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RESUMEN

Objetivo Determinar la relacién del ejercicio con los niveles séricos de la apoA-ly
las subpoblaciones de HDL2 y HDL3, en personas hipertensas de la Ciudad de
Armenia - Quindio.

Métodos La intervencion fueron dos meses de ejercicio. La presion arterial se
tomd con las recomendaciones del Ministerio de Salud de Colombia. Las subpo-
blaciones de HDL se midieron con el método del precipitado ionico y la apoA-I se
midié con la técnica de nefelometria de bindig site.

Resultados Los datos se analizaron con estadistica descriptiva e inferencial. Se
captaron 160 pacientes de los cuales 125 permanecieron hasta el final del proyec-
to, es decir, hubo un 78,12 % de permanencia; el 28 % hicieron ejercicio. El anali-
sis mostré una reduccion altamente significativa de la tension arterial sistdlica y
diastélica mayor en las personas que hicieron que en las que no hicieron ejercicio.
Las cifras de HDL estaban por debajo de lo normal antes del ejercicio aumentaron
significativamente con el ejercicio pero aun se mantuvieron por debajo de los va-
lores de referencia, las HDL2 aumentaron significativamente, mientras las HDL3
descendieroncon niveles normales de apoA-I.

Conclusiones Este trabajo muestra que el ejercicio aumenta las HDL totales, pero
lo mas importante es que modifica la subpoblaciones de HDL en una relacion que
favorece aquellas que parecen tener propiedades ateroprotectivas. Y la evidencia
de la interrelacion entre factores protectores, aporta nuevos argumentos para las
acciones en salud publica, frente al riesgo cardiovascular y la hipertension Arterial.

Palabras Clave: Hipertension, ejercicio, lipoproteinas, HDL2, HDL3, salud publica
(fuente: DeCS, BIREME).
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ABSTRACT

Objetive Determine the relationship of exercise with serum levels of apoA-I and
HDL2 and HDL3, subpopulations in hypertensive individuals from the city of Arme-
nia - Quindio.

Methods The interventions were two months of exercise. Blood pressure was
taken with the recommendations of the Ministry of Health of Colombia. HDL sub-
populations were measured with the method of precipitate ionicand the apoA-l was
measured using nephelometry of Bindig site.

Results Descriptive and inferential statistics were used for data analysis. A total of
160 patients of whom 125 remained until the end of the project were gathered, that
is, there was a 78.12 % retention, 28 % did the exercise. The analysis showed a
highly significant reduction of systolic and diastolic blood pressure, higher in people
who did exercise. The HDL were below normal before exercise, significantly in-
creased with exercise but still remained below the reference values, the HDL2
increased significantly, while HDL3 decreased with normal levels of apoA-I.
Conclusion This study shows that exercise increases the total HDL, but the most
important is that exercise modified the HDL subpopulations in a relationship that
favors those which seem to have ateroprotective properties. The evidence of the
interrelationship between protective factors provides new arguments for public
health actions against the cardiovascular risk and hypertension.

Key Words: Hypertension, exercise, lipoproteins, HDL2, HDL3, public health
(source: MeSH, NLM).

constituyen un problema de salud publica mundial y un importante

factor de riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular (1-3); en el
municipio de Armenia-Quindio y en Colombia, se identifica como la primera
causa de muerte por enfermedades cronicas (4-5). Entre los tratamientos de
eleccion, ademas de los medicamentos antihipertensivos, esta la prescripcion de
ejercicio (6-7). Esto se debe a que el ejercicio ha demostrado regular una serie
de procesos fisiologicos a través de diversos mecanismos que conllevan a la
normalizacion de las cifras tensionales (8-9). Entre estos mecanismos fisiologicos
se encuentran la elevacion del colesterol en lipoproteinas de alta densidad (HDL),
las cuales han demostrado ejercer un efecto protector contra las enfermedades
cardiovasculares (ECV) (10-11). Sin embargo, estudios en poblacion japonesa
muestran un elevado porcentaje de ECV a pesar de altos niveles de HDL (12),
esto sugiere que no solo es importante un aumento en la concentracion de las
HDL sino en el tipo de las subpoblaciones que las componen (13).

l as enfermedades cardiovasculares y entre ellas la hipertension (HTA),

Las subpoblaciones de HDL pueden ser separadas por diferentes técnicas con
base en sus propiedades fisicoquimicas o su composicion y por precipitacion
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selectiva las HDL pueden clasificarse en HDL2 y HDL3. Las técnicas de
separacion reconocen la existencia de subpoblaciones de HDL de diferentes
tamanos y densidades, que pueden tener propiedades diversas en el desarrollo
de la ateroesclerosis (14), porque cada una de estas particulas tiene distintas
funciones en el transporte y metabolismo del colesterol y los triglicéridos y
por lo tanto a cada una de ellas se les ha asociado relaciones de beneficio o
riesgo con las ECV, dependiendo si estan aumentadas o disminuidas o de su
composicion en apoA o en lipidos componentes (15-16).

