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CAPITULO I
INTRODUCCION.

Por las investigaciones y oconocimientos logrados se les ha —
atribuido a los lfpidos un papel esencial e importentfsimo en la -
Bioqufmica Clfnioca y en la fisiologfa del cuerpo humano, por esta
ragén, los clinicos admiten cada vez mfs la importancia de ellos.

Influyen los efectos de la dieta (en personas obesas, diabé-
tiocas eto.) y la herencia, que si bién no estan aclarados e inves-
tigados, si merecen interés creciente cada dfa.

Los 1fpidos totales (fosfolfpidos, triglicéridos, &cidos gra-
sos-libres, foidos-grasos—esterificados, colesterol, ésteres de —
colesterol), son de origen endSgeno o exfgeno y son metabolizados,
transportados y modificados.

Debido a los adelantos logrados en el estudio de los lfpidos
durante las dos dltimas décadas, sabemos que son transportados co-
mo componentes de moléculas complejas, llamadas lipoproteinas (oag
tidades diversas de protefnas y lfpidos se combinan para formar los
diferentes tipos de lipoprotefnas).

El interés por los lipidos se centré inicialmente en el coles
terol, que aunque no es lfpido aotda como tal; y es el esterol mds

abundante en el hombre. Mfs tarde se vié que las otras fracciones



de los lipidos totales, los Acidos-Grasos-Libres, Acidos-Grasos-Es-
terIfica&os, Triglicéridos, Lipoprotefnas y Fosfol1pidbs, también -
tienen un interés marcado debido a las variaciones que de ellos se-
han encontrado en los diferentes padecimientos.

Recientemente se crearon métodos ana11t£cos para determinar --
fosfolipidos y triglicéridos. En la actualidad se consideran los -
fosfolipidos, triglicéridos y el colesterol como las fracciones 11-
pidicas m&s importantes en la sangre.

Durante mas de medio siglo, la mayor parte de los investigado-
res han dirigido su atencién al estudio de los lfpidos, por conside
rarlos de mayor interés para los clinicos, por lo que nosotros va--
mos a considerar los aspectos fisiopatolégicos de ellos en el Infar
to al Miocardio.

El infarto al miocardio se ha considerado como enfermedad re--
presentativa de nuestro tiempo y es la primera causa de mortalidad-
en los paises m&s industrializados y la cuarta en el nuestro; ade--
més debido a que siempre afecta a las.personas mas productivas o en
su perfodo m&s productivo para su sociedad o familia; representa un
padecimiento con una epidemiologica dramética.

Los diferentes estudios que se han efectuado hacia este gran -

problema enfocando la importancia capital en diferentes factores --



como son: la dieta, la hipertensifn, la obesidad, el tabaquismo la-
agitaci6n de la vida actual, etc, o en conjunto redunda siempre en-
que la patologta es la arterioesclerosis de los vasos coronarios --
causadas por placas de 'Ltpidos'' depositada en la fntima de ellos.

Siendo los 1fpidos causante de esta entidad generalmente el co
lesterol y sus ésteres, los triblicéridos y los fosfolfpidos.

De ahf que este estudio estd encaminado a las variaciones fnt]
mas que tienen los lfpidos en los problemas de infarto al miocardio;
tienen como todos los estudios de este tema alcances quimicos ya que
el conocimiento de estos grupos son relativamente del problema fnti-
mo y alcances epidemiclégicos debido a 1o extendido del padecimiento
cuya terapéutica de prevencién puede modificar hasta las costumbres-
alimenticias de una poblacifn.

En este trabajo se tomaron 62 casos de pacientes hospitalizados
en un servicio de cardiologfa y diagnosticados tanto clfnico como --
electrocardiograficamente como casos de Infarto al Miocardio en los-
cuales se determinaron niveles de lfpidos totales y una de sus frac-
ciones, los fosfolfpidos. Utilizando el método de N, Zoller y K, ---
Kirsch Z, para 11pidos totales y Yong and Burk (Modificado) para --
fosfol fpidos.

De estos casos (Hombres y Mujeres), 49 hombres y 13 mujeres; --
comprendidos entre 36 y 70 afios; todos bajo control médico constante

y tratados con medicamentos.
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CAPITULO II
GENERALIDADES

Definicién y Clasificacién De Los Lipidos.

Es diffcil presentar una definicién general y dtil de los 11~
pidos ya que éstos constituyen un amplio aspecto de compuestos que
difieren mucho en su estructura quimica, sin embargo pueden defi-
nirse; oomo substancias orgéniocas, insolubles en agua, compuestos
de 4oidos grasos, y solubles en los llamados solventes de gresas,-
tales como cloroformo, aloohol etflico, acetona, benceno y &ter. -
Esta definicién desde luego no es perfecta, ya que algunos lipidos
tienen una ocapacidad limitada para ser solubles en agua, mientras
que ciertos 1fpidos fosforados son més o menos insolubles en aceto
na.

Los 1fpidos del suero pueden dividirse en forma general en —
cuatro grandes categorfas.

a) Acidos Grasos Libres.

b) Triglicéridos.

o) Colesterol.

d) Fosfolfpidos.

Los tres primeros pueden considerarse l{pidos simples por no

ser degradados mediante hidrélisis § porque al degradarse, unica—



carbono respectivamente.

El £cido graso no saturado mds abundante del organismo es el
oléioco.

Sfntesis y Catabolismo de 4cidos grasos libres.

La principal funcién homeostftica de la biosfntesis de Acidos
Grasos Libres en el humano es acumular, como grasa, la energfa quf
mica derivada de la ingestién de carbohidratos, que exceden los re
querimientos energéticos inmediatos.

Los ‘Acidos Gresos Libres se sintetizan a partir de fragmentos
de 2 carbonos y de hidrégeno, que en su mayorfa derivan de la glu—
cosa proveniente de los carbohidratos de la dieta. La protefnas —
también pueden oconvertirse en Acidos Grasos Libres, pero en condi-
ciones normales su aportacién a la sintesis de grasas es minima.

