SIMPOSIO

Aterosclerosis”

1. INTRODUCCION

Epmunpo Rojast

De todas las enfermedades que afectan a las arterias,
la aterosclerosis es sin duda la més comtn e impor-
tante; pero a la vez, es la mds sujeta a controversias
v la que ofrece mas paradojas.! No en vano se la
considera, junto con €l cAncer, como uno de los dos
problemas mdximos a los que se enfrenta la ciencia
médica de hoy.

El estar presente, en mayor o menor grado, en
adultos aparentemente normales y que se€a en ellos
la causa principal de mortalidad, ya sea por infarto
isquémico del miocardio o accidente vascular cere-
bral, contribuye al interés de la aterosclerosis y esta-
blece la necesidad de que el médico se mantenga in-
formado de los incesantes progresos que se hacen en
el conocimiento de esta enfermedad.

Este simposio se concreta a tres aspectos: el morfo-
logico, particularmente en lo que concierne a las
variantes anatomopatoldgicas de la aterosclerosis; la
genética de las hiperlipidemias, en cuanto proporcio-
na oportunidad para la prevencién del padecimiento
desde Ia nifiez; y al tratamiento de las propias hiper-
lipidemias.

* Presentado en la sesién ordinaria de la Academia
Nacional de Madicina, celebrada el 21 de febrero de
1979,

1 Académico titular.
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II. VARIANTES MORFOLOGICAS DE
LA ENFERMEDAD
ATEROSCLEROTICA MAS
COMUNES EN MEXICO

Rav. CoNTRERAS- RODRIGUEZ®

En un trabajo previo,! intitulado La faz cambiante
de la medicina. Treinta afios de patologia cardiovas-
cular, y presentado ante esta docta Corporacion,
sefialaba yo que: “El andlisis comparativo de Jos es-
tudios de patologia permite definir el momento
evolutivo de México: pais en desarrollo, que adn
soporta la carga de los estigmas propios de los paises
pobres o en desarrollo y ya empieza a enfrentar los
problemas de los paises opulentos o industrializados.
No hemos terminado con €l terrible fantasma de la

* Académico numerario. Unidad de Anatomia Patoldgica,
Hospital Juarez. Secretaria de Salubridad y Asistencia.
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cardiopatia reumatica, que todavia afecta a una gran
masa de habitantes en México, reviste gravedad ma-
vor que la habitual en otros paises y provoca la inca-
pacidad de cuando menos uno por ciento de nuestra
juventud,* cuando ya nos enfrentamos al creciente
numero de cardiopatias propias de los paises des-
arrollados, como la isquémica, con complicaciones
como la rotura cardiaca por infarto, que parecen pre-
sentar también caracteres singulares de gravedad en
México”,

El presente trabajo es una contribucién al cono-
cimiento de las caracteristicas peculiares del crecien-
te problema de la aterosclerosis en México, con el
afin de que sirva para determinar y prevenir algunos
factores etiologicos regionales, que permitan retrasar
la evolucién del proceso.

Material y métodos

El material de estudio estuvo constituido por dos
lotes de casos:

Lote A. 4 331 autopsias consecutivas efectuadas en
el Instituto Nacional de Cardiologia, durante los pri-
mcros treinta afios de su existencia, de 1944 a 1974

Lote B. 5 444 autopsias consecutivas efectuadas en
la Unidad de Anatomia Patoldgica del Hospital Jud-
tez, durante los veinte afios de existencia de aquella,
o sea de 1959 a 1979.

Mediante ¢l analisis comparativo de esos dos lotcs,
se pueden determinar las caracteristicas diferenciales
de la aterosclerosis en un centro de concentracién, en
rclacidn con un hospital general.

Los casos de cada lote se clasificaron en ocho prin-
cipales cardiopatias: reumdtica, congénita, ateros-
clerosa, hipertensiva, endocarditica, pulmonar, sifili-
tica y maltiple. Asi se pudo determinar la frecuencia
de la aterosclerosis en relacién con las otras lesiones
cardiovascualares. -

En el grupo de aterosclerosis s6lo se incluyeron los
casos en los que esa lesidn tenia categoria de enfer.
medad principal y se excluyeron las autopsias en que
figuraba como lesién concomitante o como compli-
cacién de otras enfermedades, como la hipertension
vy la diabetes. Este grupo se subdividié en subgrupos
de casos, correspondientes a cada uno de los millares
de autopsias. Se ha preferido el analisis comparativo
de grupos de casos por millares, independientemente
del tiempo en que se realizaron, porque el ntimero de
autopsias, en ambas instituciones, fue escaso en los
primeros afios y elevado en los dltimos, lo que da
como resultado grupos desiguales en namero aunque
iguales en el tiempo. Por otra parte, la separacién en
millares permite el caleulo de tasas de mortalidad y
de frecuencia. :

En cada une de esos subgrupos se clasificaron los
casos de aterosclerosis, de acuerdo con las normas
de la Organizacion Mundial de la Salud,® en infiltra-
cion o placa grasa, placa fibrosa, ateroma y lesiones
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Cuadro 1. Autopsias del Instituto Nacional de
Cardiologia, clasificadas segtin los principales
tipos de cardiopatias.

Nam. casos  Porciento
Reumatica 1894 47.35
Congénita 393 9.82
Aterosclerosa 390 9.7%
Hipertensiva 318 7.95
Endocarditis 263 6.57
Cor pulmonale 211 5.27
Sifilis 158 3.95
Multiple 78 1.95
Otras 295 7.37

complicadas por depésitos calcdreos, hemorragia, ul-
ceracién y trombosis. La extensién de la lesidn se
clasificé en tres grados: I, menos de 25 por ciento de
la superficie interna del vaso afectado; II, entre 25

y 50 por ciento afectado; y 111, mis de 50 por ciento
afectado.