Por otro lado, estudios realizados en poblacion sana o con ECV en el
Quindio (17), han descrito que las HDL se encuentran por debajo de los niveles
reconocidos como normales, segin estandares americanos (18), esto podria
explicar en parte la alta prevalencia de HTA y ECV hallados en la poblacion
colombiana. Sin embargo y hasta donde se conoce publicamente, no se han
descrito estudios que traten de explicar los mecanismos por los cuales las
HDL son bajas en esta poblacion, ni caracterizado las subpoblaciones de
HDL y su relacion con la HTA; todas estas son razones que justifican llevar
a cabo esta investigacion.

METODOS
Poblacion y muestra

Se realizd un estudio cuasi experimental tipo ensayo comunitario. La
intervencion fue el ejercicio y se tomaron muestras antes y después del
mismo. Con una muestra probabilistica calculada para un error de muestreo
del 5 % y un nivel de confianza del 95 %, con fundamento en la prevalencia
de HTA en la poblacion general (20 %) segun la Guia del Ministerio de Salud.

Poblacion y sujetos de estudio

La constituyeron personas hipertensas de la ciudad de Armenia, seleccionadas
en la base de datos de riesgo cardiovascular (RCV), de pacientes hipertensos
controlados de la consulta externa de la Red Publica del primer nivel de
atencion (RedSalud), de manera aleatoria. El estudio se hizo en voluntarios
mujeres y hombres mayores de 18 afios en el programa de control de la
presion arterial, que firmaron el consentimiento informado. Se excluyeron
del estudio pacientes con artrosis, diabéticos y pacientes que estaban usando
tetraciclinas y corticoides. Los pacientes se dividieron en dos grupos un
grupo que realiz6 ejercicio y otro grupo que no realizd ejercicio.
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La decision a qué grupo ir, fue opcion voluntaria del paciente. En todos
los encuentros se hizo educacion sobre los factores de RCV. El estudio fue
aprobado por el comité de bioética de la Universidad del Quindio.

Analisis bioquimicos

Subpoblaciones de HDL: Se analizaron en plasma, usando el método de
Gidez (19) modificado por Berglund (20).

Apolipoproteina A-I: Los niveles séricos de ApoA-I, se midieron por
la técnica nefelometria con anticuerpo especifico, segun instrucciones del
fabricante (BindingSite®).

Procesamiento y analisis de la informacion

Se realiz6 un analisis descriptivo con los datos obtenidos y se calcularon las
medias y la desviacion estandar de las variables. Para probar afirmaciones
sobre el comportamiento de la poblacion, que se evidencian a través de
la muestra, frente a valores de referencia de los parametros, se hicieron
pruebas de hipotesis unilaterales verificando los supuestos de normalidad
con la prueba de Kolmogorov Smirnov. Se ajustaron modelos de regresion
multiple, con seleccion de variables, para analizar la interdependencia entre
las variables cuantitativas. Para el procesamiento estadistico de los datos se
utilizo el programa Statgraphics Centurion 15.

RESULTADOS
Caracteristicas generales de la poblacion

Se captaron 160 pacientes hipertensos en el programa de riesgo cardiovascular
de Redsalud, IPS del primer nivel de atencion en el municipio de Armenia,
antes del ejercicio. La Tabla 1, muestra las variables estudiadas en la poblacion
general con hipertension. El estudio mostré personas con sobrepeso leve y
perimetro abdominal aumentado, en quienes la tension arterial se encontraba
controlada. El perfil lipidico fue normal, excepto por las HDL que se encontraron
por debajo de los estandares internacionales (45-65 mg/dl). Los niveles de
HDL3 fueron mayores a los de las HDL2 con la apo A-I en niveles normales.

Presentaron variacion significativa por género: colesterol, ApoA-I, HDL, HDL.2,
HDL3 y LDL, las cuales fueron mas altas en las mujeres que en los hombres.
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Efecto del ejercicio

Terminaron el protocolo 125 pacientes, es decir un 78,12 % de la poblacion
inicial. Las 35 personas que hicieron ejercicio representaron un 28 %. Los
pacientes realizaron el ejercicio 50, 100 y 150 min a la semana, durante dos
meses, dirigidos por estudiantes de educacion fisica.

