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1. INTRODUCCION

Los nifios con hipercolesterolemia presentan una mayor probabilidad de tener
cardiopatia coronaria cuando alcanzan mas edad. Esta enfermedad se define
tradicionalmente como condiciones en las cuales la concentracion de lipoproteinas
plasméaticas portadoras de colesterol o triglicéridos exceden un limite normal

arbitrario.

La preocupacion clinica surge porque esta concentracion elevada de lipoproteinas
puede acelerar el desarrollo de arterosclerosis, con su doble secuela de trombosis
e infartos, estas afecciones son producto de disfunciones que se producen cuando
el exceso de lipidos no se elimina 0 utiliza, depositandose en los tejidos y paredes
arteriales obstruyendo el flujo de la sangre. Por lo tanto, es fundamental la
deteccion y tratamiento, su prevencion mediante la adopcion de estilos de vida
saludables resultando mas eficaz cuando se establece en la infancia que en la
vida adulta. Mantener estos niveles séricos de colesterol en un rango deseable es

una meta de salud general.

El conocimiento de la bioquimica es importante para la comprension de muchas
areas biomédicas de interés actual, por este motivo se debe hacer un manejo
practico de nuestros nifios en base a estos conocimientos actuales para la

deteccion y prevencion de las enfermedades cardiovasculares.



Las enzimas tienen implicaciones significativas en las enfermedades, ya que son
los principales biocatalizadores de nuestro organismo, de esta manera aumentan
sus niveles cuando se producen lesiones celulares. Por lo tanto, los valores de la
actividad de la enzima convertidora de angiotensina proporciona y representa un
aspecto de interés en la evaluacion de riesgo cardiovascular, ya que gracias a
esta enzima clave en el sistema renina-angiotensina, da lugar al principio activo
angiotensina Il, un potente vasoconstrictor del organismo, que actla directamente
sobre la musculatura de fibra lisa arteriolar. Esto nos indica que los analisis
enzimaticos de la enzima convertidora de angiotensina son determinantes de la

salud y enfermedad.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar si existe asociacion entre la actividad de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) vy los niveles de colesterol en una poblaciébn de nifios

hipercolesterolémicos y sus controles en Armenia Quindio.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar los niveles de colesterol total en la poblacion de estudio.

e Determinar la actividad la enzima convertidora de angiotensina en los nifios.

e Establecer si existe asociacion entre los niveles de colesterol y la actividad
de la ECA

e Elaborar un documento de difusion cientifica que de a ofrecer una
adecuada informacién de la prevencion de la hipercolesterolemia, asi
despertar en la comunidad una conciencia frente a la vigilancia y control de

la vida personal.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La hipercolesterolemia es un factor de riesgo en las enfermedades
cardiovasculares!, por lo tanto es fundamental la detecciéon y tratamiento;
Prevenirlas mediante la adopcion de estilos de vida saludables resultando mas

eficaz cuando se establece en la infancia que en la vida adulta.

El proceso de Hipercolesterolemia puede actuar desde la nifiez y progresa en la
adolescencia, pudiendo conducir con posterioridad al desarrollo de la enfermedad
cardiovascular?3. Los nifios y adolescentes con colesterol moderadamente
elevado tienen una mayor probabilidad de presentar hipercolesterolemia en la

edad adulta.

Se cree que tanto los factores ambientales como los genéticos contribuyen a la
hipercolesterolemia, aunque esta claro que estas enfermedades cardiovasculares
pueden ser heredadas, se desconocen en gran medida los factores genéticos

responsables*.

El departamento del Quindio enfrenta una carencia de investigacion sobre la
etiologia de las enfermedades cardiovasculares especialmente sobre los factores
relacionados con el Sistema Renina-Angiotensina (SRA), en nifios el cual

evidentemente esta relacionado con las enfermedades cardiacas.



También se observa la ausencia de campafas de prevencion de enfermedades
cardiovasculares que permitan llegar a la comunidad. Los resultados de este
proyecto ofrecen datos e informacion que pueden ser utilizados para las

campafas de promocién y prevencion en la comunidad.

A medida que se cuente con la tecnologia mas avanzada, los analisis enziméaticos
ofreceran una sensibilidad y especificidad diagnoéstica ain mayores dando un
significado clinico a las enfermedades como la hipercolesterolemia la cual se

relaciona a las enfermedades cardiovasculares.