Resultados

El cuadro 1 muestra las autopsias del Instituto Na-
cional de Cardiologia, clasificadas segiin las principa-
Ies tipos de cardiopatias. En ellas se observa que la
cardiopatia reumdtica es, con mucho, la variedad
mis frecuente, con 1 894 casos, que representan casi
la mitad de las autopsias, mientras que la cardiopatia
aterosclerosa ocupa el tercer lugar, un poco por de-
bajo de las cardiopatias congénitas, pero con una
amplia diferencia en relacién con la reumdtica, ya
que se encontrd en 390 autopsias, que corresponden
a 9.75 por ciento de las autopsias efectnadas en el
Instituto. I

En el cuadro 2 se muestran las autopsias del Hos-

Cuadro 2. Autopsias del Hospital Judrez,
S.8.A, clasificadas segln los principales tipos
de cardiopatias y los porcentajes de dichas car-
diopatfas entre si y en relacidn con el nimero
tctal de autopsias,

Cardiopatias General
Nam. casos Porciento Porciento

Reumética 143 38.44 2.86
Aterosclerosa 102 27.42 2.04
Hipertensiva 56 15.05 1.12
Cor pulmonale 46 12.36 0.92
Miltiple 8 2.15 0.16
Congénita 5 1.34 0.10
Endocarditis 4 1.07 0.08
Sifilis 3 0.80 : 0.06
Otros 5 1.34 0.10
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Fig. 1. Aterosclerosis y sus complicaciones en
cada grupo de mil autopsias del Instituto Nacio-
nal de Cardiologta.

pital Judrez, clasificadas también segiin las principales
variedades de cardiopatias y los porcentajes de dichas
cardiopatias entre si y en relacion con el ndmero to-
tal de autopsias. Se puede apreciar que las cardiopa-
tias representan 7.44 por ciento del total de casos
estudiados en ese hospital general y que, al ignal que
en el Instituto Nacional de Cardiologia, la principal
cardiopatia observada es la reumdtica, con una pro-
porcién ligeramente menor, ¢ sca 143 casos, quc
representan 38.44 por ciento de las cardiopatias y
2.86 por ciento de las autopsias en general. La cardio-
patia aterosclerosa ocupa ¢l segundo lugar, con 102
autopsias, que corresponden a 27.42 por ciento de las
cardiopatias y a 2.04 por ciento del total de los ca-
sos. En este lote, las cardiopatias congénitas estan
desplazadas hasta el sexto lugar, con cinco casos, que
representan 1.34 por ciento de las cardiopatias y
0.10 por ciento de todo el lote.

En la figura 1 se presentan los casos de ateroscle-
r0sis y sus complicaciones, en cada grupo de 1000
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Fig. 2. Aterosclerosis y sus complicaciones en
cada grupo de mil autopsias del Hospital Juérez.

autopsias del Instituto Nacional de Cardiologia. Se
observa un progresivo anmento de la aterosclerosis en
general y en particular de la coronaria, acompaiada
de infarto del miocardio, mientras que la aterosclero-
sis adrtica abdominal, causante de aneurisma, mues.
tra un modesto incremento. Los accidentes vasculares
cerebrales fueron tan escasos que no son registrables
por la grifica, a esta escala.

En Ia figura 2 se muestran los casos de ateroscle-
t0sis y sus complicaciones, por millar de autopsias del
Hospital Judrez. Se observan hechos semejantes a los
del Instituto: un notable y progresivo aumento de la
aterosclerosis, principaimente de la coronana acom-
pafiada de infarto v un aumento de la aterosclerosis
adrtica abdominal con aneurisma, aumento que es
moderado en los cuatro primeros grupos pero que €s
importante en el dltimo, mientras que la aterosclero-
sis cerebral tiende a disminuir progresivamente.

La fignra 3 presenta el aspecto microscopico de una
gran cstenosis de una coronaria, debido a una placa
de aterosclerosis constituida por tejido conectivo fi-
broso con pequerias hemorragias, escasos precipitados
célcicos y numerosos cristales de colesterol que mues-
tran su birrefringencia gracias a la luz polarizada, La
figura 4 muestra un corte histolégico transversal total
del corazén. La coromaria descendente anterior iz-
quierda, asi como su rama septal, presentan trombo-
sis oclusiva por aterosclerosis, lo que produjo infarto
y adelgazamiento del tabique interventricular. En
ocasiones las lesiones son tan intensas, que pueden
demostrarse por radiografia simple del corazdn y de
los grandes vasos, como se observa en la figura 5.
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Fig. 3. Corte microscépico de una coronaria
con intensa aterosclerosis por una placa que
muestra hemorragia y cristales birrefringentes
de colesterol. Método de la hematoxilina y eosi-
na y luz polarizada. 125 X,

La ateroscleosis vosus L‘(Ju|1)Ii(‘;1(‘i<m(.‘< muestra,
coma otras cardiopatias, caracreres peculiares en V¢
xico: micniras en los dos primeros grapos de casos
ded ustituto solamente se observaron cince roturas
de la pared libre del corazon 'sccundariz] 4 mifarto,
segun mforae de Piccolo vocolt en los dos ulhmos
grupos sc han obscrvado catorce casos, de los cualcs
sets fueron del tabigue interventricular (fig. 6}, se-
gin comnmicacion de Contreras y col,” 1o gque cons-
Hittve una de las series mis grandes, superada tan
sohiy por alms cuatro I)ui)lltd(]d‘;. li mavor de las
cuales cuenta con nueve casos® IglLlilluILtc npor-
tantes son las frecuentes disfuncion v rotura por
infarto del musculo papilar de la uutml obscrvadas
en 21 casos comunicados por Contreras.™ Fu ol lote
de mrartos del miocardio del Hlospital Tudrez se ol
servitron tres aasos de rotura de corazon en los cuatro
primeroy millares v oseis en ol dltimo, une de Tos
ceales Tug del Hblqm mterventricubar,

P ambos lores de autopsias, a la aterosclerosis
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Fig. 4. Corte microscopico transversal total del
corazdn. La coronaria descendente anterior iz-
quierda, asi como su rama septal, presentan
trombosis oclusiva por aterosclerosis, lo que
produjo infarto y adelgazamiento del tabique
interventricular.

Fig. 5. BRadicgrafia simple del corazdn. En el
trayecto de ambas coronarias se observan pla-
cas calcificadas de alerosclerosis.
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Fig. 6. Rotura de tabique interventricular por
infarto del miocardio.

corcnaria sigue on orden de frecuencia la adrtica ab-
domiual complicada con ancurisiua. Esta variedad de
atcrosclerosis presenta un aumento crecicute ¢n am-
bos gmipos de casos, pero el incremento es mds 1o-
table en ¢l del Tlospital Judrez.

B ol tote de antopsias del Instituto Nucional de
Cardiologia, los casos ¢n los que la aterosclerosis ce-
rehral fue la enfermedad principal son tan escasos,
que, como yva se indicaba, no se registran en la figura
2. I'n cambio, cn ¢l lote del Hospital Juarez, mucs-
tran disminucién progresiva del primero al tercer
millar de antopsiay, desaparecen en el cuarto ¥ se
encuentran algunos en el quinto,

I'u Mdéxico son raros los casos de atcrosclerosis
inlensa que afecte a territorios arteriales, como ¢l
caso de ta mujer china cuvas radiografias postmortem
mostraron notable  aterosclerosis,  aortu-coronaria,
(fig. 5}, renal, carotidea v aun de vasos uterimos.

