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INTRGBUCCION

E1 infarto del miocardic fué hasta hace pocos afios --
una entidad clinica dentro de laz cardiologia de la que poco se-
sabia en sus mecanismos Tntimos y en la que poco se pudiera --

ofrecer en terapéutica.

Siguen existiendo puntos de ignorancia y desconoci- -
miento de muchos fenfmenos: los mecanismos fisiopatoldicos pre
cisos de la cardiopatia isquémica, controversias sobre métodos-
terap@uticos, imposibilidad para modificar 1a mortalidad por -

algunas complicacjones.

Es por este motivo que se hard la investigacidon de la
mortalidad por IAM (infarto agudo del miocardio) que padece Mg

Xxico a nivel nacional.

Por otro lado, no es ya lTa época del infarto del mio-
cardio tratado con reposo prolongado, esclavizante e invalidan
te para el paciente y del uso empirico de anticoagulantes, si-
no es tiempo de mejor conocimiento, experiencias acumuladas a~-
los que el tiempo habrd de agregar nuevas aportaciones y madu-

rez.

La investigacidn en este campo continida en todas Sus-



formas:

Comoe cuantificar en el drea del laboratorio la activi
dad de la iscenzima CK-MB {creatin cimasa MB) en la sangre du-
rante las primeras horas del infarte, asT como las enzimas del
perfil cardfaco. Ademds existe enorme interés en la posibili-

dad de limitar la magnitud del infarto al reducir 1la zona de -

-

AT
necrosis, al administrar scluciones bioquimicamente activas co

mo potasio-glucosa-insulina, o al inyectar agentes activos co-

moe esteroides o hialurontidasa.

También se puede prevenir un infarto agudo del miocar
dio cuantificando el colesterol de alta densidad de las 1ipo--

proteinas.

E1l tema de HDL-colesterol significa colesterol de al-
ta densidad de las lipoproteinas y se acostumbra usarlo Tite--
ralmente del idioma ingl&s en las traducciones cientificas soc-
bre este tema, por 1o gus en la tésis se mencionard con fre- -

cuencia esta ahbhreviacién.

Por ello ha nacido Ta necesidad de establecer la rela
cién que existe entre el colestercl de alta densidad de Tas 1i

coproteinas con el infarto agudo del miocardio.



OBJETIVQS
Los objetives del presente trabajo seon:

a) Establecer la importancia de las enfermedades del
corazdn estadisticamente a nivel nacional y su relacidén con --

otras enfermedades que son causa de nortalidad en México.

b) Presentar la biosintesis de las lipoproteinas asf
como antecedentes de Ja existencia de factores kereditarics en

el infarto agudo del miocardio.

c) Establiecer 1a prevencidm, diagnGstico y tratacten
to de pacientes con infarto agudoc del miocardic, por medig del
laboratorio y del equipo mé&dico con gue cuenta uma unidad corg

naria en un hospital.

d) Aportar una tésis que sirva de colakoracidn en --
una unidad coronaria de un hospital, al personai de salud gus~

labora en elia.



CAPITULO II
GENERALIDADES

Antecedentes Histéricos.

E1 primer aislamiento de 1ipubroteinas en forma rela
tivamente pura fué hecha por Macheboeusf en 1929 (37) al lo- -
grar la precipitacidn de una fraccidn del suero de sangre de-

caballo mediante el usoc de sales de sulfatoe de sodio.

Gofman y col. (37) comenzaron en la década de los 50,
Tos estudios tendientes a 1a separacidn de las fracciones 1i-
poproteicas del suero humano, con el auxilio de la ultracen--

trifugacidn analftica.

ET uso de 1a electroforesis empleando como soporte

el papel significd un notorio progreso, por cuanto permitié

el estudio en forma mucho mids simple y accesiblie. Pero aln

con la provechosa modificacién de Lee y Hatch (37), quienes
incorporaron 1z albimina al amortiguador de corrida, 1o cual-
permitid sentar Tas bases de 1a clasificacidn de Fredickson -

(37), no se logrd una clara identificacidén de las bandas.

Esto sole es posible en nuestros dias con la electrg

foresis practicada en gel de agar y sobre todo en agarosa.



R También debe destacarse que los primeros en aislar -

la fraccidn HDL{1ipoproteina de alta densidad) fueron Windmue

Tler y col. (60) que la obtuvieron de intestino de rata.

Posteriormente en 1969 Stein y col. (56) colaborando
- con otros trabajos precedentes introdujeron la técnica quimi-
ca para la determinacién de HDL-colesterol y también para --

cuantificar los esteres de colesterol.

Pero actualmente Burstein (10) introdujo la técnica-
enzimatica para la cuantificacidn de HDL-colesterol realizan-
do 1a combinacidn de agentes precipitantes de las lipoprotei-
nas LDL y VLD:, por 1o que en el sobrenadante cuantifica en--

zimaticamente el HDL-colesterol.
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A nivel nacicnal es interesante destacar que 1as en-
fermedades cardiovasculares ocupan el tercer Tugar de mortali
dad en México, en relacidn con las demds enfermedades como se
puede observar en la tabla no. 1. También para este estudio-
se sefiala 1a mortalidad por estados en la tabla no. 2, donde-
es importante mencionar gue entidades como el D.F., Jalisco,-
Veracruz y Nuevo Leln gue se caracterizan por tener mayores -

situaciones de stress presentan el mayor nimero de decesos.

En general la mayorfa de Tas entidades de México pre
sentan un bajo Tndice de mortalidad por enfermedades del co--

razon.



GRUPO
Total

A.2

A.3
A.4

B.O

C.0
*D.0

TABLA Num. 1
MORTALIDAD A RIVEL NACIONAL (186)
SPF

cf

Enfermedad y/o causa i

1060.0C
Tuberculonsis, difteria, togsferina, poltiome-
Titis, sarampidén, viruela. 32.5
Fiebre tifoidea, otras saimonelosis, disen-
teria bacilar y amibiana, rabia. 2.9
Influenza, Neumonia, Bronquitis. 4.9
STfilis y sus secuelas, angina estreptococci
ca, lepra. 1.9
Causas de morbiiidad y mortalidad perinata-
les. 2.0
Tumores malignos y benignos. 5.2
Isquemia del corazOn e hipertensidén con en-
fermedades del corazdn. 15.0
Bocio no tdxico, Diabetes Mellitus, Avitami
nosis. 2.9
Cirrosis hepdtica. 0.8
Complicaciones del embaraze, parto y puerpo
rio. 3.5
Anomalias congénitas. 1.0
Accidentes de vehiculos, de molor. 1.2
Suicidio, homicidio y lesiones intenciona--
les. 0.8
Meningitics, enfermedades del aparato respi-
ratorio, ulcera del estdmago y del ducdenc,
apendicitis, hernia. J.8

* Jer. lugar en Mézico.



TABLA Num. II
MORTALIDAD A NIVEL NACIONAL (16)
ENFERMEDADES DEL CORAZON. SPP. ANO 1975-82

ESTADO Hum. de muertes % Estado Num. de muertes %

Total 64040 100.0 64040 100.0
Aguascalientes 428 0.6 Nayarit 562 0.9
B.Califernia N. 1285 1.8 HN.Ledn 2306 3.6
B.California S. 135 0.2 OQaxaca 1654 2.5
Chiapas 1062 1.6 Puebla 2488 3.9
Chihuahua 1939 3.1 Querétaro 556 0.9
Coahuila 1674 2.6 0. Roo 53 0.1
Colima 306 0.4 S.L.P. 1528 2.3
D.F. 12300 19.2 Sinaloa 1578 2.5
Durango 1104 1.7 Sonora 1796 2.8
Guanajuato 2984 4.6 Tabasco 754 1.2
Guerrero 1145 1.7 Tamaulipas 1967 3.

Hidalgo ~ 1586 2.4 Tlaxcala 712 1.1
Jalisco 6200 9.7 Veracruz 4593 7.1
México 6500 10.1 Yucatén 994 1.5
Michoacan 2733 4.2 Zacatecas 940 1.4

Morelos 854 1.3



Principales caracteristicas fisicoquimicas de las lipoprotei-

nas pizsmaticas humanas. (26}

Lipoproteinas Bensidad Tamafio % 1ipido-

g/ml {n) proteina.
QUILOMICRONES 0.85 100C8-10000 §8:2
VLDL 0.95-1,456 300-10800 96:10 .
(LP. de muy

baja densidad)

IDL 1.006-1.018 300-508 85:15
(LP. de densi
dad intermedia}

LDL ' 1.019-1.04 150-300 75:25

(LP. de baja

densidad)

HDL 1 1.02-31.06 75-150 50:50
HDL 2 1.063-1.125 20-75 50:50
HDL 3 1.125-1.21 28-40 50:50
(LP. de alta

densidad)

. B,C,A*

Apoprotel
nas

1

B,C,E

B,C,E

al.a2.c
2%, az2.c

Al,A2,¢C



Sintesis de las lipoproteinas.

