5%).

En Murcia-81 (234), los diuréticos se indicaron para el 56.1%

de los hipertensos y los beta-bloqueantes y reserpinicos en el
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20.1 y 15.7%, respectivamente.

El estudio Malaga-86 (235) refiere un 53.6% de hipertensos
tratados con diuréticos, segquidos de un 21.8% tratados con con
beta-blogqueantes y 12.6% con reserpinicos (12.6%) . Los
inhibidores de la ECA y calcicantagonistas se utilizaban en el

6.8 vy 4.0%, respectivamente.

La importancia de los factores genéticos en la hipertensién
queda corroborada cuando se analizan los valores mediocs de TA
sistdlica y diastdlica en los individuos con y sin antecedentes
familiares de hipertensidén y de enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares, en donde aparecen diferencias entre los 2
grupos que son altamente significativas. Este fendémeno tambien
fué caracteristico de los otros estudios epidemioldgicos (233)
(239) .

La asociacidn observada entre la hipertensidn y la
hipercolesterolemia, la obesidad y la diabetes se ha observado
en otros estudios epidemioldgicos (236), al igual que la ausencia
de relacidén entre ser fumador e hipertensidn, fendmeno que se ha
relacionado con la conocida asociacidn entre ser fumador y no

obeso.

La asociacidén entre hipertensidn e hipercolesterolemia se ha
explicado por una imbricacidn de alteraciones genéticas y del SNS
que, junto con algunos factores endocrinometabdlicos vy
ambientales. ocasionen modificaciones en el contenido
intracelular de cationes que alteren la composicidén lipidica de
la membrana celular & a la inversa, es decir, alteraciones
membranarias que modifiquen la capacidad de bombeo activo de

sodio & calcio (250).

Dentro de los mecanismos patogenéticos que condicionan la
presencia simultdnea de cifras elevadas de TA y triglicéridos,

se barajan: acciones a través de un estado de hiperinsulinismo,
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gue conducen a una mayor reabsorcidén tubular de sodio, una mayor
actividad del SN simpatico y una induccidén de la proliferacidn
de las células musculares lisas arteriolares al actuar como un
factor de crecimiento, fendmenos todos ellos capaces de elevar

las cifras de tensidn arterial.

Por otro lado, la insulinorresistencia condicicona una
disminucién del catabolismo de las VLDL al disminuir la actividad

de la LPL, con la consecuente elevacidén de Tg.

Otro nexo patogenético entre la HTA y la hipertrigliceridemia
parecen ser las diferentes anomalias de los sistemas de
transporte de sodio detectadas en ambas entidades. En este
sentido, se ha descrito que los hipertensos caracterizados por
anomalias del co-transporte Na'-K' presentan niveles de

colesterol y Tg méds elevados que los normotensos.

Por otra parte, hay autores que han demostrado que los
niveles de Tg plasmdticos se correlacionan de forma significativa
con la actividad del contratransporte Na*-1li*, por lo gue puede
postular que los Tg pueden modificar las cifras de TA a través
de de los cambios inducidos en la actividad de ese sistema de
transporte transmembranario y aunque se desconoce el mecanismo
intimo, probablemente se deba a los cambios inducidos por la
hipertrigliceridemia en la composicidén lipidica de las membranas

celulares (161).

2. Lipidos e hiperlipemias.

Las cifras medias de colesterol total halladas en nuestro
estudio son similares a las observadas en las comunidades de
Galicia (251), que recogieron valores de 199.26 mg/dl y 202.96

mg/dl en el medio urbano y rural, respectivamente y del Pais

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



-156-

Vasco (252), cuya media en varones fué de 203.04 mg/dl.

Valores superiores a los de este estudio se han registrado
en las poblaciones de Malaga (235), con 212 mg/dl para la
poblacidén total (213 mg/dl en varones y 212 mg/dl en mujeres) y
en la poblacién rural de Talavera (253), con cifras medias de 222
mg/dl. Tambien en el estudio de Manresa (254) sobre una poblacidn
laboral seguida durante 15 afios, la cifra media de colesterol
total hallada en el Ultimo examen (en 1983) fué superior (220.1
mg/dl) .

Dada la bien conocida asociacidn entre dieta y colesterol
sérico, estos datos podrian explicarse por los resultados del
"Estudio sobre Nutricidn" (255) realizado en Espafia, en el que
la Comunidad de Canarias presenta un consumo de drasa total de
114.1 gr/per cépita/dia, que es 1la menor de todas las
comunidades, dividiéndose en 35.7 gr. de acidos grasos saturados,
42 .7 de wmonoinsaturados y 24.7 de poliinsaturados, con una
relacién P/S de 0.69, quedando como la m&s alta de Espafia, cifra,
ain asi, no muy adecuada si tenemos en cuenta gque las

recomendaciones de la OMS son que esta relacidn sea de la unidad.

Comparando nuestros resultados con otros paises
industrializados, encontramos que las diferencias se acentian
mads. Asi, en el British Regional Heart Study (256), el rango
enccontrado entre las distintas ciudades britdnicas estudiadas
fué de 231-254 mg/dl. En una muestra aleatoria de adultos de la
ciudad de Atenas (257), la cifra media obtenida fué de 231 mg/dl.
En las cohortes de Finlandia, Italia y Holanda del Seven
Countries Study (258), los valores obtenidos a los 25 afios de
seguimiento fueron de 238.5+50.5, 224.3%45.0 y 237.3+44.4,

respectivamente.

Las cifras menores de los paises occidentales se han recogido
en los EEUU, con cifras muy similares a las nuestras. En el
Minnesota Heart Survey (259) sobre una muestra de poblacidén de
25-74 afios, la media de colestercl total en 1985-87 fué de 199.6
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mg/dl en varones y 194.8 en mujeres. Cifras parecidas se
observaron en el San Antonio Heart Study (260), que estudid una

poblacién de origen mejicano y una de blancos no hispénicos.

Edad-sexo-colesterol.- El aumento y posterior descenso que

se produce en las cifras medias de colesterol con el incremento
de la edad observado en nuestro estudio ha sido tambien referido
por otros autores (235) (253) (259) (260) (261), al igual que el
adelanto que se produce por parte de las mujeres con respecto a

los varones en la década de los cincuenta afios.

Este fendmeno, quizas se explique por la variacidn con la
edad que se produce en otros factores de riesgo, que han sido
asociados las cifras de colesterol total, como son el
consumo de café, tabaco, alcohol y la obesidad en combinacidn con
el efecto de la mortalidad selectiva. En el caso de las mujeres
hay que afiadir el efecto negativo de los cambios hormonales que

acompafian la menopausia.

Prevalencia de hipercolesterolemia.- Comparando nuestros

resultados con los del estudio Malaga-86 (235), que aplicaron
tambien los criterios de la Conferencia Americana de Consenso
sobre Lipidos, observamos que nuestra poblacidn presenta una
prevalencia de hipercolesterolemia similar en todos los grupos
de riesgo. El porcentaje de la poblacidn de Mdlaga con cifras
inferiores a 220 mg/dl es del 59.7%, el 21.9% presenta una
colesterolemia entre 220 y 249 mg/dl'y el 18.4% presenta riesgo
elevado. La Comunidad Vasca (252) es la gue menos prevalencia
observa, con el 11.69% de varones con cifras supeiores a 250
mg/dl, y la frecuencia mids alta se ha hallado en la poblacién
rural de Talavera (253), con el 24.7% de varones y 25.1% de

mujeres con valores superiores a 250 mg/dl.

