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Lineas de Investigacion

La cardiopatia coronaria ateroesclerética en Chile: aportes

de 30 anos de investigacion

Al analizar con una optica retrospectiva los aportes de un largo periodo
de investigacion clinica y epidemiolégica, muchos de los hallazgos pa-
recen obvios y repetitivos. Sin embargo, en los 30 afios que van desde
1960 a 1990 ellos suscitaron fuertes controversias a nivel nacional y
contribuyeron al conocimiento del médico clinico y en algunas oportu-
nidades significaron un aporte internacional.

En sus primeras etapas la investigacion se centro en el area epide-
miologica y clinica debido a los escasos medios con que se contaba,
tanto humanos como materiales. Sélo en los altimos anos, con una
mejor dotacion de recursos y en especial con nuestro trabajo conjunto
con profesionales de institutos basicos, como el de Ciencias
Biolégicas, hemos sido capaces de iniciar investigacion en el area bio-
quimica y celular, cuyos frutos podran ser calificados en el futuro.

En 1956, impresionados por la gran frecuencia de ateroesclerosis
observada en las necropsias de nuestro hospital, tomamos la decision
de hacer una revision con el fin de conocer la real magnitud de este
problema, que en esa época era considerado “un proceso inevitable
de la vejez". En 1959 publicamos en la Revista Médica de Chile (1) los
resultados de la revision de 1.500 protocolos de autopsias efectuadas
entre 1950 y 1958. En este estudio se destacaron la elevada prevalen-
cia de los compromisos aodrtico, coronario y encefalico, su mayor pre-
valencia en el sexo masculino, el aumento de su frecuencia con la
edad, aunque también se observé una prevalencia significativa en per-
sonas jovenes. Ademas, se aprecié que ciertas patologias como la
hipertension arterial, la diabetes mellitus y el dano hepatico cronico,
inducian significativas diferencias de su frecuencia. Este trabajo, que
suscité controversias a nivel nacional (2), nos estimulo a profundizar el
conocimiento del problema y fue el punto de partida de nuestro interés.
Los objetivos generales iniciales que nos trazamos fueron demostrar
la realidad de la cardiopatia coronaria ateroesclerética en nuestro me-
dio, conocer los factores condicionantes de riesgo, adquirir conocimien-
lo en su manejo y, por ultimo, ensayar a nivel poblacional programas
de intervencidn, con el objetivo de conocer su factibilidad y efectividad
biologica.

Imposibilitados por nuestros escasos recursos de realizar un estu-
dio representativo a nivel nacional, decidimos estratificar nuestras po-
blaciones en estudios por nivel socio-econdmico, profesional y étnico.
Asi, analizamos la dieta, los posibles factores condicionantes, los lipi-
dos séricos y la prevalencia de cardiopatia coronaria en indigenas pe-
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huenches y aymaras, en poblaciones marginales, obreras, de emplea-
dos y de ejecutivos (3, 4, 5, 6, 7). Todo ello culmino con la presenta-
cién de resultados en el Congreso Mundial de Nutricion en Hamburgo,
en 1967 (6).

En estos estudios, efectuados en poblaciones de hombres con eda-
des comparables, se encontraron significativas diferencias en la pre-
valencia de cardiopatia coronaria, siendo muy bajas en las poblacio-
nes indigenas y maximas en las de ejecutivos (Tabla 1). Se encontré
una correlacion significativa entre las tasas de morbilidad y los niveles
séricos de colesterol total y triglicéridos y se destacod que en aquellos
con mayor morbilidad existia una significativa mayor ingesta de coles-
terol, porcentaje de calorias grasas y de grasas saturadas, que existia
un mayor consumo de tabaco y una mayor proporcion de Indlviduos
sedentarios. En 1980 se realizo un estudio de una poblacion de 815
hombres profesionales activos y sanos, en el que se demostré una
elevada prevalencia de factores de riesgo, destacando la obesidad, el
tabaquismo vy las dislipidemias (7).

Sobre la base de nuestros estudios poblacionales, en el Congreso
Mundial de Nutricién de México, en 1972, postulamos la necesidad de
evaluar los niveles de lipidos séricos en relacion al riesgo coronario y
no a su distribucién en relaciéon a la media, posicion que fue amplia-
mente compartida por el Dr. Kannel, en ese entonces jefe del Progra-
ma de Framingham (10), que posteriormente nos visité y discutié nues-
tros resultados.