La conversién de glucosa a Acidos Grasos Libres incluye una -
serie compleja de reacciones enzimdticas. Los fragmentos de 2 car-
bonos se forman a partir de glucosa por las enzimas del camino glu
colftico del ciclo de Embden-Meyerhof. El paso final ocurre dentro
de las mitocondrias, donde se forma acetilcoenzima A (acetil-coA)
a partir de piruvato. (Fig. I).

El hombre no puede sintetizar f4cilmente los 4cidos grasos al
tamente insaturados, por lo que en la dieta requiere suministro de

los 4cidos linoléico, linolénico y araquidbénico. Por fortuna, &s—



tos abundan tanto en los alimentos naturales’ que no Son comunes -—
las carencias de 8stos 4oidos. Unos cuantos de los £cidos grasos —
nds inusuales, en especial los del mismo sistema nervioso central
contienen un grupo hidroxilo, por lo comfn en la posicién adyacen—

te al extremo de carboxilo de la cadena.
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mente producen derivados de 1fpidos y/o glicerol. Los frosfolipidos-
son lipidos compuestos, ya que su hidrélisis produce derivados 11pl
dicos, fésforo inorgénico, glicerol y en ocasiones un producto soly
ble en agua.

Bioquimica y Fisiologfa del Transporte de los Lipidos.

a) Acidos Grasos.

Los &cidos grasos de los lipidos, son compuestos alifaticos de
cadena Gnica y terminada por un &cido carboxflico (—COOH),

Pueden ser saturados y tienen un nGmero par de &tomos de carbg
no, cuando se encuentran en esta forma se llaman 'Acidos Grasos Li-
bres', sin embargo, la mayorfa de los ''4cidos grasos libres'' del or
ganismo se encuentran presentes en el suero y los tejidos, formando
ésteres o amidas.

Esta fraccion tiene en cuanto a su voldmen, para significaci6n
una participacioén del 2 al 3% en los lipidos totales, lo cual signi
fica una concentracién plasmética media de 10 a 20 mg/%. Los nive--
les normales de Acidos Grasos Libres en el suero obtenido después -
de un ayuno de 12 horas varfan de .3 a .6 mEq/I.

Metab6licamente, se trata de la fracci6n m&s activa, la capaci
dad de transporte es alrededor de 5 mEq/1 cada 24 horas.

Los acidos grasos saturados mas abundantes del organismo son-

el palmitico y el estearico los cuales contienen 16 y 18 &tomos de



alsh

b) Triglicéridos.

Los triglicéridos que son ésteres de &cidos grasos conm el tri
hidroxialcohol-glicerol; con tres 4cidos grasos, son eompuestos en
los cuales cada uno de los tres grupos alcohSlicos del glicerol es

t4 esterificado con un 4cido graso (Fig. II).

0
I

—0 — C —R,

CH,

| 0

CE— 0 —C — R, Fig. I

| 0

4 o

CH, —9 — ¢ —-Rr

3

Donde el R1 ’RZ’R3’ representan las cadenas hidrocarbonadas de
los 4cidos grasos.

Son absobidos de los alimentos en proporcién de mfs de un gra
mo diario por kilogramo de peso corporal.

Un porcentaje de la masa de tejido se compone de .triglicéridos
mientras que una cantidad muy pequefia se encuentra en la forma de
mono y diglicéridos.

Los triglicéridos sélidos se llaman grasas, los lfquidos son
aceites, la principal diferencia entre grasas y aceites es el con-
tenido relativamente alto de insaturacidn.

Frecuentemente se ha comprobado que hay cantidades variables
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de triglicéridos en los cinco tipos de hiperlipoproteinemias prima-
rias clasificadas por el Dr, Donald S. Fresdrickson.

Los investigadores aconsejan efectuar la determinaci6n de tri-
glicéridos al mismo tiempo que la de colesterol, cuando desean esta
blecer la presencia de hiperlipoproteinemia.

Si ambos se hallan dentro de limites netamente normales, cabe
exclufr la hiperlipoproteinemia con un grado de precisi6n adecuada.

Los triglicéridos (grasaneutra) provienen de los alimentos, --
constituyen una fuente de energfa y son almacenados en el tejido --
adiposo (Fig.I11),

De estos dep6sitos se liberan &cidos grasos libres, llamados -
tamb [én &cidos grasos no esterificados (Agne) 1iberados y oxidados al rit
mo requerido por las demandas energéticas del cuerpo.

El higado puede sintetizar triglicéridos de fuentes como:

1.- Los Acidos Grasos Libres que son transportados al Hfgado

y esterificados nuevamente en triglicéridos.

2.- A partir de precursores no lipidicos, como la glucosa. El

higado incorpora los triglicéridos en lipoprotefnas que -

mas tarde son liberadas hacia la sangre (Fig. II1).
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Valores Normales de Triglioéridos en Diferentes Edades.

Tabla 1. Concentraciones Normales de

Triglioéridos en Flasma.

Edad Triglicéridos

(afios) (mg. por 100 ml.)
Cordén Umbilical 10 - 65
1-19 10 - 140
20 -29 10 - 140
30 - 39 10 - 150
40 - 49 10 - 160
50. = 59 10 - 190

Modificada de Levy, Bomnell y Ernst.

¢) Colesterol.
ox,
| CH

o 3
- GH~— CHZ—' CH2—032— CH =
E3

IFig.



El Colesterol es un miembro de una abundante clase de compues
tos biol8gicos llamados esteroles.

Estos son alcoholes cfclicoes de alto peso molecular que se en
cuentren en todos los organismos vivos. Son derivados del micleo -
ciclopentano perhidrofenantreno o micleo esteroide.

El interés por los lfpidos se centr$ inicialmente en el Coles
terol, los investigadores demostraron su presencia en la sangre, =~
en los tejidos, y reconocieron su importancia fisioldégica bioqufmi
ca y diagnéstica. V(Fig. V).

