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I. RESUMEN

La diabetes mellitus tipo Il se considera un problema de salud en el mundo por
su gran incidencia en la ultimas décadas, siendo una de las principales causas de
morbimortalidad, a pesar del tratamiento muchos individuos desarrollan
complicaciones graves en lapsos de 10 a 15 afios, estas complicaciones incluyen:
retinopatia, fallo renal, defectos neuroldgicos, afecciones micro y macro vasculares.
Aunque las expectativas de vida han aumentado para los pacientes diabéticos, los
ataques cardiacos debido a complicaciones vasculares dan como resultado mortalidad
prematura (1, 2).

La elevacion sérica de lipidos, LDL (Lipoproteinas de baja densidad), HDL
(Lipoproteinas de alta densidad), VLDL (Lipoproteinas de muy baja densidad), IDL
(Lipoproteina de densidad intermedia), Quilomicrones y Lipoproteina (a) esta asociada
con el riesgo y severidad de enfermedades cardiovasculares, cerebro vasculares, y
ateroesclerdticas. La modificacion de las LDL por glicosilacion resulta la
transformacion estructural mas importante, pero también es frecuente en el paciente
diabético la LDL oxidada y la LDL pequefia y densa, ambas con elevado potencial
aterogénico (3, 4). Los factores de riesgo considerados en estudios recientes incluyen
los niveles séricos de la lipoproteina (@) (Lp (a)) y el fibrindgeno los cuales estan
fuertemente relacionados con el aparecimiento de enfermedades cardiovasculares, ya
que individuos con niveles plasmaticos de Lp (a) elevada tenian una significativa
incurrencia a infarto al miocardio comparado con otros que presentaban niveles bajos
de Lp (a) (5). Esto hace que las nuevas tendencias de la medicina moderna estén
encaminadas a determinar estrategias para la prevencion de enfermedades coronarias

por constituir la primera causa de mortalidad tanto en hombres como en mujeres.



Segln reportes estadisticos recientes de la Liga Guatemalteca contra enfermedades del
corazon el 65 por ciento de pacientes que asisten a esta institucion, presentan
alteraciones en el metabolismo de los Lipidos y enfermedades cardiovasculares, por lo
gue esta evidencia un problema de salud (2, 6).

Dentro de las estrategias principales para la prevencidon de enfermedades
coronarias esta la reduccion de la concentracion sérica de colesterol total, LDL, HDL
y la deteccidn de concentraciones elevadas de Lipoproteina (a) la cual se puede
presentar como un factor de riesgo adicional a enfermedades cardiovasculares o bien
como un factor de riesgo independiente por lo que, se considera la elevacién de la Lp
(@) un factor de riesgo de padecer de enfermedades cardiovasculares (3, 8).

Para dicho proposito en el presente estudio se evaluaron 94 pacientes con DMI|I
y se determinaron los niveles séricos de Colesterol total, Colesterol HDL, Colesterol
LDL, Triglicéridos y Lp (a) por el método Turbidimétrico en Latex y a través de una
encuesta se determinaron los factores de riesgo.

Los resultados obtenidos en este estudio demuestran que el 54.2 por ciento
presentan enfermedad cardiovascular (ECV), y sus niveles séricos de Lp (a) se
encuentran elevados. La significancia estadistica se determiné por la razén de
desigualdad de prevalencias (POR: prevalence Odds Rates), el cual fue > 0.5, lo que
permitio concluir que si existe asociacion entre los niveles séricos elevados de Lp(a) y
el riesgo a presentar ECV.

Se recomienda realizar controles periddicos de niveles séricos de Lp (a) en
pacientes DMII, con el objetivo de iniciar tratamiento en forma oportuna y con el fin

de minimizar el riesgo de enfermedades coronarias.



1. INTRODUCCION

La prevalencia de Diabetes Mellitus (DM) en la region de las Américas ha
aumentado en los ultimos afios y es una de las principales causas de discapacidad y
muerte. Existen tres tipos fundamentales de Diabetes: Insulino Dependiente (tipo 1),
No Insulino Dependiente (tipo 1), Secundaria, Gestacional y otros tipos relacionados
con otras enfermedades o sindromes. La que muestra mayor prevalencia es la DM tipo
I1, que ocurre en personas mayores de 30 afios. La DM es una enfermedad cronica
asociada por algun factor que le impide al organismo producir insulina o responder a
ella, el resultado es la aparicion de niveles elevados de glucosa sanguinea que trae
complicaciones a corto y largo plazo (1,2).

A pesar del tratamiento con insulina, muchos individuos desarrollan complicaciones
graves en un lapso de 10 a 15 afios. Estas complicaciones, incluyen retinopatia que
produce ceguera, fallo renal, defectos neurolégicos y afecciones micro y macro
vasculares. Aunque la expectativa de vida ha aumentado para los pacientes diabéticos,
los ataques cardiacos debido a complicaciones vasculares dan como resultado
mortalidad prematura (2).

Las elevaciones séricas de lipoproteinas (HDL-C, VLDL-C, y LDL-C) y
Lipoproteina (a) estan asociados con el riesgo y severidad de enfermedades cerebro
vasculares, cardiovasculares y ateroesclerosis, siendo estas Ultimas la primera causa de
morbilidad y mortalidad en Europa Occidental, Australia, el Caribe, América del
Norte, América del Sur tropical y templada, tanto en hombres como en mujeres. En
Centroamérica, especificamente Costa Rica, la mortalidad por cardiopatia isquémica ha

experimentado un aumento del 25 por ciento en un periodo de 10 afios (3).



En Guatemala, el Ministerio de Salud publica y Asistencia Social, report6 para el
afio 1999, una incidencia del 1.21 por ciento, aumentando en el afio 2000 a un 3.4 por
ciento (3,4).

La Lipoproteina (a), es una lipoproteina plasmatica de composicién muy similar a la
LDL. La acumulacién de la Lp (a) en las lesiones pariétales de aterosclerosis se debe a
las interacciones privilegiadas de la apo (a) con la fibrina, las células endoteliales y las
células del sistema monocitario/macroféagico (5).

Recientemente se ha estudiado el efecto de diferentes isoformas de apo (a) en
relacion con el comportamiento funcional de la Lp (a) y de sus interacciones con el
plasminégeno, y se ha encontrado una relacién inversa entre el tamafio de las
isoformas y su afinidad por la fibrina, lo que indica que el nimero variable de kringles
qgue constituye la molécula de apo (a) puede modificar su comportamiento
funcional(6).

Este estudio se centr6 en el enfoque clinico y proporciond otra estrategia
diagnostica y preventiva en pacientes diabéticos tipo Il o no insulinodependientes que
asisten a la Liga Guatemalteca contra enfermedades del corazon, centro especializado
en pacientes con problemas cardiovasculares. Segun estadisticas de esta institucion
aproximadamente entre 65-70 por ciento de los pacientes presentan dislipidemias y un
30-40 por ciento Diabetes no insulinodependiente o tipo Il, evidenciando esto un
problema de salud, que va en aumento debido a los habitos alimenticios, estilo y ritmo
de vida de la poblacién guatemalteca en las Ultimas décadas (1).

El método empleado en el presente estudio para la cuantificacion sérica de Lp (a) es
turbidimétrico, el cual se realizd en un equipo automatizado, AUTOHUMALYZER

900S.®



I11. ANTECEDENTES

A. Generalidades de la Diabetes:

El nombre médico de la diabetes, “Diabetes Mellitus”, se origina del idioma
griego y latin. “Diabetes” significa en griego salir con fuerza y es el signo mas obvio
de la diabetes (orinar en forma excesiva). El agua pasa a lo largo del cuerpo de una
persona con diabetes como si estuviera pasando por un sifén desde la boca hasta fuera
del cuerpo a través del sistema urinario. “Mellitus” significa en latin dulce como la
miel. La orina de una persona con diabetes contiene demasiada azucar (glucosa). En
1679, un médico probd el sabor de la orina de una persona con diabetes, y la describio
como siendo dulce como la miel. Cualquier persona puede enfermarse de diabetes de
hecho, 14 millones de norteamericanos tienen diabetes, incluyendo actores, atletas y
lideres politicos, a pesar de que deben controlar cuidadosamente su dieta y
medicamentos, la mayoria de las personas con diabetes llevan una vida plena y
activa (7).

La diabetes mellitus tipo Il es la enfermedad endocrina méas frecuente
constituyendo el 90-95 por ciento de todos los casos de diabetes y se estima que la
mitad de pacientes permanecen sin ser diagnosticados. EI aumento de personas con
obesidad, modos de vida sedentarios, ha colocado a la diabetes en primer plano entre
las preocupaciones de salud publica en América (8).

La diabetes tipo Il es un desorden heterogéneo ; la expresion clinica del mismo
requiere factores tanto ambientales como genéticos. Una teoria sobre su etiologia
expresa que es resultado de la evolucion de un genétipo conservado que ha
sobrevivido ha cambios benéficos pasados pero que se encuentra en detrimento en el

ambiente actual (2).



La resistencia a la insulina en estos pacientes esta asociada con un grupo de
anormalidades metabdlicas que incluyen la intolerancia a la glucosa, hipertension,
dislipidemia Unica, un estado pro-coagulante y un incremento de la enfermedad
macrovascular. Se especula que las formas poligénicas de la diabetes tipo Il son
consecuencia de la evolucion de un genotipo conservado desde tiempos antiguos
cuando la ingesta alimentaria era insuficiente y la actividad fisica era alta para lograr
sobrevivir. En nuestra sociedad moderna, este genotipo conservado es una desventaja
gue conduce a la obesidad, resistencia a la insulina, y diabetes tipo 1. Una perspectiva
opuesta a la teoria poligénica de la patogénesis de la diabetes tipo Il es proporcionada
por algunos estudios recientes que han demostrado que los individuos con un bajo peso
corporal al nacer tienen una prevalencia mas alta de obesidad, resistencia a la insulina,
y diabetes tipo Il en la edad adulta que aquellos que tuvieron un peso normal al
nacer (2).

1. Tipos de Diabetes:
a. Diabetes tipo | 0 diabetes insulinodependiente:

Aproximadamente el 10 por ciento de personas tienen diabetes tipo | o diabetes
insulinodependiente (DMID). Sus cuerpos no producen insulina. En el momento de ser
diagnosticados, la mayoria de las personas con diabetes tipo | tienen menos de 40 afios
y son generalmente delgados. Los sintomas son muy pronunciados y aparecen en
forma repentina. Debido a que sus cuerpos no producen insulina las personas con
diabetes tipo | deben obtenerla por medio de inyecciones (7, 9).

b. Diabetes tipo 11 o diabetes no insulinodependiente:
Aproximadamente el 85 por ciento de las personas con diabetes tienen diabetes

tipo 1l o diabetes no insulinodependiente (DMNID). Sus cuerpos producen algo de



insulina pero no es suficiente o no funciona en forma apropiada para llevar glucosa
hasta dentro de las células.

Cuando son diagnosticadas, la mayoria de las personas con diabetes tipo Il
tienen mas de 40 afios y tienen exceso de peso. Los sintomas no son en general muy
pronunciados, y aparecen durante un largo periodo de tiempo. La diabetes tipo I,
puede a veces ser controlada con una dieta cuidadosamente planeada, pero algunas
veces son necesarios hipoglicemiantes orales o inyecciones de insulina (7).

C. Tolerancia a la glucosa anormal:

Las personas cuya sangre contiene mas glucosa que lo normal, pero menos de
la que se tiene con diabetes, se dice que tienen tolerancia disminuida a la glucosa
(7, 10).

D. Diabetes gestacional:

Algunas mujeres sufren de una elevacion en sus niveles de glucosa durante la
gestacion. Estas personas tienen una condicion llamada diabetes inducida por el
embarazo. Sus niveles sanguineos de glucosa generalmente regresan a lo normal
después de que sus bebés nacen.

Otros tipos de diabetes pueden ocurrir como consecuencia de enfermedades del
pancreas o del sistema endocrino (glandular), enfermedades genéticas, o exposicion a
ciertos agentes quimicos (7, 10).

2. Causas de Diabetes:

Los factores relacionados a la herencia que son especialmente importantes en
el desarrollo de la diabetes. El riesgo de desarrollar diabetes tipo Il si los padres o
hermano/a tienen diabetes, es del cinco por ciento. Si los padres o hermanos tienen
diabetes y se estd excedido de peso, el riesgo se incrementa hasta un cincuenta por

ciento. Existen otros factores que pueden provocar esta enfermedad como son:



La obesidad, el ochenta por ciento de las personas con diabetes tipo Il estan
excedidas de peso (obesos) en el momento en que son diagnosticadas, los sintomas de
la diabetes desaparecen en muchos de estos pacientes cuando pierden peso. Las células
beta, productoras de insulina, disminuyen de cantidad en el cuerpo con la edad.
Ciertos virus pueden destruir células beta en personas susceptibles. El sistema
inmunoldgico defectuoso segun cientificos ahora creen que no hay una sola causa de
diabetes, sino que mudltiples factores contribuyen a provocar al sistema inmune a
destruir células beta. Accidentes u otras lesiones pueden destruir el pancreas, 6rgano
que produce la insulina. Ciertos medicamentos recetados para otro problema o
enfermedad pueden evidenciar la diabetes. Durante periodos de estrés, ciertas
hormonas producidas en esos momentos pueden impedir el efecto de la insulina.
Defectos genéticos de las células beta, endocrinopatias, enfermedad exdcrina del
pancreas y bajo peso corporal al nacer que aumenta la prevalencia de obesidad,
resistencia a la insulina y diabetes tipo Il en la edad adulta (2, 7, 9, 10).