La diferencia gque se encuentra en la frecuencia de
hipercolesterolemia entre hipertensos tratados y no tratados
ratifica el papel hiperlipemiante de la medicacidn

antihipertensiva como son los diuréticos tiazidicos y beta-
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blogueantes de gran uso en nuestra poblacidn, lo que nos lleva
a recordar la frase de que no hay que tratar enfermedades sino
enfermos y evitar el efecto potenciador que tienen la suma de los

factores de riesgo sobre el individuo.

HDL e hipoalfalipoproteinemia.- Llama nuestra atencidn que
las cifras medias de HDL recogidas en nuestra poblacidn son las
menores de las recogidas en los estudios realizados en Espaia.
Podria atribuirse al alto contenido en carbohidratos de la dieta
en Canarias y a que la relacidén P/S de Canarias es la mayor de
las recogidas en Espafa, con el efecto negativo que ambos
factores tienen para las cifras de HDL, aun cuando se ha venido
considerando que una relacién menor de 1.5 no provoca cambios en
los valores de HDL (116).

En el Pais Vasco (252), la media en varones fué de
45.94+12.41 mg/dl. En Galicia (251), la media encontrada en
mujeres fué de 60 mg/dl y 55 mg/dl en el medio urbano y rural,
rspectivamente. En Madrid (261), las cifras medias halladas
tampbien fueron superiores a las nuestras en todos los grupos de

edad y sexo.

Con respecto a los estudios internacionales, nuestras cifras
tambien son inferiores. En el British Regional Heart Study (256),
el rango hallado entre las ciudades britanicas fué 41 a 47 mg/dl.
En el seguimiento de las cohortes del Seven Countries Study
(258), los valores mas altos se refieren a Italia (50.8 mg/dl)

y los inferiores en Holanda (42.8 mg/dl).

De los estudios realizados en EEUU, en Minnesota (259) la
cifra media obtenida fué de 41.6 mg/dl en varones y 53.8 mg/dl
en mujeres. En el San Antonio Heart Study (260), los varones de
origen mejicano tenian un rango de 43.6 a 42.3 mg/dl y los
blancos no hispanicos de 44.4 a 44.2 mg/dl. En las mujeres de
origen mejicano variaban entre 47.9 y 49.7 mg/dl y en las blancas

no hispdnicas entre 52.8 y 56.6 mg/dl. Las cifras medias
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recogidas por el NHANES II (117) fueron de 44.4 mg/dl en varones

blancos y 53.4 mg/dl en las mujeres.

Al igual que nosotros, en los estudios citados no se observa
variacidén del HDL con la edad. En cambio, es de destacar que en
estos estudios las cifras medias halladas en mujeres son
claramente superiores a las de los varones, cuando en este
estudio los superan sdlo ligeramente. Estos resultados quizas
podrian explicarse por la diferencia en el consumo de alcohol
entre los sexos, que se ha relacionado positivamente con los
niveles de HDL y la alta prevalencia de obesidad en la mujer, con

la que se ha relacionado de forma negativa.

Triglicéridos e hipertrigliceridemia.- La comparacidn de las

cifras medias de nuestro estudio con otros es imposible dada la
gran variabilidad individual que ocurre con este parametro como
pien indican las amplisimas desviaciones estdndar, al igual que
la comparacién de prevalencias por los diferentes criterios

utilizados entre los estudios para definir la misma.

3. Tabaquismo.- El hdbito de fumar cigarrillos es un problema
importante entre los hombres de nuestra poblacidn ya que la mitad
de ellos son fumadores y de mucha menor importancia entre las
mujeres de las que sbélo se definen fumadoras el 14.2%. Este hecho
es caracteristico de toda la poblacidn espaficla, segun los datos
de los diversos estudios epidemiolégicos. En Catalufia (262), el
37.9% de la poblacidn es fumadora, de la que el 58.3% son varones
y el 20.0% mujeres. En Navarra (263) lo es el 37.5% de la

poblacién total (57.5% de varones y 18.8% de mujeres).
El estudio Malaga-86 (235) recogia un 41.5 de fumadores,
presentando tambien la diferencia por sexos ( el 37.8% de varones

y el 77.5% de mujeres no fumaban) .

En otros paises, la frecuencia de fumadores en la poblacidén
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total es menor que en el nuestro (260) (264), con la diferencia
de que aun siendo'menor entre mujeres que en varones, éstas
presentan prevalencias mds altas que las encontradas en Espaiia.
Hay gue destacar la influencia positiva que para la eliminacidn
de este poderoso factor de riesgo tienen los programas de
intervencidén, como queda reflejado en el Minnesota Heart Study
(259), estado lider en las campaflas antitabaco, gque en los afios
1985-87 referia un porcentaje de sbélo el 29.7% de varones

fumadores y en otros estudios de intervencidén minima (265) (266).

Cuando se analiza la frecuencia de fumadores por edad y sexo,
es preocupante observar cémo, al igual que en los otros estudios
nacionales, la mayor prevalencia se da entre los individuos mas
jévenes de la poblacién y la progresiva incorporacién de las

mujeres jdvenes a este habito.

La presencia de fumadores en nuestra poblacidén es mas alta
entre los individuos con mayor nivel de educacidn, hecho
contrarioc al observado en otros paises (256) y concordante con

el estudio de Catalufia (262).

En nuestra poblacién, no encontramos diferencias en los
parametros bioguimicos en poblacién fumadora y no fumadora, a
excepcién de los valores medios de colesterol y LDL en mujeres
que son mas bajos entre las fumadoras, al contrario que estudios
como el Bogalusa Heart Study (98), que halld niveles mas altos
de Tg, LDL y VLDL y menores de HDL en los fumadores; el MRFIT
(91), que encontrd niveles mds altos de colesterol en fumadores
6 el estudio sobre jévenes cadetes de una academia militar (99)
en el que los fumadores presentaban niveles méds altos de TG e

inferiores de HDL.

De todas formas, el LRC PS (83) observd que los efectos del
tabaco se mostraban independientes de las LDL y HDL, sugiriendo
mecanismos bioldgicos alternativos para la accidn del tabaco

sobre las enfermedades cardiovasculares.
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En toda la poblacién si hemos hallado diferencias
significativas en las cifras medias de TAS y TAD, que tambien se
mostraban inferiores entre fumadores. Estos hechos, gque tambien
se objetivaron en los estudios Malaga-86 (235) y en Navarra (263)
pueden atribuirse a que este grupo de poblacidén tiene una edad

y un IMC menor que los no fumadores.

4. Obesidad. La obesidad se presenta como un problema
importante en nuestra poblacién por la alta frecuencia encontrada

y especialmente entre las mujeres.

Entre ios estudios espafioles, en Malaga (235) refieren una
prevalencia menor (27.7% para toda la poblacidén) y mayor en
L'Hospitalet de LLobregat, llegando a afectar al 541#3% de la
poblacién. En Navarra (263), cifran la presencia de sobrepeso
(definido como un peso 20% superior) en 26.5% en mujeres y 18.2%

en varones.

Porcentajes muy inferiores son los referidos en otros paises.
En Holanda y EEUU (267) afecta al 3.8% en varones y 5.9% en
mujeres y al 12% para la poblacidn total, respectivamente. En las
Seychelles (247) se encuentra la obesidad entre el 4.2% de

varones y 20.9% de mujeres.

Las diferencias antropométricas y bioquimicas entre poblacidn
obesa y no obesa halladas en nuestro estudio han sido tambien
referidas por otros (263) (268). Como resultado de esas
diferencias, encontramos mayor prevalencia de diabéticos,

hipertensos e hipercolesterolémicos entre los no obesos.