Las enzimas tienen implicaciones como determinantes de la salud y la
enfermedad. Las enfermedades que se llaman errores congénitos del metabolismo
se deben a anormalidades en la sintesis de enzimas y son determinadas en forma
genética. Cuando se producen lesiones celulares, como las provocadas por
afecciones del suministro sanguineo, ciertas enzimas aumentan sus niveles de
actividad enzimatica, estas son varias razones para determinar la actividad de la

ECA.

Muchas investigaciones han afirmado que la actividad de la ECA esta relacionada
en diversas enfermedades®®, por lo tanto es un marcador (til que proporciona
apoyo a los tratamientos para reducir la mortalidad cardiovascular.
Fisiol6gicamente esta enzima es clave en el sistema Renina-Angiotensina uno de
los sistemas vasoconstrictores mas potentes del organismo que nos brinda una

especificidad del diagndstico.



4. ESTADO DEL ARTE

El sistema renina angiotensina (SRA) es uno de los sistemas reguladores de la
presion sanguinea y de los liquidos y electrolitos del ser humano. Los
componentes del SRA son el angiotensindgeno, el cual es una alfa globulina
circulante producida por el higado, sobre la cual actia la renina para producir
angiotensina | (Al). Sobre esta actla la enzima convertidora de angiotensina
(ECA), produciendo angiotensina Il (All). Fisiolégicamente la ECA es una enzima

clave en SRA.

En 1898, Tiegerstedt y Bergman’, encontraron que los extractos salinos crudos
de rifidn contenian un principio presor, que denominaron renina. La ECA fue
originalmente identificada por Skeggs®, en plasma equino; pero las
concentraciones mas altas fueron encontradas en pulmones, tejido reproductor

masculino, rifidn, etc.

La purificacion de la ECA fue esencialmente realizada del pulmén de cerdo conejo,

bovino, humano, rifidn de cerdo y de humano y de cerebro de rata.

Su descubrimiento tuvo importancia sobre el problema de la hipertensiéon y su
relacién con la enfermedad renal que habia sido planteado por Richard Bright °

unos 60 afios antes.



Goldblatt en 1934, demostré que era posible producir hipertensién y su relacion

persistentes en perros por constriccion de la arteria renal.(9)

En 1940 el grupo de Braun(10), informaron por separado que la renina era una
enzima que actuaba sobre una proteina plasmética catalizando la informacion de,
un péptido que fue denominado hipertensina por el primer grupo y angiotonina por

el segundo. Posteriormente se llamé angiotensina.

A mediados de la década de 1950 se reconocieron dos formas de Angiotensina,
la primera Angiotensina | y la segunda Angiotensina Il formada esta ultima a partir

de la primera por la accion de la ECA.

En 1970 se introdujeron agentes farmacologicos que inhibian la formacion de las

angiotensinas o bloqueaban sus acciones en los receptores.

A principios de los 80 fueron propuestos varios métodos para determinar la
actividad de la ECA en fluidos biolégicos. Entre ellos el trabajo de Ronca-

Testonill,

A partir de los afios noventa y con los métodos de medicion de la enzima en suero
comienzan trabajos para establecer asociaciones entre los niveles de la enzima y

la enfermedad cardiovascular.



En las dos décadas pasadas se han hecho progresos en encontrar los genes
implicados en la regulacién de la presion arterial, entre los cuales se encuentran
los genes del sistema-renina angiotensina (SRA)*?. EI gen humano de renina fue
el primero en ser estudiado a nivel molecular por su posible relacion con la
patogénesis de la hipertension esencial'®. También se han investigado variaciones
en el gen del angiotensindgeno (AGT) y el gen de la enzima convertidora de

angiotensina (ECA)**

El trabajo de Alhenc -Gelas y colaboradores'* se encontr6 una correlacion
significativa entre la actividad de la ECA en suero y la presion sanguinea en
hombres aparentemente sanos, estos hallazgos también han sido reproducidos en

estudios realizados con grupos de nifios y mujeres adultas.
Recientemente en un trabajo, mostré que diabetes tipo 1, los polimorfismos del
gen de la ECA y los niveles de enzima son responsables posiblemente por su

enfermedad cardiovascular. (15)

En otro estudio en el 2005, mostraron que los niveles de ECA son un factor de

riesgo independiente en mujeres con enfermedad coronaria.
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5. MARCO TEORICO

Las grasa obtenidas a partir de los alimentos que ingerimos, los lipidos
sintetizados por el higado y el tejido adiposo, deben ser transportados a los
diversos tejidos y 6rganos para su utilizacion y almacenamiento. Dado que el
colesterol de nuestro cuerpo no puede viajar libre por el torrente sanguineo en
virtud de que este al igual que el resto de las grasas o lipidos son insolubles en la
sangre, se transportan por el plasma humano asociados con proteinas en forma
de lipoproteinas, que son grandes particulas globulares que contienen un centro

oleoso de ésteres grasos no polares, rodeado por un capa polar de fosfolipidos.