Paralelamente a los estudios poblacionales, iniciamos investigacio-
nes clinicas utilizando como diseno el de contraste de poblaciones con
enfermedad coronaria y controles (8, 9, 11, 12, 13). En ellos destaca-
mos como factores de riesgo al colesterol total, a la hipertension arte-
nal y al tabaquismo, no encontrandose diferencias significativas para
triglicéridos séricos, obesidad y diabetes mellitus (Tabla 2). Ademas,
se senald la ausencia de diferencias significativas en los componentes
de la dieta, en contraste con una elevada prevalencia de antecedentes
genéticos y patologicos. En un estudio reciente (Tabla 3), en que se
utilizé el diagnoéstico angiografico para comparar jerarquicamente a
los indicadores de riesgo de dano coronario, se destacé al colesterol
de LDL sérico como el indicador aislado de mejor valor predictivo y a
la relacién colesterol total/C-HDL y Apo B/A1 como los mejores discri-
minantes (11, 12, 13), senalando que un 20% tenia lesiones y niveles
de colesterol total séricos considerados dentro de los limites normales.

FACTORES DE RIESGO Y PREVALENCIA DE
TABLA 1 CARDIOPATIA CORONARIA EN HOMBRES, EN POBLACIONES DE CHILE
1960 - 1970
INDIGENAS * MARGINALES OBREROS EMPLEADOS EJECUTIVOS

n = 268 n = 200 n = 250 n = 341 n = 227
Edad 41,0 37.8 37,7 414 427
Calorias K Cal 1.970 1.680 2.390 2.480 2.530
% Cal Grasas 16.0 14,8 30,2 31,6 324
Colesterol mg diario 214 152 348 520 514
Obesidad % 9,1 10,2 31,1 36,2 18,0
Tabaquismo % 4.2 10,4 28,5 32,1 36.7
Sedentarismo % 2,1 8,2 50,5 72,0 85,0
Colesterol mg % 148,1 168,6 1884 198,4 2199
Prevalencia cardiopa- 03 15,0 32,0 41,0 88,0
tia coronaria (1:1000)

* Pehuenches
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TABLA 2

PREVALENCIA DE FACTORES DE RIESGO
PORCENTAJE EN HOMBRES MENORES DE 45 ANOS (Ref. 12)

|

CORONARIOS SANOS
26-44 anos 37-44 anos P
n - 40 n = 107
Colesterol = 220 mg% 72,5 29,9 < 0,005
Triglicéridos > 250 mg% 25,0 241 NS
Diabetes clinica 2,5 3,7 NS
Obesidad I.P.T, > 120 40,0 29,0 NS
Presion sistélica = 260 mmHg 75 0,0 < 0,005
Presion diastélica > 90 mmHg 225 3.7 < 0,005
Tabaquismo > 10 uds. 67,4 243 < 0,005

Todos aquellos gue presentaban valores por sobre 275 mg/dl de co-
lesterol total sérico (Figura 1) y colesterol de HDL menores de 25
mg/dl (Figura 2) presentaban dano coronario.

A raiz de estos estudios, nuestro grupo destacé desde 1973 a la
dislipidemia, dentre de un contexto multifactorial, como uno de los fac-
tores mas preeminentes de riesgo de cardiopatia coronaria, lo que de-
sencadeno durante un largo periodo de tiempo acaloradas controver-
sias a nivel nacional. Ello nos llevo a realizar estudios clinicos de las
dislipidemias, con el fin de conocer su etiologia, manifestaciones clini-
cas y enfrentamiento terapeéutico.

Inigialmente se estudiaron la sensibilidad, variabilidad y reproducti-
bilidad de las diferentes técnicas, llegando a proponer al medio nacio-
nal aquellas mas confiables para la determinacion de colesterol total,
triglicéridos y colesterol de HDL. Esto motivo la creacion de un labora-
torio especializado utilizado en nuestras investigaciones y ofrecido al
medio nacional. En este laboratorio, en fechas posteriores, se ha de-
sarrollado la técnica de separacion de fracciones lipoproteicas por ul-
tracentrifugacion, determinacion de las fracciones del colesterol de HDL2
y HDL3 y de las apolipoproteinas A1 y B por radioinmunoensayo.
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Figura 1. Distribucion de lesiones coronarias segun colesterol total.
(Ver explicaciéon en el texto)
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En los estudios clinicos controlados se evalud la eficacia de la dieta
(19), de la dextrotiroxina (22), del acido nicotinico (24), fibratos
(21, 22, 23), del triparanol (20), colesteramina (25) y lovastatina (26),
adquiriendo por experiencia propia los criterios de enfrentamiento te-
rapéutico mas eficaces en relacion a la etiologia y clasificacion fenotipica.
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Figura 2. Distribucion de lesiones coronarias segun colesterol de HOL
(Ver explicacion en el texto.)