Se (Icqconncc la verdadera freenencia de las formas
leves o indciales de la atcrosclerosis, tales como la
infiltracion grasienta o lipoidea, la placa fibrosa y aun
¢l ateroma, va que se consiguan €11 numerosas antop-
sias, debido a que no constituyen Ia enfermedad prin-
cipal v todavia no tienen expresion clinica, porque

ATERGSCLEROSIS
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no producen isquemia, ya que no disminuven la luz
arterial, debido a que son elasticas.

Discusion

No ¢s posible determinar con precision las variantes
morfologicas mas comunes de la enfermedad ateros-
clerotica en Mexico, debido a que en extensas zonas
del pais ann no sc hacen autopsias v cn otras, sola-
wente se cfectiian selectivamente las de los casos in-
teresantes. Pretender que lo gque se observa en un
haspilal ¢s 1o que ocurre en todo el pals ¢s caer en ¢l
sofisia de tomar la parte por cl todo. Fa cl presente
trabajo s¢ estudian comparativamente las caracteris-
Hicas de la aterosclerosis en un centro de concentra-
cion, ol Tnstituto Nacional de Cardiologia, v en un
hospital general, ¢l Hospital Judrez, ambos localiza-
dos en lu cindad de México.

Ein ambos lotes de autopsias, la cardiopatia rcu-
miitica ocupa predominantemente ¢l primer lugar,
pero micutras que en los casos del Hospital Judreg,
con caracteristicas de hospital general, la ateroscle-
rosis ticne el segundo Ingar de frecuencia, en ¢l Ins-
tituto Nacional de Cardiologia desciende al tereer
lugar, antecedida por las cardiopatias congénitas. Pro-
hablemente esto se deba al gran avance en los me-
dios de diagnéstico de las malformaciones cardiacas,
tales como la cinccardioangiografia, la fonomecano-
cardiografia y la ecografia, asi como a los progresos
mcreibles de la cirugia de cste tipo de cardiopatias,
medios diagnésticos v procedimientos quirdrgicos,
con los que solo se puede contar en institutos espe-
cializados, que atracn 4 gran ndmero de estos pa-
cientes.

La distribucion de casos de aterosclerosis por mi-
llares de autopsias demuestra un notable v progresivo
aumento de casos. asi como de sus complicaciones, lo
que confirma {a obscrvacion de Chavez:® “kn o
campo clinico, un franco aumento, que ha sido de
28.3 que teniamos cn 1940, al 40.3 que vemos ahora,
v quc aun llega a 53 por ciento en el lote con enfer-
mos con holgura ccondmica. Iiste aumento on cl
padecimiento es cercano al 50 por ciento. Por la im-
portancia estadistica y por las edades mas tempranas
¢n que esta apareciendo, es muy sugestivo que sc
trate de un amnento real y no ficticio; pero ¢l dato
¢sta muy Jejos de ser una prucb'l concluyente de des-
arrollo, al contrastar la aparicion y ¢l rapido aumento
de lesiones propias de los paises opulentos o i
dustrializados.”

Iin ambos casos, cl territorio arterial mas frecuci-
temente afectado fue ¢l de las coronarias cardiacas y
la forma mas comun, la complicada, va sca por calci-
ficacidn o por trombosis, que causé necrosis 1squémi-
ca o mfarto del miocardio. Asi como las cardiopatias
rcumaticas y congénitas tienen caractceristicas peculia-
res en Mcxico, tambicu la atcrosclerdtica mucstra
perfiles capcuaks, tales como la progresivamente
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frecuente rotura del corazén, en particular del tabiquc
interventricular y de los misculos papilares mitrales,
en los Ultimos millares de casos, en ambos lotes de
autopsias. )

La preocupacidon por enfrentar este problema cre-
ciente la demuestran los métedos morfodinimicos
de la circnlacion coronaria ideados por Contreras v
Soni® para revelar estenosis, oclusiones y anastomosis
cn esc territorio arterial, mds evidentemente que con
los tradicionales proccdimicntos de inyecciones esta-
ticas de sustancias radiopacas y pldsticas y los mor-
fologicos topograficos que en ese material hicieron
Contreras y Costero,” base dc la nueva clasificacion
de infartos de Sodi Pallares, Auselmi, Contreras y
Medrano.® Las investigaciones vectocardiograficas
de Cabrera,’* y los esfuerzos quirargicos de Quija-
no,’' que fue el primero que resecd un aneurisma
del miocardio secundario a infarto y de Benavides,'”
el primero que en nuestro pais construyd un puente
aortocoronario.

Contrasta el elevado nimero de casos de ateros-
clerosis coronaria, que muestra una alarmante ten-
dencia a aumentar, tanto en cantidad come en
gravedad, con cl escaso y aun decreciente nimero de
casos de aterosclerosis cercbral. Esta notable diferen-
cia probablcmente ticne dos explicaciones: por una
parte, el efccto del cambio de alimentacion debido a
la mejoria econdémica general y, por otra parte, la cap-
tacion de pacientes por centros neurologicos creados
en los ulhmos afios. En un estudio de Ja Organiza-
cién Mundial de la Salud?® sobre japoncses residentes
cn San Francisco, se observé que quienes continua-
ban con sus costumbrcs alimentarias nativas, mostra-
ban predominio de aterosclerosis y hemorragias ce-
rebrales, al igual de lo que ocurre en Japén; mientras
que quienes habian adoptado la alimentacién norte-
americana, presentaban mds frecuentemente lesiones
coronarias ¢ infarto del miocardio, al igual que la
predominancia presentada por los norteamericanos.
En el proyecto de patologia geogrifica de la ateros-
clerosis,"* basado en 23 000 autopsias efectuadas en
14 paises, se concluyé que las condiciones ambienta-
les determinan la gravedad de la aterosclerosis en una
poblacién, a pesar de la amplia variacién entre las
arterias de cada persona y de que la susceptibilidad
de cada arteria parece ser independiente de la de las
otras,

S¢ desconoce la verdadera frecuencia v localiza-
cion de las formas leves o iniciales de la aterosclero-
sisa, porque no se consignan en numerosas autopsias
debido a que no constituyen la enfermedad princi-
pal, y mas aln, no tienen expresién clinica. Seria
intcresante hacer una investigacion para conocer con
certeza la localizacién v cvolucion de las lesiones
aterosclerdticas iniciales, asi como Jas condiciones
ambientales y organicas que determinan sus carac-
teristicas.
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III. ASPECTOS GENETICOS

SALVADOR ARMENDARES®

Desde hace tiempo se conoce la participacion de los
factores gencticos en la ctiologia de la aterosclero-
si5,"°7 Si bien todos los autores, al cstudiar la ateros-
clerosis v su relacién con la enfermedad coronaria, se
reficren a la participacion de la herencia come un

* Académico numerario. Subjefe de los Servicios da In-
vestigacion, Jefatura de Ensefanza e Investigacion.
Subdireccidn General Médica. Institutc Mexicano del
Seguro Social.
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Cuadro 3. Clasificacion de las enfermedades
genéticas.

