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Determinantes metabdlicos de las cancentraciones

de colesterol en el hombre (l1).
Importancia de los factores dietéticos
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A, Escobar Farraté v i, Salas Salvads
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En 25 varonas sanas, da 30 2 50 afies, con colesterol ligado a fipoproteinas de
baja densidad {LDL) en los deciles 1, modal y 9 de una pellacion de 201
indivituos analizadas previamente, se estudié la relacisn entre la distz ¥ los
parametros cinéticos de LDL ¥ |a actividad de recepiores LDL. Mo existieran
diferencias valorables entre las dietas de los tres deciles. La ingesta de
cilestarol, acidos grases saturados ¥ politnsaturados no se comelacions con la
sintesis nii el catabolisme de las apoB-LDL. Solamente |os 4cidos grasos
manginsaturadas, que suponen el 18 % del aporte caldrico del grupa, en forma
de acefie de oliva, se correlacionaran negativamente con |a sintesis de
apeB-LDL {r = —0,48; p = 0,05 y directamentz con las cifras de colesterol de
las lipoproteinas de alta densidad (HDL) (r = 0.45; p < 0,05). Estos datos
refuerzan el papel beneficioso del aceita de oliva sobre las lipidos plasméticos.

Metabolic determinants of cholestere] concentrations in men {11).
Importance of the dietetic factors '

In 25 healthy men, 30 tu 5Q years of age, with LOL cholesterol in decils 1,
modal and 2, of a population of 201 subjects who had bsen previousiy
analysed, the relationship between diet and kinetic paramefers of LDL and LDL
receptor activity were studied. No calculable differences axisted among the diets
of the thiee groups. Cholesterol intake as well as that of saturated and
polyunsaturated fatty acids did not corrslate with the synthesis or catabolism of
the apoB-LDL. Only the moncunsaturaied faity acids, which represent 13 % of
the calarles supplied by the group, in the form of olive gil, showed an indirect
correlation with the apoB-LDL synthesis {r = 0.48; p < 0.05] and a direct
correlation with the lavels of cholesters! in the HDL {r = 0.45; p < 0.05).

. These data further support the beneficial roie of olive oil on the plasma lipids.
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Las elevadas concerdraciones plasmaticas
de calesteral tatal (CTh san una de los ma-
yores factores de riesgo de |3 cardiopatia
isquémnica (G-, Los mecanismos gue re-
gulan las concertraciones de T dentro de
uma poblacicd con valores considerades
normalas son poco condcidos. La variabi-
Ndad de los niveles de CT estd cordicio-
made por factores ambientales y pe-
néticos™. La importancia de los fachores
ambientales, cormo la actividad fisica v |a
dieta, radica en gue sor modificables,

Diversos cambigs dietéticos se han aso-
ciado @ variacionas en las concentracio-
nes de CT y de las fracciones lipo-
prateicas®, Pero la dieta también ejerce-
ria sU influercis schre los determinantes
metabdlicos que condicionan |as diferen-
tes cancentreciones de CT, es decir, er
la produccicn v en la catzbolizacion
{fractional catabolic rate o FCR) de las li-
poproteinas de baja densidad (ow den-

sity lipaprotein o LOL), que zan las gue-

tranzportan el mayor conticgente de CT,
Un facter crusial en la regulacidn de ins
niveles de CT es el recepter celular da ifas
LDL* La FCR da las LD se realiza por
dos vias; 1a via mds impadante es |3 es-
pecifica de los recepiores celularas de las
LOL, localizada fundamenkslmente en
el higado y otra wia, menos importante
cuantitativamente, &5 la Independisnte
del receptor”-®, La dotacidn de receptores
de LOL de cada individue vendria con-
ditionada geneticaments, peto su grado
de expresividad <8 modulable®; en esta
regulacion intervendrian diversos facto-
rag, entre ellgs fos dietétices®, :

MNugstro estudia, certrade en determinar
las bases metabdlicas, la sintesis v la
FCR, que condicienan las distintas con-
cantraciones de colesteral-LBL {S-LOL)
en una poblacidn, tamhbién walarg fa in-
fluencia de la dieta de los individuos que
participaban en el estudia come un factor
irfluyente en los niveles plasmaticos de
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lipidos, de las diferentes fracciones 1i-
poproteicas ¥ en lus mecanisenos rreta-
balicos de regulacidn de las concentra-
ciones de lipoproteinas. Los resuttados
de este trabaju han sido parciiments pu-
blicados formando parte dé un estudio
multicéntrico internacional®, pero cree-
mos de interés comunicar estos dates
indditns,

Individuos, material y metodo

L1 metcdologia ha 2ide prewiamente delalladaf, En
[EsUMEn, &N [ primers fase ded estudc participar
801 varmres aparentecnante sarcs, de 30 2 50 ados,;
300 edan trabejadores de una empres quimica ¥
201 pracedian de una pobiscidn rural. A todes Ins
particlpantes e fas determind el CT,

£| trabajo continuo con &l grepn cural, Ea la segunics

fage %8 distibuyeean bos individues por deciles v se
pctydis 3 los de los deciles 1, modal y 9. A los 5%
indlviduns peeterecientes & estes bres deciles sa las
Tepitit wl O y sa comprabd gue 23 permanecian en
&l Mrsmo dach. Se imitd 3 dstos a4 contipuar en el
gstrrdic y 4 mnungizmn por problemas personales o
[amiliares. Log 25 partleloantes de la tercers face del
fratiajer furron sedistibuidos sagln |os nivales de
Ol [rLr &t T |a distritaieidn dafinitiva, A estes in-
Aiwrdugs se Tes realizh vn estudio oinsties, que par-
rritid Eonoces |3 tasa de sinhesis y la FOR dela apel
de |a3 DL (apoB-LOL}, Paraielamente, se determing
12 activicdad de |os reseptores celulzres de LEL &t fin-
fecitus ro desrmptimidos i v,

Drante b semana que 52 raslizbe el estudicocing
tizn, {os participantes cumplimentargn Und encursta
5I'|men1ar!iﬁgu al médtode 24 b recall sieta diss
consacutivee®; 82 les entregd un cuastiorasic ¥ un
listade de @limentos que bes facilltaha la recoglda
cusmitativa ¥ cuslistiva de las compohestes de ia
dista tras una sntrevists personal cor un miembm
dei grups de feabajo qua Yes adisstraba en gicha re-
caglda de datnz.