En 1970 se inicio un programa de prevencion secundaria en 400
pacientes coronarios ingresados a la unidad coronaria del Hospital Clini-
co, a través de un programa multiprofesional y en el contexto multifac-
tonal. En él se demostrd la factibilidad de controlar los factores de ries-
go, pero por motivos de diseno no se pudo llegar a conclusiones sobre
su eficacia biolégica. El Unico hecho destacado a este respecto (Tabla 4)
fue la significativa mayor mortalidad de aquellos pacientes que per-
sistian con dislipidemia grave (colesterol mayor de 350 mg/dl) en com-
paracion con la mortalidad global, lo que nos permitio enfatizar el rol
de la hipercolesterolemia como factor de riesgo coronario (27).
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TABLA 3
FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES

CON O SIN LESION CORONARIA DETERMINADA POR CORONARIOGRAFIA

(Promedio y D.E.) (Ref.: 13)
SIN LESION CON LESION P
Edad (anos) 46 + 7 52 + 6 < 0,0001
Indice peso talla (%) 113 + 48 111 = 10 NS
Colesterol total (mg/dl) 214 + 43 234 + 46 NS
Colesterol LDL (mg/dl) 135 = 29 165 + 43 < 0,004
Colesterol HDL (mg/dl) 38 + 8 36 + 8 NS
Colesterol HDL2 (mg/dl) 17 £ 5,3 15 £ 53 NS
Colesterol total/C-HDL 56 =1 68 + 2 < 0,0014
Colesterol total/C-HDL2 13+ 45 17 + 77 < 0,002
Triglicéridos (mg/dl) 152 + 40 169 + 67 NS
P. sistélica (mmHg) 115 + 17 124 + 18 NS
P. diastélica (mmHg) 71213 79 = 13 < 0,02
Tabaquismo (ud/dia) 6+9 8 + 13 NS

' RANGO COLESTEROLTOTAL POBLACION EN RIESGO MORTALIDAD
TABLA 4 mg% (inicial) (n) N° %
LETALIDAD POR CARDIOPATIA CORONARIA -
EN 354 PACIENTES CORONARIOS s i i2 o
OBSERVADOS POR 10 ANOS e A .
1970 - 1980 '

l

En el intertanto se procedi¢ a estudiar el papel de dos de los facto-
res destacados: la diabetes mellitus y la obesidad, como indicadores
de riesgo coronario.

En los estudios en diabetes mellitus (28, 29) se establecié la eleva-
da frecuencia de dislipidemias, su naturaleza, el efecto del control me-
tabolico y se destact el papel de la dislipidemia, hipertension arterial
y tabaquismo en la aparicién de patologia coronaria. A partir de estos
estudios enfatizamos por primera vez a nivel nacional la necesidad de
incorporar en el tratamiento de la diabetes el control de las dislipide-
mias, junto a un tratamiento adecuado de la hipertensién arterial y
estrategias de abandono del tabaco, con miras a prevenir la macroangio-
patia, que en nuestros estudios anatomoclinicos aparecia como pri-
mera causa de muerte.

En los estudios de obesidad (30, 31) se enfatiz6 su papel condicio-
nante de dislipidemias, especialmente la elevacion de VLDL y la
reduccion del colesterol de HDL, y su efecto causal de hipertensién
arterial, senalandose en estudios de seguimiento prospectivo (28) el
papel de la elevacion del peso corporal en el incremento de factores
de riesgo. También se analizé el papel de la uricemia y la gota clinica
como factores de riesgo independiente, demostrando en un estudio
comparativo con poblacién sana que el perfil lipidico y lipoproteico de
la gota clinica no diferia del de una poblacion sana de edad y estado
nutritivo comparable (32).