Tabla 1.Variables epidemioldgicas y bioquimicas de la poblacién estudiada

Variable N_%'6noea bgse Valores de referencia
= pacientes
Edad (afhos) 61,3113,3 No aplica
IMC 27,5%4,7 20a 25
PA (cm) 93,410,9 M<90-F<80
TA (mm/Hg) 134/81 120/80 mm Hg
TAS 134,41£1,5 <120 mm Hg
TAD 81,2+0,8 <80 mm Hg
CT (mg/dL) 188,3+2,8 60-200 mg/dl
TG (mg/dL) 131,8+7,2 Hasta 150 mg/dl
HDL (mg/dL) 31,948,3 45-65 mg /dI
HDL2 (mg/dL) 12,4+0,5 No aplica
HDL 3 (mg/dL) 19,4+0,4 No aplica
apoA-I (g/L) 1,440,2 1,2-2,0

Apo A-l: Apolipoproteina A-l. CT: Colesterol total. HDL: Lipoproteinas de alta densidad. HDL2: HDL
subfraccion2. HDL3: HDL subfraccion3. IMC: Indice de masa corporal. LDL: Lipoproteinas de baja
densidad. PA: Perimetro abdominal. TA: Tension arterial. TAS: Tension arterial sistdlica. TAD: Tension
arterial diastolica. TG: Triglicéridos. VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad.

La Tabla 2 muestra las variables epidemiologicas en el grupo que hizo y no
hizo ejercicio, en ella se observa que la tension arterial sistdlica y diastolica
disminuyeron significativamente 9 y 5 mmHg, respectivamente. También
disminuyeron significativamente en el grupo que hizo ejercicio en 13 y 7
mmHg respectivamente.

Tabla 2. Variables epidemiolégicas de la poblacién antes y después del ejercicio

Variable No ejercicio n=90 Si ejercicio n=35
Antes Después Antes Después
IMC 27,347 26,9+5,3 28,5+4,6 28,3+4,7
Valor P P=0,68 P=0,89
PA (cm) 93,5+10,9 92,8+0,4 93,6+£10,8 92,0£11,0
Valor P P=0,68 P=0,56
TA (mm/Hg) 134/81 125/77 135/82 122/76
TAS (mm/Hg) 134,0+20,08 125,0+18,4 135,9+18,1 122,4+16,9
Valor P P=0,00 P=0,00
TAD (mm/Hg) 81,0+10,3 76,949,6 82,4+7,9 75,948,2
Valor P P=0,00 P=0,00

IMC: Indice de masa corporal; PA: Perimetro abdominal; TA: Tensién arterial; TAS: Tension arterial
sistolica; TAD: Tension arterial diastélica.

La Tabla 3, muestra las variables del perfil lipidico en el grupo que
hizo y no hizo ejercicio. En ella se observa que las HDL2 aumentaron
significativamente en el grupo que hizo ejercicio (de 13,0 a 19,1 mg/dl,
P=0,00) y en el grupo que no hizo ejercicio (de 12,2 a 16,9 mg/dl, p=0,00),
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mientras las HDL3 descendieron significativamente s6lo en la poblacion que
hizo ejercicio (de 20,4 a 17,3 mg/dl, P=0,01), con un aumento no significativo
de la ApoA-I (p=0,006).

Tabla 3. Variables bioquimicas de la poblacion antes y después del ejercicio

Variable No ejercicio n=90 Si ejercicio n=35
Antes Después Antes Después
CT (mg/dL) 187,7+37,2 193,2+35,7 190,7+31,3 199,6+31,3
Valor P P=0,27 P=0,99
TG (mg/dL) 185,8+85,1 186,5+111,6 170,1+68,8 168,4+111,6
Valor P P=0,95 P=0,94
HDL (mg/dL) 31,418,5 35,948,7 33,447,3 36,417,8
Valor P P=0,00 P=0,10
HDL2(mg/dL) 12,2+6,0 16,9+7,0 13,046,7 19,115,4
Valor P P=0,00 P=0,00
HDL3(mg/dL) 19,1+5,6 19,147 20,4+5,4 17,314,5
Valor P P=0,95 P=0,01
apoA-I (g/L) 1,4+0,3 1,5+0,3 1,410,2 1,5+0,2
Valor P P=0,21 P=0,33
LDL (mg/dL) 119,4+34,4 120,2+32,1 123,3+30,8 129,8+33,3
Valor P P=0,85 P=0,39
VLDL(mg/dL) 37,1£17,0 37,3£22,3 123,3+30,7 129,8+33,3
Valor P P=0,94 P=0,39

Apo A-l: Apolipoproteina A-l. CT: Colesterol total. HDL: Lipoproteinas de alta densidad. HDL2: HDL subfrac-
cion2. HDL3: HDL subfraccion3. LDL: Lipoproteinas de baja densidad. TG: Triglicéridos. VLDL: lipoproteinas
de muy baja densidad.