Los componentes proteinas, denominados apoproteinas, incrementan tanto la
solubilidad de la particula como la identificacion por enzimas y receptores

localizados en la superficie exterior de las lipoproteinas.

Cada clase de lipoproteinas tiene un tejido especifico de origen y catabolismo que
desempeiia un papel definido en el transporte de lipidos. Estas lipoproteinas
representan un espectro continuo de particulas de tamafio, densidad, composicién

y funcion variable.
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Las lipoproteinas se clasifican, en funcion de su densidad, en lipoproteinas de alta
densidad (HDL), de baja densidad (LDL), lipoproteinas de muy baja densidad

(VLDL) y los quilomicrones que son particulas muy grandes de muy baja densidad.

Las HDL o lipoproteinas de alta densidad, se encargan de movilizar principalmente
colesterol de regreso al higado. Siendo denominado colesterol bueno, porque
ubica y remueve las particulas de colesterol pegadas en las paredes de vasos
sanguineos permitiendo que estos luzcan limpios y despejados, de manera que la
sangre pasa libremente, siendo los transportadores mas importantes de los
fosfolipidos. Estas HDL y las VLDL se sintetizan en el higado y, en menor medida,

en el intestino y son los principales vehiculos de transportes de los triacilgliceroles.

Las LDL son los transportadores mas importantes de colesterol y de su ésteres,
contienen el colesterol malo, ya que cuando sus concentraciones sobrepasan los
niveles adecuados comienzan a dejar particulas de colesterol que se van pegando
a nivel de los vasos sanguineos. Los receptores de LDL son esenciales para el
metabolismo correcto del colesterol. En los tejidos periféricos, estos receptores
unen los remanentes de las VLDL y los degrada. Si falta el receptor, estos
remanentes de las VLDL se transforman en LDL ricas en colesterol, elevandose su
concentracion en el plasma. Los defectos en la sintesis del receptor proteico de

LDL pueden ser de dos tipos.
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En algunos individuos el receptor se sintetiza faltandole la region de unién de LDL,;

por eso las LDL no pueden ser eliminadas del plasma.

En otros individuos, el receptor es incapaz de unirse a las fosas recubiertas. En
estos casos el numero de receptores de LDL es normal, pero estos se encuentran
repartidos al azar por toda la superficie celular en vez de localizarse en las fosas.

Las LDL se unen a los receptores, pero no pueden ser absorbidas por endocitosis.

Estos defectos caracterizan la Hipercolesterolemia familiar un rasgo autosomico
dominante que aparece en una de cada 500 personas. Los individuos
homocigotos para el gen defectivo poseen concentraciones de colesterol en el
plasma de 680mg por 100 ml, en comparacion a los 175mg por 100ml de
individuos normales. El colesterol se acumula rapidamente en las arterias de las
personas afectadas, las cuales suelen morir de enfermedad cardiaca a los 20 afios
de edad. Los individuos heterocigotos, que han heredado un gen funcional y otro
defectivos, tiene tipicamente unas concentraciones de colesterol de 300mg por
100ml. Estas personas también padecen un alto riesgo de enfermedades

cardiovasculares y suelen tener infartos cardiacos a los 40 afios de edad.

Los quilomicrones y las VLDL que circulan por el plasma sanguineo se unen a las
paredes de los capilares de los tejidos corporales. Los quilomicrones se eliminan
del torrente circulatorio muy rapidamente; la vida media de un quilomicrén viene a
ser de unos 5 minutos. La vida media de las VLDL y las particulas que quedan
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después de que el nucleo lipidico se han eliminado es de aproximadamente 6

horas. La degradacién de las VLDL por pérdida de triacilgliceroles genera las LDL.