3. Epidemiologia de la Diabetes Mellitus Tipo I1:

La diabetes mellitus esta reconocida como un problema de salud publica
importante.  Su prevalencia aumenta cada vez mas, es causa de un porcentaje
importante de morbi-mortalidad en las estadisticas de los paises. Causa un gran
nimero de enfermedades cardiovasculares; es la causa del 75 por ciento de
amputaciones no traumaticas en los miembros inferiores, a diferencia de la diabetes
tipo 1, los datos epidemioldgicos de incidencia de la diabetes tipo Il son escasos y la
mayoria de los datos epidemioldgicos son de prevalencia (1).

En los diferentes estudios epidemioldgicos de la diabetes tipo I, se ha
encontrado un porcentaje del 30 al 50 por ciento de pacientes no diagnosticados y un

porcentaje similar de individuos que presentan disminucion en la tolerancia a los
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carbohidratos, los cuales tienen importancia epidemioldgica puesto que presentan un
alto riesgo de desarrollar posteriormente diabetes y enfermedades cardiovasculares (1,
2).

Se cree que la prevalencia de la Diabetes Mellitus tipo Il varia de 1.4 por ciento
en la poblacion indigena mapuche de Chile a 17.9 por ciento en adultos de Jamaica.
Las maximas tasas de prevalencia e incidencia de la enfermedad en el mundo, se han
documentado en la poblacion indigena pima de Arizona, donde la mayoria de los
adultos padecen la enfermedad (1, 11).

Otros estudios epidemioldgicos han sido incluso divididos entre aquellos que
muestran una correlacion entre las concentraciones de insulina plasmatica y el
desarrollo de una enfermedad cardiaca coronaria en los no diabéticos y aquellos que no
muestran dicha correlacion. La resistencia a la insulina es cuestionable, pero otros
componentes del sindrome de resistencia a la insulina (hipertension y dislipidemia)
estan relacionados claramente a la enfermedad macrovascular incrementada observada
en los pacientes diabéticos tipo 11 (2).

La prevalencia de este tipo de diabetes varia en los diferentes paises y grupos
étnicos; en una misma region la prevalencia puede variar de acuerdo a los grupos
étnicos, asi en Estados Unidos, la prevalencia de diabéticos tipo Il en los anglosajones
es del 7.7 por ciento, en los negros del 11.1 por ciento, en los hispanos del 12-14 por
ciento hasta el 56 por ciento de los indios pima (1, 11).

La asociacidén entre el peso corporal y la prevalencia de diabetes tipo Il ha sido
comprobada en diferentes estudios, pero es méas evidente en las mujeres que en los
hombres (11).

Ciertos estudios en familiares de diabéticos tipo Il encuentran que cerca del 40

por ciento desarrollan este tipo de diabetes antes de los 40 afios, el 40 por ciento entre
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los 40 y 59 afios y el resto después de los 60 afios. La concordancia entre los gemelos

ha sido demostrada entre el 40 al 90 por ciento en diferentes estudios (10, 11).

4. Manifestaciones Clinicas:

En la tabla 1 se muestran las diferencias clinicas entre la diabetes tipo | y la

diabetes tipo Il. El aumento de personas con obesidad, modos de vida, junto al

envejecimiento de la poblacion en todos los paises, ha colocado a la diabetes mellitus

tipo 1l en primerplano entre las preocupaciones de salud publica en América (2, 10).

Tabla 1. Diferencias clinicas entre la diabetes mellitus tipo | y tipo 11 (10).

Caracteristicas

Diabetes tipo |

Diabetes tipo Il

Edad de iniciacion
Sintomatologia
Asociada a obesidad
Propenso a la cetosis
Inicio clinico

Asociacion con HLA

Autoanticuerpos

Tratamiento

Niveles de insulina en sangre

Resistencia periférica a insulina

Porcentaje de la poblacion

Menor de 20 afios
Ruidosa
No
Si
Abrupto
Si

Nulos

Normal
Presentes
10 — 15 por ciento

Insulina, dieta, ejercicios.

Mayor de 20 afios
Leve o nula
Si
No
Lento
No
Disminuidos, normal
y aumentados
Aumentada
Ausentes
85 — 90 por ciento
Dieta, ejercicios,
agentes orales y/o

insulina

Las manifestaciones clinicas en las personas diabéticas varian de paciente a

paciente, desde los pacientes asintomaticos, hasta pacientes con cetoacidosis 0 con

estado hiperosmolar no cetésico (2).
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Las manifestaciones mas comunes y por las que consultan la mayoria de los
pacientes son las derivadas de hiperglucemia (poliuria, polidipsia, polifagia); pueden
acompafiarse de otros sintomas como astenia, somnolencia, boca seca, piel seca,
prurito genital, vaginitis o balanitis, pérdida de peso, alteraciones visuales y aun
manifestaciones neuroldgicas resultantes de la hiperglucemia, un gran nimero de
diabéticos tipo Il se presentan sin manifestaciones clinicas por periodos variables,
llegando aun a consultar por manifestaciones clinicas resultantes de las complicaciones
crénicas, principalmente neuropaticas y oftalmolégicas (2).

5. Diagnéstico de la Diabetes Mellitus:

El diagndstico positivo de este sindrome variard de acuerdo con el tipo de
diabetes. En un paciente que presenta manifestaciones de diuresis osmotica y tiene
hiperglicemia, el diagnostico es inconfundible. Los problemas en el diagnéstico de la
Diabetes Mellitus tipo Il, surgen en pacientes asintomaticos, que por una u otra razon
son considerados posibles diabéticos pero que tienen una glicemia en ayunas
normal (12, 13).

En resumen, podemos sefialar que el diagndstico de la diabetes debe basarse en
lo siguiente:

1. Elevacion manifiesta de las concentraciones de la glucosa en sangre, asociada a los
sintomas clasicos de poliuria, polidipsia, cetonuria, y rapida pérdida de peso.

2. Concentraciones de glucosa en ayunas mayor o igual a 140mg/dL en mas de una
ocasion.

3. Concentraciones séricas de 200 mg/dL en mas de una ocasion, después de una
sobrecarga de glucosa de 75 g. Aunqgue la prueba de la tolerancia a la glucosa se

emplea para detectar el sindrome diabético en los estados mas precoces, muchos
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factores pueden elevar las cifras de la glucosa en ayunas (estrés, ayuno, drogas y
hormonas) y pueden alterar la tolerancia a la glucosa.

4. La Hemoglobina Glicosilada es el pardmetro mas importante para definir un
buen control metabdlico de la diabetes y establecer un prondstico. Este es un examen
gue mide la cantidad de hemoglobina glicosilada (HbG) y no es necesario el ayuno. En
individuos normales un pequefio porcentaje de las moléculas de hemoglobina en los
gldbulos rojos se vuelven glicosiladas. El porcentaje de glicosilacion es proporcional al
tiempo y a la concentracion de glucosa; en otras palabras, los glébulos sanguineos mas
viejos tendran un mayor porcentaje de HbG y los diabéticos mal controlados tendran
un mayor porcentaje de HbG.

5. HLA-Diabetes : Aungue en la diabetes tipo Il no se ha encontrado relacién alguna,
se abren nuevas puertas para la investigacion, favoreciendo asimismo la busqueda de
otros marcadores genéticos que puedan facilitar el diagnéstico y prondstico de la
enfermedad . Los genes involucrados son los siguientes HLA-A25, Bis, DR2, BFS,
CaA4B2 (9, 13-15).

B. Generalidades de los lipidos y lipoproteinas:

Los lipidos son precursores de los &cidos biliares y las hormonas esteroideas,
son insolubles por lo que requieren de un medio de transporte proteico que segun la
cadena proteica constituyen las lipoproteinas o las apoliproteinas. Las apoliproteinas
han sido descritas en la actualidad 14 siendo las de mayor importancia clinicala A -1y
la B (16). Las lipoproteinas son complejos macromoleculares que transportan los
lipidos plasmaticos hidr6fobos, en especial el colesterol y los triglicéridos, en el
plasma. Son de un tamafio menor que los hematies y solamente son visibles al

microscopio electronico, estan compuestas de centenares de moléculas de lipido y
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proteina. Las lipoproteinas se consideran como paso vehicular, hasta cierto grado

pasivos y poco especificos para el transporte extraintestinal de lipido (16).

Los lipidos son moléculas con grandes diferencias estructurales de unas a
otras. Tienen caracteristicas comunes de insolubilidad en agua. Tienen dos funciones
principales: Componentes esenciales de membrana (fosfolipidos), y depdsito de
energia méas importante de la célula (triglicéridos) (16).

a. Lipidos exdgenos:

Cerca del 40 por ciento del consumo de calorias en la dieta norteamericana
consta de lipidos y aproximadamente 35 por ciento proviene de lipidos animales y 5
por ciento de lipidos vegetales poliinsaturados. Los triglicéridos (grasas) constituyen
una importante porcion de los lipidos animales (de 98 a 99 por ciento) y el resto son
colesterol y otros lipidos. Las personas normolipidémicas eliminan la mayor parte de la
grasa dietética de la circulacion en las 8 horas siguientes a la Gltima toma de alimento,
los que padecen de dislipidemia, en especial los que tienen niveles elevados de
triglicéridos asociados a VLDL en ayunas, tienen niveles mensurables de lipoproteinas
de origen intestinal en la circulacion hasta 24 horas después de la Ultima toma de
alimento (16 ,17).

En la mucosa intestinal los triglicéridos y el colesterol se incorporan al nucleo
de los quilomicrones nacientes. El revestimiento superficial del quilomicréon esta
compuesto de fosfolipidos, y colesterol libre. EI quilomicrén, es basicamente una gotita
de grasa que contiene entre un 80 y 95 por ciento de triglicéridos (18).

1. Metabolismo de los Lipidos:
En general la incorporacion de los lipidos exdgenos se lleva a cabo en tres

fases: 1) digestion 2) absorcion 3) transporte.
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La digestion se efectla en el lumen del intestino e incluye una alteracion de la
naturaleza quimica o del medio del lipido de tipo fisico o en enzimético. En la fase de
absorcion, las particulas de lipidos digeridos penetran las células de la mucosa
intestinal y posteriormente el sistema linfatico y circulatorio. En esta etapa, la
naturaleza del mecanismo de transporte de lipidos depende del tipo de molécula que se
transporta. Lo acidos grasos de cadena corta e intermedia se unen a la albimina y se
transportan en la circulacion portal, mientras que los acidos grasos de cadena larga se
empacan en quilomicrones a las células de la mucosa y son liberados en el conducto
toracico del sistema linfatico para después penetrar al sistema circulatorio (16, 19, 20)

Los lipidos enddgenos que genera el higado son transportados posteriormente
en forma de lipoproteinas para su uso en todo el cuerpo (20).

Debido a la importancia que se le ha dado a los alimentos libres de colesterol,
es interesante observar que el organismo produce la mayor parte del colesterol en
forma enddgena.

Se puede dividir el sistema de transporte de los lipidos enddgenos, que
transfiere los lipidos desde el higado a los tejidos periféricos y de éstos de nuevo al
higado, en dos subsistemas: el sistema de las lipoproteinas de apo B100 (VLDL, IDL Y
LDL) y el sistema de las lipoproteinas de apo Al (HDL) (20, 21).

2. Apoproteinas:

Las apoproteinas confieren la estabilidad estructural a las lipoproteinas y
determinan el destino metab6lico de las particulas en las que residen. Fueron
denominadas en un orden alfabético arbitrario. Las unidades proteicas se encuentran en
las lipoproteinas pero que aln no se incorporan a las particulas de lipoproteinas
respectivas se denominan apoproteinas; cuando forman complejos con las particulas de

lipoproteinas se denominan apoliproteinas (16, 22).
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a) Apoproteina Al:

La apo Al es el principal constituyente proteico de HDL (75 por ciento). Las
particulas de HDL se forman en el plasma por coalescencia de complejos de
fosfolipidos-apoliproteina. La apo Al parece ser la apoproteina estructural crucial de
las HDL los complejos apo Al/fosfolipido probablemente se fusionan con otras
vesiculas de fosfolipido que contienen apo All y apo AIlV para formar los diversos
tipos de HDL (16).

b) Apoproteina B:

La apo B100 es la apoliproteina principal de las VLDL, IDL, y LDL y supone
en torno al 30, 60 y 95 por ciento de la proteina de estas lipoproteinas,
respectivamente. La apo B100 tiene un peso molecular de unos 545 kDa y se sintetiza
en el higado. Es esencial para el ensamblaje y la secrecion de VLDL por el higado, y
constituye el ligando para la eliminacién de las LDL por el receptor de LDL. El
receptor LDL es una proteina de la superficie celular que liga las lipoproteinas que
contienen apo B100 o apo E, las transporta al interior de la célula (16, 22).
c¢) Apoproteina C:

La apo C se sintetiza en el higado y tiende a asociarse principalmente con
particulas de VLDL y HDL. Su principal funcion es activar a la lipoproteinlipasa
(LPL) para que hidrolice lo triglicéridos a nivel celular liberando acidos grasos a las
células para que sean metabolizados y almacenados. En la literatura se describen tres
formas principales de apo C: la apo CI, apo CIl, y apo CIII, con un contenido de
aminoacidos variables (3).

d) Apoproteina D:
Es un péptido de linea delgada. Se considera que es una proteina de

transferencia y participa en el movimiento de los ésteres de colesterol y los
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triglicéridos entre las diversas lipoproteinas (3).
e) Apoproteina E:

Es un péptido rico en arginina. Su funcion principal es actuar como marcador
de los receptores hepaticos. Se han estudiado 4 formas polimorficas: apo El, apo Ell,
Apo Elll y apo EIV. Estas formas se sintetizan en el higado y se incorporan al HDL
(3,16).