La mayor presencia de obesidad en las mujeres, sobre todo a
partir de los 40 afios, podria explicar el aumento de hipertensidn

e hipercolesterolemia que se observa en estos grupos.

Por el contrario, la mayor presencia de fumadores entre los
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no obesos puede atribuirse a la menor edad de los primeros & se
puede sugerir un efecto directo del tabaco sobre el peso, en el
que podria caber los resultados de los estudios que hallaron que
los fumadores comen de forma diferente a las fumadores, quizas

por una influencia del tabaco sobre el gusto (269) (270).

Como tambien ha sido descrito (189) hemos hallado diferencias
en la prevalencia de obesidad segin la actividad fisica

desarrollada.

5. ALCOHOL. La proporcién de la poblacidén global estudiada
que dice no consumir bebidas alcohdlicas, asi como la diferencia
hallada en este consumo por sexos es similar a la referida para
la poblacién de Malaga (235), que recogia como no bebedores a un
57.4% de la poblacidén, como bebedores moderados el 37% y grandes
bebedores el 5.6%.

En general, los estudios epidemioldgicos (204) (205) (206)
han hallado una relacién positiva entre el consumo de alcochol y
los niveles de TA. En nuestro estudio, es el grupo de grandes
bebedores los que presentan cifras mas altas de TA y el grupo de
bebedores moderados parece tener un efecto protector. Este
fenémeno tambien se recogid en la poblacidn de Malaga (235) y en
el estudio de la junta de Extremadura (208), por lo que se ha
sugerido que existe un umbral a partir del cual se evidencian los

efectos negativos del alcohol sobre la TA;

La asociacidn encontrada entre ser fumador (que presentaban
cifras inferiores de TA) y bebedor puede ayudar a explicar la
relacién negativa entre ingesta moderada de alcohol y cifras de
TA y, a su vez, de menor prevalencia de hipertensidn en el grupo
de bebedores moderados. Por otro lado, una revisién (271) de
diferentes estudios epidemiolégicos que valord la fuerza de la

asociacidén entre ingesta de alcohol y desarrollo 6 mantenimiento
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de la obesidad sugiere que los consumidores de alcohol pesan
menos que 1os abstemios y es bien conocida la asociacidén entre

obesidad e hipertensidn.

La relacién positiva hallada en nuestra poblacidn entre el
consumo de alcohol y las cifras de colesterol total,
triglicéridos y HDL-c ha sido tambien referida por otros autores
(199) (200).

Parece que el aumento en las cifras de HDL-cC producidas por
una ingesta moderada de alcohol se debe a un aumento en la
sintesis de apo A-I y A-II, mientras gque ingestas superiores a
60-80 gr/dia estimulan la sintesis de VLDL vy, concomitantemente,

provocan una hiperactividad de la LPL.

La relacién inversa entre alcohol y colesterol en mujeres
rambien fué hallada en el Tromso Heart Study (199), y ha sido

atribuido a que las mujeres beben con menos frecuencia.

6. CAFE. Nuestros resultados sugieren que la ingesta de café,
a excepcién de grandes cantidades (>7 tazas/dia), tiene un efecto
favorable sobre las cifras de TA y, en consecuencia, sobre la
aparicién de hipertensidn. Este efecto puede ser explicado, al
menos en parte, por el abandono de este hdbito por parte de los
hipertensos ya que estd muy difundida la nocidén de la existencia
de una relacién positiva entre el consumo de café y las cifras
de TA.

Nuestros resultados también sugieren que la ingesta de café
se relaciona con una disminucidén en los niveles de colesterol
total, fendmeno discrepante con otros estudios epidemiolégicos
(181) ( 216) (217) (218) (219) (220), aln cuando la fuerza de esa
asociacién difiere mucho entre los distintos estudios, por lo que
se ha postulado (221) que en esa asociacién influyen de modo

importante factores de confusidén, como son la dieta e incluso el
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método de preparacién del café. Ademds, no hay que olvidar la

asociacidén positiva entre el consumo de café y ser fumador con

las consiguientes implicaciones sobre la hipertensién y la

hipercolesterolemia.
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VI. CONCLUSIONES
1. Respecto a la Hipertensién arterial:

la.- La prevalencia de HTA en la poblacién mayor de 20
afilos en Gran Canaria es de 31.8%, encontradndose la mayoria de los

hipertensos en el grado de HTA leve.

2a.- La presencia de HTA se asocia con niveles socio-

econdémicos bajos.

3a.- El 68% de los hipertensos conocia su patologia y de
éstos, el 14.8% se encontraba en tratamiento regular. La mayoria
(39.1%) lo hacia de forma esporadica. El abandono total del
tratamiento se produjo en el 5.9% de los casos. Los farmacos
antihipertensivos mas utilizados en esta poblacidén son las
diuréticos tipo tiazidas y los beta-bloqueantes. El porcentaje
de hipertensos que manteniendo tratamiento presentaban cifras

<140/90 fué de 4.35%.

4a.- Se observaron diferencias atendiendo al sexo, en la
situacidén de los hipertensos. Los varones conocen su patologia
y mantienen tratamiento en menor proporcidén gque las mujeres,

aunqgue lo abandonan con menos frecuencia que las mujeres.

Sa.- Los hipertensos presentan cifras superiores de peso,

IMC Y colesterol total que los normotensos. Las
mujeres hipertensas tambien presentan cifras superiores de
triglicéridos y de la fraccidn colesterol/HDL. La presencia de
diabetes, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y obesidad
es mas frecuente en los hipertensos. Por el contrario, son mas

frecuentes los fumadores entre los normotensos.

6a.- El factor hereditario es evidente. Los hipertensos
refieren en mayor proporcidn que los normotensos, la existencia
de antecedentes familiares de hipertensidén y enfermedades cardio

y cerebrovasculares.
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2. Respecto a la hiperlipidemia.

2a.- La prevalencia de hipercolesterolemia en esta
poblacién es del 37.8%. De todos los hipercolesterolémicos, el

80.42% no conocia su patologia.

3a.—Ldshipercolesterolémicospresentancifrassuperiores
de peso, IMC, TAS, TAD, LDL, Tg VY col/HDL que los
normocolesterolémicos. La diabetes, obesidad, hipertensidn eran
mas frecuentes en los hipercolesterolémicos, no asi el habito de

fumar.

4a.- La prevalencia de hipertrigliceridemia en la

poblacidén se sitida en el 17.8%

S5a.- La hipertrigliceridemia se asocia a la presencia de

diabetes, obesidad, hipertensién e hipercolesterolemia.

6a.- La prevalencia de hipoalfalipoproteinemia en la

poblacién estudiada es :del 29.7%.

3.- Respecto al tabaco.

3a.- La proporcidén de fumadores en esta poblacidén es del

31.1%.

4a.- Los fumadores presentan niveles inferiores de peso,
IMC, TAS y TAD. Las mujeres fumadoras tambien presentan niveles
inferiores de colesterol total y LDL. Los fumadores presentan
HTA, obesidad e hipercolesterolemia en menor proprocién que los

no fumadores.
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4.- Respecto a la obesidad.
4a.- La prevalencia de obesidad es del 31.3%.

Sa.- La poblacién obesa presenta cifras superiores de
peso, TAS, TAD, colesterol total, LDL, Tg y col/HDL. La obesidad
se asocia con la presencia de diabetes, HTA, hipercolesterolemia
e hipertrigliceridemia. Por el contrario, los fumadores son menos

frecuentes entre la poblacidn obesa.
5.- Respecto al alcohol.

Sa.- El1 consumo medio de alcohol de esta poblacidn se
cifra en 13.48+34.91 gr/dia, con una amplia diferencia entre

sexos, presentando los varones ingestas mas altas.