Tal vez Ta mds original de las modernas hipdtesis -
acerca de 1a sintesis de las Tipoproteinas plasmidticas es la-
propuesta por Hamilten {23) que dice: "Son simplemente peque-

fias piezas modificadas de 1a membrana celular”.

Ademds propuso la existencia de dos tipos bdsicos de
membrana modificada gue darian lugar a dos grandes tipos de -
familias de Tipoprotefnas y que esto es determinado por la --
insercidn de las apoproteinas A 6 B en Ta masa lipidica de la

membrana.

La insercién de 1a apoproteina B estimularia 1a sin-
tesis de triglicéridos, dando lugar a VLDL (lipoproteinas de-
muy baja densidad}., dentro de 1a c&lula hepdtica. Estas par-
ticulas son posteriormente segregadas al torrente sangufneo -
para tramsportar la grasa fuera del higado, hacia otros teji-

dos.

La insercifén de 1a apoproteina A, en cambio provoca-
la formacidn de HDL {lipoprotefnas de alta densidad)}, libre -

de 1ipidos no polares.

Esta HDL naciente es segregada en forma independien-

te por las células hepdticas y su funcidén es como lo sehald -



Principales caracteristicas fisicoquimicas de las lipoprotei-

nas plasmdticas humanas. (26)

Lipop

roteinas

QUILOMICRONES

YLDL
(LP.
baja

iDL
{Lp.

dad intermedia)

LDL
{LpP.
densi
HDL 1
HBL 2

HDL 3

{LP.
densi

de muy
densidad}

de densi

de baja
dad)

de alta
dad)

Densidad

g/ml

0.95

0.95-1.006

1.006~1.019

1.019-1.04

1.04-1.06

1.063-1.125

1.125-1.21

Tamafio

(A)

1000-10000

300-1000

300-500

150-300

75-150

40-75

20-40

% 1ipido-
proteina.

98:2

g0:10 .

85:15

75:25

50:50

50:50

50:50

Apoproted
nas

. B,C,Al

B,C,E

B,C,E

Al,a2.c
Al, az,c

Al A2.¢
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Sintesis de las lipoproteinas.

Tal vez 1a mas original de las modernas hipdtesis -
acerca de 1a sintesis de las lipoproteinas plasmaticas es Ta-
propuesta por Hamilton {23) que dice: "Son simplemente peque-

fias piezas modificadas de 1la membrana celular®.

Ademds propuso la existencia de dos tipos bdsicos de
membrana modificada que darfan lugar a dos grandes tipos de -
familias de lipoproteinas y que esto es determinado por la --
insercidn de Tas apoproteinas A 6 B en 1a masa lipidica de {a

membrana.

La insercion de 1a apoprotefna B estimularia la sin-
tesis de triglicéridos, dando lugar a VLDL {Tipoprotefnas de-
muy baja densidad), dentro de ia c8lula hepdtica. Estas par-
ticulas son pestericormente sedgregadas al torrente sanguineo -
para transportar la grasa fuera del higado, hacia otros teji-

dos.

La insercidn de 1a apoprotefpna A, en cambio provoca-
1a formacidén de HDL (lipoproteinas de alta densidad), libre -

de 1ipidos no polares.

Csta HDL naciente es segregada en forma independien-

te por las cé&lulas hepdticas y su funcidn es como lo sefiald -
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Giomset (20)1a de T1levar de vetorno al higade el colestercl -

extrahepdtico.

De las lipoproteinas, 1es guilomicrones son las par-
ticulas relativamente de mayor tamafie. Estas particulas con-
tienen triglicéridos exdgencs aportados por la alimentacidn -

{90%) v colesterol.

Los triglicéridos son separados en dcidos grasos, mg
noglicéricos y glicerol, Tos cuales son posteriormente absor-
bidos por las c&lulas intestinales gracias a su unidn con las

sales biliares. (23)

Las células intestinales resintetizan los triglicéri
dos, los que a su vez se combinan con las apoproteinas Al, B,

€ para formar los quilomicrones. (20)

Otros triglicéridos se combinan con las apoproteinas
B, C y E para formdr las particulas de VLDL. Los gquilomicre-
nes y las particulas de VLDBL pasan postericrmente por los va-
sos quiliferes y el conducte toracico y finalmente alcanzan -

1a circulacidn general. {(23)

Las particulas de VLDL, las cuales son principalmen-
fe sintetizadas en el higada, cantienen mas de un 50% de Tns-

triglicéridos endbgenos formados en el higado a2 partir de lo:
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carbohidratos. {20)

Los dcidos grasos de los triaciigliceridos se T1ibe -
ran para constituir Tla reserva de energia de los tejidos peri

féricos.

Los triacilgliceridos de las particulas de VLDL son-
eliminados pauiatinamente a medida que este proceso continda,
las particulas de VLDL se hacen cada vez mds pequefias. Al --
mismo tiempo estas particulas se hacen mds ricas en coleste--
rol y fosfolipidos produciendo como resultado final las par--
ticulas de LDL (lipoproteinas de baja densidad), las que con-
un contenide en colesterol hasta de un 45%, aportan el coles-
terol necesarijo para la formacidn de las membranas celulares.

(23)

Las particulas de HDL, que son las particulas de me-
nor tamafio, son también sintetizadas en el higado. Estas - -
tienen inicialmente 1a forma de discos aplanados con un conte

nido-de fosfolipidos cercanos al 50%.

En los tejidos periféricos estas particuias incorpeo-
ran el exceso de colesterol por accidn de la LCAT (lecitin-cc
lesterol-acil-transferasa) y en el proceso adoptan una forma-

ctada vez mds esférica.



Las particulas de HDL transportan el colesterol has-
ta el higado, en donde es degradado y excretado en en la bi--

Tis baje 1a forma de dcidos bitiares y esteroides neutros.

(20)

Los quilomicrones circulantes son convertidos en 1i-
poproteinas con ur menor contenido de triglicéridos, gracias-
a la accidon de 1a lipoproteinlipasa presente en el endotelio-

capilar de los tejidos adiposc y muscular. {(23)

Esta enzima hidroliza los triglicéridos y Tibera 1los

dcidos grasos y las apoproteinmas.

Los dcidos grasos libres se conjugan con la albilimina
y en esta forma son transportados desde el tejide adiposo pa-

ra suplir la demanda caldrica del organismo.

Los dcidos grasos no esterificados circulan en exce-

so y reaparecen en el plasma como glicéridos endbgenos.

La apopreteina C 1iberada, sirve a su vez como acti-
vador de la lipoproteinlipasa y junto con la apoproteina A, -
es utitizada en el higado parz formar las particulas de HDL.

(20

Ly

Finalmerte los residucs de los guilomicrones son to-
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mados por el higade junto con colestersl, ésteres de coleste-

rol, fesfolipidos ¥ apoproteina.

Como el serald anteriormente, Tas VLDL son los pre--
cursores directos de Jas LBPL. E1 producto intermedio entre -
estas tipoproteinas serian 1as particuias de IDL, Tas cuales-

son completamente transformades en pariiculas de LDL.

las particulas de VEBL constituidas por triglicéri--
dos, colesterol y apoproteinas B,C y E, liberan los triglicé-
rides gracias a la accidon de 1a lipoproieinlipasa y de un CZ2-

cofactor.

La apoproteina B se une al colesterol y a los fosfo-
1ipidos para formar Jas particulas de LD, mientras que la --
apoproteina C es incorporada en las particulas de HDL., la --
apoproteina B de Jos residuos de los quilemicrones es recono-
cida por los receptores B de las células hepdticas, en tanto-
que la apoprotefna £ de las particulas de LDL es reconocida -

por los receptores B de las cBlulas periféricas.
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Biosintesis endégena del colesteroli. Figura 3.

Estructura del colesterol. Fiqura 2.

Se realiza por una via idéntica a la gue ha sido de-
mestrada en 27 higado y en otros tejidos (50). Asi tres ma--
16culas de zcetil-CoA son condensadas para formear B-hidroxi--
B-metil-glutaril-CoA, compuesto que por la reductasa corres--
pondiente es 1levado a dcido mevaldnico paso en =1 cual el --

proceso se tornma irreversible. Figura 3

La reaccidn prosigue a través de varios pasos, hasta
Tlegar a la formacidn del escualeno, gue al ciclarse origina-

el lanosterol, un esteroide de 30 carbonos.