La conversicn de alimertza en nulrianies e realizd
aglicando la tabla de compeslcidn LISDA {Uiniad
States Dupsrtment Agricuiture! madiane el progra-
trim Futsltionist [E dad N-Square computing.

13 waloracion dletdsica permtis calcular al welor
anergalicn de ks alimentos ingacidos ¥ los porcan-
tejes apoctados come protelras, grasas & hidratos de
carhong, =si fomo los porcentales v gramos diaros
de |gs acidas grases aturades (AGE), polinsaturedos

(ASEN Y monoinsaturades GAEML), El colestarol &li-

mentaric dlario sa valom &n ma-

Farg t7 comparacion de los resultados se utllzaren
o5 walares dp los nulrlentes de la gies relEcicralss
von Bl e ponderal (pescaliura?).

!as diferencias enre las mediaz (& DEMD g Los d-
farentes grupas s determing por la peuebe 2e latde
Srudent. La relacidn entre das vargnles cuantitativas
28 iyl medianle s coeficients r de comalAcion
|ipezal .

Resu'tados

Los individuos que participaran en a al-
time fase del estudio realizaban Lna in-
gesta diaria de 3.248,36 £ 7,24 {media
+ EEM) kifgcatar(as, sin diferancias &s-
tadisticamente significativas entre los
tras deciles estudiados {§ig. 1). .

La valoracion porceniual mestré gue &
14,22 + 0,60 % (media = EEM} dei to-
tal caldrico lo aportaban las proteinas, el
43,74 + 2,70 % se obtenia de los hi-
dratos de carbong ¥ 135 grasas represen-
taban el 35,57 = 3,19 % del iotal ener-
gético. El aloohol centribufa en &l 6,74
+ 1,78 % del total caldrico.

La ingesta de los difersntes tpos de 8¢
dos grasos estudiados por separade no
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Fig. 1. Whocatorfas ingeridas an 24 foras {medi +
EEM),

mostraba diferencias entre los tres deci-
les. Los AGPL aportaron una media £
EEM del 6,20 + 1,71 % del total calé-
Fico ¥ los AGS, el 11,72 £ 203 %. La
relacitn entre los AGP| y los AGS (PS5}
fus de 0,53, £s impartante destacar que
el 18 % de |as calorias diarias era apor-
tado por los AGM |, fundamentalmenta en
torma de aceite dg oliva; este porcentaje
atcanzaba a0 algunos individuos gl 20 %
del total enerpética (fig. 2).

Los individuos del decil superior declare-
fon uha menor cantidad de ingesta da co-
lasteroi que os individuos ded modat e in-
farior, com diferencias estadisticaments
significativas. 1a ingesta media (= EEMY
diaris ;:le'mlesterol era de 531 £ 11 mg
{fig. 3%

F| colesterol de 1a dieta s2 correlasiond
negativarmente con los niveles de CTy de
C-10b r = 0,49 y r = 0,53, respecti-
yvamente;, p < 0,08} {tablz 1).

El consurmic de AGMI mostrd una corre-
lacién |ineat positiva y estadisticamente
significativa con las concentraciones de
colestersi de las lipoproteinas de alia
densidad {C-HDL) (r = 0.45; p < 0,05
{tahla 13.

La correlacidn lingal entre la tasa de pre-
duccisn de LDL y ta ingesta de AGHM| era
negativa y con significacien estadistica
{r = —0,48: p < 0,08 tizbla 2). La FCR
de la apoB-LDL no se comelaciond con
ningdn parametre dietético valorado (ta-
bla 21.

Tampooo encontrarmos ninguna relacion
significativa entre |a actividad de los re-
ceptores celulares de LOL ¥ |08 Compo-
mentes de |& dieta {tabla 2.

Discuskin

La dieta s un factor de gran importancia
e |a determinacitn de las concentracio-
nes de CT. Diferencias dietéticas se aso-
tian & medificaciones en los nivales de
CT v de las fracciones lipoproteicas asi
cormn a marbilidad ¥ mertalidad por CI°.
Muestro estudio no ¢35 de intervencion
diatética para modificar las concentra-
ciones plasmaticas de ipidos v lipopro-
teinas, sino gue puede censiderarse
como un estudio seccional que valora |2
dista como un facter influyenta en los Ai-
yefes plasmdticos de |fpidas, lipoproter-
nas ¥ en ta regulacitn metabdlica de |as
LOL. Las caracteristicas de la dieta de jos
individuos que participaban en nuestro
estudio permiten englobarla en i3 dena-
minada diata mediterrdnea, basada en |2
irgesta de cersales, vegetales y aceite de
oliva, scompafzda de un relativamente
bajo contenida en grasas, colestergl, pro-
teinas de origen animal y un elevade
aporte de fibra, Totalmenie diferente a la
diata mediterrinea esta i3 llamada dieta
occidental, con maydr proporcion de gra-