Para establecer el efecto del ejercicio sobre las variables que tuvieron
un cambio significativo, se realizd un analisis bivariado que demostr6é una
variacion significativa relacionada con el ejercicio, en la HDL3 (Chi2=9,5 y
P=0,02) y en la tension arterial sistolica (Chi2=8,1 y P=0,04).

DISCUSION

En este trabajo se investig6 el efecto del ejercicio sobre algunas variables
bioquimicas, fisioldgicas y antropométricas, tales como la tension arterial,
las subpoblaciones de las HDL2 y HDL3. Esta demostrado que la actividad
fisica practicada con regularidad reduce el riesgo de cardiopatias coronarias
y accidentes cerebro vasculares, diabetes tipo 2, hipertension, cancer de
colon, cancer de mama, depresion y osteoporosis (Hagberg). Ademas, la
actividad fisica es un factor determinante en el consumo de energia, por
lo que es fundamental para conseguir el equilibrio energético y el control
del peso.

Hamer (21), mostré que el ejercicio disminuye la PA de forma
multifactorial, en esta disminucion estan implicados diferentes mecanismos
anti inflamatorios, neurohumorales, de adaptacion estructural y genéticos,
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que confluyen en una accion comin, como la disminucion de la resistencia
vascular perifétrica (RVP) (22).

En el presente trabajo, se encontrdé que el ejercicio redujo la tension
arterial sistdlica y diastélica en 9,6 % y 8,5 % respectivamente. Segun el
Ministerio de Salud de Colombia, la reduccion de 5-6 mmHg en la presion
arterial disminuye de 20-25 % el riesgo de ECV.

Sin embargo, también se encontrd que la poblacion que no hizo ejercicio
tuvo una disminucion de la tension arterial sistdlica y diastolica de 6,7 %
y 6,1 %, respectivamente. Existen varias explicaciones que sustentan este
cambio a pesar de no hacer ejercicio, entre ellas una mejor adherencia al
tratamiento antihipertensivo por el simple hecho de encontrarse participando
en un estudio y por el proceso de educacion y motivacion recibidas durante
el mismo; también es posible que sea una combinacién de varias de ellas.

En esta investigacion también se evaluaron los componentes del perfil
lipidico, se encontré que las concentraciones de CT, triglicéridos, VLDL
y LDL, ademas de estar dentro del rango de valores normales, no fueron
modificadas significativamente por el ejercicio. Pero otros estudios muestran
una disminucion del CT, los triglicéridos y otras variables del perfil lipidico
con el ejercicio (23), posiblemente sea porque en este trabajo la poblacion
a estudio ya estaba en un programa de control de riesgo cardiovascular y su
perfil lipidico de punto de partida estaba normal, contrario al estudio anterior.

Con relacion a las HDL, se encontr6 que estas lipoproteinas se encuentran
por debajo de las cifras establecidas como normales, lo cual confirma
estudios anteriores de poblacion de riesgo cardiovascular en la region y el
pais (24-25). Sin embargo, con ejercicio durante 150 minutos tres veces a
la semana por dos meses hubo un aumento significativo de 8,2 % en estas
lipoproteinas. Hay un acimulo de evidencia que muestra como el ejercicio
aerobico aumenta los niveles de HDL entre un 5-10 % (26).

Pero la variacion en los niveles de las HDL por el ejercicio no sélo ocurrié
en las HDL totales sino también en las subpoblaciones.

Las HDL plasmaticas funcionales son un grupo de particulas complejas
con un contenido de lipidos y proteinas que configuran diferentes subespecies
que varian en densidad (1,06 a 1,21 g/ml) (27-28), tamaio, carga, su relacion
con la estructura anfipatica helicoidal de la apoA-I, (29) y sus funciones
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fisiologicas. La apolipoproteina A-1, (apoA-I), y la apo All son las proteinas
mas abundantes de las constituyentes de las HDL con cerca del 70 % y 20
% de todas las proteinas componentes, el resto entre 10-15 % corresponden
a otras apoproteinas, y algunas enzimas como la lecitin colesterol acil
trasnferasa (LCAT), y la proteina de transferencia de ésteres de colesterol
(CETP) (30).