6a.- La elevacién de la TA por el consumo de alcohol sdlo

se observd en el grupo de mas alta ingesta.

6.- Respecto al café.

6a.- No se observd efecto del café sobre las cifras de TA

ni sobre las de colesterol.

7.- La edad se puso de manifiesto como el conocido factor de
riesgo que es. La HTA, la hipercolesterolemia y la obesidad son

mas frecuentes con el aumento de la misma.

8.- El perfil de riesgo varia con el sexo. Las mujeres
presentan con mayor frecuencia hipertensién, obesidad e
hipercolesterolemia. Los varones son mas frecuentemente fumadores

y consumen mayor cantidad de alcohol.

9.- La poblacién adulta de Gran Canaria presenta un alto

riesgo cardiovascular.
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Tabla 1.- Tamafio muestral y porcentaje de la poblacién estudiada, estratificada por grupos de
edad y sexo.

EDAD (ANOS) VARONES MUJERES TOTAL
n % n % n %

20-29 60 23.43 69 26 .95 129 24 .29
30-39 46 17.96 52 20.31 98 18.45
40-49 41 16.01 45 17.57 86 16.19
50-59 48 18.75 55 21.49 103 19.39
60-69 35 13.67 30 11.71 65 12.24
70-79 21 8.20 18 7.03 39 7.34

>80 5 1.95 6 2.34 11 2.07
TOTAL 256 48 .21 275 51.78 531 100.0
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Tabla 2. Valores medios antropométricos globales y por sexos.
GLOBAL VARONES MUJERES
media Sx media Sx media Sx
PESO (kg) 73.55 13.73 77.11 12.99 70.22 13.59
TALLA (m) 1.62 0.15 1.68 0.12 1.56 0.15
I.M.C. (kg/m?) 27.58 5.06 26.81 4 .33 28.29 5.57
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Tabla 3. Valores medios Yy desviacidn estandar de peso,

talla e IMC por decenios en varones.

5 PESO TALLA I.
ANOS
media Sx media Sx media Sx

20-29 71.58 12.80 1.70 0.06 24 .57 3.88
30-39 78.73 13.95 1.71 0.06 26.73 4.74
40-49 81.29 9.31 1.69 0.07 28.42 2.81
50-59 77.66 13.94 1.68 0.06 27.32 4.48
60-69 82.30 13.69 1.69 0.05 28.70 4.79
70-79 71.83 7.51 1.67 0.06 25.83 3.37

>80 73.97 5.68 1.29 0.78 27.51 3.16
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Tabla 4. Valores medios y desviacidén estandar de peso,

talla e IMC por decenios en mujeres.

_ PESO TALLA I.M.C.
ANOS media Sx media Sx media Sx
20-29 62.33 11.08 1.61 0.05 24 .00 4 .35
30-39 67.75 13.59 1.57 0.06 27.38 5.44
40-49 74 .75 12.00 1.58 0.05 30.00 5.09
50-59 77.07 14.41 1.53 0.22 31.36 5.26
60-69 74 .02 12 .24 1.56 0.08 30.36 4.49
70-79 70.29 9.82 1.53 0.06 29.98 3.76

>80 67.12 11.73 1.22 0.65 30.26 4 .13
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Tabla 5. Presiones arteriales y frecuencia cardiaca medias y desviacidn

estandar globales y por sexos

GLOBAL VARONES MUJERES

media Sx media Sx media Sx
TAS (mm Hg) 132.21 22.97 131.15 21.85 133.20 23.98
TAD (mm Hg) 83.91 12.97 83.02 11.78 84 .74 13.97
F(‘igtl/iziﬁ(;l\ 77.48 11.79 75.59 11.43 79.22 11.86
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Tabla 6. Presiones arteriales medias y desviacidn estandar por decenios en varones y mujeres.

VARONES MUJERES

ANOS
TA SISTOLICA TA DIASTOLICA | TA SISTOLICA TA DIASTOLICA

media Sx media Sx media Sx media Sx

20-29 122.08 19.64 79.00 11.70 | 116.23 12.98 74 .63 8.92

30-39 126.08 16.69 81.84 10.81 | 121.82 17.34 81.44 13.66

40-49 128.04 18.87 83.26 12.15 | 133.43 19.01 85.00 11.76

50-59 135.20 23.87 85.27 12.00 )] 145.01 24 .39 90.54 13.00

60-69 145.28 21.99 88.00 12.01 | 152.16 24 .23 97.16 14.18

70-79 138.85 24 .01 83.42 9.10 | 156.66 20.29 92.83 10.27

>80 142.00 17.88 82.00 13.03 |} 151.66 17.22 88.33 7.52
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Tabla 7. Valores medios vy desviacién estandar de lipidos y fracciones lipoproteicas global y por sexos.

GLOBAL VARONES MUJERES
media Sx media Sx media Sx
Colesterol 206.96 52.47 203.60 52.20 210.12 52.63
(mg/dl)
HDL-colesterol 41 .32 14 .51 40.54 15.84 42 .07 13.10
(mg/dl)
LDL-colesterol 139.75 44 .28 134 .85 41 .96 144 .44 45 .99
(mg/dl)
Trigliceridos 132.45 120.90 146.63 148 .66 119.05 85.03
(mg/dl)
Colesterol /HDL 5.57 2.57 5.64 2.64 5.50 2.50
(mg/dl)
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Tabla 8.

valores medios y desviaciodn estandar de colesterol total p

or decenios en varones y mujeres.

ANOS VARONES MUJERES
media Sx media Sx

20-29 177.39 47.04 180.50 47.66
30-39 209.14 42.25 194.40 44 .42
40-49 225.77 66.70 202.07 39.20
50-59 207.93 46 .54 237.89 43.95
60-69 203.91 45.81 241.82 59.74
70-79 211.20 54.43 233.72 54 .86

>80 201.40 39.33 221.50 46 .26
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Tabla 9.

Valores medios y desviacidén estandar de HDL-colest

erol por decenios en varones y mujeres.

ANOS VARONES MUJERES
media Sx media Sx

20-29 40.57 13.32 43.10 15.59
30-39 43.60 26.61 42.23 10.58
40-49 38.03 13.50 41.67 13.27
50-59 42.19 12.50 42.71 10.39
60-69 39.76 10.78 42.02 15.71
70-79 39.71 11.31 42.21 9.20

>80 28.60 7.57 26.70 11.57
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Tabla 10. Valores medios Yy desviacién estandar de LDL-colesterol por decenios en varones y mujeres.

ANOS VARONES MUJERES
media Sx - . media Sx

20-29 116.20 40.74 121.01 46.21
30-39 134.77 43.61 131.15 38.66
40-49 145 .84 36.07 136.31 32.14
50-59 141.17 41.02 165.79 32.38
60-69 137.90 40.26 176.12 51.89
70-79 143.38 47.35 163.07 53.73

>80 143.35 38.93 169.83 38.64
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Tabla 11. Valores medios y desviacién estandar de Triglicéridos por decenios en

varones y mujeres.

ANOS VARONES MUJERES
media Sx media Sx

20-29 117.83 95.90 81.95 43.80
30-39 153.51 186.30 105.06 55.43
40-49 219.175 262.71 127.35 94.93
50-59 129.08 69.15 149.41 126.71
60-69 128.22 75.11 137.24 63.19
70-79 140.50 58.83 144 .72 70.38

>80 147.20 32.04 124 .83 40.81
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Tabla 12.

Valores medios y desviacidén esténdar de la fraccidn colesterol /HDL por decenios en varcues y

mujeres.