A partir de este compuesto y por acciérn de desmolia--
sas, se 1lega a la formacidn del colesterol (27 carbonos), pu

diendo hacersz esta etapa a través de varios mecanismos.

Lla sintesis de este esteroide a 1o Targo del tracto-
intestinal es variable, pero su actividad es mayor en los seg
mentos distalas (ileal) que en los proximales ([duodeno-yeyunc

proximal).

Comparando 1a actividad de Tas células de las crip -

tas intestinales con las de las vellosidades se comprobdé gue-
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en aquellos es significativamente mayor (52).

La regulacidén de este mecanismo de sintesis “de no--
vo" por accidn de las sales biliares (productos del catabolis
mo del colesterol) fué estudiado por D{etschy en 1968 {24), -
quién comprobd la existencia de un mecanismo de retroalimen--
tacion por el cual se logra la inhibici6n de 1a sintesis del-
colesterol intestinal por accidn® de estos dcidos, que tendra-
Tugar después de 1la Tormacidn de acetoacetil-CoA y antes de -

1a formacion del mevalonato.

Por el contrario 1a sintesis no es afectada, por lo-
menos en forma significativa, per 1a ingesta del colesterol -

exbgeno, a diferencia de 1o que ocurre en el higado.

La ubicacion de Ta enzima limitante del procesc de -
sintesis (B~hidroxi-B-metil glutaril-CoA reductasa HMG-CoAr)-
ha sido objeto de muchos estudios, habiendose establecido que
en la célula intestinal la Tocalizacidn es microsomal y mito-
condrial a diferencia de 1a c&lula hepdtica, donde es exclusi

vamente microsomal.

Ambas enzimas, intestinal y hepdtica, no difieren en
forma significativa en sus caracteristicas cinéticas y en el-

pH Gptimo (2).
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Sin embargo, en tanto gque la actividad especifica de
ia enzima intestinal =ns es afectada por l1a edad ni el sexo, -
1a hepdtica muestra menos actividad con el avance de los afios,

siendo menor en ratas hembras qué en machos {22).

La sintesis de% colesterol intestinal igual que la -
del hepdtico pero en forma menos pronunciada estd sujeta a --
un ritmo de tipo circadiano es decir donde tiene su mayor ac-

tividad, siendo 1a actividad de 1a HMG-CoAr, maxima durante -

el periodo necturno (54}.

Esta variacidon es mdxima en el fleo que en el yeyuno.

La regulacion de este ritmo circadiano parece estar-

bajo dependencia hormonal.

Hickman (55) demosird que en las ratas adrenalectomi

zadas desaparece esta dependencia y gue la sintesis del coles

terol pevrmanece constante en sus valores mdximos o basales.

Dos grandes funciones cumple en definitiva el coles~

terol que sale del intestino con las tipoproteinas:

a) Contribuye al ®"pool" total del colesterol plas--

matico.



-19-

b} Ejerce un efecto inhibitorio sobre la sintesis -

del colesterol hepdtico {860).

Se ha demostrado gue la colestiramina {sustancia gue
se combina con los dcidos biliares, elimindndolss por las he-

ces) aumenta la sintesis del colesterocl intestinal.

Shafer (35) pude demostrar aumentos en la actividad-
de la HMG-CoAr de hasta un 100% en ratas trata con colesti
ramina o con fistulas biliares, pudiendo 1legarse a los valo-
res normales con la infusifn intraducdenal de taurocolato.
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Influencia de la dieta en los niveles 1lipidicos.

En Ta actualidad ya no existen dudas al considerar -
gue una dieta rica en grasas saturadas y en colesterol aumen-
ta los niveles plasmdticos de este dGltimo, To gue implica un-

mayor riesgo en el desarrollo de 1z ateroesclernsis.

También se sabe gque la sgbrealimentacidn asociada a
1a inactividad fisica conduce a 1a obesidad, promoviendo con

ello el aumento de varios factores de riesgo. {(25)

Hested (17) demostrd que las dietas que contenfan -~
300 mg. de colesterol diarios producian en hombres normales -
un aumento de colesterol en 40 mg. por encima de los valores-
controles. Cuando al mismo tiempc se suministraba como grasa
el aceite de coco rico en dcidos grasos saturades, 1os nive--
1es de colesterol no se modificabar, en cambic si la grasa de
ia dieta era el aceite de oliva rice en dcido oleico (dcido -

graso monsinsaturads)} disminufan %os niveles de colesterol.

M3s atn si se suministraba aceite de oliva 1os nive-~
les de colesterol 1legaban a disminuir en 35 mg. con respects

a los valores controies.

De acuerdo al estudic estadfstico de Framingham {23}

asi como otreos similares, han sefialado el paralelismo exister
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te entre 21 aumento de riesgo coronaric y el de lipemia plas-
mitica, aln dentro de tos 1imites normales, por lo que se pue
de comprender 1la importancia que tienen lus habitos alimenta-
rios para poder provocar la disminuciép de los riesgos de la-

enfermedad cardiovascular.

Pero tambi&n deberd tomarse en cuenta que Ta institu
cidn de un régimen alimentario no deberd chocar con Tos hdbi-
tos vitales normales del individuo ni deberd modificar su ac-

tividad psicoldgica normal.

La reduccidn de peso a través de una dieta hipocald-
rica adecuada logra la disminucidn de los niveles de 1ipidos-
plasmdticos asi como tos del &cido Grico {18) y 1a presién -

sistdlica {19).

La reduccidn de peso trae como consecuencia la dismi
nucidn del flujo de &cidos grasos no esterificados (que es -~
mayor en 1os obesos) y con ellc-un menor aporte al higado, --
por 1o que disminuye 1a sintesis de triglicéridos y de VLDL -

en ese &rgane, resultiando asf la disminucidn plasmitica.

Ademds cuandc el obeso pierde peso, desaparece Ja -
resistencia periférica a la insulina por las células hipertro
fiadas del tejido adiposo y por lo tanto se acelera 1a veloci

dad de desaparicidn de Tos triglicéridos del plasma.
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E1 alcohol es un inductor de Ta sintesis de los tri-

glicéridos endb6genos, cuando es consumido en grandes cantida-

des.

Su admisidn en una dieta racional puede ser tolera -

da dentro de ciertos Timites, teniendo en cuenta su aporte --

caldrico.
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Contenido de colesterol y grasa total de los principales ali-

mentos.

Es importante su conocimiento para llevar a cabo una
dieta adecuada que no permita que se incrementen los valores-

del colesterol sérico.

Una dieta efeetiva para lograr la reduccidn del co--
Testerol sérico serfia aquella que aporta un 38% de calorias -
en grasa y 200 mg de colesterol. De ese porcentaje caldrico-
5 a 12% corresponde a los dcidos grasos saturados y 14 a 22%-

a los poliinsaturados.

Por 1o que para seleccionar una adecuada dieta es -
importante analizar la tabla no. 3 que se presenta a continua

cidn.
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TABLA Num. III
COMPOSICION DE ALIMENTOS (17)

Tipo de alimento Colesterol Grasa

= mg./100g. g./100g.
Huevo (yema} 1200 34
Huevo (elara) 0 0
{arne vacuna 6.9 10-15
Cerebro (vacuno) 2000 8.5
Higado (vacuno) 300 20
Rifidn (vacuno) 350 10
Pancreas {vacuno) 280 1
Cerdo 65 10-15
Cordero 72 10-15
Aves (sin piel},
gallina, pato, etc. 70 5
Pescados 50 3
Manteca (animal} 240 &0
Margarina 0 80
Leche entera 13 3.5
Quesos (20-30% de

grasas) 150 27
Jamoén 42 31
Aceites insaturados 0 100
Manteca de cacao 0 100

= Los valores son promedio y aproximados.
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Composicidn de los lipidos y niveles plasmdtices en adultos -

(26).

Se puede observar en Ta tabla no. 4 que los niveles-
de lipoproteinas de muy baja densidad y de baja densidad en -

hombres es mayor que en las mujeres.

Sin embargo la fraccidon de lipoproteinas de alta den

sidad es mayor en mujeres que en hombres.

Esta tabla también es importante porque nos permita-
observar 1a composicidn de cada una de las lipoproteinas y --
comparar 1los porcentajes de triglecéridos, fosfolipidos, co--
Testerol y esteres de colesterol de cada una de las fraccio--

nes de las tipoproteinas.