Cuadro 5. Hiperlipidemias hereditarias
{monogénicas)

1. Monogénicas o mendelianas "simples™
2. Cromosémicas
3. Poligénicas

1. Hipercolesterclemia familiar
2. Hiperlipidemia combinada familiar
3. Hipertrigliceridemia familiar

importante factor etioldgico, el conocimicnto del
modo en que actdan esos factores es reciente.

Las enfermedades genéticas pueden clasificarse en:
monogénicas ¢ mendelianas, cromosémicas y poli-
génicas {cuadro 3). Las enfermedades monogénicas
son frecuentes como entidades individuales, aunque
como grupe son relativamente comunes® (cuadro 4).
Tampoco las aberraciones cromosomicas son comu-
nes; la misma naturaleza de esas anormalidades las
hace poco propicias para explicar la genctica de la
aterosclerosis. Las més frecuentes, las poligénicas o
multifactoriales, son aquellas en que en su eticlogia
interactdan miltiples genes y gran variedad de agen-
tes ambientales.

La aterosclerosis ha existido por miles de afios,?
pero no fue sino hasta poco después de la Segunda
Guerra Mundial que se llevaron al cabo estudios
prospectivos para determinar cudles eran los factores
que contribuian al desarrollo de l2 enfermedad co-
ronaria aterosclerdtica 17 Se les Hlamé “factores de
riesgo” e incluian el aumento de lipidos en ¢] plas-
ma, Ja hipertension, la diabetes y el habito de fumar
cigarrillos. Otros factores “de riesgo”, predisponentes
pero menos significantes, también han sido mencio-
nados, como la obesidad, la falta de ejercicio v el
stress emocional.

Cuadro 4. Frecuencia de algunas
enfermedades monogénicas.

Autosdémicas recesivas
Mucoviscidosis
Anemia de células en hoz
Enfermedad de Tay-Sachs

1/2 000
1/500 (negros)
1/3 500 {judios)

Recesivas ligadas al
cromosoma X
Distrofia muscular tipo
Duchenne
Hemofilia

1/5 200
1/10 000

Autosdmicas dominantes
Hipercolesterolemia familiar  1/200
Neurofibromatosis 1/3 000
Acondroplasia 1/37 000

Tomado de: Melmann, W, J., Genetic medicine. Ann. N, Y.
Acsd. Sci. 265: 134, 1978.
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Los resultados de muchos de esos estudios pros-
pectivos 1uestran una clara relacién entre los niveles
s¢ricos elevados del colesterol (mas de 200 mg./dl.)
y un mayor riesgo de padecer enfermedad de las
arterias coronarias,

El colesterol plasmatico es transportado por dife-
rentes tipos de particulas de lipoproteinas. Desde
hace afios se ha apreciado!® una correlacion directa
entre la concentracién de colesterol total y de coles-
terol transportado en las particulas de lipoproteinas
de baja densidad (LBD}, con aumento en ¢l ricsgo
de tener enfermedad coronaria. Sin embargo, ¢n
circunstancias normales, aproximadamente 20 por
ciento del colesterol plasmdtico es transportado por
particulas de lipoprotcinas de alta densidad (LAD).*®
Estudios efectuados en diferentes poblaciones han
sugerido una correlacién negativa entre los niveles de
LAD v la enfermedad aterosclerotica de las arterias
coronarias.?

Otros lipidos del plasma que se han correlacionado
con enfermedad coronaria son los triglicéridos, que se
encuentran principalmente en las particulas de li-
poproteinas de muy baja densidad (LMBD).

El primer estudio en ¢l que se reconocia una aso-
ciacion entre la dieta, la hipercolesterolemia y la en-
fermedad prematura de las arterias coronarias, fuc
publicado en 1916 y la evidencia actval de esa aso-
ciacién proviene de tres tipos de estudios: compara-
cidn entre diferentes culturas, en poblaciones emi-
grantes y en animales.*” Todos esos estudios propor-
cionan fuerte evidencia en ¢l sentido de que la can-
tidad ingerida de colesterol y de acidos grasos satu-
rados tienen influencia en ¢l desarrollo del proceso
aterosclcrdtico, aunque otros factores tambicn puc-
den contribuir.

En general se denomina hiperlipidemia al aumento
de los niveles plasmaticos del colesterol v de los
triglicéridos. D¢ acuerdo con su etiologia, las hiper-
lipidemias sc clasifican en secundarias v primanas
(monogénicas o familiares). En las hiperlipidemias
secundarias intervienen muchos factores etiologicos
v la participacién genetica es del tipo poligénico o
multifactorial.

Para los propdsitos de esta revision ¢s importante
discutit extensamente las hiperlipidcmias primarias
{monogénicas }, las que se denominan de manera ge-
neral como hiperlipidemias familiares. Se han iden-
tificado tres genes que determinan tres tipos heredi-
tarios de hiperlipidemias {cuadro 5).
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Cuadro 6. Niveles de lipidos en el plasma.

Colesterol

Hipercolesterolemia familiar t

Hiperlipidemia combinada familiar

T

Hipertrigliceridemia familiar N

Triglicéridos Colesterol y triglicéridos

P
|

A esas tres condiciones se les conoce como: hiper-
colesterolemia familiar, hiperlipidemia combinada
familiar e hipertrigliceridemia familiar. Son sin duda
de las mis comuncs de las enfermedades hereditarias
y afectan de 0.5 al 1 por ciento de los individuos de
la poblacién general'™*! (cuadro 4}. A pesar de ser
tan frecuentes, estas tres entidades no explican 40 6
50 por ciento de las muertes que ocutren en los
Estados Unidos de Norteamérica, por ejemplo, de-
bidas a la aterosclerosis. Sin embargo, en el subgrupo
de individuos de la poblacién con enfermedad pre-
matura dc las arterias coronarias, una gran proporcion
padcce alguna de esas hiperlipidemias monogénicas.
Se ha dicho que alguna de las tres hiperlipidemias
familiares estd presente en aproximadamente 5¢ por
ciento de los individuos que han tenido su primer
infarto del miocardio antes de los 50 afos de
Edﬂd.ﬂl‘zi

Las tres hiperlipidemias familiares s¢ heredan como
autosémicas dominantes. Los estudios familiares han
mostrado que 50 por ciento de los parientes de primer
grado del caso indice estdn afectados.” En la hiper-
colesterolemia familiar la penetrancia es completa a
todas las edades, mientras que en la hiperlipidemia
combinada familiar y en la hipertrigliceridemia fa-
miliar, la penetrancia es relativamente baja antes de
los 25 afios de edad pero pricticamente completa
después de esa edad. En la hipercolesterolemia fami-
liar, los individuos afectados muestran una elevada
concentracién del colesterol en el plasma (200 a
450 mg./dl.} v niveles normales de triglicéridos plas-
maticos.