ANOS VARONES MUJERES
media Sx media Sx
20-29 4.85 1.88 4.59 1.90
30-39 5.50 2.03 4.87 1.64
40-49 7.03 4 .35 5.44 2.20
50-59 5.38 1.98 5.84 1.51
60-69 5.47 1.81 7.06 4.47
70-79 5.79 2.69 5.75 1.72
>80 7.58 2.95 9.44 3.93




Tabla 13. Prevalencia de HTA global segun

categorias

n %
Prevalencia de HTA global segin criterio 169 31.8
TA>140/90
Prevalencia de HTA global segin criterio 149 28.1
TA>160/95
Prevalencia de HTA sistélica limite aislada 33 10.5
Prevalencia de HTA sistdlica aislada 3 1.0
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Tabla 14. Prevalencia de HTA por grupos de edad y sexo segun el criterio de la OMS (TAS>160 y/o
TAD>95 mm Hg) .

ANOS VARONES MUJERES
FRECUENCIA | PORCENTAJE | FRECUENCIA | PORCENTAJE
20-29 6 10.0 1 1.4
30-39 6 13.0 9 17.3
40-49 8 19.5 12 : 26.7
50-59 11 22.9 32 58.2
60-69 13 37.1 22 73.3
70-79 11 52.4 12 66.7
>80 1 20.0 5 83.3
GLOBAL 56 21.9 93 33.8
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Tabla 15. Prevalencia de HTA por grupo

s de edad y sexo segin el criterio TAS>140 y/S TAD>90.

ANOS VARONES MUJERES
FRECUENCIA | PORCENTAJE | FRECUENCIA | PORCENTAJE
20-29 6 10.0 1 1.4
30-39 8 17.4 9 17.3
40-49 12 29.3 14 31.1
50-59 14 29.2 32 58.2
60-69 18 51.4 22 73.3
70-79 11 52.4 15 83.3
>80 1 20.0 6 100.0
GLOBAL 70 27.7 99 36.0
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Tabla 16. Prevalencia de HTA segun gravedad, global y por sexos.
GRAVEDAD GLOBAL VARONES MUJERES
FRECUENCIA PORCENTAJE FRECUENCIA PORCENTAJE FRECUENCIA PORCENTAJE
LEVE 119 70.4 50 71.4 69 69.7
MODERADA 26 15.4 10 14.3 16 16.2
GRAVE 8 4.7 2 2.9 6 6.1
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Tabla 17. Prevalencia de HTA segun gravedad por grupos de edad y sexo.

GRAVEDAD VARONES : MUJERES

<45 afnos >45 afios <45 aflos >45 afios

n % n % n % .n % |
LEVE 18 81.8 32 66.7 13 86.7 56 66.7
MODERADA 1 4.5 9 18.8 1 6.7 15 17.9
GRAVE 1 4.5 1 2.1 1 6.7 5 6.0
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Tabla 18. Prevalencia de HTA segin nivel de educacién global y por decenios.

ANOS SIN ESTUDIOS PRIMARIA SECUNDARIA SUPERIORES
n % n % n n %

20-29 3 30.0 4 5.3 0 0.0 0 0.0
30-39 9 47.4 6 9.7 1 6.7 1 50.0
40-49 11 30.6 15 31.9 0 0.0 0 0.0
50-59 30 43.5 16 48.5 0 0.0 0 0.0
60-69 30 63.8 10 58.5 0 0.0 0 0.0
70-79 21 63.6 5 83.3 0 0.0 0 0.0

>80 21 63.6 5 83.3 0 0.0 0 0.0
global 110 49.1 57 23.7 1 2.3 1 5.0
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Tabla 19. Situacién de los hipertensos.
GLOBAL VARONES MUJERES
n % n % n %
HTA conocida 115 68.0 41 58.6 74 74 .7
Tto regular 25 14 .8 6 8.6 19 19.2
Tto esporadico 66 39.1 20 28.6 46 46.5
Sin trto 78 46 .2 44 62.9 34 34.3
Abandono trto 10 5.9 2 2.9 8 8.1
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Tabla 20. Namero y porcentajes de indivi

duos que conocian su hipertensidn en relacién a la edad.

menores de 45 afios mayores de 45 afios

n % n 3
VARONES 13 59.1 28 58.3
MUJERES 6 40.0 68 81.0
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Tabla 21. Valores medios antropométricos y bilog

uimicos en poblacidén normotensa e hipertensa, global y por

sSexos.
GLOBAL VARONES MUJERES
HTA no HTA HTA no HTA HTA no HTA
Peso 79.42+0.99 70.72+0.68 81.65+1.46 75.30+0.94 77.82+1.33 65.87+0.89
(***) (***) (***)
Talla 1.59+0.15 1.63+0.15 1.67+0.00 1.69+0.01 1.53+0.01 1.57+0.01
(**) NS (*)
IMC 30.80+0.36 26.05+0.23 29.00+0.48 25.96+0.30 32.09+0.47 26.14+0.37
(***) (***) (***)
Pulso 78.63+0.99 77.01+0.60 78.66+1.69 74 .58+0.76 78.61+1.21 79.58+0.90
NS NS NS
Colesterol 224 .43+3.87 198.73+2.83 216.20+4 .91 198.69+4 .22 230.47+5.61 198.78+3.75
(***) (*) (***)
HDL-colesterol 41.98+1.44 41.07+0.69 42.73+2.79 39.77+0.92 41.40+1.39 42 .42+1.03
NS NS NS

LDL-colesterol

153.44+3.70

133.37+2.31
(***)

141.45+4 .91

132.17+3.26
NS

162.67+5.15

134.64+3.28
(**%)

137.78+6.58

108.56+7.37

Triglicéridos 148.79+7.14 124.98+7.24 163.79+14 .16 140.35+12.11
(*) NS (**)
Colesterol /HDL 6.09+0.22 5.32+0.13 5.82+0.28 5.56+0.21 6.30+0.34 5.06+0.15
(**) NS (%% %)
(***x) p<0.001 (**) p<0.01 (*) p<0.05
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Tabla 22. Consumo de antihipertensivos global y por sexos.

ANTIHIPERTENSIVOS GLOBAL VARONES MUJERES
n % n % n %
Tiazidas 25 26.6 6 23.0 19 27.9
B-bloqueantes 17 18.1 5 19.2 12 17.6
a-metil dopa ] 9.6 1 3.8 8 11.8
Vasodilatadores 2 2.1 1 3.8 1 1.5
Reserpina 2 2.1 1 3.8 1 1.5
Clortalidona 3 3.1 1 3.8 2 2.9
Antagonistas del Calcio 17 18.1 5 19.2 12 17.6
Inhibidores de la ECA 14 14.8 4 15.4 10 14.7
Asociaciones 5 5.3 2 7.7 3 4.4
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Tabla 23. Valores medios de TAS y TAD segin la presencia de antecedentes familiares.

ANTECEDENTES FAMILIARES TAS (mm Hg) TAD (mm Hg)
Con AF de hipertensidn 132.03+1.49 84.13+0.88

Sin AF de hipertensidn 124.69+2.00 (**) 80.88+1.15 (*)
Con AF cardiovasculares 138.02+2.39 88.05+1.28

Sin AF cardiovasculares 129.09+41.15  (***) 82.45+0.68 (***)
Con AF cerebrovasculares 138.36+2.59 88.01+1.49

Sin AF cerebrovasculares 129.26+1.14 ‘(***) 82.69+0.66 (**x)

(*) p<0.05 (**) p<0.01 (***) p<0.001
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Tabla 24. Patologia asociada en normotensos e hipertensos.