El Colesterol aunque no es un lfpido, actda como tal. De he—
cho, es el esterol més abundante en el hombre, ingerido o biosinte
tizado; pasa a ser un componente estructural de lipoproteinas celu
lares, plasmiticas y es la fuente de 4cidos biliares y hormonas es
teroides. Se sintetiza en el hombre por un proceso que incluye mfs
de 30 pasos, después que el acetato ha sido activado por una enzi-

ma hasta acetilcoenzima.
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El hfgado es el asiento principal de la biosfntesis de coleste
rol, otro lugar importante al respecto es el intestino.

El colesterol del suero probablemente no contribuye mucho, so
lo en parte a la formacién de membranas celulares ricas en &1 pues
la mayor parte de las células del cuerpo lo producen; su presencia
en elementos celulares estructurales, glébulos rojos y plasma ex—
plica la abundancia de colesterol, en la economfa.

En el suero su concentracién sblo es superada por la de los -
fosfolfpidos.

Mls de las 2/3 partes del colesterol sérico se encuentre en -
la forma de &steres de oolesterol, solo 1/3 parte como colesterol
libre. Los &steres de colesterol que penetran en la sangre despuds
de consumir alimentos que lo contienen se transforman lentamente -
en colesterol libre por accién de enzimas denominadas colesteroles
terasas. E1 hfgado puede esterificarlo con Acido Graso Libre y pue
de oconsiderarse como un regulador en los niveles séricos de &ste—
res de colesterol.

El colesterol que se ingiere, junto con el colesterol elimina
do hacia el intestino con la bflis, es transportado al plasma san—
gufneo por la linfa entérica, llega a la circulacién por el conduc
to tordoido. El colesterol sintetizado en el hig'ado puede quedar -

inolufdo en la molécula de lipoprotefna y luego entrar directamen—
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te en la sangre.

El principal lugar de produccién de colesterol es el higado.
Las sales biliares (derivados del colesterol), ¥ el oolesterol es
convertido en hormonas esteroides por las suprarrenales y las gdng
das.

Parte del colesterol es reabsorbido y parte se elimina con —
las heces en forma de esteroles neutros.

La sfntesis de colesterol en promedio es del orden de 1000 a
1500 mg. al dfa. Su ingreso en la dieta es + .1 gm. al dfa, la mi-
tad aproximadamente se absorbe, la otra mitad es eliminada,

La esterifioacién es una funci6n del radical OH de 1a moldou-
la de colesterol.

Se considera normal un nivel hasta de 275 mg/% de colesterol
total, segfin el tipo de alimentacién varfan los valores normales ,
como en el caso de los Europeos, que ingieren mayor cantidad de —

grasas en su dieta.
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Valores Normales de Colesterol em Diferentes Edades.

Tabla 2. Concentraciones Normales de

Colestercl en Plasma.

Edad Colesterol Total

(aiios) (mg. por 100 ml.)
Cordén Umbilical 50 - 95
1-19 120 - 200
20-29 120 - 240
30 - 39 140 - 270
40 - 49 150 - 310
50 = 59 160 - 330

Modificada de Levy,|Bonnell y Ermst.

d) Fosfolfpidos o Fosf€tidos.

Glicerofosfdtidos.

Son los miembros mfs simples de los lfpidos Complejos llamados
asi porque oontienen £tomos de P y N o S ademds de Cy) H y 0. Los -
glicerofosfdtidos y los esfingofosfdtidos, que se examinardn mfs -
adelante, (Fig. VI) fueron descritos de maners general en el pasado
como "Fosfolfpidos" pero fuera de la indiocacién del ocontenido de -

fésforo, el término fosfolfpido aporta muy pooa informacién estruc
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turel. Por esta razén, usaremos aquf los términos mds precisos gli
cerofosfdtidos y esfingofosfdtidos para desoribir las clases res—
peotivas. Los glicerofosfdtidos pueden considerarse como derivados

de doido fosfatfdico.

63203 ﬁ 2 CHZOH
\ + ®—P—O0E___, FOCH 0 <+  2RCOOH
" " [ \ I —
¢ ciom - = — OH
OH
Glioerol Aoc. fosférioco Ac. L-glicerofosférioco
I o Bz OfiR
0 CHQOCR " ' 0
RCOCH ﬂ alcohol ROOCH 1
] +
0320 ot F_ OH CH2O S I"—OCH2— CH2. NB3
Acido L-fosfatfdico L-Glicerofofdtido
Fig. VI

Los fosfolfpidos o fosfdtidos, se encuentran en todas las célu
lag animales y vegetales. Se componen de un alcohol, AC grasos, AC
fosférico y otro compuesto que pueden ser colina, etanolamina, se-
rina o inositol., Las lecitinas son &steres de glicerol, dos 4cidos
grasos, &oido fosférico y colina por ejem. fosfatidilcolina. Las —
cefalinas son compuestos semejantes, pero en vez de colina contie-
nen etanolamina o serina, por ejem. fosfatidiletanolamina, fosfati

dilserina. Otros fosfdtidos relacionadoe con las lecitinas y las -
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cefalinas son los derivados del fosfatidil-inositol. Las esfingo—

mielinas contienen esfingosinol (alcohol aminado) en lugar de gli-

cerol.

AGL

AGL

COLINA

ETANOLANMINA

AGL

AGL

— Q ————SERTNA

FOSFATIDILCOLINA O LECITIHA.

FOSFATIDILINOSITOL.

FOSFATIDILETANOLAMINA .

FOSFATIDILSERINA.



22

El foido fosfatf{dico se oconvierte en un glicerofosfétido por
adioién de un miembro de una gren variedad de aminoalooholes, de =
los cuales los tres mfs importantes son colina, etanolamina y seri
na, aunque este dltimo compuesto no sélo es un aminoalcohol sino -
también aminodoido

K

m——cnz—cn —- 000 ~

Esfingofofdtidos.

Fig. VII 1os miembros de este grupo de fosfdtidos se oonooen también -
como esfingomielinas. Estos 1lfpides oontienen, en vez de glicerol,
el aminoaloohol esfingosina.