2. Estructura general de las lipoproteinas:

La tabla 2 describe las caracteristicas fisicoquimicas de las principales clases

de lipoproteinas.

Tabla 2. Caracteristicas fisicoquimicas de las principales clases de
lipoproteinas(16).

Densidad Peso Diadmetro Lipidos, nm

Lipoproteina g/di Molecular, kDa nm TG Col. FL
Quilomicrones 0.95 400 x 1000 75-1200 80 2-7 3-9
VLDL 0.95 10-80 x 1000 30-80 95 5 10
IDL 1.006 5-10 x 1000 25-35 55 15 20
LDL 1.006 2.3 x 1000 18-25 80 20 15
HDL 1.019 1.7-3.6 x 100 5-12 20 40 25
1.019 50 40 20
1.063 5 50 25
1.063 15 15 20
1.210 5 25 30

10

Nota: TG = Triglicéridos; Col = La suma de colesterol libre y esterificado; FL =Fosfolipido.

La estructura general de las lipoproteinas es una mezcla de lipidos y
determinadas proteinas (apoproteinas). Los componentes apolares (triglicéridos y

ésteres de colesterol) constituyen de manera predominante, el éster de colesterol el
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nacleo de las diferentes particulas, en tanto que las proteinas y los fosfolipidos mas
polares forman una envoltura cuyos grupos hidrofilos dirigidos hacia el exterior
estabilizan las macromoléculas en ambientes acuosos (16).

3. Metabolismo de la Lipoprotein Lipasa (LPL):

Las Lipoprotein lipasa (LPL) son sintetizadas en el tejido adiposo y en el
musculo, es segregada al espacio intersticial, transportada a través de las células
endoteliales, y se une a los proteoglucanos de la superficie de la luz en los lechos
capilares vecinos. La LPL media la hidrélisis de los triglicéridos presentes en los
quilomicrones y la VLDL para generar acidos grasos libres y glicerol (16).

La mayoria de las LPL circulante va asociada a las LDL. La insulina estimula
la sintesis y secrecion de LPL, y la disminucidn de la actividad de la LPL en la diabetes
mellitus puede conducir a una disminucién de la depuracion de los triglicéridos. La
LPL es también expresada por los macrdfagos, incluidos los macréfagos cargados de
ésteres de colesterol (células espumosas) presentes en las lesiones ateroscleroticas
(16, 17).

La lipasa de triglicéridos hepéatica (HTGL), es miembro de una familia de
enzimas que comprende la lipoprotein lipasa (LPL) y la lipasa pancreatica, esta es
sintetizada en el higado e interactta con las lipoproteinas en los sinusoides hepaticos.
La HTGL puede eliminar triglicéridos de los restos de VLDL promoviendo de este
modo la conversion de VLDL en LDL, y por este mecanismo desempefiar un papel en
la depuracion de los restos de quilomicrones (24).

La hipertrigliceridemia que presentan los individuos con deficiencias genéticas
de HTGL se debe a la acumulacion de quilomicrones y de restos de VLDL en el
plasma. A diferencia de lo que ocurre en la mayor parte de los pacientes con

hipertrigliceridemia, con deficiencia de HTGL tienen niveles normales de HDL (24).
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Las lipoproteinas son complejos macromoleculares que transportan los lipidos
plasmaticos hidrofobos, en especial el colesterol y los triglicéridos, en el plasma. Mas
de la mitad de cardiopatias en Estados Unidos es atribuible a alteraciones en los niveles
y el metabolismo de los lipidos y lipoproteinas plasmaticos (24).

5. Clases de Lipoproteinas:
a. VLDL (Lipoproteinas de muy baja densidad):

Tienen un tamafio macromolecular de 5 a 80 um. Su peso especifico es de:
1.006 g/dl. Las VLDL son sintetizadas y secretadas en el higado. En la préactica se usa
el valor de los triglicéridos en ayunas para determinar la concentracién de VLDL. La
VLDL apo CIlI es un cofactor necesario para que la lipoproteinlipasa hidrolice
triglicéridos que pasan a los tejidos. Esto da lugar a que el catabolismo de VLDL
produzca lipoproteinas de densidad intermedia (3, 19-20).

b. IDL (Lipoproteina de densidad intermedia):

Las VLDL al perder cada vez mas su contenido de lipidos se transforman en
particulas de IDL. Las IDL contienen cantidades casi iguales de colesterol y
triglicéridos y principalmente apo B y apo E, La apo E es necesaria para consumo
hepatico y degradacion posterior de IDL a LDL por accion de la lipasa hepatica (3).

c. LDL (Lipoproteinas de baja densidad):

Las LDL son el vehiculo principal del colesterol en un (50 por ciento); esta
compuesta del (10 por ciento) de colesterol no esterificado, (20 por ciento) de
fosfolipidos, (45 por ciento) de colesterol esterificado, (5 por ciento) de triglicéridos y
(20 por ciento) de apo B100 lo que podemos observar en la (grafica 1) Un aumento o
reduccion aislado de colesterol significa siempre un incremento o una disminucion de

las particulas de LDL (5).
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Graéfica 1 Composicion de las Lipoproteinas de baja densidad (LDL) (25).
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d. Quilomicrones:

Los quilomicrones llevan una concentracion muy alta de lipidos v,
proporcionalmente, muy baja de proteinas (98:2 por ciento). Representan la forma de
transporte de grasas alimenticias recién absorbidas.

Los trastornos del transporte y el metabolismo de los quilomicrones pueden
predisponer a la aterosclerosis, y la hiperlipidemia posprandrial puede ser un factor de
riesgo de cardiopatia coronaria. Los quilomicrones y sus restos pueden ser captados
por células de la pared vascular, entre las que se cuentan los macréfagos derivados de
los mondcitos que migran al interior de la pared vascular a partir del plasma. La
acumulacion de ésteres de colesterol por estos macrdfagos los convierte en células
espumosas, la primera lesién de la placa ateroesclerética. Si los niveles posprandiales
de los quilomicrones o sus restos estan elevados o su eliminacion del plasma se
prolonga puede aumentar el suministro de colesterol a la pared arterial (16, 19).

e. HDL (Lipoproteinas de alta densidad):

Las principales apoproteinas HDL son Apo Al, Apo All, y Apo C. La HDL

que se produce tanto en el higado como en las paredes del intestino esta formada

basicamente por proteinas, fosfolipidos y colesterol esterificado.
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Las particulas de HDL se forman en el plasma por coalescencia de complejos
de HDL: HDL2y la HDL3. La Apo Al parece ser la apoproteina estructural crucial de
las HDL.

La HDL tiene una magnitud de 10 um, aproximadamente. Las particulas de
HDL en forma de disco naciente contienen Apo Al, Apo All , lecitina y colesterol
libre y se libera principalmente en el plasma (3, 19-21).

C. Generalidades de la Lp (a):

La Lipoproteina (a), (Lp (a)), es un factor genético de mayor riesgo para la
aterosclerosis que otros factores de riesgo. La diferencia esencial entre esta
lipoproteina y las lipoproteinas de baja densidad es la presencia de una
apolipoproteina, la apo (a), estructuralmente parecida al plasmindgeno. Esta similitud
estructural le confiere la capacidad de unirse con la fibrina y a las proteinas de las
membranas celulares. La Lp (a) puede interferir con la fibrindlisis, favorecer los
depositos de liquidos y estimular el crecimiento de células musculares lisas. Se admite
que el efecto aterotrombogénico de la Lp (a) depende de su concentracion plasmatica
elevada. Sin embargo, existe un aspecto cualitativo ligado a las isoformas de la apo (2)
y a su importante homologia estructural con el plasmindgeno. En efecto, la existencia
de una relacion inversa entre el tamafio de las isoformas de la apo (a) y el efecto
antifibrinolitico de la Lp (a), ha sido recientemente reportado. Asi las isoformas méas
pequefias tendrian una afinidad mas elevada por la fibrina y como consecuencia, el
efecto antifibrinolitico mas pronunciado. Esta heterogeneidad funcional estaria ligada
al polimorfismo estructural de la apo (a). En total, 34 alelos diferentes codifican a otro
tanto de isoformas de apo (a), variando el tamafio entre 300 y 800 kD. Los sujetos
heterocigotos constituyen el 94 por ciento de la poblacién general y poseen en el

plasma una isoforma heredada de cada progenitor, en este caso, el riesgo aterogénico
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resultante del efecto antifibrinolitico de la Lp (a) estaria en relacién con la
concentracion de cada isoforma y de su afinidad relativa por la fibrina con respecto al
plasminégeno (25).

Lp (a), una particula parecida a la LDL, considerada actualmente como un
factor mayor e independiente de riesgo cardiovascular, y de aterosclerosis preclinica.
El mecanismo de accién de esta lipoproteina no esta todavia claramente establecido;
sin embargo, se admite que ésta en razon de su estructura particular que posee un
componente semejante a la LDL unida con una glicoproteina estructuralmente parecida
al plasmindgeno, la apo (a), seria capaz de favorecer la aterogénesis y la
trombogénesis. Es precisamente la existencia de estos dobles componentes
estructurales de tipo LDL y plasmindgeno, lo que hace la Lp (a) un eslabon natural
entre estos procesos. El depdsito de colesterol y la acumulacion de fibrina estarian asi
ligados por un mecanismo comun que implica a la Lp (a), cuyo papel fisiologico
permanece aun desconocido. La lipoproteina (a) (denominada lipoproteina a
minascula) es una lipoproteina plasmatica de composicién muy similar a la LDL, de la
que difiere por su apoliproteina, estd compuesta por 27 por ciento de proteinas, 65 por
ciento de lipidos y 8 por ciento de hidratos de carbono. (Grafica 2) (6, 25, 26).

Graéfica 2 Composicion de la Lipoproteina (a) (6).
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1. RelaciondelaLp (a) y laLDL:

La Lp (@) y la LDL estan constituidas por un nucleo rico en ésteres del
colesterol y fosfolipidos y de una apoproteina B-100 que contiene un sitio de union
para los receptores de LDL.

La diferencia esencial entre las particulas de LDL y de Lp (a) es la presencia
de una molécula de apo (a) unida por un puente disulfuro a la B-100 de la lipoproteina.
Como la apo B-100 rodea y penetra el ndcleo lipidico de la LDL, la apo (a) estard
extendida en el medio acuoso. La apo (a) por una parte neutraliza la capacidad de
union de la apo-B-100 al receptor de la LDL, y por la otra, confiere a la Lp (a)
propiedades nuevas basadas en su comunidad estructural con el plasmindgeno(figura 1)
(6).

2. Relacion de la apo (a) y el Plasmindgeno:

La apo (a) y el plasmindgeno derivan de un gen ancestral comln y presentan
importantes homologias estructurales donde el plasmindgeno esta constituido por 5
maédulos Ilamados kringles y una regidn catalitica, los kringles son estructuras rigidas
en triple bucle estabilizados por puentes disulfuros internos (figura 1). Dos de esos
maddulos, los kringles 1 y 4, poseen un sitio de unién con los residuos lisina de la
fibrina y de las proteinas de las membranas celulares. La transformacion del
plasmindgeno en plasmina se debe a la activacion de un puente peptidico situado
dentro de la regidn catalitica; esta activacion permite la organizacion del sitio activo y
el inicio de la actividad de la plasmina (26, 27).

La figura 1 indica que el nucleo lipidico y la apoproteina B-100 son comunes a
la lipoproteina (a) y a las lipoproteinas de baja densidad; la apoproteina (a) es

caracteristica de la lipoproteina (a), ella es estructuralmente similar al plasmindgeno y
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comparte multiples copias del Kringle 4 del plasmindgeno y una copia del Kringle 5y
de la region catalitica.