HIPERTENSOS NORMOTENSOS

n % n %
Tabaquismo 29 17.15 136 37.88 (%% %)
Diabetes 44 26.03 24 6.68 (***)
Hipercolesterolemia 87 53.37 102 30.45 (%**)
Hipertrigliceridemia 92 54.76 72 20.11 (***)
Obesidad 92 54.80 72 20.1 (x%%)

(***) p<O.

001
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Tabla 25. Prevalencia de hipercolesterolemia global y por sexos.

GLOBAL VARONES MUJERES
n % n % n %
Normocolesterol. 311 62.2 162 66.7 149 58.0
Riesgo moderado 89 17.8 37 15.2 52 20.2
Riesgo elevado 100 20.0 44 18.1 56 21.8
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Tabla 26. Prevalencia de hipercolesterolemia por grupos de edad y sexo.

VARONES MUJERES
<45 afios >45 afios <45 afios >45 afios
n % n % n % n %
Normocolesterol. 84 70.0 78 63.4 108 80.0 41 32.3
Riesgo moderado 17 14.2 20 16.3 15 11.1 37 30.3
Riesgo elevado 19 15.8 25 20.3 12 8.9 44 36.1
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Tabla 27. Valores medios antropométricos, tensionales y bioguimicos en poblacidn
normocolesterolémica e hipercolesterolémica, global y por sexos.

GLOBAL VARONES MUJERES
Normocolesterol. Hipercolesterol. Normocolesterol. Hipercolesterol. Normocolesterol. Hipercolesterol.
Peso 72.15+0.81 76.24+40.89 75.68+1.02 80.91+1.31 68.33+1.21 72.67+1.10
(***) (**) (*%)
Talla 1.63+0.00 1.59+0.01 1.68+0.01 1.68+0.00 1.58+0.00 1.52+0.02
(**) NS (**)
IMC 26.67+0.29 29.24+0.31 26.24+0.34 28.41+0.42 27.13+40.48 29.88+0.43
(*x*) (*xx%) (**x)
TAS 129.08+1.30 138.31+1.64 129.79+1.68 134.69+2.61 128.31+2.01 141.02+2.06
(**x) NS (k%)
TAD 82.20+0.74 87.33+0.90 82.27+0.91 85.32+1.36 82.13+1.19 88.84+1.19
(***) NS (** %)
Pulso 76.69+0.64 78.57+0.95 74.05+0.79 78.46+1.53 79.54+0.96 78.64+1.21
NS (**) NS
HDL-c 40.88+0.78 42.07+1.17 40.40+1.00 40.90+2.34 41.41+1.22 42.96+1.04
NS NS NS
LDL-c 115.43+1.54 179.46+2.79 115.31+2.18 173.46+4.34 115.56+2.19 184.04+3.58
(***) (***) (***)
TG 99.54+2.68 186.99+12.65 108.59+4.07 223.74+25.4 89.77+3.28 159.43+10.64
(***) (***) (***)
Col/HD 4.78+0.11 6.86+0.21 4.79+0.13 7.32+0.37 4.76+0.18 6.50+0.24
L (***) (***) (***)
(***) p<0.001  (**) p<0.01 (*) p<0.05 NS= No Significativo
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Tabla 28. Patologia asociada en mormocolesterolémicos e hipercolesterolémicos.
NORMOCOLESTERCLEMICOS HIPERCOLESTEROLEMICOS
n % n %
Diabetes 36 11.72 29 15.67 NS
Tabaquismo 110 35.83 49 26.48 (*)
Hipertrigliceri. 14 4.56 74 40.00 (***)
Hipertensidn 76 24.6 87 42.2 (**x)
Obesidad 77 24.8 79 42.2  (**%*)
(***) p<0.001 (**) p<0.01 (*) p<0.05 NS= No Significativo
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Tabla 29. Prevalencia de hipercolesterolemia en hipertensds tratados y no tratados (p<0.01).

NORMOCOLESTEROLEMICOS

HIPERCOLESTEROLEMICOS

n % n %
HTA no tratados 44 59.5 30 40.5
HTA tratados 32 36.0 57 64 .0
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Tabla 30. Valores medios antropométricos,

hipertrigliceridémica y normotrigliceridémica, global y por sexos.

tensionales y bioquimicos en poblacidn

GLOBAL VARONES MUJERES
Normotriglic. | Hipertriglic. Normotriglic. Hipertriglic. Normotriglic. Hipertriglic.

Peso 72.35+0.68 79.59+1.21 76.02+0.93 81.97+1.54 69.20+0.92 76.10+1.85
(***) (**) (**)

Talla 1.61+0.00 1.64+0.00 1.68+0.01 1.69+0.00 1.56+0.01 1.57+0.00 a
NS NS NS

IMC 27.23+40.25 29.41+0.41 26.47+0.31 28.52+0.47 27.89+0.37 30.72+0.70 g
(***) (x*x) (**) %

TAS 131.00+1.16 139.71+2.11 130.16+1.67 135.94+2.51 131.72+1.61 145.27+3.51 2
(***) NS (%) s

TAD 83.13+0.65 88.66+1.21 82.17+0.87 87.09+1.46 83.96+0.94 90.97+2.05 %
(***) (**) (**%) §

Pulso 76.93+0.56 79.40+1.54 74.80+0.79 78.07+1.92 78.74+0.77 81.38+2.54 %
NS NS NS

Coles 196.34+2.28 257.47+5.28 190.61+3.09 252.65+7.58 201.28+3.29 264 .44+6 .82

terol (x%%) (x*%) (¥*%)

HDL-c 41.91+0.64 38.61+2.17 41.16+0.91 38.42+3.42 42 .56+0.91 38.91+1.83
NS NS NS

LDL-c 135.41+2.14 160.30+4.88 130.15+2.84 152.10x6.77 139.98+3.12 172.60+6 .32
(***x) (***) (***)

Col/H 5.13+40.10 7.66+0.40 5.06+0.13 7.79+£0.54 5.18+0.14 7.46+£0.57

DL (***) (***) (***)

(***x) p<0.001 (**) p<0.01 (*) p<0.05 NS= No Significativo



Tabla 31. Patologia asociada a normotrigiceridémicos e hipertrigliceridémicos

NORMOTRIGLICERIDEMICOS HIPERTRIGLICERIDEMICOS
n % n %
Diabetes 47 11.57 18 20.68
(*)
Hipertensidn 122 30.04 41 47.12
(**)
Tabaquismo 131 32.26 28 32.18
NS
Hipercolesterolemia | 115 28.32 74 85.06
( * k% )
Obesidad 117 28.60 39 43.8
(**)

(*) p<0.05 (**) p<0.01 (***) p<0.001
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Tabla 32. Prevalencia de hipoalfalipoproteinemia por grupos de edad y sexo.
(global:29.7%)

EDAD VARONES . MUJERES
n % n %

20-29 19 34.5 18 27.7
30-39 12 , 29.3 11 25.0
40-49 15 38.5 12 30.0
50-59 10 22.2 11 22.0
60-69 13 38.2 8 28.6
70-79 5 25.0 3 17.6

>80 4 80.0 4 66 .7
TOTAL 78 32.6 67 26.8
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Tabla 33. Patologia asociada a la hipoalfalipoproteinemia.

HIPO-HDL-c NO HIPO-HDL-c

n % n %
Hipertensidn 41 28.5 113 32.8 NS
Tabagquismo 53 36.6 105 30.6 NS
Hipercolesterol. 48 33.3 137 39.9 NS
Obesidad 42 29.2 108 31.6 NS
Hipertriglicer. 34 23.6 51 14.8 (*)
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(*) p<0.05



Tabla 34. Riesgo aterogénico segin la relacién colesterol total/HDL global y por sexos.