‘En los individuos con hiperlipidemia combinada
familiar se hallan elevados los niveles plasmaticos del
colesterol, o de los triglicéridos o de ambos. La con-
centracion plasmidtica de colesterol es semejante a la
encontrada en la hipercolesterolemia familiar y Ja de
triglicéridos se encuentra entre 200 y 500 mg./dl
En la hipertrigliceridemnia familiar los individuos
afectados tienen niveles de triglicéridos entre 200 y
| 500 mg./dl®

Las manifestaciones clinicas son muy semejantes
en las tres hiperlipidemias genéticas. Las tres predis-
ponen al individuo afectado a desarroliar enfermedad
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de las arterias coronarias en la cuarta, quinta o sexta
décadas de la vida. En un grupo de familias con hi-
percolesterolemia familiar, el promedio de edad en
que se presentd ¢l primer ataque cardiaco entre los
hombres con colesterol normal fue de 67 afios, mien-
tras que en los hombres hipercolesterolémicos fue
de 42 aiies.*® Muchos de los individuos con hipereo-
lesterolemia familiar presentan signos de acumula-
cién de colesterol en la piel y tendones y aproxima-
damente la mitad de ellos muestran xantomas tendi-
nosos en la tercera o cuarta décadas de la vida.'

Por tratarse de enfermedades autosdmicas domi-
nantes, la mayor parte de los individuos afectados de
alguna de las tres hipeslipidemias genéticas son he-
terocigéticos, Sin embargo, como el gen es tan fre-
cuente en la poblacién general, no es raro encontrar
individuos homocigéticos. El criterio para diagnosti-
car a los homocigéticos para la hipercolesterolemia
familiar es encontrar muy clevado el colesterol plas-
mitico, practicamente sin elevacién del nivel de tri-
glicéridos; la concentracion del colesterol plasmadtico
¢s del doble de 1a encontrada en los individuos hete-
rocigéticos de la misma familia. Los niveles de coles-
terol plasmatico de esos individuos homocigdticos
son de 500 a 1000 mg./dl.

Las manifestaciones clinicas de los individuos ho-
mocigoticos con hipercolesterolemia familiar son la
exageracion de las manifestaciones clinicas encountra-
das en los individuos heterocigéticos. La enfermedad
se manifiesta en la primera o segunda décadas de la
vida y la isquemia cardiaca es muy grave, los xanto-
mas son muy extcnsos v no solamente localizados en
los tendones. En un grupo de diez nifios homocigo-
ticos con hipercolesterolemia familiar, seis tuvieron
enfermedad cardiaca coronaria y nueve de los diez
presentaron xantomas en la primera década de la
w‘da_lsza

Actualmente se conoce cudl es el defecto bioqui-
mico fundamental de la hipercolesterolemia fami-
liar.®* Los estudios efectuados en cultivo de tejido de
fibroblastos de la piel de individuos con hipercoles-
terolemia familiar han revelado que el metabolismo
de las LBD ¢s anormal. En los fibroblastos normales;
las LBD se unen con gran afinidad a un receptor
saturable que se localiza en la membrana celular; las
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LBD penetran a la célula y son degradadas, junto
con ¢l éster del colesterol, en los lisosomas. Esa es la
forma en que las LBD y el colesterol son transferidos
al interior de la célula. Con tal de mantener el coles-
terol celular a niveles homeostaticos, la célula res-
ponde de tres maneras: a) disminuyendo la produc-
cién de colesterol enddgeno, suprimiendo la actividad
enzimatica de la biosintesis del colesterol; b) au-
mentando la esterificacidon del colesterol celular, al
través de la activacién de una enzima esterificadora
del colesterol; y c) reduciendo la actividad de los
receptores de las LBD, con lo que disminuye el
ingreso de esas particulas a la célula. Los fibroblastos
de los pacientes homocigéticos con hipercolestero-
lemia familiar muestran, ya sea disminucién o aun-
sencia de receptores de LBD o, de acuerdo con datos

recientes, son incapaces de introducir las LBD a la
célula cuando aquellas se han unido a} receptor.®®
Esa incapacidad de las LBD de penetrar normalmen-
te en los fibroblastos, y quizds a otras células del
organismo, puede dar lugar a disminucion del cata-
bolismo de las LBD, a2 aumento de la sintesis celular
del colesterol, 0 a ambos fenémenos. Estos factores
pueden explicar los elevados niveles de LBD en
el plasma y la aterosclerosis en Ja hipercolesterolemia
familiar. La disminucién de la actividad de los re-
ceptores de LBD puede también explicar de manera
similar e} fenotipe de los individuos heterocigotos
para esa enfermedad. Los defectos bioquimicos ba-
sicos de las otras dos hiperlipidemias familiares —la
hiperlipidemia combinada y la hipertrigliceridemia—
no son conocidos en la actualidad.*

El diagnéstico preciso de una de las tres hiperli-
pidemias familiares depende de la historia familiar
y de los niveles de lipidos en €l plasma que se en-
cuentran en los miembros de esa familia. El diag-
nostico puede establecerse si se encuentran elevados
ciertos lipidos especificos del plasma.®! En ¢l future
serd posible diagnosticar la hipercolesterolemia fa-
miliar, estableciendo la actividad de los receptores
de las LBD en los fibroblastos ¥ quizas en los lin-
facitos.®®

Las determmacmnes de lipidos en el plasma no son
ideales ni confiables para establecer ¢l diagnéstico en
la infancia de las hiperlipidemias familiares, por varias
razones: 1. En la hiperlipidemia combinada familiar
v ¢n la hipertrigliceridemia familiar, en las quc las
concentraciones de lipidos se elevan al aumentar la
edad, es dccir, tiencn “penetrancia retardada”, no es
posible saber si un nifio con niveles normales, pro-
cedente <e una familia sospechosa, no ha hercdado
la enfermedad. En estos casos es necesario repetir las
determinaciones de lipidos en plasma en diferentes
acasiones, con intervalos de varios aiios. 2. Los nive-
les de lipidos en el plasma de niflos normales son
afectados por las dietas que contienen exceso de gra-
sas saturadas y de colesterol. En algunes nifios, aun
las dietas con moderado exceso de colesterol pueden
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clevar la concentracién de este en el plasma y con
dietas con mayor contenido de colesterol, los niveles
pueden elevarse a 500 6 600 mg./dl. en nifios norma-
les® Asinismo, la obesidad en la adolescencia pue-
de a menundo ser causa de elevacién excesiva de los
triglicéridos plasmaéticos. Es por lo anterior que los
niveles de lipidos en plasma deben ser interpretados
en funcidn de Ja dieta y del peso corporal. Si un nifio
con pcso normal para su estatura y con dieta con
contenido en grasa adecuado es hiperlipidémico, debe
sospecharse que existe un componente genético im-
portante responsable de la hiperlipidemia. 3. Algn-
nos nifios con hiperlipidemia familiar responden al
tratamiento con una dieta adecuada, disminuyendo
la tasa de lipidos plasmdticos. Un nifio con hiper-
lipidemia hereditaria al cual se le proporciona una
dicta adecuada, puede tener niveles de lipidos en
plasma sélo ligeramente elevados o aun dentro de los
niveles elevados, considerados normales.