H
/
—(CH, ),2 /o = C —CHE__CH_CH, OH
. ko

Esfingosina
Fig. VIII

3 Il

E —CH, __ .
)y 8 = —zn/c 2T
0 mx 0~

0o = c (cnz)—6 033
Esfingomiclina

— 0 —cn;—cr,— w*—(Ch),



Mds abundante que el colesterol, a los fosfolfvidos les
corresponden mds de 50 %, de los 1ipidos inmediatamente de la
absorcién.

Todos los fosfdtidos se encuentran en grandes cantidades
en el tejido nervioso, existen en las células, estas sinteti-
zan fosfolfpidos, pero el higado lo produce mds que cualquier
otro tejido y proporciona la mayor parte en sangre (Fig. ITT).
Hay muchas clases de fosfdtidos pero en sangre el 70 % mds o

menos son fosfatidilcolina (lecitina).
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0
Il
0 CE, —0— C— R,
1! |
B e @ =—0 --CE
2 0 C
| 4 o/ E @,
C —-0 — P— 0 — CH—PH— N —
0_ CH,
¥ el otro 20% es esfingomielina.
Eaflngol OH H 0
| [
CH,—(CH,),=~ CH —CH —CH — CH— N —C —R
33 32 1= ' Acido
032 greso

Acido fosférico , 0

|
0 — P — OH
l
0 — CHs;— CH;— 1v"(c1e13)3

estos contienen esfingosinol en lugar de glicerol.
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Los fosf4tidos son constituyentes importantes en las vainas =
de mielina en los nervios¢ Constituyen una fuente de energia o sea,
contienen con frecuencia &cido fosférico €til en las sintesis celu
lares. Ias cefalinas, son factores esenciales en la coagulacién de
la sangrej la permeabilidad celular y la absorcién de grasa de un
tejido a otroj sin embargo no se conoce bien el signifieado de los
fosfolfpidos en el propio plasma a pesar de que constituyen compo—
nentes mayores de las lipoprotefnas plasmdticas.

AlMs investigadores consideran que el papel principal de -
los fosfolfpidos en el plasma consiste en servir como "detergentes
biolégicos" que ayudan a estabilizar 1lfpidos, menos polares como -
colesterol y triglicéridos, en medios aciosos.

El hfgado parece tener importancia en el metabolismo de los -
fosfolfipidos cée la sangre al desintegrarlos en bidﬁdo de carbono
vy agua. (Fig.IX). Se consideran como valores normales en suero de

150 - 300 mg/100 ml.
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Fig.|X Factores que intervienen en el transporte de lfpidos en el cuerpo.
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Conceptos Bfsiocos del Metabolismo de Lfpidos.

Al tretar del metabolismo de 1fpidos han de considerarse ei1 -
destino de los lfpidos preformados y la conversién y almacenamien-—
to de la energfa ingerida en exceso.

Las enzimas digestivas son normalmente capaces de reducir los
1fpidos ingeridos & sus partes componentes fundamentales, glicerol
€ocidos grasos, fosfatos inorgénicos y bases nitrogenadas libres, -

como oolina, etanclamina y serinma.

2

l‘&z Serina

GKz — CH, —COOH
ok

CH.

& 3
s Nl xt — CH, Colina
X cE,

IB.‘, _CHZ G CHZ — OH
Etanolamina
Los triglioéridos son convertidos a monoglicéridos, 1los cuales
son absorbidos en esta misma forma. Un monoglicérido es un &ster de

glicerol ocon un solo mol de &cido graso. Este proceso de digestién
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hidrolftica que tiene lugar en el lumen del intestino delgado, se
ve ayudado considerablemente por las propiedades emulsificantes de
las sales biliares que son & su vez derivados de colesterol.
Acidos Grasos. En las condiciones fisiolSgicas del intestino
delgado, los 4cidos grasos liberados existen como jabones, y como
complejos micelares, en presencia de sales biliares. En esta forma
son absorbidos por la nmucosa intestinal, junto con los otros pro—
ductos de la digestién, inclufdos glicerol y pequefias cantidades -
de mono y diglicéridos que escaparon a la hidrSlisis completa. Den
tro de las células de la mucosa, los dcidos grasos se vuelven a com
binar para formar triglicéridos y glicerofosfdtidos. Probablemente
ocurre lo mismo con los mono y diglicéridos. Sin embargo, es impor
tante observar que el glicerol utilizado en la nueva sintesis de =
1fpidos no es el recién absorbido del intestino; el glicerol se —
convierte en glucosa y otros productos. Las enzimas que catalizan
la formacién de trigliocéridos solo pueden transferir &cidos grasos
libres a dcido. gliocerofosférico, no a glicerol libre. La nueva sfn
tesis de grasas es un prooeso que requiere energfa. Estudios cuida
dosos han demostrado que el adulto humano puede absorber hasta —-
150 grs. de grasa por dfa y que las grasas lfquidas son absorbidas

con mayor repidez que las grasas sélidas.
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Lo que ocurre exactamente a los lipidos formados en la mucosa
intestinal o absorbidos por ella sigue siendo objeto de discusién
entre los expertos. Gotitas de grasa son expedidas de las oélulas
de la muoosa y transferidas a los vasos linfdticos como quilomioro
nes, ouyo tamafio varfa de 35 mm. & 1 um., que llegan por #ltimo a
la sangre por la via del oconducto linf4tico tordcico y de allf lle
gan al hfigado. Se asegure que les quilomicrones son simplemente go
titas de grasa revestidas de protefnas lo cual impide su coalescen
cia y que, en general, no contienen foidos grasos de cadena més oor
ta ( c4 a 012 ). Estas cadenas m&s cortas pueden lleger al hfgado
por trensporte directo en la sangre portal, en parte ocomo £cidos -
grasos no esterificados unidos a albdmina y en parte como mono o -
diglioéridos. Estd bién establecido que el recuento de quilomicro-
nes de sangre y linfa asciende despuds de ingestién de grasas.