% Kiloealorias
N

10 |

Flg. 2. Anorte catirico de
Ios affgretes Lipos oe

foriphi.  AFF = doroo
grasos satuedng: AP =
Aciges crams poliimsate-
rados; AGMI = Apidos
Frasos MonaingatuIns.
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5as, bdsicamente AGS 'y colesteral, ade-
rrids de un contenido impertanta de pro-
tainas de origen animal y escasa fibra-",
Las resultados de diferantes estudios epi-
demiciigicos muestran gue los paises
gue tradicionalmente siguen wna dieta
mediterdnea presentan unas cifras in-
feriores de CT ¥ una menor incidencia da
£4*, Qbeervaciones recientes muestran
una progresiva occidentalizacidn de la

dieta mediterranes, coincidiendn can un
incremento de los niveles plasmaticos de
CTy un aumenta de la incidencia de i,
Exjsten multitud de evidencias ¢linicas,

" epideminolégicas y experimentalas que

confirman 1a importancia de la dieta,
fundamentalments k3 ingesta de coles-
teral y de AGS en la detenminacion de las
concentracianes de CTU!, si bien esta
asbciacidn ne siempre ha sido confir-
mada®,

Muestros resultados no han canfirmado la
relacidn entre os diferentes tipas de 4ci-
dos grasos de la ingesta v las ¢oncentra-
ciones da CT. En cuanio a la ingesta de
colestersl, hamos comprobada una catre-
lacion fineal negativa con los niveles de
CT v de C-LDL. Esta observacion estaria
en la misma linea de algunos trabajos re-
cientes gque no encuentran relacion di-
recta entre el colestersl dietético y el
plasmatica®.

Sin embargo, en lavatoracion de nuastros
resultadas hay que tener en cuenta los
datos de la ingasta de colesternl de los
irdividuos del decil supetior, préed¢isa-
mente los que tienen colesteralemias su-
peritres y declaran Una menor ingesta de
cotestarpl. Prmbablemente, estos indivi-
duas, conocedares de sus cifras de CT, va
qua en las anteriores fases ded estudio se
tes informd deal valor de sus colestarole-
mias, a pesar de insfstir en que tonti-
ruaran con su dieta habitual quiza dis-
minuyeron &l contenido de colestaro! de
sy ingesta o tendieron a declarar una me-
ner cantidad. Este hecho puede habar
modificado las relaciones encontradas en
nuestro estudio entre ei colesteral dieté-
tico y plazmétice,

TABLA 1

Correlacionas entre los parametros lipidicos ¥ los componentes de Iz dieta

(valor de r)

| p— Grazaz AEMI WGP AGE Catestorn|
2% Y W W [media] -

| Colesteral total P_naz 2,13 Bl6 . —0.23 -1, 6 —m,49+
Trigticeridos tatales —1,34 -0, —-0,08 0,06 c,012 -0,21
Colasterol ¥LDL - 335 —-0,132 -0.17 0.x7 0,06 —-0.17
Colesternl 10L —0,25 —0,87 -0.31 —0,31 -0,24 1,53
Calestaral Lol —-0,28 CL0.EE 0,37 -,21 -0,23 053
Caolestern: HOL ooz o044 045 —0,02 0,43 0Lz
Iigliceridos VLEL -035 | 0.2 -0 027 Loz —-0,14

L« 006 " '

,ﬂ:,i;_;ml - §Cies grapas muacasaturdes; AGP! = dedos grass palirselurades ALE = sridns grasas saturadas; YLOL -
lipeprotaira: oo Mo bala Jensicad: 121 — lipapeoteras de cangidad iniLennecis; L = lipparateinas dy s dersdad: HOL

= lipaprmar s de 21ta densicad, kezl = kilzcakirias.

TABLA 2 .
Correlaciones enfre los parametios cineticos, receptores ¥y componentes de la dieta
{vaigr de r} ' )
el Granas . hEN BEPl "hcE Calesteral
[3%) =) 1%l . R Tmgidiay
Fraccinn cambélea de|  —00] -nzz 4 -0.a0 —0.0E —-0,35 —G.01
apeB- DL
Sinlasis e apcB-LDL 0,1% . =044 -0, 48~ —L.2E —0.43 —0,25 3
Actividad de recantne —0.05 -, 4 --2,23 =008 0.09 gz |
LLBL ' : i |
vaa 0,05,
A5 = A5irlzs grmes MEndNSAEragas: PGP = duivus graser poliiasaburedee: 835 — atides Arases satumdas; kéal = RIo-
caloas, :
(19l

COMCENTRACICNES OE COLESTEROL EM EL HOMBRE (113

IMPORTAMCIA DE LOS FACTORES DLETETICOS

Una interesante ohservacion es la rela-
cign pasitiva y estadisticamente signifi-
cativa entre los AGM I y fos niveles de G-
HOL. Esta influencia puede considerarae
beneficiusa, ya que a las elevadas con-

centracianes de C-HOL se les ha atribui-

do un efects protector para 1a CI'2, aun-
que tecientements se ha cuestignado
sste papel de las HDL como factor
antirriesgo®. .

ia funcidn metabdlica de los AGMIE ha
sido objeto de recientes estudios ¥ han
pasado de ser comsiderados neutros” a
ser capaces de promover disminyciones
del CT v del C-LOL tan importantas coma
log AGP1. Pero [os AGMI reducen menos
que los AGPE fas concentmciones de
C-HDL=, :

En nuestro estudic de los determinantes
matabolices que condicionan las diferen-
tas concentraciones de £7, es decir, a2
sintesis y la FCR de las LDL, también va-
loramos | influencia de ta dieta sobre |0z
parametros cindticos.