TABLA Num. IV
COMPOSICION DE LOS LIPIDOS Y NIVELES PLASMATICOS EN 1DULTOS {26)

QUILOMICRONES VLBL LDL HDL  LDL/HBL

mg/d} mg/dl wg/dl mg/<1
Hombres = ~=ce-eme- 112 362 252 1.43
Mujeres =0 @6mmeemeee-- 53 313 305 1.92
% del total de
Triglicéridos Sg 56 i6 €
Fosfolipidos 7 20 24 42
Colesterol 1 8 12 7

Esteres de
colesterol 2 9 48 21
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Factores hereditarios.

No ha sido demostrado relacidn en cuanto a la heren-
cia de padres & hijos a producirse un infarto agudo del mio--

cardio.

Por 1o que genéticamente no se ha identificado un --
gen gue codifique esta informacibn y se manifieste en el feng

tipo.

Sin embargo existen autores gue han reportado rela--

ciones como:

Franz, Rabkin y Pometta (19,53,49), los cuales 1le--
gan a la conciusidon que hijos de padres gue tuvieron infarto-
agudo del miocardio y la fraccion de HDL-colesterol baja, en-
su mayoria presentaban 1a caracteristica de una baja de HDL--
colesterol cuardo se compararon con un control sano. Asi mis
mo observarcon gue la presencia de HBL-colesterol bajo en jove
nes gcasionaimente precedid a la ocurrencia de enfermedades -~

cardiovasculares.

La baja de HDL-colesterol-estuvo asociada con incre-
mento de V0LDL-colesterol en etapas prepubertal y pubertal en-

muchachos cor incremento significativo en VLDL-Tg.
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ET tabaguismo, alcocholismo y actividades f7sicas, --
facteres del medic ambiente conocido que pueden afeciar la --
fraccidon de HDL, no afectaron a estos muchachos ni z 1os con-

troles.
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Importancia de la fraccidn HDL-colesterol en el diagnéstico -

del infarto al miocardio.

La importancia de esta fraccidon HDPL-colesterol radi-
ca en que es un paramétro significativo en relacidon con la --
alteracién de las demds fracciones de las lipoproteinas. Ya-
que su determinacidn nos da un precedente posible de una alte

racién coronaria.

Craig, Kaukola, Heldenberg, Hazzard, Goldbourt y Me-
dalie (14, 29, 26, 25, 21), 1legan a las siguientes conclusio
nes: a) En hombres sobrevivientes de infarto agudo del miocar
dio, el HDL-colesterol parece ser un factor de riesgo corona-
rio. Este estudio indica que la baja de HDL-colesterol y ~- -
esencialmente una baja en el cociente de HDL-colesterol/coles

terol total, puede ser un grave factor de riesgo coronario.

b) Los programas moderados de ejercicios incremen -
tan el HDL-colesterol en l1os sobrevivientes de infarto agudo-
del miocardio y pueden contribuir a disminuir los riesgos de-
subsecuentes infartos. Por To que sugieren que un aumento --
del HDL-colesterol puede resultar una protecci6n en la patogé

nesis de la enfermedad coronaria.
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Definicidn de ftérminos:

a) Enfermedad coronaria.

b) Cardiopatia isquémica.

2a) Enfermedad coronaria.

Se define como enfermedad coronaria a todo proceso -

patoldgiceo gque involucre a las arterias coronarias.

La causa es por To general la aterosclerosis. La en
fermedad coronaria implica que las arterias coronarias tienen
un dafio tal que se manifiesta en alguna forma cl¥nica pues de
hecho la mayorfa de los hombres de mds de 40 afios padece cier
to grado de aterosclerosis coronaria sin estar necesariamente

enfermos.
b} Cardiopatia isquémica.

Cuando por algim motivo 1a enfermedad coronaria dis-
minuye el aporte sanguines al miccardic, al grado de producir
trastornos en su metabolismo celular, entonces existe cardio-
patia isquémica. Es decir para que exista isguemia o infarto
debe haber oclusidn importante de una arteria gue modifigue -
por déficit de riego sanguineo el retabolismo de una zona da-

da del miocardio.
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Sindromes ¢1finicos de insuficiencia coronaria.

La insuficiencia coronaria y la cardiopatia isquémi-

ca pueden ser clasificados en cuatro grandes grupos:

a) La insuficiencia coronaria asintomdtica.
b) Angor pectoris.
c) Infarto del miocardio.

d) La muerte sdbita.

Un sujeto puede presentar alguna o varias de estas -

fases 6 sdlo una o varias a la vez.

De acuerdo al objetivo de ia tesis se explicard sols
Ta fase del infarto del miccardio, ta cual corresponde a la -
destruccifn celuliar, a ia necrosis o muerte de una zona que -
por déficit de riego cororario y un consumo de exigeno impor--
tante ha pasado poruna etapa de isquémia que se agrava. La =~
transicion de isguemia a infarto puede ser lenta o brusca, --
puede establecerse un infarto si hay una oclusidén aguda (por-
un trombo) en una arteria ceronaria, sin isquemia previa aun-

gue por lo gereral ocurre primero isquemia (59, 27).



-33-

Por 1o gue para comprobar que se trata de un infarto
del miocardio se requiere del apoyo del laboratoric (54):

TABLA Num. VY
DETERMINACIONES DEL LABORATORIO UTILES EN
EL INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO. (54).

Enzimas y = Cifras Inicia elevacidn Pico mé&ximo Vale~

determina de después del in-- en el

ciones de referen farto. infar

rutina. cia. to.

TGO 0-40 12-24 hr 24-48 hr 100-25D

{Transami

nasa glu- UI/1 UIf1

tdmica --

oxalacéti

ca)

DHL 1 g-500 20. a 3o. 4p. a 5o. 750-27TD0

(Deshidro

genasa tac ui/1 dia dfa Uisz

tica uno)

CK~-MB 0-15 4-12 hr 12-24 hr 30-2=28

(Iscenzima U1/1 uI/L

creatin-ci

nasa)

Leucocitos 5000 a 3 0-24 hr 0-24 hr 11082 = 3
10000/mm 18077

VSG 0-15 0-36 hr ceeeean Se & =zva

(Velocidad mm/hr a mdc de

de sedimen 20 o~ /hr

tacidn glo
bular).
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CAPITULO III

PROTECCION DEL MIOCARDID ISQUEMICO

Antecedentes Médicos.

Despugs de mads de 10 afios de la creacidn de las unida
des de cuidades intensivos coronarios, la mortalidad hospitala
ria por infartoc agudo del miocardic se ha reducido casi a la -

mitad.

Este hecho es consecuencia de maniobras sistemdticas-
de cardcter preventivo, hasta ahora fundamentalmente orienta--

das a trastornos del ritmo cardfaco.

La mayoria de 1as causas siguen siendo consecuencia -
de "falla de bomba" 6 edema pulmonar. Con el avance de las --
técnicas de histopatonlegi¥a en ol estudio del! corazdn humano se
fian producido aportes importantes de investigadores como: Alon

»

s¢ ¥y Scheidt {1} explican gue en la zona del infarto se desa--
rrolla un proceso enzimético que cambia rdpidamente. Existe -
una zona marginal que rodea a la zona de necrosis, que estd in

tegrada por c&lulas en diversas etapas de deterioro.

Braunwald (6) dermastrd que =1 estade de necrosis celu
far, siempre arcarece cuando se destrive por 1o menos el 409 cde

‘a masa ventricular izguierda y el :2fio celular es progresive

¥ s
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sminucidn del Consumo de OxTgeno por el Miocardio.

n
14

et

Las variables de las gque depende el consumo de oxige-
no por el miocardio pueden clasificarse en determinantes mayo-

res y menores.

Las tres determinantes mayores son:

1) E1 gasto de oxigeno relacionado al desarrpllo de-

tensidn intramiocdrdica.
2) El1 estado del ventriculo izquierdo.

3) La frecuencia cidrdiaca.

Las determinantes menores son:

1) Costo de oxTgeno para un mantenimiento basal, pa-

ra 1a despolarizacibn y activacidn electricas.
2) ET1 acortamiento de la fibra frente a una carga ex

terna.

En este tema es importante conocer 1o que es un agen-

te inotropico para entender la fisiologfa del corazén.

Agente inotrdpico se define como toda sustancia @ cau

sa fisioldgica que aumenta el estado contricti] Y el consumg -
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de oxigeno del miocardio.

En forma opuesta, Tos agentes que deprimen el inotro-
pismo reduciran el consumo de oxigeno del miocardio, Mueller -

(44).