Una pequeiia cantidad de la sangre que llega al hfgado es pro-
bablemente quemada por este &rgano para obtener energfa, pero el -
hfgado no puede soportar largo tiempo la carga de almacenar la in-
gestisn total sin degenerecién (hfgado graso). Pare evitar esto, -
el higado enlaga gran parte de los lfpidos para formar lipoprotef-
nas oAy p, los cuales sirven como agentes de transporte a la -
masa total repartida de tejido adiposé.

El transporte por lipoprotefinas est4 también diponible no so-
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1o para transportar lfpidos preformados sino también lfpidos que’ se
forman a partir de carbohidratos y protefnas en exceso en la dicta.
El hfgado convierte estas formas de energfa en triglicéridos y otros
1fpidos y luego los maneja sin distincién de los preformados en los

alimentos que ingerimos. Estos hechos se resumen en la figura.rx.
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lehfoulo del Transporte de Lfpidos.

Las cuatro principales variedades de 1{pidos transportados —
en el plasma son: colesterol y sus &steres, triglicéridos y 4cidos
grasos. .Debido @ que los 1fpidos son sumamente insolubles en solu-
oiones acuosas como el plasma, son transportados en combinacién —
ocon protefnas. Los triglioéridos, colesterol y fosfolfpidos son —
componentes de todas las lipoprotefnas. Sin embargo, cada lipopro-
tefna oontiene diferentes cantidades de estos lfpidos as{ como un
tipo particular de proteinas.

Las cantidades variables de 1lfpidos y protefnas en las lipopro
tefnas bacen su densidad y carga eléctrica distinta. Esto nos per—
mite separar y clasificarla yasea por la rapidez de flotacién en la
ultracentrifuga o bien por sus movimientos durante la electrofore-
sis (Pig.X )

Basados en estos métodos de separacién, se han clasificado los
comple jos de lipidos de la siguiente forma:

1. Quilomicrones

2. Lipoprotefnas de muy baja densidad (VLDL) o pre-beta lipo-

protefnas

3. Lipoprotefnas de baja densidad (LDL) o beta lipoprotefnas.

4. Lipoprotefnas de alta densidad (HDL) o alfa lipoprotefnas.
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Electroforesis de Proteinas

T
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Quilomicrones  pre-B B

1.21
Densidad 0.95 :

sf

Quilomicrones VLDL

Fig. X Usando electroforesis, diferentes cargas eléctricas hacen
que los complejos de protefnas emigren a travée de las tiras de-
papel a diferentes velocidades formando bandas distintas, con ig
pParacién de lipoproteinas em o<, B, pre-B y bandas de quilomicro
nes. Fsto se correlaciona con la separacién de la centrffuga en-

HDL, LDL, VLDL y lipoproteinas quilomicrones.
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Quilomicrones, Las lipoproteinas mfs grandes y menos densas se
llaman quilomicrones y estédn hechas principalmente de trigliodri—
dos (80-95%), pero también contienen pequefias cantidades de fosfo-
1fpidos, colesterol y protefnas. Sintetizados en el intestino, los
quilomiocrones tranportan triglicéridos que se han derivado de la -
ingesta alimenticia (triglicéridos exfgenos), del intestino van al
plasma y terminan en los tejidos para su almacenamiento o utiliza-
cién. Son partfoulas grandes y refractan la luz produciendo turbi-
dez, lo que hace muy f4cil detectarlas en un tubo de ensayo conte-
niendo plasma.

Mds ain cuando el plasma se refrigera durante toda la noche y
después se centrifuga, los quilomicrones muy ligeros flotan en la
parte superior del tubo formando una capa cremosa. Si esto ocurre
después de que el paciente ha ayunado por 12 a 16 horas, entonces
sabemos con certeza que estamos frente de'\m trastorno que involu-
cra la acumulacién de quilomicrones.

YLDL, o pre-beta lipoprotefnas, los siguientes eil tamario de -

este complejo son las VLIL, también se dice que tienen triglicéri-
dos como principal componente. Sin embargo, a& diferencia de los qui
lomicrones el contenido de los triglicéridos de VLDL (alrededor de
60 a 80% de la melécula) se deriva principalmente del hfgado (end$

geno).
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Igual que oon los quilomiorones, los altos niveles de VLDL —
producirdn un plasma turbio. Pero ya que esta lipoprotefnas es de
alguna manere mfs pesada, no flotard en la superficie del tubo oon
teniendo plasma refrigeredo. A diferencia de esto, la turbidez se
esparce a traves del tubo. Obviamente, cuando se visualiza el plas
ma para la turbidez es relativamente ffcil identificar los trator—
nos de 1fpidos que involuoran quilomiorones y acumulacién de VLDL.

LDL, o beta lipoproteinas, el tercer miembro de los complejos
de 1fpidos, consiste principalmente de colesterol, y de hecho lle-
va de 50 a 60% del colesterol total del plasma. Por peso.los LDL -
es aproximadamente el 25% proteina y 45% colesterol. Como ellas —
son mds pesadas que los quilomiocrones y las VLIL, estos complejos
no producen un plasm& turbio, aun cuando sus concentiraciones se en
ouentran mucho muy elevadas. La mayorfa del colesterol que se en—
cuentre en los vasos sangufneos fue originalmente un componente de
LDL. Aparentemente el tamafio partiocular y las propiedades ffsico—
quimicas de estas lipoprotefnas haocen que su entrada a los vasos -
sangufneos sea mds ffoil que su salidaj atrapadas.en los vasos, las
LDL se desintegran pero dejan sus desechos diffciles de metaboli—
zar §steres del colesterol.

HDL, las cuartas lipoprotefnas en tamafio llevan muy poco tri-

glicérido, pero tienen ocantidades apreciables de protefnas y coles
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terol. Es la ¢nica lipoprotefna que no ha sido asociada ocon la —
hiperlipidemia.

Por otro lado,l las concentraciones de HDL se enocyentran noto-
riamente afectadas por estrégenos y pueden causar altos niveles de
colesterol. Esto es por lo que siempre consideramos a las HDL, as{
como a las LDL cuando se acumulan para evaluar la hipercolesterole
mia en las mujeres. Al examinar la composicién porcentual de lipo-
protefnas (Fig.X1), nosotros podemos f4cilmente ver ya que estas -
fracciones de lipoprotefnas contienen colesterol, un aumento cual-
quiera que pueda causar hipercolesterolemia y diagnosticar el tras
torno si pensamos solamente en términos de colesterol y niveles de
triglicéridos.