RIESGO ATEROGENICO GLOBAL VARONES MUJERES

n % n % n %
Ninguno 228 46 .8 104 43.7 124 49.8
Intermedio (5-6.5) 139 28.5 72 30.3 67 26.9
Elevado (>6.5) 120 22.6 62 26.1 58 23.3

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



Tabla 35. Consumo de tabaco.
GLOBAL VARONES MUJERES

n % n % n %
No fuman 365 68.9 129 50.6 236 85.8
<10 53 10.0 37 14.5 16 5.8
11-20 69 13.0 53 20.8 16 5.8
21-40 39 7.4 32 12.5 7 2.5
>40 4 0.8 4 1.6 0 0.0
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Tabla 36. Prevalencia de fumadores segun grupoé de edad global y por sexo.

alNos GLOBAL VARONES MUJERES
n % n % n %

20-29 59 45.7 34 56.7 25 36.2
30-39 40 40.8 29 63.0 11 21.2
40-49 21 24.4 20 48.8 1 2.2
50-59 28 27.5 26 55.3 2 3.6
60-69 13 20.0 13 37.1 0 0.0
70-79 3 7.7 3 14.3 0 0.0

>80 1 9.1 1 20.0 0 0.0
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Tabla 37. Nimero y porcentaje de fumadores y no fumadores segin nivel de educacidn (p<0.05).

Sin estudios Primaria Secundaria Superior

n % n % n % n %
No fumadores 168 46.0 162 44 .4 23 6.3 11 3.0
Fumadores 55 33.3 80 48 .5 21 12.7 9 5.5
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Tabla 38. NGmero y porcentaje de fumadores segin actividad

profesional

(p<0.001) .

Directivo Asalariado Obrero Obrero no Ama de casa
cualificado cualificado
n % n % n % n % n %
No fumador 1.1 23 6.3 21 5.8 164 45 .2 149 41.0
Fumador 4 2.4 22 13.4 11 6.7 105 64.0 21 12.8

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003

Tabla 39. Valores medios antropométricos,

tensionales y biogquimicos en poblacidn fumadora y no fumadora.

GLOBAL VARONES MUJERES
No Fumadores Fumadores No Fumadores Fumadores No Fumadores Fumadores

Peso 73.94+0.71 72.61+1.08 78.74+1.08 75.37+1.20 71.31+0.89 63.68+1.76
NS (*) (*kx%)

Talla 1.60+0.00 1.67+0.00 1.68+0.01 1.69+0.00 1.56+0.01 1.59+0.00
(*x*) NS NS

IMC 28.37+0.27 25.81+0.31 27.50+0.40 26.08+0.35 28.85+0.36 24.97+0.68
(***) (**) (***)

TAS 136.21+1.19 123.33+1.61 135.16+1.93 126.98+1.88 136.79+1.52 111.53+2.25
(**‘k) (**) (***)

TAD 86.15+0.67 78.93+0.93 84 .96+1.00 80.98+1.05 86.81+0.88 72.30+1.55
(***) (**) (***)

Pulso 78.71+0.62 74.80+0.85S 77.54+1.05 73.68+0.97 79.34+0.77 78.48+2.00
(***) (**) NS

Colesterol 212.45+2.80 195.50+2.80 209.00+4.89 198.65+4 .57 214 .33+3.40 185.10+9.57
(%) NS (*x*)

HDL-cC 41.27+0.69 41.39+1.42 38.70+0.94 42.28+1.79 42.69+0.93 38.49+1.53
NS NS NS

I.DL-cC 144 .61+2.32 129.99+3.75 139.53+3.70 130.76+3.96 147.40+2.95 127.47+9.52
(%% %) NS (*)

Triglicéridos 135.37+7.19 126.19+7.26 158.09+16.99 135.44+8.98 122.97+6.00 95.70+8.28
NS NS NS

Col /HDL 5.68+0.14 5.35+0.19 5.89+0.25 5.42+0.22 5.56+0.17 5.12+0.36
NS NS NS

(***) p<0.001 (**) p<0.01 (*) p<0.05 NS= No Significativo



Tabla 40. Patologia asociada al consumo de tabaco.

NO FUMADORES FUMADORES
n % n %
Diabetes 53 14 .68 15 9.31
NS
Hipertensidn 140 38.78 29 18.01
(**%)
Hipercolesterolemia 140 38.8 49 30.43
(*)
Obesidad 137 37.8 27 16.4
(***)
Hipertriglicerid. 61 17.9 28 17.6
NS
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Tabla 41. Prevalencia de obesidad (IMCz=30 kg/m?) por grupos de edad y sexo.
(Prevalencia global:31.1%)

VARONES MUJERES
n % n %

20-29 2 3.3 8 11.6
30-39 11 23.8 13 25.0
40-49 11 26.8 22 48.9
50-59 17 35.4 31 57.4
60-69 15 42.9 19 63.3
70-79 "3 14.3 9 50.0

>80 1 25.0 3 60.0
TOTAL 60 23.5 105 38.5
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Tabla 42. Valores medios antropométricos, tensionales y bioquimicos en poblacidén obesa y no obesa, global
Yy pOr sexos.

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003

GLOBAL VARONES MUJERES
Obeso No obeso Obeso No obeso Obeso No obeso
Peso 85.90+0.86 67.93+0.56 91.30+1.30 72.74+0.74 82.81+1.03 62.35+0.64
(***) (***) (***)
Talla 1.59+0.00 1.65+0.00 1.67+0.00 1.70+0.00 1.55+0.00 1.58+0.00
(%% %) NS (x*x*)
TAS 144 .06+1.75 126.76+1.11 141 .58+3.09 127.90+1.44 145.49+2 .11 125.45+1.71
(***) (***) (***)
TAD 91.09+0.98 80.70+0.62 88.5611.50 81.33+0.81 92.55+1.26 79.97+0.95
(***) (***) (***)
Pulso 78.32+0.89 77.09+0.64 78.54+1.43 74 .62+0.83 78.19+1.14 79.90+0.94
NS NS NS
Coles 221.91+3.91 200.00+2.86 215.38+5.81 199.93+3.99 225.88+5.19 200.09+4 .09
terol (*xx) (*) (%)
HDL-cC 41.99+1.17 41.07+0.79 39.62+1.61 40.83+1.25 43.44i1.6Q 41 .35+0.90
NS NS NS
LDL-c 150.82+3.71 134 .66+2.34 142.76+5.60 132.46+3.11 155.82+4 .86 137.21+3.55
(% *%) NS (**)
TG 153.44+9.22 123.00+6.65 179.55+21.78 136.33+10.47 137.83+6.54 107.49+7.50
(%) NS (**)
COl/H 5.96+0.22 5.37+0.13 6.09+2.45 5.51+0.20 5.88+0.30 5.21+0.16
DL (*) NS (*)
(***) p<0.001 (**) p<0.01 (*) p<0.05 NS= No Significativo




Tabla 43. Patologia asociada en obesos y no obesos.

OBESOS NO OBESOS

n % n %

Diabetes 37 22.56 31 8.70
(*%*)
Hipertensidén 92 56.09 76 21.34
(** %)
Tabaquismo 27 14 .46 138 38.76
(*x*x*)
Hipertriglicer. 39 23.78 50 14 .04
(***)

Hipercolesterol. 79 50.6 108 31.7
(x**%)
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Tabla 44. Relacién entre obesidad y actividad fisica profesional

(p<0.001) .

Ninguna Ligera Moderada Dura
n % n % n % n %
Obesos 48 29.1 81 49.1 30 18.2
No obesos 126 34.7 105 28.9 97 26.7 35




Tabla 45. Consumo medio de alcohol (gr/dia) global, por sexos y decenios.