Las diversas subpoblaciones de HDL se generan en el plasma, inicialmente
se sintetizan y secretan desde el higado y el intestino como particulas nacientes
de pre-B HDL, formadas predominantemente por apoA-I y fosfolipidos.
En la circulacion le son adicionados mas fosfolipidos, colesterol y otras
apoproteinas minoritarias formandose asi las diversas subpoblaciones de
HDL, en un proceso fisioldgico que también implica las LDL, las VLDL y
receptores celulares, llamado transporte reverso de colesterol (TRC) (31).

Con esta variedad de componentes las HDL comprenden cerca de 14
subpoblaciones dependiendo de la técnica usada para medirlas (Warnick).
Con el método de precipitacion idnica se separan las HDL en dos
subpoblaciones principales (Gidez): una particula mas densa (d 1,125-1,21
g/ml) y enriquecida con colesterol libre, fosfolipidos y apoA-I, llamada
HDL3 y una particula menos densa (d 1,063-1,125 g/ml), relativamente rica
en proteinas, con un centro formado por ésteres de colesterol y pequenas
cantidades de triglicéridos llamada HDL2. Autores como Asztalos han
demostrado distintas funciones para las HDL2 y HDL3 y han relacionado
estas subespecies con la incidencia o no de ECV.

En el presente estudio se identificd que aunque las HDL2 subieron en la
poblacion general y en el grupo que no hizo ejercicio; solo en los pacientes
que hicieron ejercicio, las HDL2 subieron (31,9 %, p<0,00) y las HDL3
bajaron (15,2 %, p<0,00), con un aumento no significativo de la apoA-1.

Estos resultados son similares a estudios en otra poblacion en donde el
incremento de las HDL en respuesta al ejercicio ocurrié por un aumento en
las HDL2 y de la apoA-I (32-33). Probablemente el ejercicio generd una
transformacion en la capacidad transportadora de ésteres de colesterol y
triglicéridos, pues se conoce que en el transporte reverso del colesterol, las
HDL3 maduras se transforman en HDL2 por la accion de la LCAT (lecitin
colesterol acil transferasa), la cual esterifica el colesterol libre que esta en
la superficie y lo introduce al centro de la lipoproteina (34-35). Esto podria
explicar la disminucion de las HDL3 y el aumento de las HDL2 con apo
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A-I en proceso de aumento encontrado en este estudio para los pacientes
que hicieron ejercicio. Aunque la funcion de las HDL3 y HDL2 en la
enfermedad cardiovascular aun es contradictoria algunos autores afirman
que el tamaifio de la subpoblacion tiene efectos diferentes sobre los receptores
celulares relacionados con la captacion y eflujo celular del colesterol como
son el ABCA1 y SR-BI (36); asi Thuahnai en su trabajo concluye que las
particulas de HDL grandes (en este caso HDL2) son capaces de llevar mas
ésteres de colesterol que las mas pequenas (HDL3), ademds los mismos
autores muestran que las particulas de HDL grandes a través del receptor
SRBI1 promueven mejor el eflujo de colesterol desde las células que las
particulas pequefias, cuando estan en la misma concentracion (37). Aunque
se desconocen los mecanismos exactos por los cuales ocurre esta interaccion
y también desconocemos los mecanismos por los cuales el ejercicio aumento
las HDL2 en el presente estudio, y disminuy6 las HDL3 s6lo en los que
hicieron ejercicio, lo que este trabajo muestra es que a través del mismo
se pueden aumentar las HDL totales, pero lo mas importante, modificar la
subpoblaciones de HDL en una relacion que favorece aquellas que parecen
tener propiedades ateroprotectivas.

Es necesario avanzar en la caracterizacion de las subpoblaciones de HDL
en nuestra poblacion y estudiar los mecanismos para su modulacién como
una posible estrategia terapéutica.

En conclusion, el presente estudio, mostré reduccion altamente significativa
de la tension arterial sistolica y diastolica en personas que hicieron y no
hicieron ejercicio. Las cifras de HDL aumentaron con el ejercicio pero se
mantuvieron por debajo de lo normal antes y después del mismo, con niveles
normales de apoA-I. Las HDL2 aumentaron significativamente, mientras las
HDL3 descendieron sélo en las personas que hicieron ejercicio mostrando
que éste modula las supoblaciones de HDL.

La evidencia de la interrelacion entre factores protectores, aporta nuevos
argumentos para las acciones en salud publica, frente al RCV y la HTA ¢
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