Prueba de estudios hemodindmicos realijzados por Mue--
11er (44) demostrd que el utilizar propranclol (medicamento --
que disminuye el consumo de oxigeno del miocardio) en pacien--
tes con IAM que no tenian insuficiencia cdrdiaca clinica a su-
ingreso a la unidad coronaria, la administracidén intravenosa -
lenta de dosis de 0.01 mg./kg de peso produjo aumento en Ta --
produccidn y disminucidn de lactatos en el seno coronario, evi

dencia metabd6lica de menor hipoxia celular.

No s6lo eso, Tas mediciones hemodindmicas mostraron -

que el gasto cdrdiaco disminufa en forma significativa.

Estus datos son muy importantes poer el temor de admi-
nistrar un bloqueador beta adrenérgico en el IAM, gque puede --

disminuir el inotropismo y empeorar la situacidn hemodindmica.

Es probable que estas acciones negativas del proprarz
lol sean contrarrestadas por una mejoria en la centraccidon d=-

un misculo con menor isguemia.
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realizarse mds estudios y experien

o138

Besde lusd deber
cias anmtes de utilizar este medicamento como rutina, sobre to-

do si hay manifestaciones de insuficiencia cardfiaca.

Estos estudios apoyan la hipdtesis de que la demada -
miocdrdica de oxTgeno es un factor de impertancia determinante
en la evolucidn del tejido isquémico durante iz oclusidn coro-

naria aguda.

Entre los bloqueadores beta adrenérgicos de uso comin

en cardiologia destacan el propranoclel y el alprenoclol.

E1 primera de ellos es el protetipo genérico de estos

medicamentos, los demds siempre son comparados con el,

Dado que estos medicamentos actuan sobre la musculaty
ra brenguial, proeducen broncoconstriccidn, por 1o que deben -
usarse con cautela en pacientes con nemopatias obstructivas o-

asma bronguial.

Por su parte los digitdlicos aumentan la contractili-
dad y el consumo de oxigeno del corazén normal y aumentan la -

extensidn de la isguemia.

Efectos s*milares se han iformado con el empleo de --

glucagcn, otro fdr—aco inotrépico. (33)



Sin embargo, en presencia de insuficiencia cardiaca -
el efecto neto de ia digital es 1a reduccidn del tamafio del in
farto, de 1a tensidn muscular y de Ta frecuencia cardiaca, con

disminucidn consecuente del consumo de oxigeno. {(61)

Watanabe y Lesch (61, 33, 38) han observado gue se re
duce el d&rea de isquemia miocirdica después de la oclusidn co-
renarie experimentat con la infusién de propranolol en perros

con imsuficiencia cardiaca.



Rumento del Aporte de Oxigeno al Miocardis.

La perfusidén coronaria mejora al elevar la gresion --

diastdiica abdrtica con circulacidn asistida {59).

Otro método para increnentar la perfusion ccronaria -
es la revascularizacidon con puentes aortocoronarios cue pueden

proveer un flujo sanguinec hasta de 60 a 73 ml./min {&42}.

Los resultados inmediatos son coniradictorics ¥y en --
ocasiones se han producido con &ste métode infartos hemorragi-

cos de mayor tamafio, Bresnahan {8):

Los informes actuales no son suficientemente numero--
sos y aunque algunos son optimistas Cheavenchai (13}, las con-
clusiones no son definitivas y por 1o tantc motivos de contro-

versia.

No hay duda, sin embargo, que en pacientes con IAM el

sistema disminuye.

Por otro lado, el riesgo de cirugia en pacientes con-~
IAM es afin elevado. La tensidn de oxigenc en la sangre arte--
rial es muy baja en muchos enfermos con IAM, especialcente si-

existe insuficiencia cardiacsa.
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Un aumento en Ta fraccion de oxigeno inspirado sleva-
el umbral para la aparici®n de infario en pacientes con taqui-

cardia inducida por estimulacidon eléctrica.

Recientemente lo demostrd Masters (41) gue la innala-

zidon de oxTgeno al 40% disminuye la zona de 1a Tesidn.
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Proteccion de 1a Integridad Funcicomal y Estructural de la Ceiu

1a Miocardica.

Se han recomendado:

a} Sustancias capaces de generar energfa por estimu-

iacidn de 12 glucdlisis.
b) Use de una sclucidn de glucosa-potasio-insulina.
¢} Uso de hialuronidasa.
d} Uso de corticosteroides.
e) Uso de heparina.
a) Con el uso de sustancias capaces de generar ener-
gia por estimulacidn de Ta glucdlisis, se ha observado una re-

duccidn de 1a hipoxia miocdrdica al estimular el metabolismo -

anaerobio, mejorando el equilibric fisijoldégico del corazdn.

b} Uso de Ta sclucidn de glucosa-potasio-insulina.

Pallares (58) demostré que es posible reintegrar el -
potasio al interior de Tas células del tejido isquémico median
te la administracidén de 1a solucidn de glucosa-potasio-insuii-

fd.



Con esta sclucién se restituye 1a polaridad celular a
la vez que se obtiene mayor liberacidén de energia y tas célu--
las vecinas toleran mejor la isquemia, al mismo tiempo que son

menos excitables para producir arritmias.

Maroko (39) confirmé que el infarto era de menor tama
fio en tos animales gue recibieron la solucidn de glucosa-pota-

sio-insulina que 1os del grupo controt.
Durante el infarto se ha demostrado:

a}) Disminucién en la utilizacidn periférica de la --
glucosa (hiperglucemia), aumentc en la cantidad de catecolami~-
nas circulantes, y en parte debido a ello, aumento er la con--

centracidn de dcidos grasos no esterificados.

b) Se ha eancontradc una correlacidn significativa en
tre 1os niveles de catecolaminas y los de los AGNE (&cidos gra

sos no esterificados), y el aumento de estos dltimos pudiera -

-

tener relacidn con la produccidn de arrimias potencialmente ig

tales, Oliver (473.

c) Se ha demostrade en el hombre, especialrente cuan
do su infarto cursa cor insuficiencia ventricular izguievrda -
chogue, gue la secrecidn de insulina estéd disminuida ¥y guardo-

una relacidn directa con el grado de deteriors ventricular.
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¢) Uso de la hialuronidasa.

Maroko (40) encontrd iniciaimente que la administra--
cidn de hialuronidasa despugs de la oclusidn coronaria experi-

mental reducia el tamafio del infarte.

E1 mecanismo no es muy claro, se ha propuesto que fa-
cilita 1a difusidn de sustratos a través de la membrana celu--

lar y que aumenta Ta permeabilidad capilar.

d) Uso de corticosteroides.

Se consideran protectores del miocardio esquémico.

Dosis farmacolbgicas de hidrocortisona aparentemente-
han mostrado utilidad en estudios experimentales y en ensayos-

clinicos, Libby (34}.

El mecanismo de accion tampoco es conocido. Se postu
la un efecto protector de los lisosomas que en estados de hipg
xia liberan hidrolasas acidificantes que pueden contribuir a -

la irreversibilidad del dafio celular precoz.

Por lo tantoc, los esteroides disminuiran tedricamente
la autdlisis celular. Se dice ademds que al estabilizar la ac

tividad fagocitica de las c&lulas inflamatorias disminuye el -



.7 3%
edema celular.

e) Usoc de 1a heparina.

Saliba (56) demostré tanto experimentalmente como en-
el hombre con IAM, que la administracion de heparina en dosis-
clTinicas produce disminucidén significativa en Te elevacidon del
enzima CK (creatin cinasa), al igual que disminucifn considera

ble {32%) en la evidencia histoldgica de necrosis.
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CAPITULD IV
METODOLOSIA EN EL LABORATORIO DE
LA FRACCION HDL-COLESTEROL

Metodologia analitica » propiedades fisiquimicas de las Tipo--—

-

proteinas.

La metodologiz analitica de las lipoproteinas incluye

las siguientes técnicas:

a) Ultracentrifugacidn.

b) Electroforesis, en distintos medios de soporte.
c} Doble difusidn.

d}) Métodos immunoldgices.

e) Precipitzcidén con polianiones.

f) Inmunoelectroforesis.

Los diferentes métodos separativos se basan en lTas --

distintas propiedades isicoquimicas de las lipoproteinas.
a) Densidad.
Esta nropiedazZ, que comprende un intervalo entre 0.390

¥y 1.25 ¢/ml, hace pcsble la separacion de las lipoproteinas

por medio de 1a ultrazentrifugacisdn.
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La capacidad de separacidon estd linealmente relacicna

da con el producto de la fuerza gravitacional por el tiempo.