Como ya hemos comentado, 1a FOR de tas
LDL en el hombre se realiza en el 80 % .
por |12 via del receplor especificn de lag
LOL%: La wariabilidad de |2 FCR viene
condicionada por diferencias en la act-
vidad da los receptores de tas LOL in vivo.
Asf, & partir de una dotacidn de recep-
tores determinada genédticamente, su
grado de expresividad estd en relacion
con la afinidad del receptar par las par-
ticutas de LDL® v par las caracteristicas
de las lipeprofelnas que facilitan su re-
conocimiento por ef receptar®,

£n este corjunto de factores gue regulan
las concentraciones plasmaticas de LOL,
e ha sugerida Ia influencia de |a dieta an
uma 1 otra vertiente metabdlica.

Algunas estudios han maostrada que el co-
lesteral dietético provoca dizmincciones
de fa FCR de las LOL, por una supresidn
de la actividad del recaptor tanle en ani-
mates de experimertacién’® tomo on el
homhee!®. También se ha comprobado’
una reduccidén de la FCR tras la ingesta
prolangada de AGS'°, La disminucidn de
ta FCR pedria explicar los incrementos
del CT de las poblacianes cor distas Ticas
en colesters,

En nuestro estudio, no hemos encontrado
relacidn entre la FCR v |a actividad da re-
ceptor fn witro can la ingesta de colestero)
ni con fa de AGS. 5in embargs, en &f can-
junto del estudia multicéntrico la ingesta
de AGMI se correlaciond direciamente
con la FCR de la apoB-LOL v con la ace
tividad de receptor; elio apoya su influen-
cia en la vertiente catabolica de las LDL
y padria explicar concentraciones infario-
res ee CT°.

Pero Ya influcncia de 1as AGMIL en nuestro
gripn seffa distinta, ya que su ingesta se
relaciana negativarmente con kas kasas de
sintesis de las LDL, |0 que sueiera que §as
relativamerts bajas concentraciones de
CT de nvestres individuns pusden ser de-
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bidas ab elevado porCentale de aceite de
sliva de nuestra dista, qua disminuirz la
produccion de LDE.

Tradicionalmente, gl pgrado de ateroge-
nicidad de una dieta se express por kg re-
facide PrS y $e recomiendan valores al-
tededor de 1, reduciendo el aporte de los
AGS en favor de fos AGPL. En nuastro me-
din, los valores absolutos de AGP! y AGS
son bejos en comparacidn coen los AGMI;
par ello, este cociente pracisa una nueva
evaluacidn, fundamentalmente en las
dietas en que el aporte de los AGMI sea
cuantitativamente superion 2 cada uno da
los otres dos tipos de &cides grasos,

En nuestra estudio, ng REmMos cofmpro-
hado ia relacién directa entre la sintesis
da LDL v Ia ingesta de AGS que se ha
confirmads en ofros trabajes ¥ en gl con-
junte dal estudic multicenkrico det que
tormabames parte” .

fomo ya hemos mencignade, nuestros
resultados rmuestran gue la cantidad de
BGMI se refaciona inversamente con la
sintesis de LDL y directamente can las
conceptraciones de C-HDL Junto a estos
datns, ottas evidencias hacen replantear
la racomendacidn de ingrementar el
aporte de AGF] & favor de los AGMI, ya
aue los primeros mostraran yne fen-
dancia %Iubal a disminuir 1as cifras de
C-HDL 318,

bado que segubmos chservando diferen-
clas £n tos niveles de CT ingluse entre in-
dividues gue siguen Una dista simitar, no
podernos descartar la influencia de los

514

factores gensticos en |us mecanismos
metabilicos que condicienan ba variahi-
lidad en |as concentragiones plasmaticas
de CT.
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Determinantes metahélicos de las

concentraciones de colesterol en el hombre (I).

Importancia de los receptores celulares
y parametros cinéticos

R. Sold Alberich, L. Masana Marfn, P, Sarda Auré, J. Joven Maried
v A. Escobar Ferraté

Dapartamente de Madicing, Hospita) de Sant foan. Reus {Tarragona). Facuftad da
Medicina [Extenzion o Aews). Universidad de Sarcelona

=% e 30 a 50 afips con colesterol ligada a lipoproteinas de
'~z deciles 1, modal y 9 de uaa poblacidn de 201
~tudié Iz cinética de LOL y la actividad
*a da la sintesis de apaB-LDL

rnnatrﬁ 1 - .. . wicrementa w2 las clfras de colestersl
(r=0,51; p < 0,05). Los individuos con colesterol mds hajo presentahan tamdbién
una mayor fraccidn catabdlica que los deciles maddal ¥ superior (media &= EEM)
(0,48 = 0,09, 0,38 £ 0.04 y 0,33 = 0,03 pocls/dia, respectivarmerte] y
mayor actividad de los recaptores LOL (media = EEM) {457 += 56, 421 £ 550 ¥
311 £ 36} ng LOL!S h/mp de protelna celular, respactivaments, Las diferencias
en la sintesis y el catabolismo de las LDL, debldas quizds a una distinta
dotacién de receptores, determinan diferentes concenfraclanes. da colesterol.

Metabolic determinants of cholesteral concentrations in men (1},
importance aof ceflular receptars and kinetic parameters

Ir 25 healthy men, 30 to 50 years of ape, with DL cholestery! in decils 1,
madal and 9, of 2 population of 201 subjects who had been previously
analysed, LDE kinetics and LDL receptor activity in lymphocytes were studied.
An inerezsa [n the apoB-LOL synthesis proved to be an essential factor for the
increase in the cholesterol congentrations (v = 0.51; p < 0.05). The subjects
with a lower cholesteral concentration also showed a preater catabolle fraction
than modal and supetior decils {mean £ SE} (0.48 £ 0.05, 0.32 & 0,04 and
0,33 £ 0.03 poolsiday, respectively) and a greater activity of LDL receptors
{mean + 5E) (457 £ 56, 421 £ 55 and 311 =+ 3€) ng LDL/B himg of cellutar
protein, respectively. Differences in the synthesis and catabolism of LDI.,
perhaps due to their varying receptor availability, determine different
concentrations of cholesterol.