Aparte de las propiedades detergentes que permiten el transpor
te de los 1fpidos insolubles en una forma soluble, el contenido de
protefnas de las lipoprotefnas también parece estar involucrado en
una distribucibén y clarificacién de 1lfpidos. Aunque nosotros no sa
bemos el nfimero exacto de esta protefnas (apopmteim;), aquellas
que se han identificado son conocidas como: apoprotefnas A,B y C .

Aunque todas las células ocorporales pueden producir coleste—
0l y fosfolfpidos, s8lo el hfgado y el intestino pueden liberar -
triglioéridos, el complejo energdtico que ocontiene &steres de gli-

oérol y 4cidos grasos libres. Ya que el colesterol y los fosfolfpi
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Pig. XI La composicidén de cada lipoproteina difiere marcadamente
de las demds; las estructuras de quilomicrones por ejemplo, con-—
tiene casi 90% de triglicéridos. ILas HDL menos de 5%. Las eleva~
ciones én niveles especificos de lipoproteinas son por lo tanto
de igual significado para el diagnéstico de los cambios de coles
terol como para los cambios de niveles de triglicéridos.

L__] Proteinas.
F2/1 Fostor1vidos.
D Trigliceridos.
% Colesterol.
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dos no son lfpidos que contengan eziergia., la pregunta inevitable -
que se presenta serd: ";Qué estén haciendo en la circulacién?"
Nosotroa podemos pensar que de alguna manera ayudan a.los triglicé
ridos y su unién con la protefna para formar la lipoprotefna. Los
fosfolipidos, por ejemplo ——debido & que tienen tantas propiedades
hidrof{liocas como hidrofébicas— pueden actuar oomo estabilizantes
para lfpidos menos polares. Debido a que no parecen tener ningéin -
otro propésito en el plasma, nosotros visualizamos el colesterol,
los fosfolfpidos y el contenido de protefnas de las lipoprotefnas
como vehfculos transportadores liberadores de energfa. En una die-
ta normal, de 70 a 150 gramos de triglicéridos son absorbidos del
intestino y dejan el torrente sangufneo diariamente. 20 a 60 gra——
mos adicionalmente entran cada dfa a través del hfgado,.



CAPITULO III

MATERIAL Y METODOS.
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CAPITULO III
METODOS DE ANALISTIS.

LIPIDOS TOTALES.

El material biolégico para las determinaciones, fud obtenido
de enfermos con infarto al mioocardio, comprobado por el electrocar
diograma y por las determinaciones enzimfticas. E1l trabajo fué he-
cho para establecer las miaoj.ones de los lfpidos totales y fosfo
1lfpidos en este padecimiento.

Material Biolégioco: suero

Fundamento: N.Zollner y K.Kirsch, Z.

El suero, sin desproteinizar previamente se calienta con 4ci-
do sulfurico concentrado, y seguidamente se trata con reactivo de
dcido fosforicovainillina, mediante &sta reaccién sulfofosférica—
vainillina, los 1lfpidos del suero producen un color rosa Qque 8 —
determina por fotometrfa segfin H. Zollner y Kirsch. El contenido -
total en grasa del suero se evalia comparando con una solucién pa-
tréﬁ ajustada.

Aﬁaratos:

Fotémetro espectral o del filtro.

Materials

a) pipetas de .05 ml,
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b)‘ ‘pip'tl! de 0.1 ml.
o) pipetas de 2 ml.
d) tubos de ensaye de 13 X 100 mm.

e) bafio de agua a 95 C

Reactivoss

Reactivo de color (dcido fosféricovainillina) deido fosfd
Tico 11.9 m. y vainillina 0.008 m.

‘Solucidn patrén conteniendo 1000 mg/% de lipidos.

Acido sulfurico 95-97 % de concentracidn (aprox. 1.84) pa
Tra andlisis.
Notas Tanto el reactivo de color como el patrén son de uso in

mediato.

TECNICAs

En tres tubos d& ensayo de 13 X 100 debidamente marcados-

medirs

Problema Patrén Blanco
&ero 0 '05 ml . - -
Solucidén Patrdén - 0.05 ml. -
Acido sulfurico 95-97 % 2.0 ml. 2.0 ml. -

Megzclar bien y tapar, calentar 10' en agua hirviente, -
enfriar 5' en agua fria. De €sta mezcla reactiva poner con i

peta en tubos de ensaye limpio.
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Problema Patrdén Blanco
Megcla reactiva 0.1 ml. 0.1 ml. -
Acido sulfurico - - 1 ml,
Reactivo de color 2 ml. 2 ml. 2 ml.

Mezclar y esperar unos 40 6 50 min., comparar la extin-
cién del patrén y el problema, ajustando el cero con el blan
co.

Extincidn méxima 530 nm

CAILCULOS:

Contenido total en 1{pidos - Ba x 1000
- Ea.

Ea= Fxtincidn del andlisis (problema)
Ee= Extincidén del patrdn.

1000= Concentracién del patrdén.

Valores Normales de 6000-1000 mg./100 ml.
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FOSFOLIPIDOS

Material Biol8gicos Suero

Pundamento: Yong and Burk (Modificado).

Los fosfolfpidos son extrafdos del suero por una mezcla
de alcohol-éter. En el extracto,la materia orgdnica es destru
fda por medio de dcido sulfurico y perdxido de hidrdgeno.Adi-
cionamos agua y exponemos a calentamiento para trgnsfomar el
fésforo a fosfato soluble. Fn la digestién se hace una reduc-—
cién por medio del molibdato de amonio que forma un complejo,
con un desarrollador de color como el dcido amino-naftol-sul-
fonico, se produce un color azul que se determina por fotome-
trfa segun Yong and Burk. El contenido total de fosfolfpidos
del suero se evalia comparando con una solucién patrén ajusta
da.