1

Por esta razfn, Dole y Hamlim {15) estabiecieron gque-
las condiciones de ultracentrifugacidn (UYC) sean expresadas &m
términos de gravedad {g), para la lipeproteinas son necesarias
de 90000 a 120,200 g, y generalmente de 16 a 24 heras, para --

una determinada densidad del spolvente.

b} Tamafio.

ET tamafio hage posible la separacidn lipoproteica por
Filtracidon a través de geles y de membramas filtrantes con pz-

ros especificos.

La circunstancia de que las lipoproteinas posean taxmz
fics tan dispares se utiliza también combhindndota con la sepz--
racién electroforética, como ocurre en =1 gel de poliacrilacm®-
da, en el que ciertas macromoléculas como las VLDL, se ven &~ -

ficultadas, por impedimentos estéricos, para desplazarse.

¢} Carga eléctrica.

Permite 21 fraccionamiento electroforétice al ser cz-

locadas 1as Tipoproteinas bajo la accidn de un campo eléctriz:.
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La carga neta de una molécula, gque determina su movi-
lidad, depende en forma estrecha del balance de cargas eléctri
cas en los amincacidos terminales y de T1gs residuales de Tas -

cadenas laterales.

Poco o nulo es el aporte de los fosfolipidos porque -
el 90% de ellos son la lecitima y 1a esfingomielina, que exis-
ten como zwitteriones sin carga neta al pH fisioldgico y al --
electroforético (B8.4-8.6). S8lo las pequefias cantidades de ce
falina {fosfatidiletanolanina} y fosfatidilserina pueden con-

tribuir a Ta carga negativa de las macromoléculas.

En resumen, puede afirmarse gque la carga dependerd en
tonces del contenido proteico de cada macromolécula, asi como-

del péptido (A, B, 6 C) que forma parte de ella.

d} Interaccidn con macromoléculas.

Las lipoproteinas pueden interactuar quimicamente ccm

una gran variedad de macromsléculas i06nicas y no igmicas.

Asi una gran cantidad de polisacdridos suifatados, en
presencia de cationes divelentes, come ef Mn, Co, Mg y Ca, Tc-
gram precipitar las VLDL, O, LDL, e IDL en forma selectiva &-

total.
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2} Propiedades Antigénicas.

Las apoproteinas de las distintas fracciones lipopro-
teicas permiten la obtencidn de antisueros especificos anti-3-
¥ anti-C, haciendo asT posible la individualizacidn y cuantifi
cacidn por técnica de inmunoelectroforesis, innumodifusién ra-

dial e inmunoelectrodifusion.
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Método de separacidon de lipoproteinas en gel de agarosa.

En 1968, Noble (46) propuso el uso de gel de agarosa-

comc medio de soporte para la separacién de Tipoproteinas.

La agarosa es un polimero lineal de 1a galactosa, ob-
tenida por procesos de acetilacidn y saponificacién del agar,-
con posterior purificacidn, que permite la eliminacién de los-

grupos anidnicos presentes, especialmente Tos sulfatos.

Con estos procesos se logra una reduccidén importante-
de Ta interaccidon entre el medio de soporte y las lipoprotei--

nas, disminuyendo la velocidad de electroenddsmosis.

Hasta el presente, este medio de soporte debe ser con
siderado ideal, por cuanto permite una clara resoclucidn de las
distintas fracciones lipoproteicas, coincidiendo sus resulta--

dos con los obtenidos por ultracentrifugacidn.

La metodologia es sencilla y no requiere aparatos gus
no sean de uso corriente en 1o0s laboratorios de andlisis clir’

Cos.

Método de Paglione, Banchik, Mollerach y Wikinski, - -~

{46} .



Condiciones de Ta muestra.

Las muestras de suero deben ser conservadas en refri-
geracién a 4 grados centigrados y nunca deberd@n ser congela- -

das.

La razén de tal prohibicidn reside en el caridcter es-
tructural de las macromoléculas ya que se trata de 1ipidos uni
dos a proteinas por enlaces de tipo covalente, por interaccidn
de fuerzas de Van der Waals y por enlaces de puente idn hidré-

geno, en los cuales intervienen moléculas de agua.

La congelacidn produce cristalizacion de estas #lti--

mag§ .origindndose 1a ruptura de la estructura lipoproteica.

S1 la determinacidn no se 1leva a cabo dentro de las-
48 horas de obtenida 1a muestra es conveniente agregar al sue-
ro 1 mg de EDTA por cada ml de aquél para sustraer por - -
quelacidn algunos cationes que favorecen la oxidacidn y degra

dacion de ciertas lipoproteinas.

1))
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No es conveniente utilizar sueros de més &
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obtenidos, puesto que aparece una apreciabie capa

la fraccion prebeta.

E1 suero debe estar Tibre de hemdélisis y no debe ec--
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Reactivos.

1.- Amortiguador de Veronal.

pH = 8.6 fuerza ifnica

Veronal s0dico.....cveemeueunn ...
=3 oo} 1 ¥ 1

Agua destilada c.b.p..c.viiiaiaa...

2.- Solucidn de agarosa.

Agar0Sa..vveenesneceananraneansnannnn
Amortiguador de veronal.............

o o T

3.- Solucibn fijadora.

Alcohol etTT1iC0. e st st imvrnnsnnmenca
ATcohol metiiico. ..o i nnn ..
Alcohol isopropilico...ccvoininnnnn.

Agua destilada.....c. oo icnnnnnan-.

mt

ml

ml
mi
mi

mi
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4.- Solucion Lolorante.

SUdEN NEGIr0. .cueenececanranaceannnanns 0.15 g
Acetato de ZinC.... e cmnannan 0.12 g
L ¢« N 60 ml
Agua destilada.....c.ieieinmeionannn. 40 ml

Material.

a) Portaobjetos previamente desengrasados.

b) Equipo de electroforesis.

Técnica.

1). Se funde la agarosa y se depositan dos milili- -

tros en cada portaobjetos.

2). Se forma una canaleta en la agarosa y se deposf-

tan 19 microiitros de suero.

3). Se colocan los portaobietos en la cdmara de - -
electroforesis, estableciendo los puentes con papel de filtrc-
bien embebidos en el amortiguador y se aplica una corriente --

eléctrica de 7 nA de intensidad por 1inea de portas a correr.
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4} La corrida electroforetica se completa entre los-

50 y 65 minutos.

La precoloracidn del suerc permite visualizar el fren
te, de forma que, cuando el desplazamiento sea de 2.5 a 3 cm

a partir del lugar de siembra, se de por terminada la corrida.

-

5} Se interrumpe la corriente y se colocan 1os porta
objetos en 1a solucidén fijadora, donde se dejan de 2 a 24 ho--

ras segin conveniencia.
6} Se %ecan en la estufa entre 37 y 60 grados centi-
grados, para lograr una deshidratacion homogénea evitdndose la

absorcién de las lipoproteinas por 21 papel.

7} Se colorean los portasbjetos dejando el colorante

entre 40 y 60 minutos.
8} Se lavan con agua y se dejan secar.
9} Se observa Gpticamente y/o por densitometria.

¥alores de referencia.

Obtenidos por densitometria.
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. s . + "
Beta lipopreteinas.......cooiiuinnn. . bl1-6 %
Prebeta lipeproteinas........c.v.ounn hasta 20 7

Alfa Tipopreteinas....cvemeeonn. ceewa 37 - 6%
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Matodo de separacion de lipoproteinas en gel de poliacrilamida.

Este método de separacidn Tipoproteica se distingue -
de los que uwtilizan otros soportes, porque combina dos propie-

dades fisicas de Tas Tipoproteinas:

a) ILa carga eléctrica.

b} ET1 tamafic molecular.

Narayan y col. en 1965 (45) fueron Tos pioneros en su

empleo, al demostrar 1 alto grade resolutive que posee.

E] tamafnio molecular de las distintas fracciones Tipo-

proteicas es distinto:

QM > ¥LDL > IDL > LDL > HDL

Con posterioridad, Dangerfield (32), hizo un estudio-
minucioso de estas fracciones, logrando identificar hasta 5 en
la posicidn entre las beta y prebeta lipoproteinas, en el caso

de un paciente hiperiipoproteinémico.

En sueros normales noe pude hallar nunca mds de 4 frac

ciones.

Método de Halpirin, Stoliar, Grosman y Wikinski (36}.
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Condiciones de 1a muestra.

Debe de utilizarse en 1o posibis suero fresco que se-

pretifia con Sud@n negro.

Es conveniente realizar el pretefiido 24 horas anties -
de 1a corrida, guardando en hielo a 4 grados centigrados. E&n-

tes de ser utilizada Ta muestra debe centrifugarse a 4000 r.p.

m. durante 15 min.