1 Med Ofin (Bars) 1987, 8%: BO7-810

Camespandancia: Dr. L. Maz=ara Mzrln. Departa.ment de Madicina. Faculiat da Medicina {Extensid de
e, Universitat de Barcelona.  Sant Lloreng 21. 43201 Reus, Taragona -

Manuscrito seeptade e 9-6-19857
rtj

El riesgo de sufrir cardinpatia isquémica
(C1 se incrementa directamente con log
niveles plasmaticos de colestersl toial
(CTIL. Los resultados de diversos estu-
dios clinicos ¥y epidemioldgicos indican
que esta relacién es causaf. La diversi-
dad de concentraciones de CT entre po-
blaciones &5 atribuible a factores am-
bientales y genéticos®. El amplio inter-
valo de niveles de CT en una poblacidn
se relaciona directamente con el distinto
riesgn de Cl, gue e i3 poblacian ameri-
Cana &5 cinco veces mayos para los in-
dividuos del quintil superler que para 1os
del inferior*,

Las causas de la variabilidad g log ni-
veles de CT de una poblacidn ratativa-
mente homogénea estan poco ¢laras; s
atribuyen a determinantes genéticos y se
cancede menor impartancia a ks varia-
ciones individuales de la dieta®.

St bien =& har estudiadg en profundidad
Ios mecanismos implicados en 1a pato-
genia de las hipercolesternlemias no se
conecen las bases metabdlicas que man-
tienen las diferentes concentraciones de
CT en una pablacion normat.

E1 CT &3 transportade mayoritariamente
an |a fraccidn de las lipoprotelnas de baja
densidad {low density Hpoprotain o LDLY,
por iz que 13 relacidn entre &l CT y el ries-
po de Cl s& refiere directamente a los ni-
veles de colesterst de fas LDL (C-LOED. La
concentracién plasméatica de esta lipo-
proteing en condiciones fisivlégicas s el
resultade del equilibric entre su tasa de
sintesis v su aclaramiznto plasmatico o
fraccidn catabalica (fractionaf cafabolic
rafe o FGR). Las variaciones en las ver-
tientes anabeiica y catabdlica de las LGL
determinarian la diversidad de concen-
traciones de CT de una poblacidn. Pro-
babilemente oz condicionantes gendti-
cos, fundamentalmente en la dotacidn de
receptores de las 1DL, y también 1as di-
ferencias ambientales, {ants dietéticas
oomo en Ia actividad flsica, intervendrian
&0 Una U otra vertiente metabalica.
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Los resultados de aste estudio han sido
parcialmenie comunicades  forrando
parte da up trabajo multicéntrico en &l
que participames ¥ que tenia por obiefo
el definir las causss de las distintas con-
centraciones de CT en distintas pobla-
ripnes®. La cantidad de datos de interds
local originades en este estudio ¥ no pu-
hlicados previamente nes hacen comu-
nicarlos en esia ocasion,

{ 05 obietivos de nuestro estudio eran de-

terrinar tas bases meiabdlicas qus con-
dicigran las diferencias en los niveles de
CT en unt grupo de poblacién, asi come
valorar el papel de los recepiores celu-
lares de las LOL en ias diferentes con-
centraciones de CT. Paralelaments ana-
llzzmos la influencis de la dieta en los
niveles lipoproteicos, pardmetros cinéti-
cos v en la aclividad de receptor de las
LDL en la misma poblacidn.

Indiveduns, materlad y métedo

Patiacin y planifcteion gemaral def estudde. En
muestrn ectudin participaron SO1 indlviducs parte-
neciees 4 dos grupos: 00 ermn tabajadorss da
ana empeasa quimica ¥ 201 eran axxicuttores da pue-
bk cle menes de 3.000 nebitantas de |85 comartas

dal Baix Camp y del Priocat. Eran warones, de 20 a-

50 angs, elegidos al azar; s eohoyd 3 ko indriducs

con anfermedada predes, que ingeran kmaces hi-

peiipemiantes o que habian perdide rds de 2 ky da
en al perfodo artarr 2f icia dal estudio.

n la primera fase del rabajd se determind el TF 2
jos 5O indTvidess; 4 comtinued con (o5 indbuiduas
gel gupn nural porque b acomodaban meler 8 ke
intereses del estadio mut{‘ilcﬁnﬂ'lcu ded ggeljmmm
i juitta con (35 Unlversidades ndves,
Hulsﬁkl. Meipoles ¥ Ciudsd dal Cabo®,

En una sagunda fasa dal estudio s distribuseson Hs
201 participantes por decifes segln lof hiveles de
CT; se sxcogit a ok individucs de los deciftes 1, me-
dat y 9. A estis 59 individuos 22 les realtla e Ty
55 coptinsren en o mismo decil. Estns individine
fusron nuevanents informadas e inyitades & cont-
puar zn o eshudlo; 4 de elkes s tirmn pof proble-
mas fanviilanes o persanales y el resho SXpresaren pof
mEcritn U conformidad.