Figura 1. Apoproteinay Plasmin6geno: homologia central (26, 27).
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La apo (a) esta constituida por un nimero variable de copias del kringle 4 del
plasmindgeno y de una copia del kringle 5 y de la region catalitica, las copias del
kringle 4 son similares pero no idénticas, lo que permite clasificarlo en 10 tipos
diferentes. El kringle 4 de tipo 2 es el mas alejado estructuralmente del kringle 4
original, y no posee la funcién de unién con los residuos lisina; el nimero variable de
copias de este kringle determina la existencia de maltiples isoformas de apo (a), por lo
que sus medidas varian de 300 a 800 kD. Los otros 9 tipos de kringles estan presentes
en copia Unica. El kringle 4 de tipo 9 posee un residuo cisteina suplementario que
permite la union de la apo (a) con la apo B-100 de la LDL. Un sitio de unién con los

residuos lisina idéntico a aquel del kringle 4 del plasmindgeno esta presente en el
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kringle 4 de tipo 10, y sitios de union a los residuos lisina ligeramente modificados se
encuentran en los kringle 4 de tipo 3 al 8; ellos le confieren a la apo (a) capacidades de
unién con la fibrina y con las células endoteliales y monocitarias similares a aquellas
del plasmindgeno. Sin embargo, la mutacion de 2 aminoacidos de la apo (a) que
constituyen el sitio de activacion reconocido por los activadores (activador tisular del
plasminégeno (t-PA) y uroquinasa) sobre el plasminégeno, impide su transformacién
en enzima proteolitica. Asi, esta minGscula diferencia entre 2 serina-proteasas, con una
gran homologia estructural, se traduce por un efecto diametralmente opuesto en

relacion con la generacion de plasmina (26 - 29).

D. Mecanismos de accion de la lipoproteina (a) y activacion del Plasmindgeno:

La activacion del plasminégeno en la superficie de la fibrina o de las
membranas celulares es una reaccién de alta especificidad. Ella constituye el
fundamento fisiolégico de la fibrindlisis y de las maltiples funciones ligadas con la
proteolisis pericelular (ver figura 2). La homologia estructural que existe entre la apo
(@) y el plasmindgeno condiciona un efecto competitivo que conduce, por una parte, a
la unién preferencial de la Lp (a) con los residuos de lisina de la fibrina, y por la otra, a
la inhibicion de la unién del plasmindgeno y de la cantidad de plasmina generada en la
superficie de la fibrina, en las células endoteliales, de los monocitos y de las
plaguetas.

La figura 2 indica que la activacion del plasmindgeno es un mecanismo mayor
de defensa contra las trombosis. Su inhibicion por la lipoproteina (a) constituye el

fundamento del efecto aterotrombdgeno de esta particula.



26

La hipofibrindlisis y la acumulacién de colesterol son las consecuencias
directas de la presencia de Lp (a) en la superficie de la fibrina: la apo (a) inhibe la
generacién de plasmina y la fraccion lipoproteina de baja densidad favorece el aporte
de colesterol (30-34).

Figura 2. La activacion del Plasmindgeno (30, 31).
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En la figura 3 se explica el mecanismo de accion de la lipoproteina (a). La
inhibicién competitiva de la union del plasminégeno por la lipoproteina (a), tiene como

consecuencia la acumulacion de fibrina y colesterol en la pared vascular.

La migracion y la proliferacion de las células musculares lisas dentro de la
intima son mecanismos importantes en la formacion de la placa de ateroma. Estos
fendmenos son inhibidos por el TGF-beta ( transforming growth factor-beta), un factor
de crecimiento secretado en forma inactiva y activado por la plasmina. Un defecto de

activaciéon del TGF-beta por ausencia de plasmina puede inducir la migracion y la
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proliferacién de células musculares lisas (35). Recientemente se ha demostrado en
ratas transgénicas que sintetizan la apo (a) humana una disminucion de la activacion de
TGF-beta asociada con una disminucién de la generacion de plasmina, (36). Lo que no
fue, sin embargo, corroborado en un estudio reciente (37). Seran necesarios estudios in
vivo, tanto en el hombre como en otros animales, para verificar estos resultados y
determinar la importancia fisiopatoldgica de este mecanismo.

Figura 3. Mecanismo de accion de la lipoproteina (a) (33, 34).
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1. Otros mecanismos de accion de la lipoproteina (a):

a. Modificacion de la sintesis celular:

La Lp (a) es capaz de estimular la produccion del inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI-I) o de disminuir la de t-PA por las células endoteliales en cultivo
(38, 39). La modificacion de la sintesis de estos factores puede traducirse por una
hipofibrindlisis. La disminucion de t-PA tendrd un efecto directo sobre la activacion

del plasminégeno, mientras que una concentracion elevada de PAI-1 puede inhibir sus
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actividades. El efecto hipofibrinolitico de la apo (a) podria encontrarse también

acentuado por ese mecanismo.

b. La unidn de la Lp (a) a los componentes de la matriz extracelular:

Estudios recientes indican que la Lp (a) y la apo (a) recombinante poseen una
afinidad elevada para la fibronectina y que la Lp (a) podria formar complejos con
ciertos poliglicanos o glicosaminoglicanos de la matriz extracelular. Lo que favoreceria
la modificacion de la Lp (a) y su consecuente captacion por los monocitos. El
mecanismo de esta interaccion es desconocido y no parece depender del sitio de unién

a los residuos de lisina de los kringles (40, 41).

c. Oxidacidn de la lipoproteina (a):

Los fosfolipidos del nucleo lipidico de la Lp (a) son, como aquellos de las

LDL, sensibles a las reacciones de oxidacion.

La Lp (a) modificada sera captada por el receptor scavenger de los macrofagos

y contribuird asi a la formacidon de las células espumosas (42, 43).

Los antioxidantes tales como el probucol, los beta-carotenos y las vitaminas C
y E podrian prevenir ese fenémeno. Los macréfagos pueden también fagocitar de
manera especifica agregados de LDL y de Lp (a), o complejos insolubles entre esas
lipoproteinas y ciertos compuestos de la matriz extracelular; este mecanismo constituye

una segunda via de formacion de las células espumosas.
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En la figura 4 se esquematiza una segunda via de formacion de las células
espumosas los diversos modos de accion asociados con la lipoproteina (a) en la pared
vascular (43).

Figura 4. Esquema general que representa los diversos modos de accién asociados
con la lipoproteina (a) en la pared vascular (42, 43).

Acumulacise de fibrina PR A Proliferacién / Migracion
v de coleshang] R welular
: .d:ueiulu el g s}

Inidbicion de 1o librindlisis

\ Distninucidn de I Plu_dmma '

Defects de potivacidn TGFD

Modificacién siaesis E ' i Oidacion : formacién de
cclular - % PAL- L 7be- PA . . Haoel " célola espumass

2. La lipoproteina (a) en las lesiones parietales de la aterosclerosis

La Lp (a) puede, como la LDL, atravesar la barrera endotelial e infiltrar la
intima, su influjo depende de su concentracion plasmaética. Asi, la Lp (a) intacta es
encontrada dentro de las lesiones parietales de aterosclerosis de las arterias humanas de
grueso y mediano calibre, y se localiza tanto en la fibrina en la matriz extracelular,
como dentro de las células espumosas. En las lesiones ateroscleréticas precoces, la
cantidad de apo (a) y Lp (a) esta correlacionada con la concentracion plasmaética; en las

lesiones avanzadas esta cantidad es mas importante y de 2 a 3 veces superior a aquella
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gue poseen las LDL cuando se comparan con sus concentraciones plasmaticas
respectivas (44).

La acumulacion de la Lp (a) en las lesiones parietales de aterosclerosis se debe
a las interacciones privilegiadas de la apo (a) con la fibrina, las células endoteliales y
las células del sistema monocitario/macrofagico. La unién de la Lp (a) a los
componentes de la matriz extracelular: proteoglicanos, glicosaminoglicanos,
fibronectina y laminina, podria desempefiar igualmente una funcién importante en la

acumulacion de la Lp (a) dentro de la placa de ateroma en desarrollo (45, 46).

3. Polimorfismo genético y heterogeneidad de la Lp (a):

El hecho de que no existe patologia asociada con niveles bajos de Lp (a) y la
ausencia de factores selectivos en la evolucién que limitaran el desarrollo de un gran
polimorfismo de la apo (a), sugiere que la Lp (a) no es un factor bioldgico vital.

Asimismo, estudios prospectivos recientes confirman que existe una relacion
directa entre niveles de Lp (a) y cardiopatia isquémica. A los mismos resultados se ha
llegado para la claudicacion intermitente y el infarto cerebral (47-50). Se admite
actualmente que el efecto aterotrombdgeno de la Lp (a) estd ligado con su
concentracion plasmatica elevada. El principal factor que determina el nivel circulante
de Lp (a) es el tamafio del gen de la apo (a). El tamafio de cada alelo varia en funcion
del nimero de secuencias repetitivas correspondientes al kringle 4 de tipo 2; en total 34
isoformas de apo (a) han sido identificadas por andlisis de la proteina y del ADNc (51-
53).

Si el tamafio de la regidn hipervariable es pequefio y la molécula es corta, en

general la concentracion plasmatica de la Lp (a) esta elevada; si la molécula de apo (a)
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es larga, la concentracion plasmaética de ésta es baja. A pesar de que esta relacion
inversa entre tamafio de los alelos de apo (a) y concentracion de Lp (a) no siempre se
observa, la cuestion es saber si el riesgo atribuido a la Lp (a) esté& ligado o no con las
isoformas de apo (a) de baja masa molecular (54, 55).

Recientes trabajos han encontrado diferencias en la distribucion de los diversos
alelos de apo (a) entre los pacientes con aterosclerosis y una poblacion contro. Las
isoformas de baja masa molecular B, S1 y S2 se encuentran mas frecuentemente en los
sujetos portadores de insuficiencia coronaria, de enfermedad isquémica cerebral de
claudicacion intermitente que muestran igualmente niveles elevados de Lp (a), lo que
sugiere que los alelos cortos de apo (a) contribuyan a la aterogénesis aumentando la
concentracién plasmatica de Lp (a) (56-59).

La existencia de una diversidad funcional de la Lp (a) ha sido evocada por los
resultados obtenidos con el plasma de sujetos con una tasa elevada de ésta, pero sin
efecto sobre la fibrindlisis . En estos casos particulares, la unién con el plasminégeno
no se modifico y la Lp (@) no pudo ser detectada en la superficie de la fibrina.
Recientemente se ha estudiado el efecto de diferentes isoformas de apo (a) en relacion
con el comportamiento funcional de la Lp (a) y de sus interacciones con el
plasmindgeno, y se ha encontrado una relacion inversa entre el tamafio de las isoformas
y su afinidad por la fibrina, lo que indica que el nimero variable de kringles que
constituye la molécula de apo (a) puede modificar su comportamiento funcional. Asi,
las isoformas de baja masa molecular poseen un efecto mas pronunciado sobre la
fibrindlisis, lo mismo que epidemioldgicamente, ellas estan méas directamente ligadas

al riesgo cardiovascular (60).
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En el caso de sujetos heterocig6ticos, que representan mas del 94 por ciento de
la poblacidn, es la concentracion de la isoforma con més alta afinidad por la fibrina y
no la concentracion absoluta de Lp (a) la que desempefia un papel primordial como
factor de riesgo ater6geno. Mutaciones puntuales podrian igualmente conducir a
modificaciones funcionales; sin embargo, su frecuencia en la poblacion general (55,56,
61). es muy baja (menos del 2 por ciento) y la mutacion al nivel de un solo kringle no
seria suficiente para modificar significativamente un fendmeno de unién con la fibrina
o las células, que depende probablemente de la interaccién de muchos kringles en el
seno de la molécula (55, 56, 61).

Globalmente, estos resultados indican que en adelante, ademas de un efecto
cuantitativo, un efecto cualitativo ligado a las isoformas de la apo (a) debe ser
considerado dentro del rol aterogénico y trombogénico de la lipoproteina (a). Esto
podria explicar los resultados contradictorios comunicados en la literatura sobre la
ausencia de correlacion entre la tasa de lipoproteina (a) y la incidencia de infarto del
miocardio (62, 63).

La unién con la fibrina: un nuevo enfoque metodolégico dentro de la
prediccion del riesgo vascular asociado con la lipoproteina (a).

La prediccion del riesgo cardiovascular asociado con la Lp (a) se realiza
actualmente sobre la base de las concentraciones plasmaticas, esta determinada por
factores genéticos y se mantiene practicamente constante en el curso de la vida: no se
modifica con los cambios dietéticos; con los hipolipemiantes no se tienen resultados
definitivos y los &acidos grasos omega-3 no parecen tener efecto sobre ésta. Sin
embargo, el nivel de Lp (a) puede aumentar en el curso del sindrome nefrético de
reacciones de fase aguda, después de la supresion alcohdlica y bajo la influencia de

ciertas hormonas (63).
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La Lp (a) plasmatica es muy variable de un individuo a otro (menos de 1 mg
hasta mas de 1 g/L) y entre las diferentes poblaciones; asi, los niveles séricos de Lp (a)
en la poblacion negra son superiores a los de la poblacion caucasica, a pesar de que la
primera no parece estar relacionada con el incremento de la aterogénesis. Esto
complica la definicion de umbral de riesgo mas alld del cual la posibilidad de
presentarse un accidente cardiovascular es significativo. Este problema es tanto mas
delicado cuanto que existe una gran variabilidad de sensibilidad y de fiabilidad en los
métodos de dosificacién (64).

La existencia de una caracterizacion funcional cuantitativa de la patogenicidad

de la Lp (a) representara un avance mayor en la prediccion del riesgo (64).

E. Lipidos y Lipoproteinas en la diabetes mellitus tipo 11:

Los resultados del estudio prospectivo cardiovascular Munster (PROCAM)
sefialan que la hipertrigliceridemia es la dislipidemia méas frecuente en la diabetes y
que la hipercolesterolemia es mas comdn que en la poblacion general (68).