E1 suero debe estar 1ibre de hemGlisis y no debe es—-

tar ictérico.

Reactivos.

a) Solucidn A.

TRIS. s i i s i e i nes G mamacarrecamaee e, 18.15 g
HCT (3 M) viiien it it e eimnannn e 24 mi
Agua destilada....cceeecinecnacnann e 50 mil
La solucidn es estable en frascos oscuros ¥y a &4 gra--

dos centigrados.
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b) Solucién Bl.

Acridamida. o ini i it iiieineescnenanennn -30 g
Bisacrilamida....ueevevenneaeennennanaan. 0.80 g
Agua destilada C.S.P.-vecvecnnneann ee-. 100 ml

La solucidén es estable en frascos oscurcs y a 4 gra-—-

dos centigrados.

¢} Solucidn BZ.

Acrilamida.... v iiennnrnnns fereee e 25.5 g
Bisacrilamida....cuoereininoecnenencnans 1.5 g
Agua destilada C.SepPevrucerecnnncaneaans 100 ml

d) Solucién de persulfato de amonio.

Persulfato de amonio anhidro..... sensena 140 mg

Agua destilada C.S.Pueverervennnenn. ..-.. 100 ml

e} Amortiguador de corrida.

TRIS. ot i i e eens e 3 g
Glicina.......... e s e ae s e 2.8 g

Agua sestilada €.S.Pevrevenunnn.. veewe.. 100 ml



Diluir 1: 10 antes de usar pH = 3.3
f) Preparacidn de los geles.
Gel de poliacrilami- Gel de poliacrilamida
da al 6.7% en 0.18%- gl 3% en 0.157%7 de bi-
de bisacrilamida. sacrilamida.
Solucidn A 2 ml 2 ml
Solucidén Bl 3.5m1 e
Solucidn B2  e,em——- 1.5 ml
Solucidn de 8 ml 8.0 ml
persulfato de
amonio.
Agua destiiada 2.5 ml 2.5 mi
g) Celerante.
SUAEN NBOrD. . v . i et cisreseennaanneannn 1 g
Etilén glicol c.bop. orrinriiie i ei i 100 ml

Material

a) Tubos de 15 cm de largo x 7 mm de didmetro.

b} Equipo de electroforesis.
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Muestra a sembrar: 50 microlitros.
Intensidad de corriente: 6 mA/gel.

Tiempo de corrida (aprox.): 90 min.

Una vez gque la banda beta ha llegado a 1a zona de - -
separacidn entre ambos geles, se detiene el paso de la corrien

te.

Los tubos pueden ser inspeccionados Gpticamente & por

densitometria.



P

Métode Z= separacifn de lipoprate

%
L)

nas por precipitacidn con -

solianignes.

Berfeld, Burstein y Oncley (4, 10, 48), para lograr -
la separacidn de ios complejos 1ipoproteicos utilizaren, res--
pectivamente amilopectina sulfatada, dextran sulfato y hepari-

na.

Sin embargo, no sélo reaccionan las Tipoproteinas con
Tos polisacdridos sulfatados, sino que también 1o hacen ctras-

proteinas.

Bernfeld {5}, demostré gue con bajas concentracicres-
de polisacdridos en e1 rango de pH de 7.5 a 8.6, solo se for--

man complejos con las beta lipoproteinas.

Estos complejos serdn sclubles & insoiubies, depen- -
diendo del grado de polimerizacidn., de 1a naturaleza quimicz -
del polisacdrido usado, y en muchos casos, de la presencia ¢ -

-

no en el medio de un cation divalente.

En combinacidrn o nd con cationes divalentes, ademd3s -
de Tos polisulfatos se puede utilizar para precipitar a las --

lipoproteinas:
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a) Polifosfates y cationes divalentes.
b) Tetraciclinas y cationes divalentes.
c¢) Detergentes anidnicos y cationes divatentes.

d) Detergentes catidnicos y heparina.

Cendiciones para la precipitacidn l1ipoproteica.

a) Reactivo precipitante.
b) Catién divalente.
¢) Fuerza iénica.

d} pH.
gEfecto del pH.

E1l mejor trabajoc demostrado de este efecto es el de -

Burstein y Scholnick (113}.

La precipitacidn de las lipoproteinas se logrd en los

siguientes intervalos de pH:

LDL mmmemmmm e e e e e 6.30 - 5.50
VEDL mm e mm e e e e 5.50 - 5.20
1 5.40 - 5.00
1] 4.70 - 3.90
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TABLA Nam VI

CONDICIONES DE PRECIPITACION DE LAS
LIPOPROTEINAS (11)

QM + VLDL LDL HDL

Heparina 0.25 % no pre- no pre-
Mg+ €a++ 0.1 M cipita. cipita.
Heparina 0.01 % 0.1 % no pre-
Mi® cott 6.05 M 0.05M cipita.
Dextrdn 0.007% 0.05% 0.65 %
sulfato
Ma® cott 0.025M 0.025M 0.2 M
Dextrdan 0.01 % 0.1 % no pre-
suifato cipita.
Mg ca T 6.1 M 0.1 M
Fesfotungs- 0.05 ¥ 0.2 ¢ 2%
tato de Na

++

Mg 0.1 M 0.1 M 0.2 M
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Cuanto mayor es la fuerza idnica o 1a concentracidn -

Ze heparina, menor pH se requiere.

Los resultades confirmaron gque las LDL son las Tipo--

oroteinas gue son mds Tacilmente precipitables.

Método de precipitacion de Ta B-VLDL.

Técnica de Wieland y Siedel (62).
Condiciones de la muestra.

Debe de utilizarse en 1o posible suero fresco de no -

—ds de 48 heras.

E1 suero debe estar libre de hemdélisis y no debe es—-

tar ictérico.
Seactivos.

a) Los mismos uiilizados en el fraccionamiento elec-

troforético en gel de agarosa.
b) idgarosa al 1 ° en vez del 0.6 %.

c) 3olucidn precipitante.
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Heparina...o.oveen i iiniinenneacannnn 1.5 g/1
NaCl anhidro.......... h e e 16.0 g/1
Cloruro de manganeso...c..uceurarcrnnn 2.1 g/1

Material.

a) Portaobjetos bién desengrasados.

b) Eguipo de electroforesis.

Técnica.

a) Cantidad semabrada: 20 microlitros.

b) Una vez realizado el fraccionamiento electroforé-

tico, 1a placa sin fijarla se sumerge en la solucién precipi--

tante durante 30 minutos.

¢) Se observa con Tuz oblicua la presencia de la bap

da B-VLDL, abarcando la posicion B-prebeta.
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Determinacién del colesterol de las HDL (alfalipoproteinas) -

por metodo quimico, (9, 10}.

Se logra la precipitacidén de las fracciones LDL y - -
VLBPL con el uso de una solucidon de heparina-cioruroc de mangang

50.

La HBL permanece en solucidn y en el sobrenadante se-
valora el contenido de colesterol usando una técnica extracti-

va, método de Leffler (13}.

E1 valor obtenido representa el contenido de coleste-

rol de la fraccidon HDL.
Condiciones de la muestra.

Debe de utilizarse en 1o posible suero fresco de noc -

mds de 24 horas, libre de hemdlisis y que no este ictérico.
Reactivos.

a) Los utilizados para la determinacidén del coleste-

rol total (31}.
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b) Seluciones precipitantes.

Heparif@. ..o i eceirosanamennannn 5 g/100 mi
Cloruro de MaNganesSC...eerrenvmncnanan 0.1g/100 ml
Agua destilada ¢.b.p.vceevrerenennnn 160 ml

Material.

a)} Tubss de centrfifuga.

b) Equipo para determinar colesterol total.

Técrica.

a)} En tubos de centrifuga medir 1 ml de suero,y afia-

dir 1 m1 de solucidn precipitante.

b) Mezclar a que aparezca turbiedad.

c) Centrifugar durante 10 a 1% minutos a 6000 r.p.z.

d) Del! sobrenadante gue debe ser clare, valorar el -

colestercl a partir de esa fraccidn obtenida, Tibre de LDL iy -

VLDL.
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+210res de refsrencia.

13¢ a 250 mgfdil

#2+0do de Lef+<ler (31).

Se extrae el colesterol del suero o plasma con mezcla
22 Bloor 6 con alcohol isopropilice. En una alicuota del ex--
zracto se practica la reaccidn de color con cloruro férricc =0

~adio de dcideo sulfirico.

Comndiciones Jde Ta muestra.