Las anormalidades del metabolismo de lis lipidos se presentan en los sitios de
produccion, almacenamiento, transporte o utilizacion causando enfermedades
como la hipercolesterolemia, al cual es un factor de riesgo para aumentos de
mortalidad cardiaca. La mayor parte de patologias que afectan el transporte
lipidico se deben, principalmente, a defectos de la lipoproteina, de enzimas

esenciales o de los receptores de lipoproteinas.

El término hipercolesterolemia designa una elevacion aislada del colesterol- LDL
en suero. Varias lineas de evidencia indican que la elevacion de las
concentraciones séricas de LDL promueven el proceso de arterogénesis e
incrementan el riesgo de enfermedades cardiovasculares. EI aumento del riesgo
de enfermedades cardiovasculares es proporcional a la elevacion de los niveles de
LDL en suero. De hecho el riesgo se incrementa con concentraciones séricas de
LDL que aumentan en forma progresiva. EI mecanismo posible de esta
transmision de hipercolesterolemia puede ser la interaccion de multiples genes
tanto de la madre como la del padre, a presencia de los factores ambientales,

especialmente una dieta saturada en grasas contribuye a esta enfermedad. (18)

Los nifios con esta hipercolesterolemia pueden tener las concentraciones de
colesterol ligeramente elevadas o elevadas presentando una mayor probabilidad
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de manifestar un infarto de miocardio mas tardiamente. Estas afecciones
coronarias son producto de disfunciones que se producen cuando el exceso de
lipidos no se eliminan o utilizan, se depositan en tejidos y paredes arteriales

obstruyendo el flujo de la sangre a 6rganos vitales .(19)

Anteriormente, se admitia en general que los nifios prematuros con
concentraciones de colesterol por encima del percentli 95 eran
hipercolesterolémicos. Ahora existen pruebas que indican que, incluso los nifios
con elevacion mas moderada de los niveles de colesterol, pueden tener mayor
riesgo de cardiopatia coronaria prematura cuando alcanzan mas edad. Debe
subrayarse que, aunque no existen estudios longitudinales que pongan en relacion
la elevacion moderada de las concentraciones de colesterol en los nifios con una
mayor prevalencia de cardiopatia en su vida posterior, la mayoria de las pruebas
apoyan la existencia de dicha asociacion. Es importante que estos nifilos mayores
de dos afios adopten una dieta adecuada con su familia, para que se cumpla lo
mejor posible, este plan dietético son eficaces e inofensivos para tratar la
hipercolesterolemia, sin embargo, la sencilla restriccion de colesterol en la dieta no
puede alcanzarse por general mas que una modesta reduccidon en la
concentracion plasmatica de colesterol. Esto solo puede conseguirse mediante la
inhibicion de la biosintesis del colesterol. No obstante, casi siempre puede
lograrse una modesta reduccion de la cifra del colesterol plasméatico disminuyendo
ingestién de colesterol a partir de la dieta. Cuando la dieta es abundante en
colesterol, las concentraciones plasmaticas se mantienen a niveles entre el 10 y
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20% mayores que las que se pueden alcanzar si la Unica fuente de colesterol es la
biosintesis. De este modo la biosintesis no puede compensarse por completo
mediante una significativa reduccion en la ingestion de colesterol por la dieta, ya
gue tan solo resulta un ligero descenso en el nivel circulante, pero se considera
gue debido a los descensos en la concentracion plasmatica de colesterol
observados con dietas que contengan altos porcentajes de &cidos grasos su

administracién seria beneficiosa para la salud. (20)

Los valores normales de colesterol plasmatico en nifilos deben ser menores que
175mg/dl. Se consideran nifios hipercolesterolémicos, aquellos que tienen valores

mayores que 175 mg/dl.

Es importante que un nifio que tenga unos resultados positivos en unas pruebas
de deteccion de hipercolesterolemia no se sienta “marcado” ni adopte el papel de
un enfermo crénico. Los planes terapéuticos deben indicar que una evaluacion
moderada de los niveles de colesterol constituye un factor de riesgo, pero deben
insistir en los aspectos positivos de un cambio adecuado en los habitos de vida. Al
mismo tiempo, algunos nifios y sus familiares pueden tener dificultades para
aceptar los consejos dietéticos al percibir el caracter poco definido del riesgo que

entrafian los niveles moderadamente elevados de colesterol. (21)

La enzima convertidora de angiotensina, esta involucrada en las enfermedades
cardiacas. Fisiologicamente la ECA es una enzima clave en el sistema renina
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angiotensina el cual es uno de los sistemas vasoconstrictores mas potentes del

organismo.