En el diabético se presentan alteraciones estructurales de las lipoproteinas que
alteran la funcion plaquetaria y el sistema inmunoldgico, y se asocian cambios en el
patrén de los lipidos séricos que constituyen un riesgo importante desde el punto de
vista vascular (65 - 67).

El dafio vascular aterosclerético es la complicacion mas comun en los
diabéticos. La enfermedad coronaria y la enfermedad cerebrovascular ocurren en el
diabético en una frecuencia de 2 a 3 veces mayor que en aquéllas personas que no
padecen esta enfermedad. Estudios epidemioldgicos destacan de manera especial que
la frecuencia de insuficiencia arterial periférica es de 20 a 40 veces superior en los

diabéticos en relacion con las personas no diabéticas.
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La frecuencia de los trastornos cardiovasculares en el diabético es no solo
mayor que en las personas no diabéticas, sino que ademas resulta mas letal, sobre todo
si se presenta acompafiada de hipertension arterial y albuminuria (66).

En la diabetes mellitus no insulino-dependiente (DMNID) o tipo II, la
insulinemia es normal o algo elevada en la mayoria de los pacientes (aunque bajos en
relacién con la alta concentracion plasmatica de glucosa). En estos casos, la presencia
de insulina en el higado aumenta la formacion y la liberacién de VLDL, por lo que
también se detecta hipertrigliceridemia. Sin embargo, a pesar de las cifras elevadas de
insulina, persiste un defecto del catabolismo de la VLDL por inhibicion de la LPL al
nivel del tejido adiposo. El colesterol podria estar aumentado, siempre que la
conversién de VLDL en lipoproteina de baja densidad (LDL) no esta inhibida al nivel
del endotelio vascular. Ademas, la hipercolesterolemia en el diabético podria deberse a
un incremento de la sintesis de coleterol independiente de insulina, por aumento de
VLDL circulante que aporta el 20 por ciento del colesterol total y por disminucion del
catabolismo de LDL (67-69).

Los reportes mas actuales concentran su atencion en las modificaciones
estructurales que tienen lugar en las LDL como consecuencia de la hiperglicemia
mantenida. Debido a estas modificaciones, las LDL no son reconocidas por el receptor
celular, se mantienen mas tiempo en circulacion, se incrementa su paso a traves del
endotelio vascular, aumentan la fagocitosis y el depdsito de colesterol en la intima
arterial, y determina, por tanto, un aumento de su aterogenicidad (68). Este mecanismo

de aterogénesis se presenta en la figura 5 .
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Figura .5 Mecanismo de Aterogénesis en la diabetes mellitus (69, 70).

ar -
Wonocitn # H
---------- U
‘ LDL modificads LDL
- F o] . - .
Bl e o o v — L= Y L Endotelio
AUL UL LR W o FJ = [ - ar - —
b r el LA L T ™ e e w ] s
i/ ~ o vasriilad
C =) T = Yo o -
e ————— _
A O .
7 F o -
[ F ] F | - |
N [ Y B = M
= ™ I rl i F -~ - . '
e — T 1} — A Froten

B o, _E T <
N —n,
- = T, Medis

La modificacion de las LDL por glicosilacion resulta la transformacion
estructural mas importante, pero también es frecuente en el paciente diabético la LDL
oxidada y la LDL pequefia y densa, ambas con elevado potencial aterogénico (69).

Se ha planteado que las LDL pequefias y densas aparecen como consecuencia
de las altas concentraciones de VLDL que condicionan estas transformaciones
estructurales, de tal manera que se afecta su afinidad por los receptores. Como
consecuencia, estas LDL pequefias y densas aumentan su tiempo de vida media en la
circulacion sanguinea, asi como su concentracion plasmatica, y se favorece de este
modo la aterogénesis (69).

En la hiperlipidemia crdnica, el incremento de las lipoproteinas plasmaticas, y

principalmente de las LDL oxidadas, ofrece como resultado una lesion endotelial o el
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dafio funcional de la pared arterial. La LDL oxidada es un quimiotactico para los
monocitos circulantes. De esta manera, estos son atraidos y adheridos a las células
endoteliales, favorecen su penetracién hacia la intima, donde se transforman en
macrofagos y éstos en células espumosas cargadas de ésteres de colesterol, los cuales
estan presentes desde las etapas iniciales de la formacion de las estrias grasas (70).

Las lesiones endoteliales producidas por las LDL oxidadas estimulan la
agregacion plaquetaria en el area de la lesion arterial. Las plaquetas agregadas
comienzan a liberar tromboxano, un potente vasoconstrictor y proagregante
plaquetario, asi como factores de crecimiento que estimulan la proliferacion y la
migracion del musculo liso. Todos estos elementos caracterizan el proceso
multifactorial del desarrollo de la placa de ateroma (70).

Estas lipoproteinas modificadas también contribuyen al desarrollo de la
ateroesclerosis, porque disparan la respuesta inmune que conduce a la
formacion de anticuerpos, los cuales son agentes deletéreos de las células endoteliales,
que contribuyen asi al proceso aterogénico.

Las HDL también se modifican estructuralmente y esta condicién puede dar
como resultado una disminucidon de la salida de colesterol intracelular, pues la
capacidad de unién de la HDL a sus receptores se deteriora Ademas, la modificacion
de la HDL también puede dificultar su capacidad para disminuir los ésteres de
colesterol contenidos en el macréfago.

Por otra parte, cobra cada vez mayor importancia como factor de riesgo
independiente una lipoproteina denominada Lp (a), cuya concentracién normal en
sangre (30 mg/dL) es baja, si se compara con la concentracion de las otras
lipoproteinas. Esta particula se caracteriza porque la apolipoproteina que la constituye

tiene homologia estructural con la secuencia aminoacidica del plasmindgeno. Esta
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Lp(a), inhibe la actividad del plasmindgeno y estimula la expresion genética del
inhibidor del activador del plasmindgeno (60,71-73).

Algunos reportes sefialan que en los pacientes con DMNID los niveles elevados
de Lp (a) se asocian con la enfermedad cardiocoronaria. Sin embargo, los niveles
elevados de Lp (a) no necesariamente reflejan un control glicémico deficiente y se
considera independientemente del nivel de lipidos en otras lipoproteinas séricas, aun
cuando se haya logrado un buen control de la glicemia (73).

La Lp (a) tiene afinidad por los glicosaminoglicanos a los cuales se une, y
facilmente forma agregados en presencia de concentraciones fisiolégicas de Ca2+, los
cuales son fagocitados por los macréfagos (73).

Sobre la base de estas consideraciones, es posible concluir que Ila
hipertrigliceridemia constituye la dislipidemia mas frecuente en el diabético y que la
hipercolesterolemia, menos frecuente y mas leve, no puede, sin embargo, soslayarse
debido a los cambios cualitativos presentes en las lipoproteinas transportadoras de
colesterol (72- 76).

En Guatemala estudios recientes realizados en el afio 2002 por Rodriguez K. y
Garcia AM. en la Liga Guatemalteca contra enfermedades del corazdn, se encontré que
méas del 70 por ciento de los pacientes que asisten a dicho centro presentan
hiperlipidemias.  El estudio concluye que existe una asociacion directamente
proporcional en las concentraciones séricas elevadas de LDL — Colesterol y un
aumento en la concentracion sérica de Lp (a) (77).
f. Métodos de Determinacion de Lp (a):

Los métodos utilizados para la determinacién de Lp (a), en estudios realizados
en Guatemala son los siguientes: Apo-Tek Lp (a) ELISA® (casa comercial ABBOT)

sandwich y Turbidimétrico en Latex Lp (a)® (casa comercial HUMAN).
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a. Apo-tek Lp (a): Detecta todas las isoformas de Lp (a). EI ELISA sandwich utiliza un
anticuerpo monoclonal de captura (MOAD) que reconoce las isoformas de Apo Ay un
anticuerpo policlonal para Apo B marcado con peroxidasa de rabano (77).

b. Prueba Turbidimétrica de Latex :La presencia de Lp (a) en la muestra sérica o en el
estandar produce aglutinacion de las particulas de latex revestidas con anticuerpos Lp
(a), La aglutinacion es proporcional a la concentracién de Lp (a) en la muestra y puede

ser medida por turbidimetria.



39

IV. JUSTIFICACION

La prevencion y el control de las enfermedades cardiovasculares en gran escala
ha sido posible gracias a la investigacion de nuevos factores bioquimicos que ayudan a
realizar un diagnostico precoz de riesgo a enfermedades cardiovasculares.

En estudios realizados en otros paises se ha identificado a la lipoproteina (a)
como un factor genético de riesgo, para padecer ateroesclerosis, ya que su estructura es
similar al plasmindgeno lo que confiere capacidad de interferir con la fibrinolisis y
poseer un efecto aterotrombogénico. Asi mismo la Lp (a) es una particula similar
estructuralmente a la lipoproteina de baja densidad (LDL), considerada actualmente un
factor mayor e independiente de riesgo cardiovascular.

La determinacion sérica de Lp (a) es util para el monitoreo de pacientes
diabéticos, los cuales por presentar como la dislipidemia mas frecuente Ia
hipertrigliceridemia, lo que contribuye un riesgo importante desde el punto de vista
vascular. Estudios preliminares realizados en la Liga Guatemalteca del Corazon, en
una muestra de 100 pacientes monitoreados, se encontré que el 9 por ciento de estos
padecen de diabetes mellitus tipo II, de los cuales el 6 por ciento presentaron una
concentracion sérica de Lp (a) mayor de 30 mg/dL. Es necesario ampliar este estudio
aumentando el nimero de pacientes diabéticos tipo Il para confirmar este hallazgo y de

esta forma contribuir al mejor manejo clinico y terapéutico del paciente.
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V. OBJETIVOS

A. General:

Determinar la asociacion entre los niveles séricos de lipoproteina (a) y el
riesgo a infarto al miocardio en pacientes diabéticos que asisten a la Liga Guatemalteca
Contra Enfermedades del Corazon.

B. Especificos:

1. Cuantificar los niveles séricos de Lipoproteina (a) en los pacientes que asisten a la
Liga Guatemalteca contra Enfermedades del Corazon.

2. Determinar otros factores de riesgo asociados a diabetes mellitus que aumenten el

riesgo a enfermedad coronaria vascular.
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VI. HIPOTESIS DEL ESTUDIO

Una elevacion en la concentracion sérica de Lipoproteina (a) mayor de 30
mg/dL aumenta la prevalencia de riesgo a enfermedades cardiovasculares en pacientes
con Diabetes Mellitus tipo II que asisten a la Liga Guatemalteca contra enfermedades

del corazon.



42

VII. MATERIALES Y METODOS

A. Universo y Muestra
1. Universo de trabajo:

El universo de trabajo estuvo comprendido por los pacientes mayores de 30 afios
de edad de ambos sexos que asistieron a la Liga Guatemalteca contra Enfermedades
del Corazén en el periodo de Noviembre del 2002 a Enero del 2003.

2. Muestra:

La muestra la constituyeron 100 pacientes con Diabetes Mellitus tipo II que
asistieron a la Liga Guatemalteca contra Enfermedades del Corazén en el periodo de
Noviembre del 2002 a Enero del 2003.

B. Recursos
1. Humanos
Tesista : Wendy Lorena Amado Hernandez
Asesora: Licenciada Alba Marina Valdés de Garcia
2. Institucionales

a. Laboratorio y Personal de la Liga Guatemalteca Contra Enfermedades del

Corazon.

b. Departamento de Bioquimica de la Facultad de CCQQ y Farmacia.

c. Biblioteca de la Facultad de CCQQ y Farmacia.

C. Materiales
1. EQUIPO
a. Autohumalayzer 900 S ®
b. Centrifuga

c. Refrigeradora
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Congelador a menos 20 grados Celsius
Tubos eppendorf

Tubos de ensayo

2. REACTIVOS

a.

Buffer de Lp (a) (Human)

Reactivo latex (Human)

Estandar de Lp (a) — 2 x 0.5 ml [50 mg/dL]

Kit para la determinacion de Colesterol Total (ROCHE)

Estandar de Colesterol total-C.F.A.S. estandar de calibrador 151mg/dL
Kit para la determinacion de Triglicéridos (ROCHE)

Estandar de Triglicéridos-C.F.A.S. estandar de calibrador 142 mg/dL
Reactivo de Colesterol HDL (ROCHE)

Estandar HDL-C — C.F.A.S. estandar de calibrador 57.7 mg/dL
Reactivo de Colesterol LDL-C (ROCHE)

Estandar LDL-C — C.F.A.S. estandar de calibrador 133 mg/dL

Solucioén salina 0.9 %

3. MATERIALES

Guantes

Algodon

Jeringas de 10 ml con aguja 22 x 1’
Alcohol de uso medico

Puntas amarillas desechables

Gradillas para tubos de ensayo
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D. Metodologia
1) Obtencion de la muestra:

Se extrajo 5 cc de sangre a cada uno de los pacientes seleccionados para este
estudio. La sangre se coloco en tubos de ensayo sin anticoagulante. Por centrifugacion
se separo6 el suero el cual se mantuvo en congelacion hasta su procesamiento.

Luego se procedio a realizar las determinaciones de Lipoproteina (a), por el método
Turbidimétrico en "Latex" asi como los niveles séricos de Colesterol total, Colesterol
LDL, HDL vy triglicéridos.