ANOS GLOBAL VARONES MUJERES
media Sx media Sx media Sx
20-29 14.66 38.53 25.91 53.29 5.05 12.11
30-39 15.60 28.37 30.27 35.92 2.90 6.91
40-49 14.18 38.93 27.01 53.64 2.78 7.79
50-59 13.02 35.16 25.98 48.42 1.75 4.38
60-69 14 .85 42.12 26.48 54.79 1.28 6.42
70-79 5.07 10.68 6.04 9.77 3.94 11.84
>80 1.50 3.43 0.51 1.14 2.32 4.56
TOTAL 13.48 34.91 24.79 47.13 3.07 8.61
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Tabla 46. Nuimero y porcentaje de las categorias de bebedor, global y por sexos.

CATEGORIA GLOBAL VARONES MUJERES

n n n
No bebedor 288 54.8 96 18.3 192 36.5
Moderado 211 40.1 130 24 .7 81 15.4
Gran bebedor 27 5.1 26 4.9 1 0.2
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Tabla 47.

Valores

medios y desviacidén estandar
por sexos

de TAS segln las categorias de bebedor, global y

CATEGORIAS GLOBAL VARONES MUJERES II
media Sx media Sx media Sx

No bebedor 134.99 23.39 135.73 24 .23 134.61} 23.18

Moderado 127.15 22.66 126.42 18.87 128.33 27.78

Gran bebedor 137.03 22.15 137.69 22 .32 120.00 0.0
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Tabla 48.

Valores

medios y desviacidén esténdar de TAD segin las categorias de
por sexos

bebedor,

CATEGORIAS GLOBAL VARONES MUJERES
media Sx media Sx media Sx
No bebedor 84 .75 13.51 83.80 12.59 85.24 13.96
Moderado 82.29 11.89 81.56 10.42 83.45 13.93
Gran bebedor 86.66 14.14 87.11 14 .22 75.00 0.0

global y
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Tabla 49. Valores medios y desviacién estandar de Colesterol total segin las categorias de
bebedor, global y por sexos.

CATEGORIAS GLOBAL VARONES MUJERES
media Sx media Sx media Sx
No bebedor 210.04 52.30 200.13 56.78 215.13 | 49.24
Moderado 204 .25 50.76 207.67 44 .62 198.81 59.14
Gran bebedor 208.42 55.12 208.56 56.26 205.00 0.0
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Tabla 50.

Valores medios y desviacidn estandar

de HDL segin las categorias de bebedor, global

Yy pOr sexos.

CATEGORIAS GLOBAL VARONES MUJERES
media Sx media Sx media Sx
No bebedor 40.24 12.87 36.80 11.56 42.06 13.19
Moderado 42 .48 12.63 42 .69 12.42 42 .15 13.04
Gran bebedor 43 .55 32.75 43 .86 33.39 36.00 0.0
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Tabla 51. Valores medios y desviacidén estandar

bebedor, global y por sexos.

de Triglicéridos seguin las

categorias de

CATEGORIAS GLOBAL VARONES MUJERES
media Sx media Sx media Sx
No bebedor 135.95 | 131.77 | 148.87 | 182.88 | 129.24 94 .95
Moderado 121.64 98.63 137.77 | 117.02 95.96 49 .24
Gran bebedor 178.57 | 152.30 | 180.84 { 154.99 | 122.00 0.0
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Tabla 52. Patologia asociada a las distintas categorias de bebedor, global.

NO BEBEDOR MODERADO GRAN BEBEDOR

n % n % n %
Hipertensos 97 64 .2 45 29.8 9 6.0
Normotensos 190 50.8 166 44 .4 18 4.8
Hipercolest. 102 56.7 69 38.3 9 5.0
Normocolest. 169 53.8 128 40.8 17 5.4
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Tabla 53. Asociacién entre fumador y categorias de bebedor (p<0.001) .

NO BEBEDOR MODERADO GRAN BEBEDOR

n % n % n %
NO FUMADOR 230 63.7 126 34.9 1.4
FUMADOR 58 35.2 85 51.5 22 13.3
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Tabla 54. Consumo de café (tazas/dia), global y por sexos.

Tazas/ GLOBAL  VARONES MUJERES
dia . . .

n s n 3 n °
Ninguna 107 20.2 45 17.7 62 22.5
1-3 298 56.3 143 56.3 155 56.4
4-7 110 20.7 55 21.7 55 20.0
>7 | 14 2.6 11 4.3 3 1.1
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Tabla 55. Valores medios y desviacidén esténdar de TAS y TAD segln el

por sexos.

consumo de café,

Tazas/ TAS TAD
dia ] .

medlia Sx media Sx
Ninguna 137.25 25.13 84 .92 13.54
1-3 132.36 23.38 84 .40 12.88
4-7 125.37 18.79 81.36 12.07
>7 138.92 32.11 86.42 16.34

global y
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Tabla 56. Valores medios y desviacién estandar de colesterol total segin el consumo de café
(tazas/dia), global y por sexos. :

Tc’ilzas/ GLOBAL VARONES MUJERES
dia media Sx media Sx media Sx
Ninguna 211.00 55.99 207.75 48 .22 213.25 61.11
1-3 209.95 52.86 207.91 54 .94 211.88 50.94
4-77 199.80 45.72 197.45 43 .35 202.15 48.28
>7 198.00 38.78 195.63 42 .77 206.66 22.03
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Tabla 57. Valores medios y desviacidén estandar de HDL-c segin el consumo de café (tazas/dia),
global y por sexos.

T?ilzas/ GLOBAL VARONES MUJERES
dia media Sx media Sx media "8x
Ninguna 41.87 13.80 39.91 14 .82 43 .32 12.95
1-3 40.89 11.63 39.97 11.74 41.76 11.51
4-7 42 .58 20.99 43.07 24 .41 42 .08 17.03
>7 35.91 5.38 36.98 10.41 32.00 1.00
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Tabla 58. Valores medios y desviacidn estandar de triglicéridos segin el consumo de café
(tazas/dia), global y por sexos.

Tazas/ ' GLOBAL
dia

media Sx

Ninguna 129.90 101.22

1-3 134.65 132.49

4-7 131.57 114.99

>7 119.92 39.79
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Tabla 59. Patologia asociada al consumo de café.

Ninguna 1-3 4-7 >7
tazas/dia tazas/dia tazas/dia
n % n % n % n %
Hipertenso 41 26.6 87 56.5 21 13.6 5 3.2
Normotenso 66 17.6 210 56.1 86 23.8 9 2.4
Hipercolester. 38 21.0| 103 | 56.9 35 19.3 5 2.8
Normocolester. 62 19.7 173 54.9 71 22.5 9 2.9
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Tabla 60.

Asociacién

entre el hdbito de fumar cigarrillos y el consumo de café

(p<0.001)

Ninguna 1-3 tazas/dia | 4-7 tazas/dia >7 Tazas/dia

n % n % n % n %
No fumadores 84 23.0 211 57.8 65 17.8 .4
Fumadores 23 14.0 87 53.0 45 27.4 9 .5
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Tabla 61. Proporcién de la muestra global y por sexos con 1 6 mas factores de riesgo principales

simultaneamente.

NUMERO DE FACTORES GLOBAL VARONES MUJERES
DE RIESGO ) - -

n % n % n %
Ninguno 136 27 .4 53 22.0 83 32.4
Uno 226 45 .5 117 48.5 109 42 .6
Dos 120 24 .1 58 24.1 62 24 .2
Tres 15 3.0 13 5.4 2 0.8
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