La edad en que debe intentarse establecer el diag-
uéstico de hipercolesterolemia familiar es otro pro-
blema al que se enfrenta el pediatra. Se dice que el
trastorno presenta penetrancia completa en indivi-
duos menores de 25 afios, por lo que es en Ia pobla-
cién en edad pedidtrica en la que deben efectuarse los
estudios.*' Sin embargo, se ha topado con muchos
problemas cuando se ha pretendido efectuar la de-
teccién temprana de la enfermedad en nifios peque-
fios. Los estudios que han intentado correlacionar la
elevacidn del colesterol total o del colesterol unido a
las LBD en sangre del cordéon umbilical de recién
nacidos con hipercolesterolemia familiar, han sido
descorazonadores,?! ** va que las falsas positivas han
sido diez o veinte veces mayores que las positivas

verdaderas y también se han encontrado falsas ne-
gativas. Actualmente, se considera que el diagnéstico
de hipercolesterolemia familiar no puede hacerse me-
diante e] estudio de la sangre del cordén umbilical . **

No ha sido precisada la edad exacta en la cual se
puede establecer cl diagnostico, basandose en los
niveles del colesterol en el suero. En las primeras
semanas de la vida, el colesterol total del suero y €l
colesterol unido a las LBD aumentan aproximada-
mente dos veces, por lo que indudablemente no es
éste el mejor momento para predecir la existencia de
una eventual hipercolesterolemia.® Ademas, los ni-
veles del colesterol sérico en los nifios normales en:
los primeros meses de la vida son tan dependientes
del tipo de leche que ingieren, que los niveles *“nor-
males” tendrian que establecerse en cada grupo de
cdad v para cada tipo de leched™# Sdlo entonces
seria posible detectar a los individuos con hiperco-
lesterolemia. Todas esas consideraciones sugieren que
la mejor edad para hacer ¢l diagnéstico correcto de
hipercolesterolemia familiar es al afio o a los dos
afios, cuando el nific va esta consumiendo una dieta
promedio bien establecida. En opinién de algunos
autores,* es aceptable esperar esa edad para hacer el
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diagunéstico definitivo, aunque sc haya sospechado
desde ¢l periodo neonatal, ya que piensan que no ¢s
necesaria una modificacidn especial de la dieta antes
del primero o segunde afio, de la vida.

La pregunta que se antoja plantear es: ;Ou¢ indi-
viduos deben ser estudiados o “tamizados” para la
hiperlipidemia familiar? Breslow piensa, de acuerdo
con la American Heart Association, que no todos los
nifios deben ser estudiados®® La historia familiar
debe ser una guia y los médicos deben estudiar las
familias en las que hava antecedentes de un ataque
cardiaco antes de los 60 aios de edad, en alguno
de los parientes cercanos.

En este tipo de familias los progenitores deben ser
cstudiados primero, va que siendo una cnfermedad
autosémica dominante, si los progenitores no cstin
afectados, en general el hijo tampoco lo estara. Si sc
sospecha hiperlipidemia combinada familiar o hiper-
trigliceridemia familiar y los niveles de lipidos en ¢l
nifio son normales, se recomienda tepetir las deter-
minaciones a intervalos de tres a cinco afios.

Es importante mencionar que los pediatras v los
nutridlogos son a menudo interrogados sobre €l tipo
y la canlidad de lipidos que debe contener la dieta
de un lactante o de un nino. Ese interés es motivado
por la alta incidencia de la enfermedad de las arterias
coronarias en la poblacidn y por la creencia de que
la dicta ¢s un factor desencadenante de la ateroscle-
rosis,* Como la aterosclerosis en ocasiones se en-
cuentra bien avanzada en la tercera década de la vida,
la prevencién primaria verdadera de la enfermedad
es un problema pediatrico y debe iniciarse en Ia
infancia 1. #*

Se ha calculado que en algunas poblaciones, de 40
a 50 por ciento de las muertes son debidas a la ate-
rosclerosis y sus complicaciones.® La mayoria de los
individuos con aterosclerosis sintomatica o mani-
fiesta ticnen 65 afios de edad o mas.** Pero hav otros
individuos en la poblacion general que presentan
aterosclerosis sintomatica a edad mucho menor. Se ha
cstablecido que 3 por ciento de las mmjeres y 10
por ciento de los hombres tendrdn algin trastorno
de las arterias coronarias antes de los 55 ailos de
cdad.*® Una gran proporcién de los individuos que
constituyen este grupo estdn predispucstos a pade-
cer aterosclerosis, debido a factores metabdlicos o
geneéticos, como las formas hereditarias de las hiper-
lipidemias.?1- 24
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IV. TRATAMIENTO DE LAS
HIPERLIPIDEMIAS

IToracio Viprio*

La elevacion anormal de lipidos en sangre constitu-
ve, junto con la hipertensién artenial, ¢l tabaquismo,

* Académico numerario. Instituto Miles de Terapéutica
Experimental,
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la obesidad y los antecedentes famihiares de cardio-
patia isquémica, un factor de riesgo en las complica-
ciones de la aterosclerosis. Estudios epidemioldgicos
prospectivos, come el ya clisico realizado en la po-
blacion de Framingham, demuestran sin lugar a du-
das la relacion entre el ricsgo de cardiopatia isquémi-
ca y las concentraciones séricas de colesterol. La
relacion entre este riesgo v los niveles de triglicéridos
parece ser menos clara. La correccién de Ia hiper-
lipidemia deriva su importancia de estos hechos epi-
demioldgicos, aunque no existe en la actualidad evi-
dencia directa de que la disminucién de los niveles
de lipoproteinas influya en la incidencia, curso o
gravedad de las complicaciones cardiacas, cerebrales,
renales o vascularcs dc la aterosclerosis.