Para el calculo de la concentracién de fosfolfpidos se -
multiplica el fésforo lipidico por el factor de 25,basado en-
el contenido medio en fdsforo de la mezcla de fosfdtidos de -
un 4 4.

Aparatoss

Fotémetro Espectral o de Filtro.

Bafio de agua.
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Centrifuga.

Parrilla Eléctrica.

Materials

a) Tubos graduados con tapén esmerilado (20ml.).

b) Pipetas de 1 ml.,5 ml. y 20 ml.

c) Papel filtro # 42 whatman.

d) Matraces Frlermeyer.

e) Embudos de cola corta.

Reactivoss

10—

2=

3.-
4.-
5e=

6.~

Alcohol-&ter (3:1).

Suero Patrén Monitrol I conteniendo 210 mg. de 1ipi
dos fosfatidicos.

Acido sulfiirico 5 N.

Perdxido de hidrdgeno de 30 vol.

Molibdato de Amonio al 2.5 % en solucidns 2.5 ml. de
molibdato de amonio mds 75 ml. de HoO destilada.
Acido aminonaftolsulfénico al 0.25 % ¢ Se mezcla 14.25 gm.
de bisulfito de sodio mds 0.25 ml. de aminonaftolsul-
fénico.

Solucién patrdn de fésforo inorgdnico (1 mg/l ml.).

Se pesan 439.4 de KB2P04 seco y se disuelven en can-
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final de

1 mg. de

100 ml., ésta solucién patrén tiene de concentracién

P/ml.

A partir de la solucidn patrén se prepara el estdndar -

de trabajo. Diluyendo .4 ml. en 100 ml. de H,0 destilada,con

teniendo ,004 mg de fésforo/ml.

Técnicas

1.~ Colocar en un tubo de 50 ml, graduado, 18 ml, de -
alcohol-éter (3:1).

2.~ Agregar gota a gota y agitando 1.0 ml. de suero.

3.~ Calentar en bafio de S(f C por lo menos 5 min, enfriar
y aforar a 20 ml. con alcohol-éter.

4.~ Filtrar y centrifugar.

Se= Del filtrado tomar 8 ml., colocarlo en un matraz y -
llevarlo a sequedad en bafio de 5o°c 6 con parrilla -
cuidando que no se quenme.

6.~ Al residuo agregar 2.5 ml. de H,S0, 5 N.

T.-

Ponerlo a digerir en parrilla, al iniciarse la hidrd
lisis agregar Hp0p al 30 % 0.2 ml. hasta aparicién de
humos blancos, volver agregar 0.2 ml, hasta aparicidn

y desaparicién de humos blancos.
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8.

Ya incoloro el producto (cerciorese que aef sea,ya-
que al enfriarse puede estar turbio).Repetir en todo
" caso el paso anterior.
9.~ Agregar 4 ml, de agua destiiada Yy calentar a ebulli
cidn (con el fin de transformar el f8sforo a fosfato
© soluble). Volver agregar 4 ml, de H,0 destilada calen
tar hasta casi evaporacién total.

10.~ Enfriar y agregar 15 ml, de HQO destilada y pasar a
a matraz erlermeyer de %5 ml.. Agregar 2.5 ml. de mo-
libdato de amonio y 1.0 ml. de déido amino-naftol-sul
fénico.

1l.- Llevar a 25 ml.con agua destilada, mezclar y reposar
por 5 min. a temperatura ambiente leer a 640 de lon-
gitud de onda.

12,- Tratar el blanco y el monitrol igual que el problema.

13.- La solucidn patron de fésforo que contiene. ,004 mg/ml.

medir en un matraz erlermeyer 8 ml., agregar 7 ml. de

320 y tratar igual que el problema y el monitrol a -

partir del paso # 10,

Sol. patron de fdsforo D.0.y X 8 ¥ 25

= mg/%
D.o.p mg/% de fosfolipidos

Monitrol mg/% de fosfolfvidos = D.0.x
—r X 210
D.O.v

Valores Normales en este métodos 150-300 mg/100 ml.



CAPITUIO IV

RESULTADOS.



47

PARTE EXPERIMENTAL

Utilizando los métodos descritos anteriormente se proce
dié a utilizarloe en un grupo central de personas clinicamen-
te sanas, efectuando en ellas 30 determinaciones con el fin -
de comparar los resultados con los reportados en las diferen-—
tes publicaciones consultadas (Carlson, L.S.: Serum lipids in

normal men. Acta med. scand. 165 (1960),377. Chabrol, B., M.
B'észiime'nyit Les lipides du serum sanguin sous l'angle de la
réaction sulfo—fhospho—vuﬂ.llique. Sem. H8p. Paris (1949), -
3446.3 encontrandose que las 30 determinaciones tenfan cifras
entre 600-1000 mg/% de lipidos totales en suero y entre 150—
300 mg/% de fosfolipidos o sea valores normales, dados por -
los autores de las tecnicas empleadas. Para llevar a cabo las
lecturas de los resultados se utilizé un fotocolorfmetro uti-
lizando una longitu de onda de 530 na para lipidos totales, y
640 nm de extincién méxima, sobre la escala de densidad dpti-
ca.,

Como grupo problema y sobre el cual se efectué el _estu-
dio base de emte trabajo; se tomaron 62 pacientes que clinica:
y electrocardiograficamente habfan padecido un infarto al mio
cardio y cuya evolucién tenfa de 24 horas a 8 dfas como mdxi-
mo, a los cuales se les determimé niveles de lipidos totales

y fosfolfpidos en suero,
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Los resultados se exponen en las tablas 3 y 4 las cuales

se han ordenado progresivamente de acuerdo con los lfpidos to-

tales encontrados. La la. columna solo indica un orden progre-

sivo, en tanto que la fltima se refiere a la cifra de fosfolf-

pidos encontrados para los mismos pacientes.