Tt ncividun nimen 25 fue seluide del andlists de
delos al comprobarse que estaba afecta de una dis-
lipaprodeineris tips L. Dal participanta admem 51
solo cbtinimes resultades parciales, pem fue inclui-
doen o aodlists de Ine datos que dispandames de &l
Los 25 individuns sefeccianados pariiciparm & la
terceds y Gltime fasa del estudio. En este manents
e redistribuyeron segi Lo niveles de G-LDL; s
1ue Ja ditribacidn defmitlva, E| primes dia det es-
tudle 52 fes realizd une sdraccldn canguiney de
75 ), detpeds de 12 horas de ayuna, que se utlil-
Tarom para b prickica de ua fraccionamien b (popc-
teica por ulTecertrifugaCion secuential, gislamnbamnta
de Tinfocites y abtencion de LDL pea &l savedio de
cimatita de lipoprstainas, E1 cwwto dia se reinyec-
taron 5 il e LOL aubslopa marceds ot Wadurs si-
dico-125 (H50), A s 10 minutos de ke reinyeccion
%o Tealiz wnd nueva extracoidh senguincs de 10 ml
pare la determminackdn da la radlactividad e & apoB
dn laz LEA. (apati-LOLY que conslderamos eumg md-
sirna. F1 degimoprimar diz el estudia, 7 dias dez-
pis i |2 Erpeceion de 1z 20-apoB-tDL auidloga,
=& replizd 1w nusna exirRcEich sanguinea de 1O mi,
para detenrdnar |2 mdiactividad de la apBl OL. bu-
mnts ol ddcime dia, las volertaas recogieren |2 or-
na de 24 harak para medie s radiscthidad. Como
toatrat de fa comecta recogida de b oring, Yes par-
ticimmmtas omaron 80 me de &cldo fremintenaHnn
FABAL & ITEnRKS de 5 hoeas durante o dia 10 pam
monitkrizar posteriomiente 3y eliminadidn,

En 14 gwvana transcurridd enire B inpeccion de |8
DL autsteesa ¥ fa feima exkeaceldn sanguines, los
pariicipentes cUMpEmentaron uts scuests alimen-
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TABLA 1

Parametros ipidicos ¥ lipoproteicos (mg/dl, ¥ + EEM) y caractetisticas

de los individuos

Decll Inkarim el modal Dol suparior _l
=7 o = 9} it =)

Calestersi botal 156,0 + G6° 1920 4.8 600 300
Triglledrios totalas BLR 227 127.2 £ 118 1454 + 190
Calestergl YLOL E&+ 28 28+ 14 g6+ 2,1
Colestert 1DL 28+ (6 49x 08 B5+ 1,1
Colasters LOE G20+ 62° 1200 346 1840 % 11,2
Culestersl HOL BLhz B4 ED.0 + 3.5 cig+ 48
EpoBLDL 248+ 1,5 E+ 15 gaE+ 30°
Edad (aflog) I + 20 a0 £ 19 At = 26
Indice pondarat % * 10 25 x 0.7 57 + 05

*y = 0] an e @ o6 oirg dos deciles
*op o 0,08 oomgmrando Bl degil intermr o &l uperiH,
WLDL = jipapretaias da muy bed densdad;
sifad: HOL = lipoguatelras dw alts densidad.

taria diaria durgnte slete dias consscuinos, por B
método 24 i meall, Para facilitar tox resultedos s
lis propobciand una hafa can un tistado de alimantos,
ircitando ser eatrictes en ks racogida cuamiative
cualitatlve de ks companestes de L disa,
Asimitms, dursnte o8 once dis del eghdic

thelpantes tararon 50 mg dlics da v - L

para avltar la captackn timigea A 0. s
Meindos oe laborelio. 138 COw ills - 0 - .
fiidea lipogratalngg se detarrinars s & plesma
chtarida sin estatic vanpso despds de 12 beras de
ayund, El colestaral y los iglichidos fueron cakcu-
lades por metados enzirndticos. Las lipoprotednas da
mery hap dengidad (very fow dansity Jipopesien o
YLEOL), 1as lpoproteines de dansidad intermedia {fn-
taermediate density Nj o IBU ylas LD seaise
lron por Urecentrif upacidn seuaticlal’. Las lipa-
pctelnes de atty densidad (high density fipapratei
o EIDL) se determinaron por precipltacion diferancial
con baparing ¥ clonmo de mangeiess. Las LDL que
serinn utilfzadas en bot astudies de cindtica ¥ da -
cassnturﬁ en cuithms celulares fuerpn marcadas con
125; seqiin e witndo de Mo Farlane’. -

E cinUbo de 1a FCR da kas LDL 55 malizd g partir da
Ia redacion e 1a radiectividad existents an L orime ¥
gl ?_Iasna{u.-?}ei dia 7 de g impecchin de 5 pCl de
L0L autdlogs meweada®, La FOR oblenida pof 13 re-
Tacldn 11/F tiene ung cormelacidn lineal direcka miy
significative respects 2 1a obtenlda por |3 cuna de
desaparicion da la redisctiidad plasmdtica de
Matthews 1, Para conhinvar este dodn, sa calcul) ec
s individuoe que o pestenactan 2| eshelia l2 FCR
por Ambas mdpdns. Prsteriorments, aalusiamn ke
yalgres de la FOR cespin (a3 difercncias.obben|des en
etts individuos. La gintesis da apoB-LOL sa axpresd

oL = li:pqpratefms dn dengicnd mormedi; LOL = ipapmteings de b den-

comg producks dal pool de apoB-LDLy k57 ° 7
rabelamenbe, tambien ="

e aptores falt"
r - o RN

SO b nr J-.-.'-.'..-.:'-.:‘n:..h. S e
qua & Incubadks a una congantrackin de 2 miliones
de cAiLta&'ml con 20 g de poobednasmé de H91-LDL
g 97 °C durante 3 horas, Log experimantos se reall-
raran por quintuplicada. - :

Las proteinas de las preparaciones do LDL y de L=
c&lulas! fusron determinadas por ol métoda de

Ansilais gisbéticn 1a commersign de alimentos ef nu-
triemes 2 reallzd aplicande 1a tabla da composicion
USDHR {Uniter Stabes Ceperimrent Agricelive) me-
digste & programa utritionist N del H-Squars cam-
puting. ars |8 comparaclin de bos resuliades, los va-
|ores de los nutrientes do [ die sa restlonann con
sl indice pondaral (pesofaitura®).

