13

ERGIDAD NACORA -
= =
5

T oy

‘ g% UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

G
S

ASPECTOS GENERALES DE LOS LIPIDOS
RELACIONADOS CON LA DETECCION Y
SEGUIMIENTO DE LAS DISLIPIDEMIAS

TRABAJO ESCRITO VIA CURSOS
DE EDUCACION CONTINUA

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO
P R E N E N T A 3
ALMA DELIA GUERRERO HUESCA

N

DIRECTOR DE TRABAJO ESCRITO
Q.B P. MARIA DEL SOCORRO CECILIA REYNA RODRIGUEZ

MEXICO, D. F. 2000




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA. DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

ASPECTOS GENERALES DE LOS LIPIDOS RELACIONADOS CONLA
DETECCION Y SEGUIMIENTO DE LAS DISLIFIDEMIAS

TRABAJO ESCRITO
VIA CURSOS EDUCACION CONTINUA
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO
P R E S E N T A
ALMA DELIA GUERRERO HUESCA

DIRECTOR DE TRABAJO ESCRITO:
Q.B.P. MARIA DEL SOCORRO CECILIA REYNA RODRIGUEZ

MEXICO, D.F. 2000

smmms
FACULTAD DE QUIMICA



Presidente:  PROF. CESAR DOMINGUEZ CAMACHO

Vocal: PROF. LAURA PENICHE VILLALPANDO

Secretario:  PROF. MARIA DEL SOCORRO CECILIA REYNA RODRIGUEZ
1er. Suplente: ?ROF. PATRICIA MORAN WHITE

20. Suplente: PROF. ALEJANDRO CAMACHO CRUZ

Sitio donde se desarroflo el tema:
Biblioteca de la Facultad de Quimica de 1a UNAM
Biblioteca de la Facuitad de Medicina de Ia UNAM
Hemeroteca de 1a Facultad de Medicina de la UNAM

Director de Trabajo Escrito:
Q.B.P. MARIA DEL SOCORRO CECILIA REYNA RODRIGUEZ augh
Sustentante: ALMA DELIA GUERRERO HUESCAT/%&,\




A mi Madre Hermita,
Hermanos Abelardo, Carlos, Verdnica,
Por su apoyo y comprension.

A la memoria de mi Padre Abelardo -+
Agradezco toda la ensefianza y apoyo que

en vida me otorgé para mi formacién,

de quien estoy orgullosa y seguiré admirando
por lo grande que fue como persona, amigo ¥
especialmente como Padre.



INDICE

INTRODUCCION.

CAPITULO I. ASPECTOS GENERALES DE LOS LIPIDOS.

1.1 Definicién.
1.2 Clasificacién de los lipidos,

CAFPITULO . DIGESTION Y ABSORCION.
2.1 Emulsificacion.
2.2 Digestitn
2.3 Formacién de micelas.
2.4 Absorcién de los productos de Ia digestion.

CAPITULO HL. METABOLISMO LIPOPROTEICO.

3.1 Apoprotefnas.

3.2 Enzimas que participan en el metabolismo de las lipoproteinas.

Lipoprotein-lipasa (LPL)

Lipasa hepética (LH)

Lecitina-colesterol acilransferasa (LCAT)

Protefnas transportadoras de ésteres de colesterol. (PTEC)

CAPITULO IV. LIPOPROTEINAS PLASMATICAS.

4.1 Quilomicrones.

4.2 Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).
4.3 Lipoproteinas de baja densidad (LDL).

44 Lipoproteinas de alta densidad (HDL).

12
14

16
19
19
23

26



CAPITULO YV, HIPERLIPOPROTEINEMIAS.

5.1 Clasificacion de las hiperlipoproteinemias.

5.2 Deficiencia familiar de lipoprotein-lipasa (Quilomicronemia
familiar o Fredrickson tipo I).

5.2.1 Deficiencia familiar de apoproteina C-H,

5.3 Defecto en e receptor LDL. Incremento de fa LDL.
(Hipercolesterolemia familiar o Fredrickson tipo If A).

5.4 Disbetalipoproteinemia familiar.

{Incrementio de Ia IDL o Fredrickson tipe TTI).

3.5 Hipertrigliceridemia familiar.

SIEInens Go 13

et s & K L it

(Iﬂmmané' da i "ILT\T ~ T.'.‘mﬁ»icb yo ﬁ"(‘r I‘vf}_

5.6 Hiperlipidemia familiar combinada.
(Fenotipos 1A Hb,IV o Fredrickson tipo V)

CAPITULO VL. MEDICION DE LOS LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS.

6.1 Toma de muestra de sangre y su almacenamiento.
6.2 Estimacion de los Hipidos plasméticos.

6.2.1 Colesterol. Métodos, colorimétricos y enziméticos.
6.2.2 Triglicéridos. Métodos, quimicos y enzimdticos.
6.2.3 Fosfolipidos.

6.3 Exactitud de las mediciones de colesterol.

6.4 Determinacién de lipoproteinas.

*

*

*

Uliracentrifugacion
Precipitacién selectiva
Electroforesis de lipoprotefnas.
Apoproteinas

Conclusiones.

Bibliografia.

Agradecimientos.