2) Principio de la Prueba:

El principio bioquimico de la prueba para la determinacion de Lp (a) es
Turbidimétrico "Latex". La presencia de Lp (a) en la muestra produce aglutinacion de
las particulas de latex, ya que estan revestidas de anticuerpos de Lp (a). La aglutinacion
es proporcional a la concentracion de Lipoproteina (a) en la muestra y puede ser
medida por Turbidimetria.

3) Determinacion de la Lipoproteina (a):

a) Previo a la determinacion de la Lipoproteina (a) se llevaron los reactivos a

temperatura ambiente (18 a 26 grados centigrados).

b) Se prepararon diluciones de estandar de Lipoproteina (a) utilizando solucion

salina al (0.9 por ciento) como diluyente, lo cual se indica en el cuadro.

¢) La muesta se diluyo 1:10, con solucion salina. La solucion salina se utilizo

como valor cero.

d) Curva de calibracion:

Dilucién 1 2 3 4 5 6
Calibrador 0 10 10 10 20 40
Solucién salina ( pl) 200 790 390 190 180 160
Factor 0.0 | 0.125 | 0.25 0.5 1 2
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e) Se llevaron los reactivos a 37 grados Celsius antes de la medicion

f) Las cubetas se prepararon, agregandoles 80 ul de Buffer a cada una.

g) Se pipete6 10 ul de muestra y de estandar previamente diluidos.

h) Transcurridos 10 segundos se le agregd 60 ul del reactivo latex.

1) Se incubaron las cubetas con los reactivos 10 minutos a 37 grados C.

j) Posteriormente se leyeron las concentraciones de Lipoproteina (a) (30 mg/dL)

en los pozos del Lector HUMALAIZER 900"S"® a una absorbancia de 570nm,Hg.
E. Disefio de Investigacion

1. Disefio del estudio:

a) . Por la Temporalidad: Transversal.

b). Tipo de Muestreo: No probabilistico

¢). Tamaiio de la Muestra : Por Cuota

2. Tamafio de Muestra:

Se seleccionaron 94 pacientes diabéticos que asistieron a la Liga Guatemalteca
contra enfermedades del corazon. En el periodo comprendido de Noviembre del 2002
a Enero del 2003.

3. Forma de Muestreo

Se muestrearon 94 pacientes diabéticos tipo II que asistieron a la Liga
Guatemalteca contra enfermedades del corazoén. Cada muestra de suero se identifico
con un numero que correspondié a la boleta de recoleccion de datos (anexo 1) en esta
boleta se incluyd la autorizacion por escrito de cada paciente para colaborar en esta
investigacion (anexo 2). Previo al muestreo se les dio a cada paciente entrevistado una
explicacién sobre el estudio (anexo 3).

Los datos fueron almacenados en el programa Epilnfo 6.0 y analizados a través

de la Razén de desigualdad de Prevalencias (POR: Prevalence Odds Rates). Se tomo
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en cuenta cada uno de los factores de riesgo asociados a Diabetes Mellitus tipo II
presentes en la boleta de recoleccion de datos y se utilizo la siguiente formula con

cada uno de los factores de riesgo establecidos:

cxd
Donde, a: son todos los pacientes que presentan factores de riesgo predisponentes y

que si tienen elevada la concentracion sérica de Lp(a); b: son los pacientes con Lp (a)
elevada y sin factor de riesgo predisponente; C: son los pacientes que si tenian factor de
riesgo predisponente, y la concentracion sérica normal de Lp (a); vy, d: son los
pacientes que no presentaban ningun factor de riesgo predisponente ni concentracion
sérica elevada de Lp (a) .

F. Metodologia del Estudio

a. Obtencion de las muestras: Se realizo una encuesta a 94 pacientes diabéticos tipo 11
que asistieron a la Liga Guatemalteca del Corazén en el periodo de Noviembre del
2002 a Enero del 2003, adjunto a dicha encuesta estd el consentimiento informado
en el cual se indico al paciente que no corre ningln tipo de riesgo a su salud siendo el
Unico riesgo minimo la extraccion de la muestra de sangre venosa (3 cc). Cada
muestra de suero se identific6 con un niimero que correspondidé a la boleta de
recoleccion de datos.

b. Beneficio del paciente: A todos los pacientes diabéticos tipo II que se les determino
los niveles séricos de Lp (a) sin costo para éstos. Dichos resultados se adjuntaron a la
boleta médica de cada uno. La interpretacion de los resultados de laboratorio del
presente estudio y el tratamiento adecuado del paciente lo realizan los cardidlogos y

colaboradores de la Liga Guatemalteca contra Enfermedades del Corazon.
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VIIl. RESULTADOS

A. Factores de riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares en pacientes
diabéticos tipo Il.

En latabla 1 se expone en forma resumida los resultados en cuanto a edad y sexo de
los pacientes estudiados.

Tabla 1. Distribucion por edad y sexo de pacientes encuestados en la Liga
Guatemalteca contra enfermedades del corazon (Noviembre 2002 a Enero 2003).

GRUPO DE SEXO
EDADES FEMENINO MASCULINO
30 - 40 ANOS 1 1,0 % 1 1,0%
41 - 50 ANOS 13 13,8 % 7 7.4 %
51 - 60 ANOS 18 19,1 % 17 18,0 %
+ DE 61ANOS 7 74 % 30 31,9 %
39 41,4 % 55 58.5 %
TOTAL 94

En la tabla 2 se muestran las principales causas de hospitalizacion de los pacientes
seleccionados para el estudio.

Tabla 2. Antecedentes de hospitalizacion y sus causas en pacientes encuestados en la
Liga Guatemalteca contra enfermedades del corazén (Noviembre 2002 a Enero 2003).

Motivos de hospitalizacion | Pacientes Por ciento | N. elevados | Por ciento
encuestados deLp (a)

D.M. descompensada 12 19.3% 4 33.3%

Tratamiento quirdrgico 31 50.0 % 12 38.7 %

Por infecciones 8 12.9% 2 25.0 %

Otras causas 11 17.7% 4 36.3%

En la tabla 3 se presenta los tratamientos para el control de la diabetes mellitus
tipo 11. Llama la atencién que el 21.3 por ciento se mantienen sin control actual lo cual

puede influir en complicaciones a corto y largo plazo, y un 7.5 por ciento utilizan como
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control medicina natural, lo cual se debe a la introduccion de ésta y el incremento en
los conocimientos de la misma en nuestro pais. Se determind que no existe relacion
estadisticamente significativa entre los diferentes métodos de control de la diabetes
mellitus utilizados por los encuestados con los niveles elevados de Lipoproteina (a).
Sin determinar que el tratamiento combinado de insulina e hipoglicemiantes orales
pueda constituir un factor de riesgo por que solamente 3 pacientes utilizan este método
control.

Tabla 3. Tratamiento utilizado para el control de la DM Il por los pacientes

encuestados en la Liga Guatemalteca contra enfermedades del corazén (Noviembre
2002 a Enero 2003).

Tratamiento Pacientes | Por ciento |N. elevados | Por ciento
de Lp (a)

Dieta y ejercicios 36 38.2% 11 30.5%

Hipoglicemiantes orales 28 29.8 % 9 321%

Hipoglicemiantes e insulina 3 32% 2 66.6 %

Sin tratamiento 20 21.3% 18 90.0 %

Tratamiento naturalista 7 75 % 4 57.1%

En la tabla 4 se presentan de forma resumida los antecedentes de enfermedades
cardiovasculares en los pacientes seleccionados. Estos resultados guardan relacion
con la bibliografia revisada donde las enfermedades cardiovasculares son una
complicacion a largo o a corto plazo de pacientes no controlados por el dafio vascular
gue provoca la diabetes mellitus , llamandonos la atencion que el 17.1 por ciento del
total desconoce el antecedente de alguna enfermedad cardiovascular lo cual es muestra

de un mal manejo en estos pacientes (1, 2, 11). Se demostré que los niveles séricos de
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Lp (a) (> 30 mg/dL) en los pacientes encuestados constituye un factor de riesgo de
padecer enfermedades coronarias.

Tabla 4. Antecedentes de enfermedades cardiovasculares en los pacientes
seleccionados para el estudio en la Liga Guatemalteca contra enfermedades del

corazén (Noviembre 2002 a Enero 2003).

Cardiopatias Pacientes | Por ciento |N.elevados | Por ciento
de Lp (a)
Cardiopatias Isquémicas 8 15.6 % 6 75.0 %
Arritmias 3 5.8 % 2 66.6 %
Insuficiencia Cardiaca 12 23.5% 9 750%
H.T.A.(Hipertension arterial) 26 50.9 % 23 88.4 %
Cardiopatia congénita (soplos) 2 3.9% 0 -

En la tabla 5 se muestran los afios de evolucion de enfermedades
cardiovasculares en los pacientes encuestados, donde el 39.2 por ciento tiene entre 6-
10 afios de padecer de dicha enfermedad, un 35.2 por ciento son portadores de la
misma entre 1-5 afios y el 25.4 por ciento mas de 10 afios de evolucion. No
demostrando asociacion con los niveles séricos elevados de Lipoproteina (a).

Tabla 5. Afios de evolucion de enfermedades cardiovasculares en pacientes con DM 1l

seleccionados en la Liga Guatemalteca contra enfermedades del corazon (Noviembre
2002 a Enero 2003).

Afios de evolucion Pacientes Por ciento
1 -5 afios 18 35.2%
6 — 10 afios 20 39.2 %
Mas de 11 afios 13 25.4 %

En la tabla 6 aparecen otras enfermedades crénicas que padecen los pacientes
involucrados en el estudio, (de los 11 pacientes que son portadores de otras
enfermedades crénicas) donde un 54.5 por ciento padecen de enfermedades renales, un

18.1 por ciento de enfermedades tiroideas, y un 27.2 por ciento de otras enfermedades
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(artritis, cefalea migrafiosa, trastornos psiquiatricos etc.). EI 88.3 por ciento del total

encuestado (94 pacientes) no tienen otros antecedentes patoldgicos personales.

Tabla 6. Otras enfermedades crénicas en los pacientes seleccionados para el estudio en
la Liga Guatemalteca contra enfermedades del corazon (Noviembre 2002 a Enero

2003).
Enfermedades Crénicas | Pacientes Por ciento | N. elevados | Por ciento
delLp(a)
Renales 6 54.5 % 2 33.3%
Tiroideas 2 18.1 % 0 -
Otras 3 27.2% 0 -

En la tabla 7 se muestran los antecedentes de diabetes mellitus en los familiares

de los pacientes encuestados donde 50 pacientes , que representan el 53.2 por ciento

del total (94 pacientes) tienen antecedentes DM y un 46.8 por ciento no lo refieren. A

pesar del alto porcentaje de pacientes encuestados con antecedentes familiares de

diabetes mellitus, no constituyd un factor de riesgo de presentar niveles séricos

elevados de Lp (a).

Tabla 7. Antecedentes de Diabetes Mellitus en familiares de pacientes seleccionados
para el estudio en la Liga Guatemalteca contra enfermedades del corazén (Noviembre

2002 a Enero 2003).

Antecedentes Familiares Pacientes Por ciento | N. elevados | Por ciento
deLp (a)

Madre Diabética 12 24.0 % 4 33.3%

Padre Diabético 6 12.0% 1 16.6 %

Madre y padre Diabéticos 2 4.0 % 0 -

Hermano Diabético 25 50.0 % 6 24.0 %

Otro Familiar Diabético 5 10.0 % 2 40.0 %

En la tabla 8 se muestran los habitos tdxicos de los pacientes seleccionados

donde un 59.5 por ciento (n = 94) no manejan ningun toxico, un 63.1 por ciento de los

encuestados con héabitos toéxicos consumen alcohol, un 28.9 por ciento cigarro y un 7.8
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por ciento drogas que representan un 40.5 por ciento del total. Aunque el mayor
porcentaje no tienen habitos toxicos, 40.5 por ciento es un indicador alarmante si
tenemos en cuenta que el 100 por ciento de los pacientes encuestados (94 pacientes)
son portadores de diabetes mellitus tipo 1. No se encontr6 asociacion estadistica con
los niveles séricos elevados de Lp (a).

Tabla 8. Habitos tdxicos en los pacientes seleccionados para estudio en la Liga
Guatemalteca contra enfermedades del corazén (Noviembre 2002 a Enero 2003).

Habito toxico Paciente Por ciento | N. elevados | Por ciento
deLp(a)
Ingesta de Alcohol 24 63.1 % 4 16.6 %
Tabaquismo 11 28.9 % 2 18.1 %
Ingesta de Drogas 3 7.8 % 0 -
Otros - - - -

En la tabla 9 se resume la frecuencia de consumo de alcohol en los pacientes

seleccionados donde el 25.5 por ciento del total (n = 94) consumen alcohol, el 54.1
por ciento de estos pacientes (n = 24) solo consumen de forma social, 33.4 por ciento
lo hace de forma ocasional y solo un 12.5 por ciento (3 pacientes) lo hacen
diariamente.

Tabla 9. Frecuencia de consumo de alcohol en pacientes encuestados. Liga

guatemalteca contra enfermedades del corazén (Noviembre 2002 a Enero 2003).