Andlisis estadistica, Loa diferencias enire (s meding
£+ DEM) da ks distintes prupos se calcularon me-
elfanta ia prueia de E t de Student. La relaciin entre
des variables cuantiimtives o detaming cakcutando
4l coeficienta rde comelaeiin lineal.

Resuftadas

La media {+ EEM) de las concentracic-
nes plasmidticas del T en el grupo de los

Fiz 1. Proguecidn de
Bp0E-LEL de las indi-
viduas de s deciles
Infierigr, moodal ¥ spe-
nior {medis .
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medal y superor (media = FEML

300 individups de la empresa quimica
“era de 711,63 {+ 40,05) mg'dL ¥ en
las 201 def gnepo rural fue de 197,29
{+ 36,04) mg/dL; la diferencia entre am-
bas medias alcanzo significacién estadis-
tics (p <2 0,001]. El estudio continug can
el colectivo de poblagidn rural,
Las diferencias entre los niveles de CT,
de C-LDL y de apnB-LDL entre los tres
deciles estudiados foeron  astadistica-
mente significativas (takia 1). Las varia-
ciones del CT se atribuyeran a diferencias
en el C-LOL {r = 3,95, p < 0,001} EI
CT y & C-LDL presentaron una correla-
cidn lineal con significacidn estadistica
con las concentraciones de apeB-LDL.
En nuestro grupo no hallamos diferencias
significativas entre las medias de los tres
deciles en relacion al indice panderat ¥ a
la edad, : S
lLos padmetras cinéticos mostraren que
la tasa de sintesis (X = EEM) era mayor
en los individuos del decil supericr {73
+ 0,8 mgkgidia) que en los del modal
(6,0 + 0,7 mghgidia) e inferior (5.8 +
0,7 mgkedia), pera estas diferencias
no alcanzaron significacion estadistica
(p: NSj itahla 2; fig. 1}
Las coneentracianes de C-LOL ¥ la sin-
tesis de apoB-LDL tienen una correlacidn
linzal estadisticaments significativa en
toda Ia distribucion {r = 0.51; p < 0,05).

Fiz. 2. Fraceidn catabdlica de apoS-LOL de fos individuos o bos daciles irferir,

Fig. 2. Actiidad de fos raceptores seiwfares de LM de los individuos o8 fos

decilas inferior, moda! ¥ superior fmadia £ EEM),

Tanthién. s& comprobd correlacion signifi-
cativa entre 1a edad v la sintesis de apoB-
LDL {r = 0,47 p = 0O5L

Al gomparar tos resultados de la media
{+ EEM) de 1a FCR de la apoB-LDNL entre
los tres deciles se observaren diferencias
con significacidn estadistica antre 10s da-
ciles superior {0,33 [x 0,03] posladia)
e Anferior {048 {+- 0,0B8] pondsidla)
(p = 0,05 (tabla’2; fig. 2} La relacidn
entre los niveles de C-LDL v la FCR de
la apuB-LDL fue negativa {r = -0.34; p:
MZ). :

La variacidn del valor de la FCR calculada
por el metodno LIVP respecto a la caloulada
por la curva de desaparicion de |a radiac-
tividad plasmétical? en tres woluntarios
na participantas en el estudia fue inferior
al 10 %. :

La actividad media {# EEM) de receptor
para las LDL en linfocitos fue superiar an
los individuos del decil infarior (457 [+
56] ng'® himg de proteina celular] que en

-los del superior (311 [+ 36] ng'8 hmg

de proteina celular), sin llegar a diferen-
cias significativas (tabla 2; fig. 3). Los
niveles de C-LDL y 1a actividad de recep-
tor de las LDL se comelacionaran nega-
tivamente pera sin significacidn estadis-
tica [r = -0,24; p: NSL .
Mo observamos diferencias en la cam-
posicion de la dieta entre los tres gru-

TABLA 2
Parametros metabdlices v actividad de los receptores celulares de la lipoproteina
de baja densidad '
SHteals de apeB-L0L Fraccltn catabdlbes de Actividad de receptar
{mpEgidial apoB-LDL [ng'R himg de prsteina
: tposlsidial celube]
Decil superior 7i+0.8 0,33 £ 0,03 311 + 56
Decil modat 8 0+ a.6 .33 +~n, 4%1 + 875
Decil inferior 58+0.7 0,48 + 0,05 457 + BA

Ersuftades mpressios oo i+ EEM.
*p <2 0,05 omparanda el desil suparks can &l infermor,

[13]

pos & excepcidn de una menor ingesta
de colestercl en &l decif §. El analisis
dietético es objeto de ctra comunica-
cidm,

Discusion

Muestro estudio sobre los determinantes
metabdlices de las concentraciones de
CT en una poblacidn sana ests basada en
una muestra de individuos con niveles de
CT ¥ de C-LDL canstderados normales.
En la primera parte del trabajo se nclu-
yeron individues de dos procedencias: un
grupo eran trabajadores d2 uha empresa
guimica ¥ &l otro eran habifantes de una
poblacitn rural, de las comarcas del Baix
Camp ¥ del Priorat. Las participantes te-
rfan un estilo de vida distintn en cada
grupa. Las diferencias en el CT entre am-
bos grupes pedrian ser un efemplo de la
importancia que los factores ambienta-
lez, como la dieta y el ejercicio fisico,
pueden tener en la determinacion de las
concentraciongs plasmaticas de CT.