En estado de gasto cardiaco bajo, hay una activacion del sistema renina —
angiotensina. Este sistema interviene en la regulacion de la presion sanguinea y

del metabolismo de electrolitos.

La fisiologia del sistema renina-angiotensina consiste en la liberacion de la renina
la cual es una enzima endopeptidasa altamente especifica que se forma y
almacena en las granulaciones de las células yuxtaglomerulares que rodean las
arteriolas aferentes de los glomérulos renales. La renina actua sobre su principal
sustrato, el angiotensindgeno el cual es una alfa globulina circulante, sintetizada

por el higado.

La reaccion enzimatica separa el decapéptido aminoterminal de la molécula
proteica. Este polipéptido, angiotensina | es muy inestable siendo desdoblado
rapidamente por la enzima convertidora de angiotensina (ECA). Esta actia como
un dipeptidilcarboxipeptidasa separando el terminal C dipéptido desde
angiotensina |, dando lugar al principio activo, la angiotensina Il octapéptido un
agente vasoconstrictor que actla directamente sobre la musculatura de fibra lisa
arteriolar. La vida media del octapéptido activo también es muy breve, al igual que

su efecto vasoconstrictor directo, ya que es rapidamente degradada por
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aminopeptidasas N a péptidos a su vez de menor peso molecular; entonces puede

ser subsecuentemente dividida en angiotensina .

El incremento de la actividad de angiotensina | fue reportada en patologias
incriminadas en simulacion de la linea monocitica en enfermedades
granulomatosas primarias, sarcoidosis es la mas frecuente y la mas estudiada de
estas enfermedades de alto incremento de la actividad de angiotensina I; no es
solamente un marcador establecido para el diagnéstico, es también una
herramienta util para el seguimiento y el curso de la evaluacion y el efecto de la
terapia. También ha sido marcador en las enfermedades pulmonares
granulomatosas no sarcoidioticos y en patologias granulomatosas extratoraxicas

como la enfermedad de Gauch y Lepra.

El decrecimiento de la actividad de la ECA fue reportada en patologias vasculares
involucrando anormalidad endotélica, trombosis profunda en venas y disfunciones
en endotelio relacionadas con la toxicidad de quimioterapia y radioterapia usadas

en cancer, leucemias y transplantes de érganos hematoyéticos.

Existen estudios que prueban que la angiotensina Il actia sobre la homeostasis
del sodio de dos manera: modifica el flujo sanguineo renal de tal modo que
mantiene constante la filtracidon glomerular, con el que cambia la fraccion de
filtracion del sodio, y estimula la secrecion de aldosterona por la corteza
suprarrenal. Al elevarse los niveles de aldosterona en el plasma, aumenta la

18



retencion de sodio y esto produce una expansion del volumen del liquido
extracelular, lo cual a su vez amortigua la sefial para que inicie la liberacion de
renina. De esta manera regula el volumen de los liquidos corporales modificando
la hemodinamica renal y el transporte tubular del sodio. Si se aumenta la cantidad
de sodio filtrado, la mayor liberacion de renina es capaz de disminuir la filtracion

glomerular y reducir de este modo la carga de sodio filtrado. (22)(23)

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) fue originalmente identificada por
Skeggs(8) en plasma equino y fue subsecuentemente medida en muchos organos
de mamiferos, localizados sobre la superficie laminal de las células como una
ectoglycoproproteina, las concentraciones mas altas fueron encontradas en
pulmones, tejido reproductor masculino, rifidn, corazon, cerebro, intestino, 6rganos
endocrinos y en células de linaje macrofagos monocitos. Esta distribucion vy
localizacion es variable encontrandose la gran parte de la actividad en el plasma

endotelial: pero se sabe muy poco acerca de la regulacion de esta biosintesis.

La purificacion de la ECA fue esencialmente realizada del pulmén (cerdo, conejo,
bovino, humano), rifibn (cerdo, humano), cerebro (cerebro de rata) y plasma
humano. Esta enzima fue purificada satisfactoriamente por una combinacion de
cromatografia, técnicas electroforéticas y métodos usados afines a la

cromatografia y técnicas de inmunoafinidad. (8)
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En 1898, Tiegerstedt y Bergman (7) encontraron que los extractos salinos crudos
de rifibn contenian un principio presor, que denominaron renina. Su
descubrimiento tuvo importancia sobre el problema de la hipertension y su relacion
con la enfermedad renal que habia sido planteado por Richard Bright (7) unos 60

anos antes.