Tabla 3
Valores de Lfpidos Totales y Fosfolfpidos
Problema Lfvidos Totales mg/”| Fosfolfpidos mg/%
1 675 .217
2 736 215
3 155 210
4 804 312
5 806 165
6 815 186
1 818 225
8 818 186
9 836 207
10 840 207
11 845 207
12 854 220
13 866 218
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31
32
33
34
35

.866

884
886
893
893
898
898
918
918
924
936
939
939
948
9517
9517
966
966
975
978
978
9817

.285

235
187
312
215
280
265
200
203
2917
225
202
217
280
256
27
275

286
300
225
225




50

36 987 225
37 987 225
38 989 175
39 990 300
40 996 235
4 996 305
42 1000 102

Hasta este problema egtan dentro de los valores normales, em -
la siguiente tabla aparecen los resultados arriba de lo normal.

Tabda 4
Valores de Lfpidos Totales y Fosfolfpidos
Problema Lfpidos Totales mg/% Fosfolfpidos mg/%
43 1030 207
44 1036 215
45 1048 112
46 1060 217
a7 1060 250
48 1089 207
49 1093 300

%0 151 297
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51 1151 287
52 1160 © 300
53 1187 - 300
54 1200 225
95 1200 305
56 1212 295
57 1242 282
58 1316 232
59 1333 245
60 1395 225
61 1909 315
62 2484 325

Andlisis de los Resultados.
Lipidos Totales

a) E1 promedio de lfpidos totales elevados fue de 20 (32%) asf
como la cifra méxima determinada de 2484 Ill*o

b) Correspondiendo a 42 personas restantes del total del estudio
el 67% de los casos normeles segun nuestros métodos.

c) Referente al estudio de los fosfolfpidos se encontreron cifras
normales en 52 personas de este grupo con un porcentaje de -
92 %, el 8 % restante (5 personas) presentaron cifras mayores
de 300 mg% con cifra mfxima de 325 m#l.
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d) Por el andlisis de los resultados podemos valorar -
que los 1fpidos totales del grupo de 62 personas con infarto
al miocardio, 20 de ellas o sea el 324 presentan cifras arri
ba de los normales, de los cuales } casos tenfan tanto cifras
elevadas de 1fpidos totales como de fosfolfpidos, por lo que
se concluye que en el promedio y porcentaje antes apuntados,
la elevacidn o al menos tendencia a la elevacidn, acompafia a

este grupo de pacientes.

e) En el case de los fosfolfpidos hay 5 casos (8 %) en
contradas con cifras altas y hubo otros 5 casos mds cuyos re
sultados fueron exactamente de 300 mg/%, o sea la cifra 1imi
te superior, que para enfoques clinficos se pueden practicamen
te considerar altos. Ademds ninguna determinacidén de fosfolf
pidos de este grupo de enfermos presentd valores inferiores
a los 1imites normales minimos. Fstos resultados son contras
tantes con los obtenidos en el grupo de personas clinicamen-
te sanas:-de las cuales 8 o sea un 26 % se encontraron por -

abajo de los datos dados como normales por €ste método.



CAPITUIO V

RESUMEN Y CONCLUSIONES
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RESUMER

Tratamos brevemente la introduccidén al tema, y el plan
a seguir, 1o que hizo en este trabajo y lo que se esperaba -
obtener. En el capitulo II se citan las generalidades de los
1lfpidos y sus fracciones, &cidos grasos libres, dcidos gnsvos
esterificados, colesterol, triglicéridos y fosfolfpidoe.

Se describen los métodos para la determinacién cuanti-
tativa de los 1fpidos totales de N. Zollner y Kirsch., y la =
de leos fosfolfpidos, como fésforo, por el método de Yong and
Burk,

Fmpleamos en este estudio 62 pacientes con Infarte al-
Miocardio y cuyos resultados se observan en las tablas 3 y 4
en donde hacemos un andlisis de los resultados de I'Ipidos to
tales tanto los alterados como los normales. Fn el caso de -
los fosfolfpidoe también se hace un andlisis y se sacan con-
olusiones de los datos obtenidos.

Por las variaciones encontradas en los resultados de -
1fpidos y fosfolfipidos séricos en el estudio realizado pode-
mOS pensar.que estos parametros no son suficientes ni defini
tivos para evaluar un infarto al miocardio.

En el capftulo IV presentamos unas conclusiones breves
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donde damos muestros puntos de vista de acuerdo a los resulta
doe obtenidos en este trabajo.
_ Aquf en este capitulo V presentamos un pequefio resumen

de los hechos encontrados en este trabajoe.



56

CONCLUSIONES

l.- De 30 casos clinicamente sanos estudiados, todos -
todos dieron resultados de lipidos totales y de fosfolfpidos
dentro de los limites dados como normales por los autores, -

por 1o que dichos 1fmites los consideramos como correctos.

2.~ De los 62 pacientes estudiados 20 casos, mostraron
ula elevacién importante de los lipidos totales, de acuerdo-
; los valores normales adoptados por nosotros, de la técnica
de N.Zollmer y Kirschj basades en trabajos hechos, previos a

éste en personas clinicamente sanas.

3.~ En relacidn a la concentracidén de fosfolfpidos en-
rlasma, en casos de infar$o al miocardio encontramos en 5 -
casos (9%) un ligero aumento de fosfolfpidos, otros 5 (9%) -
estuvieron en el 1fmite mdximo de valores dentro de la norms

11dad.(225-275 ng/%).

4.~ Habiendo una elevacién frecuente de 1lfpidos totales
en los enfermos con infarto al miocardio,en ningin caso se -
encontraron cifras inferiores a los valores normales; tampoco

en el caso de los fosfol{pidos.

5.~ Aunque se encontro elevacidén frecuente de 1fpidos -

totalds y escasa de fosfolipidos en los pacientes estudiados
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no podemos decir que, estas determinaciones tengan valor dia
gnostico ni pronéstico en el infarto al miocardio,.y futuras
y mds profundes estudios sobre este punto indicaran si real«
mente pueden establecerse alguna relacidn entre estas deter—
minaciones y el desarrollo o la evolucién del trastornmo cita

do.
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