El estudio continug con gl grupe de po-
blacidn rural, ya que se acomodaba mejor
al planteamients del estudio multicéntri-
co del que formdhamos parte®.

El interds de estudiar a [os individugs det
decif inferior, modal ¥ superior de la cur-
va de distribuciones de S-LDE radica en
el distinte riespo que implicarlan las di-
ferentes concentraciones de CT o de C-
LK. entre los valores extremos de ung po-
blacian.

Recientemente, el riesgo de ©I ha side
cuantificadeo a partir de los resultados ob-
tenidos por The Lipid Research Clinics
Corpnary Primary Prevention Trial, que
miestran que por cada 1 % de cambio en
las concentracicnes de €T se produce ef
2 % de madificacion en £l riesgo de G2,
Extrapolando estos datos a noestres re-
sultados, observaramos que entrg los ni-
veles medins de C-LOL del decii inferior
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y Ins del superior hay un incrementa de
un 110 %, lo que supene el 220 % de
swmente en el riesga de 01, s decir, que
los individuos dal decit superior tienen
triple riesge que fos del infarier. Com-
parando los valores extramos de nuestra
poblacién, ta diferencia en cuanio al ties-
g es de unas ¢uatro veces.

El objetiva de nuestro estudia e Congcer
jas condicionantes metabalicns, es deci,
fa sintesis v la FCR de ias LDL, cuyo ba-
lance deterrina la congentracién plas-
matica de esta lipoproteina.

Los individuos del decii superior tendeian
elevades niveles de C-LOL por una mayor
preduccion de lipoproteina que los -
yiduas de las deciles modal e inferior. El
C-LDL estaria directamenite en relacion
con la sintesis de LDL; este dato, ohser-
vado en nuestro trabajo, coincide con di-
versos rasultados ¥ con dos del conjunio
del estudio mudticentrice y confirma que
una mayot produccion de LDL seria sl
factor esencial para manmener eievadas
concenteaciones de CT*5314,

La importancia dé la FCR radicariz &n
wantener las bajas cencentracionss de C-
LOL de los individuos del decil inferior.
rluestros resutiados sugieren gue la FCR
podria ser un factor determinante de fas
distintas concentracionss de C-LOL, so-
bra todo en |og valores exiremos de una
noblacisn. La influencia de la FCR como
factor determinanie de los niveles de C-
LDL tambign s& ha observado en ofros es-
tudios, come el de Grundy et al*®, en que
las concentraciones inferiores de C-LOL
ge deberfan a una superior FCR. En &
conjunto del estudio multicéntrice, este
dato no fue observado en |as poblacionas
de fnglaterra, Fintandia & Italia, Yuizad
porgue sus individuos presentaban yalo-
res medios de CT mas elevados®,
Aprasimadaments el 80 % de las LDL
son eliminadas del plasma por la via de
los receptores especificos, gue se |oea-
liza fundamentalmerite en el higado'®; el
resto de las LDL plasméticas son cata-
bolizadas por [a wia independiente del
receptor'®, En nuestro estudio, Ya elevada
FCR de fas LDL de los individuos del de-
cil inferior es paraiela a una mayor act-
vidad de receptor in vitro en linfecitos no
desreprimidos: sin embatgr, en nuestro

. grupo no se observd una buena correla-

cion entre ta FOR v la actividad de recep-
tar en linfecitos,
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Los receplares de LDL podrian interventr
no solo en la catabolizcidn de ta lipe-
proteina sino también en |a regulacién de
la sintesis de LPL. Los estudios cinétices
reafizados en individuos afectos de hi-
percolesterolemia familiar (HCF) apoyan
la influencia de les receptores en |a sin-
tesis de LDL. La HOF cursa con arierios-
cierosis tamprana y efevadas concentra-
ciones de colestersl que coexisten con
una disminucion o ausencia de la funcio-
nalidad da |os receptoras de las LOL, ta-
sas bajes de i FCR y un aumento de la
sintesiz de tas LDL. La produccidn de
LOL en los individuos homocigotas de
HCF es el doble que ka de los individuos
narmales ¥ les heternzigotes tienen una
sobreproduccion del 30 %°.

Diversus estudios musstran una eleva-
cin de ta cifras de CT con la edad. Nues-
fros resultados apoyarian gue dicho au-
imanto serfa debida & un incremento de ia
sindesis de LOIL. Elip estd de acuerdo con
lus trabajos de Grundy et at'® y en con-
trmposicifn con la valoracion realizada
por Miller*”, que indica que no hay rela-
cidn entre la edad ¥ la sintesis y consi-
dera que el sumante del CT serla por una
disminucion de la FCR con 1a edad,
Concluiremos gue en un grupn de indi-
viduos sanes de nuestro entormo hay di-
terencias en ia concentraciones de CT ¥
de C-LDL, aun cuando se han eliminado
otros factores gue padsfan influir sobre
los niveles de CT come son la edad, el
peco y el SeX0, '

Un aumento de L& sintesis 83 un factor
esencial del increments de los niveles de
CADL, Ls catabolizacion de las LDL in-
ride en |as variaciones de (ns niveles de
T, ¥ los mantiena mds bajos en agquellos
individuos gue presentan una mayer do-
tacién de receplores. Es penbable gque
una diferents dotacién genstica de re-
ceptores sea el factor determinante da las
variacionas, na sélo de fa FCR, sino tam-
hign de ia sintesis de las LOL y, por tanto,
ge las concentrationes plasmaticas de
€T entre individuos que no se diferancian
de forma notable en cuanio a su diea ¥
actividad fisica.
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