Goldblatt en 1934 (9) demostré que era posible producir hipertension y su relacion

persistentes en perros por constriccion de la arteria renal.

En 1940 Braun — Menéndez (10) informaron que la renina era una enzima que
actuaba sobre un sustrato constituido por una proteina plasmatica catalizando la
informacion del verdadero compuesto presor, un péptido que fue denominado
hispertensina por el primer grupo y angiotonina por el segundo. Estos dos
términos persistieron durante casi 20 afios hasta que se convino en designar
angiotensindbgena a la sustancia presora Yy, angiotensinégeno al sustrato
plasmatico. A mediados de la década de 1950 se reconocieron dos formas de
Angiotensina, la primera un decapéptido (Angiotensina I) y la segunda un
octapéptido (Angiotensina Il) formado a partir de la angiotensina | por degradacion
provocada por otra enzima denominada ECA. Se demostrd que el octapéptido era
la forma mas activa y su sintesis fue realizada en 1957 por SEHWYZER y por

BAMPUS. (19)
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Gross (19) en 1958 se realizaron nuevos progresos, sugirié que el sistema renina-
angiotensina intervenia en la regulacion de la secrecion de aldosterona. Pronto se
demostr6 que los riflones son importantes para esta regulacion y que la
angiotensina en cantidades pequefas, estimula la produccion de aldosterona en el
ser humano. A deméas se observd una secrecion elevada de renina cuando se
reduce experimentalmente la concentracion de sodio en el plasma. Asi, el sistema
renina angiotensina fue recomendado como un mecanismo que estimula la
sintesis y la secrecion de aldosterona y como un mecanismo fisiolégico importante
en la regulacion homeostatica del volumen, la tension arterial y de la compaosicion

de los electrolitos de los liquidos orgéanicos.

En 1970 se introdujeron agentes farmacologicos que inhibian la formacion de las
angiotensinas o bloqueaban sus acciones en los receptores. Estos inhibidores han
aclarado las funciones homeostaticas del sistema renina-angiotensina y revelado
su importante papel en el mantenimiento de la hipertension arterial de diversa
etiologia. Estos hallazgos llevaron al desarrollo de una nueva y eficaz clase de
agentes antihipertensivos, los inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina.

Los primeros ensayos para la determinacion de la actividad de la ECA fueron
biolégicos y/o basados en substratos fisiolégicos. A principios de los 80, otros
substratos fueron propuestos en el esfuerzo para desarrollar ensayos
espectrofotometricos. El substrato Furilacribyfenil Alanina-Glicil-Glicina (FAPGG)
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fue propuesto para la determinacion de la actividad de la ECA. Ronca Testoni (11)
adopt6 este método para la determinacion de la actividad de la ECA en fluidos
biolégicos el cual es de particular interés para estos estudios fisiologicos en
angiotensina presentando muchas ventajas; el cambio de absorcién a 345 nm
puede ser monitoreado cinéticamente y la rata de la hidrélisis es triplicado
enormemente mas que con otros subtratos previamente reportados asi el tiempo
de ensayo y la sensibilidad son mejoradas y el rango normal de referencia sera
mas alto. Esto proporciona que el método sea de facil adopcién para muchos

analizadores clinicos.

La determinacion de la ECA desde el desarrollo de ensayos espectrofotométricos
en sueros es ahora segura y simple dando una fuerte evidencia de apoyo para
complementar el procedimiento de diagnéstico. Muchos descubrimientos sugieren
gue monitoreando la ECA como un indicador de integridad celular endotelial

quizas contribuya en la busqueda de eventos de anormalidad endotelial general.
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MATERIAL Y METODOS

Sujetos de Estudio.

Se realiz6 un estudio de casos y controles donde se analizaron el colesterol total y
la actividad de la ECA en nifios de ambos sexos con edades entre 4 y 18 afios.

El proyecto conto con la aprobacion del comité de bioética.