Para ser efectivo, €l tratamiento de las hiperlipide-
mias debe instituirse en forma racional, para lo cual
es indispensable conocer el tipo de anormalidad a la
que se estd enfrentando. Las diversas grasas {coles-
terol, triglicéridos, fostolipidos y acidos grasos libres)
circulan en la sangre formando complejos solubles
con proteinas. Estas lipoproteinas pueden diferen-
ciarse, entre otras caracteristicas, por su densidad y
s¢ han clasificado en quilomicrones, lipoproteinas
de muy baja densidad, lipoproteinas de baja densidad
v lipoproteinas de alta densidad. Existe ademsds una
forma intermedia de lipoproteina, cuva deusidad se
encuentra entre la muy baja v la baja y que sélo
aparecc en algunos casos de hiperlipidemia. Las li-
poproteinas derivan metabdlicamente unas de otras
v poscen diverso grado de aterogenicidad, segin su
composicion. La proporcion de triglicéridos, que s
de aproximadamente 90 por ciento en los quilomi-
crongs, disminuye a medida que aumenta la densidad
de las lipoproteinas, mientras que la proporcidu de
colesterol es maxima en las lipoproteinas de baja
densidad v minima en los quilomicrones.

La hiperlipoproteinemias se han clasificado segin
el tipo de lipoproteina que se encucntre aumentado.
Asi, cu la hiperlipoproteinemia tipo T hay aumento
de quilomicrones; ¢n la tipe I, de lipoproteinas de
baja densidad; en ¢l tipo III, de lipoproteina inter-
media v en las tipos IV y V, de lipoproteinas de muy
baja densidad, que en esta dltima se¢ acompafia de
aumento de quilomicrones. Aunque las diversas hi-
perlipoprotcinemias cursan con manifestaciones cli-
nicas de¢ mavor o menor gravedad (xantomas de
diversos tipos, hepatoesplenomegalia, pancreatitis),
v por lo tanto todas requieren tratamiento, solo Ia
hiperlipoproteinemia tipo IT constituye un factor de
riesgo indudable en el proceso aterosclerético.

Como se ha mencionado anteriormente, es nece-
sario diagnosticar el tipo de hiperlipoproteinemia, va
que las diversas anonmalidades responden de manera
distinta a la dicta v a los fdnmacos hipolipidémicos,
Una vez establecido ¢l diagndstico, debe intentarse
¢l tratamiento dictético, que en algunos casos ¢s el
Unico posible v en otros, ¢s capaz de corregir por si
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solo la anormalidad.

Las hiperlipoproteinemias tipo I se tratan exclusi-
vamente con una dieta pobre en grasas, puesto que
el anmento de quilomicrones, que les es caracteristi-
co, depende de una mayor formacién de estos ele-
mentos en la pared intestinal a partir de lpidos exé-
genos, y no existen trastornos en la sintesis hepatica
ni en la eliminacién periférica de las lipoproteinas.
En la hiperlipoproteinemia tipo II la dieta serd res-
tringida en colesterol y en grasas saturadas, ya que
al disminnir el aporte exdgeno de colesterol, se ace-
lera el catabolismo de las lipoproteinas de baja
denstdad, ricas en este clemento. En las hiperlipopro-
teinemias tipos III, IV y V se restringiran los car-
bohidratos y las calorias, con el objeto de influir
sobre la sintesis hepatica de lipoproteinas y de nor-
malizar el peso corporal, que frecuentemente esta
aumentado, lo que es indispensable para corregir la
hiperlipoproteinemia.

El tratamiento farmacoldgico de las hiperlipide-
mias debe emplearse s6lo cuando el manejo dietético
no corrija completamente la hiperliproteinemia o
cuando por falta de cooperacién del paciente, no pue-
da aplicarse satisfactoriamente. Aun asi, los firmacos
dcben prescribirse ademds de la dieta y no ser consi-
derados como substitutos de la misma. Las drogas
mas (tiles en el tratamiento de las hiperlipidemias
son la colestiramina, e} clofibrato y el dcido nicotini-
co. Sus caracteristicas v aplicaciones serdn descritas a
continuacién.

La colestiraminag es la sal msoluble de una resina
de intercambio anionico. Capta dcidos biliares cn ¢l
intestino, impidiendo su reabsorcién. Los nivcles dis-
minuidos de 4cidos biliares aumentan la velocidad
de conversion hepatica de colesterol a dcidos biliares,
Por este mecanismo, la colestiramina awmenta la
eliminacién de lipoproteinas de baja densidad. Esta
resina ¢s la droga de eleccién en la hiperlipoprotei-
nemia tipo I1, en la que, aplicada junto con medidas
dietéticas, suele reducir Jos niveles de lipoproteinas
de baja densidad cn 25 a 35 por ciento. No es de uti-
lidad en las hiperlipoproteinemias tipos I11, IV y V,
a las que puede agravar, por aumentar las lipoprotei-
nas de muy baja densidad. En vista de que no s¢
absorbe del tubo digestivo, la colestiramina produce
pocos cfectos colaterales, siendo los mas frecnentes
ndusea y constipacién por las grandes dosis que sc
deben ingerir. Por interferir con la absorcién de las
grasas y las vitaminas liposolubles, puede producir
esteatorrea y deficiencia de las vitaminas A, D y K,
asi como de dcido félico. Por ser ura resina de in-
tcrcambio aniénico, puede adsorber otras drogas su-
ministradas simultdneamente e interferir con su ab-
sorcidn. Fiste fendmeno se ha observado con tiazidas,
extractos tiroideos, digitalicos, fierro, fenilbutazona,
diversos antibidticos, barbitdricos y warfarina. La do-
sis media diaria de colestiramina en adultos cs de
16 a2 24 g. por via bucal,
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El clofibrato es un 4dcido graso substituido cuyo
cfecto principal es ¢l de reducir los niveles de lipo-
proteinas de muy baja densidad. Aunque se han des-
crito miltiples acciones de la droga, tales como in-
hibicién de la liberacién de lipoproteinas, interferen-
cia con la unidn de 4cidos grasos libres a albamina,
aumento en la excrecion de esteroles fecales, inhibi-
cidn de la sintesis de colesterol y triglicéridos y au-
mento en la eliminacién de lipoproteinas de muy
baja densidad, no se sabe cual o cuales de ellas son
las responsables de su efecto hipolipidemiante. Fl
clofibrato es la droga de eleccidn en la hiperlipopro-

tcinemia tipo III y, aunque generalmente es 1itil en
las hiperlipoproteinemias tipos IV y V, puede en
estos casos elcvar en forma reciproca las lipoproteinas
de baja densidad. Ademds de sus efectos sobre los
lipidos, el firmaco disminuye los niveles de fibriné.
geno cn el suero y la adhesividad de las plaquetas, lo
cual ha llevade a atribuir a estas acciones parte de su
posible efecto benéfico en pacientes con cardiopatia
isquémica. El clofibrato produce trastornos gastro-
intestinales diversos, sobre todo al principio del tra-
tamiento y puedc aumentar los niveles de transami-
nasas, aunque no se ha observade disfuncion hepatica
clara, Mds raramente puede provocar inigsitis, que
afecta a los misculos esquelético y cardiaco y que
cursa con elevacion de la creatina-fosfoquinasa. Exis-
t¢ evidencia de que la droga puede aumentar la inci-
dencia de enfermedades vasculares periféricas, em-
bolia pulmonar, tromboflebitis, angina de pecho,
arritmias y colelitiasis, y de que puede producir efec-
tos feminizantes. Por wltimo, el clofibrate desplaza
a otras drogas dcidas de su unién a proteinas, y por
sus efectos sobre la coagulacién, puede aumentar los
efcetos de los anticoagulantes. La dosis media diaria
de clofibrato en adultos es de 1a 2 g.