E1 suero debe estar libre de hemélisis y no debe es--

*ar ictérico.

Beactivos.

[51)

i. Alcohol isopropilice (p.a.}

Si se prefiere 12 mezcla de Bioor prepararia con:

Eter eti14C0. . et ieineoneneneaneas 1 volumen

-~

alcohol etilicC.r e i inenncecesasn 3 volumenes
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2. Acido suifirico {p.a.).

3. Reactive de color.

Feuﬂg. 6 H2@ ...... e cee e 25 mg
Acido acético glacial...coioiniinnnnn 100 ml

conservar en frasco oscuro.

4. Solucidn estdndar de colesterct!. Concentracidon 1 mg/ml

Colesterol.......... C e s f e i00 mg
Alcohol isoprepilicO....cvvinennnnnn 100 mil

Disolver el colesterol en el alcohol isoprepilico y -

conservar 2n refrigeracion.

5. Solucidn estandar de trabajo.

olucion estidndar de colesterol....... 2 mi

(£1

f]

lcohol iseorepilicO.. ... cvienrenneae. 25 ml

o

£m un tubo de centrifuga colocar 0.2 m1 de suero o --

plasma y conpletar com aicohol “sopropilico 5 @l Agitar la -
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mezcla, dejar en reposo 10 minutos y centrifugar.

Tomar 1 ml del extracto y colocar en un tubo

Preparar 2 tubos para el testigoc y el blanco, conte- -
niendo respectivamente, 1 ml de la solucién estdndar de trabajo
y 1 ml de alcohol isopropilice

Agregar a cada tubo 2 ml del reactivo de color. Mez-
clar y agregar por las paredes del tubo 2 m} de dcido sulfiri-

co, tapar e invertir para mezclar. Dejar 10 minutos y leer a-

540 nm.

Cdlculos

E__desconocida y ,50 - Mg de colesterocl/dl
E  estdndar

Valores de referencia.

150 a 250 mg/dil
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Determinacidn del colestero]l de las HDL (alfalipoproteinas) --

por método enzimdtico, (10).

Método enzimatico de Roschlau, Bernt y Gruber modifi-

cado por Burstein. (10).

Las Tipoproteinas LDL y VLDL del plasma o suero huma-
no son precipitadas por el sulfato de dextrana y el acetato de
magnesioc. Las fracciones LDL y VLDL son separadas por centri-
fugacién. La fraccidn de HDL permanece en solucidn y en el so
brenadante se valora el contenido de colesterol usando una se-

cuencia de reacciones enzimaticas:

colesterol
estarasa

> colesterol + acidos
grasos

Esteres de colesterol

colesterol
cxidasa

Colesterol + oxigeno >A 4-colesterona + HZOZ

peroxidasa

2H202 + 4 Aminoantipirina >Quinoneimina
+
+ fenol ZHZO

Condiciones de la muestra.

CDebe de utilizarse en 1o posible suero fresco de nc --

mds de 24 horas, libre de hemdlisis y que no este ictérico.



Reactivos.

a) Soluciones precipitantes.

Sulfato de dextrana......... ... .. 1 mg/lt

Acetato de magnresio..... ... i4.2 mg/lt

b) Las soluciones para desarrcllar la ctécnica enzimatica estan
incluidas en un equipoc comercial gue ofrece reactivos en --
cantidad suficiente para 50 pruebas y su contenido es: 4 --

frascos de mezcla de reactivos cuyos componentes son:

1. Amortiguador de fosfatos pH = 7.9 200 mmol/1t
2. 4-aminofenazona 1 mmol/1t
3. Fenol 5 mmal/1t
4. 3,4-diclorofenol 5 mmol/1t
5. Eter poliglicélice 0.48 mmol/1t
6. Colesteroiesterasa 0.1 U/mi
7. Colesterolioxidasa 0.14 U/mi
8. Peroxidasa 0.12 U/ml

Cada frasco se reconstituye con 32 ml de agua destila-

da para disolver los constituyentes.



Material.
a) Gradilla de metal para 40 tubos de 13 x 100 mm.
b) Pipetas autom&ticas de 2¢ microlitros.
c) Dispensador automatico de Tiquidos.
d) Ceidas de cuarzo de 1 cm de paso de luz.
e) Centrifuga refrigerada.
f) Espectrofotdometro visiblie-uitravioleta.
g) Reloj de intervalos de 1 hora.
Téenica.

a} En tubos de centrifuga medir 1 ml de suero,y afiz-

dir I mlt de solucidn precipitante.
b} Mezclar a que aparezca turbiedad.
c) Centrifugar durante 10 2 15 minutos a 6000r.p.r.

d) Del sobrenadante que debe ser claro, valorar el -
colesterol enzimaticamente a partir de ssa fraccidn obtenida.-

Tibre de LDL y VLDL.

“i
W

e) En tubos de vidrio de 13 x 100 mm por separado
miden 20 microlitros del sobrenadante cgntrol y de los probies-

mas.

f) A cada tubo de los antericres se agregan 2 m] d=

la salucion que contiene todas las enzicas y los reativos de --
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coloracion.

g) Se =ezcla suave y completamente cada tubeo por in-
versidn, evitand> la formacidén de espuma.

h) A continuacidn se ponemn en reposo a temperatura -
ambiente y transcurridos 28 minutos puede determinanse su ab--
sorbancia en el =spectrofotometro en ceidas de 1 cm de pasoc -

de luz a 500 nm zzntra un bianco de reactivos.

Caliculos.

Ap G As

Colesteral (mg/dl} = X 58
Ast

Ap = CEbsorbancia del preblema.

As = £~bsorbancia del control.

Ast ~hsgrbancia del estandar.

Concentracidn de 1a solucidn estdndar = 50 mg/dl

Valores de referencia.

Hombres: 26 a 66 mg/dl

Mujeres: 30 a 75 mg/dil
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RESUMERN

En el presente esiuydio se revisaron de una manera -
gereral los ascectos estadisticos de las enfermedades cardic-
vasculares que ocurren a rnivel nacional en los diferentes es-
tades de Ta Repdblica Mexicana para sefialar la importancia de

Tas enfermedades del corazén en nuestro pais.

Se analizd la sintesis y metabolismo de ias lipopre-
teinas dandole importanciz a los factores que influyen en su-

metabolismo 6 gque regulan su sintesis.

Se establecid 1a importancia de Ta dieta en los nive
les 1ipidicos. asi como 1a posibilidad de que se encuentren -

factores hereditarios en el infarto agudo del miocardio.

Se sefiala la importancia de Tos signos y sintomas -
clinmicos de insuficiencia coronaria asi como las manjobras --
sistemdticas de caracter preventivo como medidas ds protec- -

cidn del miocardio isquénico.

Se reccmiendan las técnicas de Taborateric que pre--

sentan precisidon y exactitud acorde & un laboratsric de anidl-

I

sis ¢linicos er uina unidad coronaria en donde s& regujere - -

'3

eficiencia en &1 servicio.



)

(23]
1

CONCLUSIONES

De manera general se puede establecer las conclusio-
nes 2 gJue se 1legd en el presente estudic son las siguientes:
1. A nivel nacional en Méxicoc =n relacidn con las -
diferentes causas de mortalidad provocadas por diferentes ---
agentes etioldgicos, las enfermedades cardijovasculares ocupan

el tercer Tugar d= mortalidad en México.

2. Por estados de la ReplGblica Mexicana se observa-
que tas enfermedades cardiovasculares se incrementan con el -
aumento de la peklacidon y 1a evolucidn en su nivel de vida --
cuandc tienen mayovres situaciones de stress y una alimenta- -

cidén rica en grasas y colesterol.
3. Las recomendacicones dietéticas generales son:

a) Marmtenimientc del colesterol de la dieta dentro de los -

227 a 350 mg./d1a.
b) Mcderado 6 censumo restringido de grasas saturadas.
c) Reenplazo de la grasa saturada por la insaturada.

d} Evitar la ingesta excesiva de hidratos de carbonc y en -

foc=ma especial de los azdcares.
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te obesos.

4. Neo ha sido demostrado relacion hereditaria de pa
dres a hijos en cuanto a producirse un infarto agudo del mies
cardio. Por leo que genéticamente no se ha identificado un --
gen que codifigue esta informacidn y se manifieste en el feno

tipo.

5. ET HDL-colesterol se altera en personas con hébi
to de fumar, es un factor predisponente de riesgo coronario -~
con frecuencia se encuentran disminuidos Tos niveles de HDL -

colesterol.

6. Se ha comprobado que una baja en los niveles de-
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relacidn directa con el grado de deterioro ceiular.
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