Sujetos casos: Los nifios casos se seleccionaron a partir de una revision de las
historias clinicas pediatricas de los ultimos 6 meses del afio 2002, las historias
fueron tanto del hospital universitario San Juan de Dios de Armenia, como de los
laboratorios clinicos privados de la Ciudad. Los nifios seleccionados, fueron
aquellos en cuyas historias clinicas aparecia un reporte previo de colesterol total
mayor de 175 mg/dl (4.5 mmol/L). Este valor ha sido definido por el NCEP
(National Cholesterol Education Program)?* y por el consenso espafiol?® como de

riesgo moderado de padecer ECV.

Sujetos controles: Basados en un muestreo aleatorio para el grupo control se
seleccionaron nifios, aparentemente sanos de diferentes planteles educativos
publicos de la ciudad, y cuyos niveles de colesterol una vez medidos en el

laboratorio no fueron mayores de 175 mg/dl.
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Criterios de exclusion: Se excluyeron del estudio nifios con diabetes o
tratamiento dietario y farmacoldgico para dislipidemias, y nifios cuyos padres no

acudieran voluntariamente al estudio.

A padres e hijos seleccionados se les informé sobre el estudio, y se les invit6 a
participar en forma voluntaria en el mismo, se les explicaron los procedimientos a
realizar, lo mismo que los beneficios y riesgos en concordancia con el acuerdo de
Helsinki. Una vez obtenido el consentimiento informado de los padres, se les invité
a presentarse con los nifios en el laboratorio de bioquimica de la Universidad del

Quindio para el diligenciamiento de la encuesta y la toma de la muestra.

Analisis Bioquimico:

Tras el consentimiento informado por escrito de los nifilos se tomd una muestra de
sangre por venopuncion, en tubo seco para las pruebas de perfil lipidico y enzima

convertidora angiotensina, después de doce horas de ayuno.

El colesterol fue medido mediante un método enzimatico utilizando un estuche
comercial.

La actividad de la ECA se determiné en suero, usando el método de Ronca-
Testoni!, que se basa en la hidrélisis enzimatica del Furiacriloil-L-fenil-glicil-glicina
(FAPGG), por la ECA del suero, hasta Furiacriloil-L-fenil (FAP) y glicil-glicina (Gli-
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Gli). Brevemente: 50-microlitros de buffer (0.8 mM/L FAPGG, 400 mM/L buffer
HEPES, pH8.25). Como blancos se utilizd el mismo suero pero con EDTA 3.5
Mm, como inhibidor de la actividad de la enzima. La absorbancia se medié en un
espectrofotometro Milton Roy a 345nm, después de mantener los tubos de ensayo
por 3 minutos a temperatura ambiente. Las muestras se procesaron por triplicado.
La actividad de la enzima se calcul6 mediante la siguiente formula: (delta A x Vt x
100/min)/(0.5 x Vs), donde delta A es la diferencia de absorbancia entre el buffer
con la muestra y el buffer con los blancos. Vt el volumen final del ensayo (1ml),
1000 convierte Unidades /ml a Unidades /litro, 0.5 es la absorbancia de la
hidrolisis de 1mM de FAPGG bajo las condiciones del ensayo, y Vs volumen de la

muestra.

Una unidad (1U) de ECA es la cantidad de enzima que convierte 1micromol de

FAPGG en FA-Phe y Gly-Gly por minuto a 37°C
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RESULTADOS

Descripcion general de la poblacion

La poblacion estudiada estuvo constituida por 39 nifios de 6 a 18 afos
de edad, 19 hipercolesterolémicos y 20 normocolésterolemicos; para
determinar la relacion entre las variables: enzima convertidora de
angiotensina con el colesterol total, indice de Masa Corporal (IMC) y
la edad.

TABLA 1. Descripcion General de la poblacién de estudio.

Nifios Nifios Control
Variable Hipercolesterolémicos n=20 P
n=19
Edad 10.9 +0.7 10.2+0.5 0.16
Sexo M/F 7/12 13/7
IMC 18.8 +0.6 18.4+0.6 0.03
Colesterol Total 213.3+11.3 140.2 + 3.7 < 0.0001
ECA 96.5 +19.1 49.1 +8.3 0.015