Frecuencia de consumo | Pacientes Por ciento | N. elevados | Por ciento
de alcohol de Lp (a)
Diariamente 3 12.5% 0 -
Ocasional 8 33.4% 1 12.5%
Social 13 54.1 % 3 23.0 %
TOTAL 24 100 % 4 16.6 %

En la tabla 10 se presenta el grado de tabaquismo; de los 11 pacientes (n = 94)

que lo refieren el 54.5 por ciento consumen de 5 a 10 cigarros diarios, el 27.3 por
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ciento de 1 a 5 diarios, y el 18.2 por ciento méas de 10 cigarros diarios, si se tiene en
cuenta el dafio vascular que provoca la nicotina sumado al antecedente de diabetes,
hacen que influya negativamente en su prondstico y calidad de vida.

Tabla 10. Frecuencia de consumo de cigarro en pacientes encuestados. Liga
guatemalteca contra enfermedades del coraz6n (Noviembre 2002 a Enero 2003).

Consumo diario de Paciente Por ciento | N. elevados | Por ciento
Cigarro de Lp (a)

1 -5 Cigarros 3 27.3% 0 -

5 —10 Cigarros 6 54.5 % 2 33.3%

Mas de 10 Cigarros 2 18.2 % 0 -

TOTAL 11 100 % 2 18.1 %

B. Niveles séricos de colesterol total, HDL, LDL, Triglicéridos, Glucosa y Lp(a).

En la tabla 11 (anexo 4) y 12 se expresan los resultados de los niveles séricos
de Colesterol total, Triglicéridos, LDL, HDL, Glucosa, Lipoproteina (a) realizados a
los pacientes diabéticos tipo Il seleccionados para el estudio. Con respecto al Perfil
Lipidico de estos pacientes el 70.20 por ciento presentan niveles elevados de
Triglicéridos, el 53.10 por ciento mantienen elevado sus valores de Colesterol en el
momento del estudio, un 17.0 por ciento con HDL-C elevada y un 8.50 por ciento
mantienen niveles elevados de LDL-C. EL 46.80 por ciento de los pacientes
encuestados (n = 94), presentan niveles séricos elevados de Lipoproteina (a)
(>30 mg/dL), 54.2 por ciento de estos pacientes (51 pacientes) son portadores
de alguna enfermedad cardiovascular (Cardiopatia Isquémica, HTA, Cardiopatia
Congénita e Insuficiencia Cardiaca) y de estos ultimos el 78.4 % (40 pacientes)

presentan niveles elevados de Lipoproteina (a).
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Tabla 12. Resumen de niveles séricos elevados en pruebas bioquimicas realizadas a
pacientes en la Liga guatemalteca contra enfermedades del corazon (Noviembre 2002 a
Enero 2003).

Pruebas bioquimicas realizadas Porcentaje de pacientes con niveles
séricos elevados
Colesterol total 53.1 %
Colesterol HDL 17.0%
Colesterol LDL 8.5 %
Triglicéridos 70.2 %
Lipoproteina (a) 46.8 %
Glucosa 100 %

En la tabla 13 se presenta la relacion estadistica de la muestra estudiada (n =
94) donde la elevacion sérica de Lipoproteina (> 30 mg/dL) constituyo un factor de
riesgo de padecer enfermedades coronarias. De los 51 pacientes encuestados con
antecedentes de enfermedades cardiovasculares, el 78.4 por ciento presentan niveles
séricos elevados de Lp (a) y de los pacientes sin ese antecedente (43 pacientes sin
antecedente de enfermedades cardiovasculares), solamente el 9.3 por ciento mantenian
niveles séricos elevados de Lp (a) en el momento del estudio.
Tabla 13. La Lipoproteina (a) como factor de riesgo en pacientes DM Il de padecer

enfermedades coronarias, encuestados en la Liga Guatemalteca contra enfermedades
del corazén (Noviembre 2002 a Enero 2003).

Pacientes con Diabetes Mellitus tipo :11
Factor de riesgo | Con enfermedad Por Sin enfermedad Por
Coronaria ciento coronaria ciento
Lipoproteina (a) 40 78.4 4 9.3
>30 mg/dL
Lipoproteina (a) 11 21.5 39 90.6
< 30 mg/dL

Pr=10.000
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I X. DISCUSION DE RESULTADOS

La Diabetes Mellitus tipo 1l (DMII); enfermedad que provoca dafio vascular
irreversible principalmente a nivel de la micro-circulacién (2, 3). y que esté reconocida
como un problema de salud publica importante; su prevalencia aumenta cada vez mas
y es causa de un porcentaje importante de morbi-mortalidad en las estadisticas de los
paises, hace que las nuevas tendencias de la medicina moderna estén encaminadas a
determinar estrategias para la prevencion de enfermedades coronarias, ya que esta
constituye la primera causa de mortalidad tanto en hombres como mujeres en paises
como Europa Occidental, Australia, EI Caribe, America del Norte, América del Sur
Tropical y Templada y han experimentado un aumento hasta méas del 25 por ciento
en los ultimos 10 afios (1). Estudios realizados por la interamerican heart foundation en
Guatemala, reportan que a finales de la década de los noventas, el 2.9 por ciento de la
poblacion guatemalteca padecen de enfermedades cardiovasculares y segun reportes
estadisticos de la Liga Guatemalteca contra enfermedades del corazén en el periodo de
1999-2000, el 65 por ciento de los pacientes que asisten a esta institucion presentan
alteraciones en el metabolismo de las grasas y enfermedades cardiovasculares, estos
resultados evidencian que este es un problema de salud que va en aumento (1, 74).

Las directrices para la aplicacion de este enfoque fueron desarrolladas por otros
paises que consideran que la elevacion de la concentracién de lipoproteina (a) es un
factor de riesgo a enfermedades coronarias por su composicion que es muy similar a la
lipoproteina de baja densidad (LDL). La lipoproteina (a) (Lp (a)) tiene propiedades
aterogénicas y antifibrinoliticas, que favorecen la deposicion de colesterol en las
paredes del endotelio y estimula la proliferacion de las células del muasculo liso

ayudando al proceso ateroesclerético; estudios in vitro realizados por Graziani y Kung
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(75, 76) demuestran que estas propiedades antitromboliticas de la Lp (a), hacen que
compitan con el plasmindgeno e interfieran con la lisis de los codgulos y facilita la
deposicion de colesterol en las lesiones del endotelio vascular y esto causa rapidamente
un aumento de la presidn sanguinea, siendo este uno de los primeros sintomas de un
proceso ateroesclerdtico. Esto explica la relacion existente entre la concentracion
sérica de Lp (a) y enfermedades vasculares (H.T.A., Cardiopatia izquémica,
enfermedades Cerebro-Vasculares). Los resultados de este estudio indican que el 15.6
por ciento de los pacientes encuestados (n = 94) padecen de cardiopatia isquémica, el
50.9 por ciento presentan hipertension arterial, seguido de un 23.5 por ciento de
insuficiencia cardiaca y 3.9 por ciento de cardiopatia congénita. Estos resultados
concuerdan con otros estudios, los que indican que las enfermedades cardiovasculares
son una complicacién a corto o largo plazo en pacientes diabéticos tipo Il no
controlados, y agravados por el dafio vascular causado por los niveles séricos elevados
de Lipidos y constituyéndose en un factor de riesgo de padecer enfermedades
coronarias (11, 22, 41, 56, 69).

De los 94 pacientes encuestados para este estudio, 51 presentan enfermedades
coronarias (54.2 %) y de éstos 40 (78.4 %) tienen niveles séricos elevados de Lp (a)
mayor de 30 mg/dL. El andlisis estadistico realizado demostré que estos resultados
son significativos, si tenemos en cuenta que solo 4 pacientes (9.3 %) de los 43
encuestados que no presentan enfermedades coronarias y sus niveles séricos de Lp (a)
estan elevados. Estos resultados tienen relacion con estudios realizados por otros
autores (1, 78). (Tabla 11, Gréfica 2). Estadisticamente este resultado representa un
factor de riesgo de padecer enfermedades coronarias en pacientes diabéticos tipo Il,
demostrandose la significancia por el analisis de la razén de desigualdad de

prevalencia (POR: prevalence Odds Rates) el cual fue > de 0.5 en nuestro estudio.
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Estudios realizados por Marcovina, y Graig (6, 4) indican que factores de
riesgo como sexo y edad no afectan la concentracion sérica de Lp (a), resultados
similares se obtuvieron en nuestro estudio; no comportandose de igual forma los
resultados obtenidos por estos autores con respecto a los niveles séricos de
triglicéridos, Colesterol total, Colesterol LDL y Colesterol HDL, donde si constituy6
un factor de riesgo y en el nuestro el analisis estadistico no demostré asociacién entre
los niveles elevados de triglicéridos, colesteroles con el riesgo de presentar una Lp (a)
mayor de 30 mg/dL en pacientes con Diabetes Mellitus tipo II.

Estudios realizados por Graig (6) indican que los valores disminuidos de Lp (a)
sérica estan igualmente asociados con una alta ingesta de alcohol (mayor de 5 onzas
diarias). En nuestro estudio se presentaron 24 pacientes de los encuestados que
representa el 25.5 por ciento del total muestreado, que mantienen ese habito toxico,
pero solo 3 pacientes lo consumen diariamente, en su gran mayoria el consumo era
eventual, al realizar la asociacién de este factor con la concentracion sérica de Lp ()
en pacientes con Diabetes Mellitus tipo I, no se demostrd significancia.

A todos los pacientes se les cuantifico niveles séricos de Glucosa, Triglicéridos,
Colesterol Total, HDL, y LDL; el 100 por ciento (94 pacientes), presentaron niveles
elevados de glucosa, ya que se trata de pacientes diabéticos tipo Il; el 70.20 por ciento
presentan niveles elevados de triglicéridos, 53.10 por ciento de colesterol total y 8.5
por ciento de LDL; este Gltimo no relacionado directamente con la Lp (a), pero seglin
estudios realizados por Rodriguez K. y Garcia AM (77). se demostré que los pacientes
con LDL elevada guardan relacion directamente con los niveles séricos de Lp (a) (5).
En este estudio no se logré demostrar dicha asociacion.

Ademaés se tomaron en cuenta los antecedentes patolégicos de familiares de

los pacientes seleccionados con Diabetes Mellitus tipo Il, (madre/padre diabéticos,
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madre diabética, padre diabético, hermanos diabéticos, familiares diabéticos) otras
enfermedades crénicas, tratamiento realizado para el control de los Diabetes Mellitus
tipo 1, datos analizados por métodos estadisticos, sin determinar significancia con las
concentraciones séricas de Lp (a) en pacientes diabéticos tipo Il, como factor de riesgo

de enfermedades coronarias.
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X. CONCLUSIONES

Se determind que un 46.8 por ciento de los pacientes con DMII presentaban
niveles séricos de Lp (a) mayor de 30 mg/dL , lo que demostr6 que existe un

aumento en la prevalencia de riesgo a padecer enfermedades cardiovasculares.

No existe relacion respecto a la edad, sexo, antecedentes patoldgicos
familiares, otras patologias crénicas y el tratamiento que utilizan los pacientes

encuestados con los niveles séricos de Lp (a).

Existe asociacion entre los niveles séricos elevados de Lp (a) (>30mg/dL) en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il con riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares, determinandose por el método estadistico POR cuyo valor es

menor de 0.5.

No existe asociacion entre los niveles téxicos (alcohol, tabaquismo y drogas) y
niveles de Lp (a) en pacientes con Diabetes Mellitus tipo I, resultado que no
descarta que constituya un factor de riesgo, debido a la baja incidencia de

habitos toxicos en los pacientes encuestados.

El 53.1 por ciento de pacientes presentan niveles séricos elevados de
Colesterol total y 70.20 por ciento presentan niveles séricos elevados de

Triglicéridos (> 200 mg/dL).
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X1. RECOMENDACIONES

1. Se recomienda tratamiento médico a pacientes con niveles séricos de
Lipoproteina (a) (>30 mg/dL), por considerarse un factor de riesgo de
enfermedades coronarias.

2. Realizar controles periddicos (cada 6 meses) de niveles séricos de Lp (a) a
pacientes con DMII.

3. Es necesario realizar estudios similares con un mayor nimero de

pacientes para mejorar el nivel de significancia estadistica.
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X1, ANEXOS

Anexo No. 1

BOLETA DE DATOS

Determinacion de los niveles séricos de lipoproteina (a) en pacientes con Diabetes

Mellitus tipo 1l que asisten a la liga Guatemalteca contra enfermedades del corazon

A. Historia médica

1. Ha estado hospitalizado (a) |2. Hace cuanto tiempo.

1.0SI (Pasarapregunta2) |1.0JEn los Gltimos seis meses

2.01NO 2.1 De seis meses a un afio anterior a la encuesta
11. (1 desconocido 3. [J Pasado un afio.

11.00 Desconocido

3. Cual fue el motivo de la hospitalizacion:--------

4. Es diabético (a): 5. Qué tipo de diabetes en base a criterios
Clinico y farmacoldgicos presenta.
1.0 Sl (Pasar a pregunta5) | 1. [1 Tipo: |

2.[1NO 2. [ Tipo:ll
3. [J Desconocido 3. [0 Nutricional

4. [ Desconocido

6. Cuéantos afios lleva de padecer diabetes:-------

7. Qué tratamiento médico utiliza para el control de la diabetes

1. [ Hipoglicemiantes orales.