En 1980 iniciamos un programa de seguimiento de una poblacién
de hombres profesionales activos, por un plazo de 10 afos, cuyo obje-
tivo primordial fue el conocer el papel jerarquico de los factores de
riesgo en la incidencia de patologia coronaria en nuestro medio. Al ca-
bo de 5 afos se pudo concluir que las ecuaciones de prediccion logistica

elaboradas a partir de la observacion de estudios prospectivos de paises
desarrollados eran perfectamente aplicables a Chile, ya que conside-
rando la edad, el nivel de colesterol total, la presién arterial y el taba-
quismo, los casos tedricamente esperados practicamente coincidie-
ron con los observados (33), lo que sefala que estos factores de ries-
go son los mas importantes en la generacion de patologia coronaria
2n nuestro medio.

En esta misma poblacion fue posible demostrar con mayor detalle el
papel de la dieta como condicionante de factores de riesgo, destacan-
do solo débiles correlaciones entre grasas saturadas y poliinsaturadas
y los niveles de colesterol total (33) y senalando el efecto del consumo
de alcohol sobre los factores de riesgo, destacandose que un consu-
mo moderado eleva significativamente el nivel del colesterol de HDL,
en forma positiva e independiente, sin cambiar en forma significativa el
porcentaje de individuos en riesgo para otros factores (34).

Desde 1989, en que se iniciaron los estudios colaborativos con el
Instituto de Ciencias Biol6gicas (35, 36), se efectué un estudio sobre
los efectos biolégicos de dcidos grasos omega 3 en animales y huma-
nos. En un estudio de dosis-efecto se destacé que si bien dosis de 2
gramos de acidos omega 3 al dia se asociaban a un incremento de su
incorporacion a las membranas de globulos rojos y plaquetas, no tenian
efectos sobre las lipoproteinas, tromboxano B2 y leucotrienos LTB4, ni
sobre la agregacion plaquetaria ni tiempo de sangria. Con 4 y 6 gra-
mos se aprecié una reduccion significativa de las VLDL y triglicéridos
séricos; con 6 gramos al dia, en dislipidémicos, se observo una eleva-
cion del colesterol de LDL, al igual que una reduccion significativa de
los niveles de tromboxano B2 del suero y de LTB4 de los polimorfonu-
cleares. Ello nos llevé a la conclusion de que los acidos grasos omega
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3 utilizados en dosis superiores de 2 gramos al dia no constituian una
alternativa terapéutica viable para las dislipidemias, ya que promovian
una elevacion del colestrol de LDL, haciendo excepcion las dislipide-
mias tipo V.

Los estudios en ratas y observaciones en animales nos permitieron
establecer que la proporcion entre acidos grasos omega 3 y 6, que
compiten con las ciclo y lipooxigenasas, solo interfiere con los efectos
biolégicos de los acidos omega 3 con dosis bajas de estos uGltimos.
Ambos estudios nos permitieron senalar que la administracion de aci-
dos grasos omega 3 incrementa la actividad de peroxidacion, cuyo sig-
nificado debera dilucidarse.

En ratas se pudo demostrar que la administracion de acidos grasos
omega 3 incrementan la actividad peroxisomal (36), lo que sugiere un
incremento del catabolismo de triglicéridos por esta via, lo que podria
ser uno de los mecanismos de reduccién de los triglicéridos séricos.

En el ano 1991 iniciamos un nuevo proyecto colaborativo con el Ins-
tituto de Ciencias Biolégicas, en que se pretende continuar los estu-
dios de los efectos biolégicos de los acidos grasos omega 3 en huma-
nos, analizando su asociacion con fibratos y la eficacia de dosis bajas
como aceite refinado en capsulas o incorporado a alimentos de con-
sumo diario. Ademas, se pretende estudiar la eficacia adicional de an-
tioxidantes. Otro objetivo de este mismo proyecto es estudiar, en un
modelo arteriografico en humanos, el posible papel de la peroxidacién
de LDL, de la transferencia intravascular de lipidos, de la lipoproteina
Ip(a) y de los niveles de insulina plasmatica como factores discrimina-
tivos y eventualmente patogénicos en individuos con niveles de lipidos
normales. En esta forma pretendemos contribuir al estudio de nuevos
factores patogénicos que nos permitan afinar el pronéstico y sugerir
nuevas alternativas terapéuticas en la prevencion de esta enfermedad
en nuestro medio. B
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