Fl icido nicotinico, usado a dosis considerable-
mente mayores que sus requerimientos diarios como
vitamina, disminuye la sintesis hepatica de lipopro-
tcinas, tanto de baja como de muy baja densidad.
Por lo tanto, puede usarse en el tratamiento de
todas las hiperlipoproteinemias con excepeidn de las
de tipo I, aunque sz utilidad real se ve limitada por
la.incidencia v naturaleza de efectos colaterales que
produce. Debe reservarse para el tratamicnto de pa-
cicntes con alto riesge o que no pucdan manejarse
con ofras drogas. El acido nicotinice produce con
frcenencia enrojecimiento facial, prurito, parestesias
¢ irritacion gastrointestinal, asi como trastornos mads
§CTios, como activacién de lcera péptica, intoleran-
cia a la glucosa, hiperuricemia y disfuncién hepati-
ca. Los efectos metabélicos son ¢specialmente Hmi-
tantes en pacientes con hiperlipoproteinemias tipos
HI, IV ¢ V, en los que frecuentemente se encuentran
hiperglicemia ¢ hiperuricemia. La droga puede au-
mentar la incidencia de fibrilacidn ventricular v de
otras arritmias en sujetos con cardiopatia isquémica.
El nicotinato de aluminio es una preparacién dise-
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fiada para disminuir la irritacién gastrointestinal que
produce el 4cido nicotinico libre. Esta formulacion
parece no disminuir la irritacién y en cambio aumen-
ta la incidencia de trastornos hepaticos, por lo que su
uso no es recomendable. La dosis media diaria de
icido nicotinico en adultos es de 2a 6 g.

Ademais de las armba descritas, existen otras dro-
gas hipolipidémicas, la mayoria de las cuales son
capaces de disminuir las lipoproteinas de baja den-
sidad v por lo tanto se han usado en el tratamicnto
de las hiperlipoproteinemias tipo II. Algunos agen-
tes, como la resina de intercambio anidnico colestipol
y el antituberculoso dcido paraaminosalicilico, no
han sido evaluados ¢n forma adecuada como para de-
finir su sitio en Ja tcrapéutica. Otros, como el anti-
bidtico no absorbible neomicina, el estimulante cata-
bolico d-tiroxina, los estrégenos y algunos progesta-
genos traen consigo riesges reales o potenciales mas
serios que los conocidos para las drogas convenciona-
le. Por ultimo, €l g-sitosterol, anilogo del colesterol,
presenta problemas de sabor y presentacion fisica,
que limitan su aceptacién por los pacientes. Micn-
tras las cfectividad y el perfil de efectos colaterales
de estos farmacos no havan quedado establecidos, su
uso deberd reservarse a casos de intolerancia o falta
de respuesta a las drogas de primera eleccion.

V. CONCLUSIONES

Epmunpo Rogyas

Como hemos visto, la cardiopatia atcrosclerosa
es de hecho, después de la enfermedad reumatica, la
lesion mas frecuente en el material de autopsias del
Instituto Nacional de Cardielogia y del Hospital
Jusrez, haciendo caso omiso de las cardiopatias con-
génitas, dec las que hay concentracion en ¢l hospital
especializado.

Como lesiones peculiares se han descrito la ate-
rosclerosis coronaria complicada por calcificacidn y
trombosis y la ruptura del miocardio infartado, sobre
todo del tabique intcrventricular y de los musculos
papilarcs mitrales.

Esta desintegracién de la estructura arterial nor-
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mal, que en algunos casos puede llegar hasta la for-
macién de trabéculas dseas y de médula hematopo-
yética, se inicia con una alteracion de la barrera en-
dotelial, que permite €l paso de sustancias circulantes
a la subintima y la adhcsién de plaquetas a la super-
ficie. Como consecuencia de estos fendémenos, pro-
liferan las células musculares lisas de la capa media,
se depositan sustancias amorfas, fibras coligenas y
elasticas, asi como lipidos, que se localizan dentro y
fuera de las células.

Aunque se ha descrito una gran variedad de al-
teraciones metabdlicas de los lipidos ¢n la ateros-
clerosis, muchos de éstas sdlo se asocian circunstan-
cialmente al proceso patolégico. Las causas desen-
cadenantes de la proliferacidn de las células muscula-

res lisas pueden ser el dafio endotelial y la accidn de
mutdgencs. Ademds de esta multiplicacion celular,
la modificacion del papel de los receptores especifi-
cos de las proteinas de baja densidad, asi come de la
pérdida de la regulacion de dichos receptores, permi-
ten explicar gran parte de las alteraciones morfologi-
cas, metabdlicas, epidemiolégicas y genéticas de la
aterosclerosis.

Fu las hiperlipidemias secundarias, la participacion
genética es de tipo poligénico o multifactorial. Las
cofermedades monogénicas mds frecuentes son, sin
duda, los trcs tipos de hiperlipidemias familiares, las
cuales se heredan con caracter autosémico dominan-
te. En una de cllas, la hipercolesterolemia familiar,
se conoce actualmentc cl defecto bioquimico fun-
damental. La prevencién de las hiperhipidemias fa-
miliares ¢onstituve un problema de indole pedidtrica.

En cuanto al tratamicnto se concluye que: 1. Las
dietas adecuadas pueden hacer descender cnalquier
tipo de hiperlipidemia, 2. El tratamiento farmaco-
légico es coadyuvante. 3. La colestiramina se consi-
dcra como tratamicnto de cleccion, cvando hay au-
mento de lipoproteinas de haja densidad. En las in-
termedias o de muy baja densidad, se prefiere actual-
mentc ¢l clofibrato. 4. El acide nicotinico produce
efectos indeseables v mavores adin, la neomicina, la
dextrotiroxina y la noretindrona. 5. No se ha demos-
trado que ¢l abatimiento logrado cn los niveles de
lipoproteinas circulantes tenga que ver con cl curso
vy la gravedad de las complicaciones de la enfermedad
aterosclerdtica,
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