2. Dietay ejercicios.

3.0 Insulinas ( pasar a pregunta 8).
4.1 Sin tratamiento actual.

8. Que tipo de insulina utiliza: ------------------- , Nimero de dosis diaria ------------
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9. Padece de alguna enfermedad del
corazon

1.0 SI ( Pasar a pregunta 10 )
2.[1NO.
3. U Desconocido

10. Qué tipo de enfermedad

11.Cuéntos afios de padecer la enfermedad

1. 7 Uno a cinco afios

2.1 Dos a diez afios

3. [0 Mas de diez afios
11. [1 Desconocido

12. Padece de otras enfermedades 13. Qué tipo de enfermedad

Crénicas.

1. 11 Sl ( Pasar a pregunta 13)
2.11 NO
11. 00 Desconocido

1. [0 Enfermedad renal
2. [ Trastornos Tiroideos

a). [J Hipo... b) (1 Hipertiroid
3. [ Otras :

ismo

( Especifique )

B. Antecedentes familiares

14. En su familia hay diabéticos

1. 0 Madre diabética

2. [ Padre diabético

3. ) Hermanos diabéticos (cuantos) # ------
4. 1 Abuelos diabéticos.

5. 1 Desconocido

C. Habitos téxicos

15. Ingiere bebidas alcohdlicas

1. (1Sl ( pasar a pregunta 15y 16)
2.[1NO
11. [ Desconocido

16. Con qué frecuencia ingiere

1. ) Diariamente
2. [1 Ocasionalmente
3. [J Socialmente

17. Cuantas copas consume en cada

ocasion
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18. Fuma cigarros actualmente 19. Cuantos afos de fumador activo
1. (7SI (Pasar a pregunta 18 ) 1. (1 De uno a cinco afos
2.[1NO 2.1 De cinco a diez afos

3.0 Mas de diez afios

20. Cuéntos cigarrillos diarios.-----

D.Resultados de niveles sericos realizados al paciente encuestado:
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Anexo No. 2

Determinacion de los Niveles Séricos de Lipoproteina (a) ( Lp(a) ) para el
diagnostico de Riesgo a Enfermedades Coronarias en Pacientes Diabéticos Tipo |1
gue asisten a la Liga Guatemalteca Contra Enfermedades Corazon.

Hoja de consentimiento informado

Establecimiento

Lugar Fecha
Nombre del entrevistador Firma
Yo ) hago constar que
(Nombre completo ) ( Nombre del entrevistado )

me explic6 que la Lipoproteina (a) es un factor de alto riesgo a padecer de
enfermedades cardiovasculares. Me explico que las personas con diabetes mellitus tipo
Il son la de mayor riesgo de padecer de hipertrigliceridemia. El también me explico
gue se puede hacer un examen de sangre para saber si uno tiene elevada la lipoproteina

(a).

El entrevistador me explicd que el estudio tiene como objetivo determinar la
asociacion entre los niveles séricos de Lipoproteina (a) y el riesgo a infarto al
miocardio en pacientes con diabetes mellitus tipo Il; me pregunt6 si quiero participar y
me aclar6 que para eso necesitan tomar una muestra de sangre del brazo y que esto no
da ningln malestar, pero si puede ser que salga un morete, que se quita en pocos dias.

El entrevistador me preguntd que si quiero participar y me dijo que el estudio no me
pagara por eso ni me dara tratamiento si padezco la enfermedad. Me explicd también
que los resultados de los examenes de sangre y mi nombre se mantendran en forma
anonima. El me aclar6 que tengo la libertad de decidir si quiero participar y de
retirarme en cualquier momento que lo desee, sin ningln compromiso.

El me explicé que puedo preguntar todo lo que crea necesario a Wendy Amado al
teléfono 2363862 0 a los doctores especialistas cardidlogos en la Liga Guatemalteca
del Corazon.

Habiendo preguntado todo lo necesario, acepto participar voluntariamente y firmo
esta hoja de consentimiento informado o pongo mi huella digital para indicar que
entendi las explicaciones y estoy de acuerdo.

Nombre del paciente

Firma o huella digital

Nombre del testigo Firma

Firma del entrevistador
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Anexo No. 3

Guia del Entrevistador
Esta guia incluye las definiciones de cada término cientifico que se le explicara de
forma comprensible a cada paciente entrevistado.
= Diabetes Mellitus: Elevacion de azucar en la sangre.

* Diabetes Mellitus tipo II: Elevacion de azlicar en la sangre a consecuencia del
sobrepeso por el tipo de alimentos que come.

= Diabetes Mellitus tipo I: Elevacion de azlicar en la sangre desde el nacimiento.

= Tratamiento para la diabetes mellitus tipo II: Para bajar la azicar en sangre debe
hacer dieta, ejercicios, o tomar pastillas para bajar la azlicar y/o inyectarse insulina.

» Hipertrigliceridemia: Elevacion de grasas en sangre.

* Hiperlipidemia: Elevacion de colesterol bueno y malo en la sangre.
* Enfermedades cronicas:

Trastornos tiroideos:

* Hipotiroidismo: Si ha aumentado mucho de peso sin comer en exceso, dificultad
para defecar, intolerancia a las temperaturas frias, la piel seca y voz ronca.

* Hipertiroidismo: Ha bajado de peso alimentandose siempre igual, temblor de las
manos, intolerancia al calor, sudoracion, diarreas y no duerme bien.

» Enfermedad Renal: Se levanta en las mafianas hinchado, la hinchazén se mantiene o
aumenta durante el dia y orina poco.

= Lipoproteina (a) Lp (a): Proteina parecida al colesterol malo en la sangre.



74

Anexo No. 4

Tabla 11 Niveles séricos de colesterol total, HDL, LDL, Triglicéridos, Glucosa y
Lp(a). Realizados a pacientes encuestados en la Liga contra enfermedades del corazon
(Noviembre 2002 a Enero 2003).

No. de orden | Edad | Sexo | Col. TG LDL | HDL | GLU | Lp(a)
Total | mg/dL | mg/dL | mg/dL | mg/dL | mg/dL
mg/dL
1 58 F 255* | 571* 89.2 51.2 242* 17.4
2 59 F 233* | 245* | 147.7 | 36.3 207* | 246
3 54 F 247* | 715* 64.9 39.1 128* | 30.6*
4 49 F 162 222* 84.2 33.4 237* 20.5
5 51 M 167 426* 60.6 21.2 549* 17.1
6 49 M 193 165* | 1106 | 494 299* 16.1
7 58 M 198 269* 96.8 474 301* 8.3
8 69 M 190 202* | 1035 | 46.1 200* | 38.6*
9 49 F 146 100 76.6 49.4 128* | 35.6*
10 76 M 185 171* | 108.7 | 421 160* | 39.0*
11 40 F 196 95 106.0 | 71.0* | 180* | 30.6*
12 48 F 322* | 356* | 193.7* | 57.1 257* | 33.0*
13 61 M 268* | 300* | 1469 | 61.1 233* | 35.1*
14 44 F 142 74 87.2 40.0 298* | 42.0*
15 49 M 182 356* 59.7 51.1 259* 17.1
16 57 M 148 78 85.3 47.1 192* | 37.1*
17 51 F 199 172* 107.1 57.5 132* 15.6
18 63 M 237* | 238* | 143.7 | 45.7 140* | 26.4
19 71 M 230* | 198* | 1483 | 42.1 169* | 31.2*
20 73 F 237* | 215* 132 62 197* | 38.0*
21 71 M 201* 404* 74.6 45.6 232* | 32.9*
22 48 M 173 337* 70 35 179* 11.0
23 50 M 166 51 80.8 75* 129* 9.5
24 53 M 103 279* 22.9 24.3 121* | 31.0*
25 46 F 147 202* 68.6 38 362* 6.0
26 57 F 212* | A476* 55.0 61.8 120* 22.1
27 44 F 168 137 914 49.2 130* 23.1
28 59 M 251* | 286* | 1209 | 72.9* | 201* | 39.0*
29 56 M 234* | 451* 734 | 70.4* | 136* | 36.2*
30 78 M 166 51 80.5 | 75.0* | 153* | 32.2*
31 59 M 214* | 308* | 105.3 | 47.1 160* 11.5
32 62 M 201* | 157* | 1295 | 40.1 132* 15.6
33 60 F 186 77.0 86.6 84.0 215* 18.3
34 61 M 130 150 58.0 42.0 200* | 43.2*
35 52 F 180 179* | 1043 | 39.9 257* 17.5
36 49 M 176 114 97.3 55.9 128* 14.9
37 58 M 203* | 310* 98.9 42.1 130* | 30.5*
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No. de orden | Edad | Sexo | Col. TG LDL | HDL | GLU | Lp(a)
Continuacion Total | mg/dL | mg/dL | mg/dL | mg/dL | mg/dL
mg/dL

38 47 M 180 70 106 60.0 150* 16.4
39 59 F 155 123 814 49.0 235* | 37.0*
40 55 F 215* | 300* 106 49.0 326* | 41.1*
41 79 M 173 128 94.6 52.8 285* | 35.2*
42 61 M 242* | 193* | 1343 | 69.1 129* 21.5
43 69 F 196 147 106 61.46 | 200* 21.0
44 48 F 329* | 329* 70.8 334 144* 28.4
45 56 M 275* | 275* | 1038 | 32.2 136* 20.1
46 51 F 258* | 258* | 1474 | 31.0 180* | 49.6*
47 64 M 103 103 84 56.40 | 302* | 33.7*
48 66 M 120 120 122 42.0 160* 22.5
49 67 M 113 113 1154 | 58.0 136* | 31.8*
50 67 M 84 84 1272 | 440 208* 16.0
51 59 F 72 72 78.6 45.0 380* | 57.9*
52 49 F 57 57 93.6 60.0 150* | 49.6*
53 74 M 138 138 88 60.0 198* 22.8
54 48 F 146 146 66 41.0 131* | 39.2*
55 53 M 268* | 268* | 136.5 | 433 204* | 34.9*
56 64 M 433* | 1576* | 48.3 69.5 409* | 38.0*
57 77 M 292* | 292* 92 38.0 186* 18.4
58 49 F 107 107 61 34.0 130* | 34.7*
59 53 M 242* | 242* | 179* 42.6 139* | 35.4*
60 57 F 185 185* | 1444 | 63.6 130* 3.9
61 70 M 189 189* 123 41.2 201* 214
62 52 F 200 200* 110 39.0 140* 26.4
63 58 F 148 148 105 53.0 138* | 38.0*
64 55 F 189 143 118 42 305* 14.9
65 45 M 154 147 62 63 190* | 34.7*
66 56 M 197 146 111 57.0 201* 17.8
67 44 F 177 155* 102 44.0 180* 16.6
68 51 M 212* | 276* 90 67 150* 10.1
69 72 M 248* | 190.4* | 172* 38 205* 12.0
70 78 M 236* | 215* 131 62 198* 3.6
71 65 M 213* | 287* | 160* 50 136* 13.0
72 66 M 267* | 450* 106 72* 180* 4.6
73 63 M 221* | 335* 89 65 350* | 55.2*
74 70 F 234* | 181* 131 67 160* 21.8
75 61 F 262* | 194* | 161* 63 390* | 30.3*
76 56 M 234* | 181* 131 67 185* | 50.4*
77 53 F 251* | 286* 121 72.9* | 200* 21.1
78 50 M 270* | 252* 140 79* 300* 19.0
79 68 M 232* | 310* 86 84.0* | 188* | 36.8*
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No. de orden | Edad | Sexo | Col. TG LDL | HDL | GLU | Lp(a)
continuacion Total | mg/dL | mg/dL | mg/dL | mg/dL | mg/dL
mg/dL

80 60 M 251* | 286* 121 72.9* | 160* 15.6
81 74 M 267* | 167* | 157* | 76.7* | 206* 9.8
82 59 F 274* | 242* | 167* 59 202* | 32.9*
83 72 M 249* | 155* 149 75* 190* 13.2
84 53 M 264* | 296* 129 75* 323* | 49.6*
85 75 M 249* | 342* | 140.6 | 40.0 240* 11.0
86 78 F 232* | 408* 89.0 | 62.11 | 198* 15.2
87 77 F 199 289* 84.2 57.0 315* | 33.8*
88 78 F 211* | 405* 64.0 66.0 280* 20.2
89 79 M 225* | 170* 126 65.0 205* 16.2
90 80 M 243* | 279* | 139.2 58 380* | 56.2*
91 38 F 263* | 196* | 153.8* 70 160* | 51.2*
92 36 M 267* | 450* 93 84* 200* 13.1
93 52 F 221* | 335* 83 71* 197* 41*
94 62 F 262* | 300* 119 83* 305* 12.1

Col. Total: Colesterol Total (Valor normal de referencia: 0 - 200 mg/dL)

TG: Triglicéridos (Valor normal de referencia: Hasta 150 mg/dL)

LDL: Lipoproteinas de baja densidad (Valor normal de referencia: Hasta 130 U/L)
HDL: Lipoproteina de alta densidad (Valor normal de referencia: m.35 — 70, f.45 - 70 mg/dL)

Lp (a): Lipoproteina (a) (Valor normal de referencia: < 30 mg/ dL)

Glu.: Glucosa. (Valor normal de referencia: 60 — 110 mg/ dL)
*: Niveles Séricos Elevados.