La tabla 1 muestra que el aumento de los niveles de actividad de la
ECA en los nifios, es independiente de las variables IMC y la edad, ya
que el valor es mayor que 0.05, indicando que la muestra no es
significativa, sin embargo este estudio muestra que los nifos
hipercolesterolémicos estan acompafiados por un aumento de la
actividad de enzimatica de la ECA. Su valor P es de 0.0319, el cual

muestra que las concentraciones de colesterol total elevado es un
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factor que tiene efecto significativo en los aumentos de la actividad

enzimatica de la ECA.
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Grafica 1. Relacion del colesterol con la edad en la poblacion de estudio. Nos
indica que la edad de 8 afios es la que mayor poblacién tiene cercana al valor de
referencia 165mg/dl. En contraposicion la de 11 afios, es la que mas valores
dispersos representa con un valor extremo mayor que 350mg/dl. La edad de 12
afos vuelve a un reagrupamiento cercano al valor de referencia.
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Grafica 2. Relacion entre la actividad de la ECA y los niveles de colesterol en los
grupos de estudio. Esta grafica, muestra que existe un incremento de la actividad
enzimatica en el grupo de los nifios hipercolesterolémicos en comparacion con los
nifios control indica que la actividad enzima no es elevada.
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Grafica 3: Relacion entre niveles de ECA y rangos de edad. Muestra que el primer
grupo de nifios hipercolesterolémicos de 6 a 10 afios de edad se presenta un alto
nivel de ECA. Y en el siguiente grupo de estudio de nifios de 11 — 18 hay una
poblacién de hipercolesterolémicos acompafiado de un aumento de actividad
enzimética.

28



@ COLH
BCOLC

Colesterol mg/dL

6-10 11-18
Rangos de Edad

Grafica 4: Relacion entre niveles de Colesterol y rangos de edad. Muestra que el
grupo de niflos hipercolesterolémicos de 11 — 18 de edad presentan mayor
incidencia de alto colesterol. Aunque el grupo de 6 a 10 afios ya viene mostrando
esta tendencia
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DISCUSION

La ECA es una dipeptidil carboxilasa que hidroliza la angiotensina | hasta
angiotensina Il un potente vaso constrictor. La ECA participa en fisiopatologia de
la placa aterosclerotica y ha sido relacionada con numerosas enfermedades
cardiovasculares (28) y enfermedades metabdlicas como la hipoglicemia (29).
Por otro lado, asi, como la historia familiar de hipertensién predice el riesgo
cardiovascular en la préxima generacion, la presencia de factores de riesgo
cardiovascular en la nifiez y la juventud predicen la presencia de enfermedades
cardiovasculares en la madurez, por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue
establecer en nifios y adolescentes entre 4-18 afos si existia relacion entre los
niveles sericos de ECA vy niveles de colesterol total plasmatico, dos factores de
riesgo independientes por si solos. Los datos mostraron una relacion significativa
(p<0.015), que fue independiente de la edad vy el sexo, dado que el grupo de
casos tenia en cuanto a estas dos variables un comportamiento similar a los
controles. Desconocemos cuales son los mecanismos por los cuales al aumentar
los niveles de colesterol aumenta los niveles de la enzima o viceversa.
Posiblemente el dafio endotelial causado al formarse la placa de ateroma genera
el estimulo necesario para la produccion de mas actividad enzimatico, o por el
contrario niveles altos de la enzima produce mas angiotensina Il que estimula la
vasoconstriccion y la proliferacion de fibrosis generando junto con otros factores y
con un condicionamiento genético, las condiciones necesarias para la formacion
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de la placa ateromatosa. Sin embargo, nuestro estudio solo llega hasta mostrar la
relacién entre la ECA vy el colesterol y por lo tanto son necesarios mas estudios
gue permitan clarificar la relacion encontrada, por ejemplo, estudios que asocien y
relacionen variaciones genéticas en el gen de la ECA, como el polimorfismo
insercion /delecion (I/D), con niveles de la enzima y colesterol. En una gran
variedad de estudios este polimorfismo ha sido asociado positivamente con

enfermedad cardiovascular.
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9. CONCLUSION

Los niveles de colesterol total elevados 6 moderadamente elevados estan
acompafados por un aumento de los niveles de actividad enzimética de la ECA,
indicando que hay relacion en el sistema Renina — Angiotensina el cual es uno de
los sistemas vasoconstrictores mas potentes del organismo. Por lo tanto, la ECA
quizas contribuya como indicador de este evento de alteracion de la biosintesis del
colesterol y de utilidad clinica para efectuar el diagndstico de dafio celular

endotelial causados por esta anormalidad.
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ANEXO |

Sistermna renine-angiotensina
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