37
40

41
41

42

43

45
45
45
47
49
49
50
50
50
51
52

53

35

38



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Estructura molecular del Colesterol.

Figura 2. Componentes de un triglicérido.

Figura 3. Estructura del Glicerol-3-fosfato y 4cido fosfatidico.
Figura 4. Componentes de los diferentes fosfolipidos.

Figura 5. Acciones de las lipasas pancreiticas mas importantes.
Figura 6. Formacién de praductos lipoliticos.

Figura 7. Estructura de los dcidos biliares y de las micelas.

Figura 8. Difussién de micelas 2 lo largo de Jas microvelosidades.
Figura 9. Representacion esquemética de la estructua de una lipoproteina.
Figura 10. Accién de la enzima Lipoprotein-lipasa (LPL).

Figura 11. Esquema de formacién de la Lipoprotein-lipasa (LPL).
Figura 12. Esquema de acci6n de la Lipoprotefn-lipasa (LPL).
Figura 13. Sitios de unién de la molécula Lipoprotein-lipasa (LPL)
Figura 14. Accitn de la Lecitina-colesterol aciltransferasa (LCAT).
Figura 15, Papel de la LCAT en su accidn sobre las HDL.

Figura 16. Proteinas transportadoras de ésteres de colesterol (PTEC).

10

11

12

14

15

19

20

21

22



Continuacion...

Figura 17. Movilidad electroforética en agarosa.
Figura 18. Formacién y depuracién de Quilomicrones.
Figura 19. Procesos que participan en la formacién de VLDL en el higado.

Figura 26. Formacion y metabolismo de las VL VL y LDL.

30

31

33

35



INDICE DE CUADROS

Cuadro 1. Caracteristicas de las principales lipoproteinas del plasma humano.

Cuadro 2. Patrones de elevacion de lipoproteinas en el plasma
Cuadro 3. Clasificacidn de las hiperlipoproteinemias primarias.

Cuadro 4, Causas de hiperlipoproteinemias secundarias

Cuadro 5. Valores de referencia de la Apo Ay B.

29

38

38

39

52



INTRODUCCION

En la actuatidad las tendencias médicas estin a favor del conocimiento del propio
organismo y de la participacién activa para preservar el estado de salud. Las clinicas de salud
y los seminarios al respecto, que se Ilevan a cabo en centros médicos; lo mismo que
profesionistas quimicos y médicos, estin de acuerdo en que las personas acepten cierta
responsabilidad respecto a Ia vigilancia y ¢l control de la vida personal, con el fin de
mantenerse aptos desde el punto de vista fisico y mental.

En el campo de informacién para el aprendizaje del cuidado personal, uno de los temas
més importantes, es e de los lipidos y su relacién tan evidente con las enfermedades
cardiacas.

En las Gltimas décadas, la mortalidad por cardiopatfa coronaria ha aumentado
progresivamente. La causa més frecuente de ésta cardiopatia son las lesiones arteriales de tipo
ateroscleroso, cuyo origen se debe a varios factores, entre las condiciones que favorecen ¢l
desarrollo y Ia evolucion de la aterosclerosis; se encuentran las concentraciones anormales de
Yipidos y lipoproteinas del plasma que son de las mis importantes.

La incidencia v la mortalidad por cardiopatia coronaria se relacionan esirechamente
con los niveles altos de colesterol total y de colesterol de las lipoproteinas de baja densidad y
con la reduccion en las concentraciones del colesterol de fas lipoproteinas de alta densidad.

Debido a lo anterior este trabajo tiene como objetivo servir de consulta para toda
aquella persona relacionada con la clinica, que se iniefa en el conocimiento de los Lipidos y
Lipoproteinas; resaltando su contenido, en informacién retacionada con aspectos generales de
los lipidos: clasificacién, digestion, absorcion; metabolismo Hpoproteico, hiperlipidemias v las
metodologias para Ia medicién de lipidos y lipoprotefnas en la clinica.



CAPITULQ I ASPECTOS GENERALES DE LOS LIPIDOS

1.1 Definicion.

Los lpidos se clasifican generalmente como sustancias orgénicas insolubles en
agua, pero solubles en solventes orgénicos apolares, como cloroformo, éter, benceno (12}). Los
principales lipidos del plasma humano se dividen en general en cuatro grandes categorias:

Acidos grasos libres
Colesterol
Triglicéridos
Fosfolipidos

Los lipidos se subdividen en simples y compuestos. Los lipidos simples (o no
saponificables) son aquellos cuya estructura molecular es unitaria. Este grupo incluye los
cidos grasos , esteroides (colesterol), terpenos y prostaglandinas, Los lipidos compuestos (o
saponificables) son aguellos cuya molécula presenta dos © mas componentes claramente
diferenciados, de los cnales al menos uno manifiesta propiedades de lipido cuando se
considera por separado, en este grupo entran los triglicéridos y los fosfolipidos (4).

Los Hpidos son transportados en el plasma y otros compartimientos extracelulares del
cuerpo en forma de lipoproteinas, que son complejos macromoleculares compuestos de un
ntcleo lipidico hidrofébico, un fosfolipido hidrofilico y una superficie proteica (1).

Los lipidos s¢ encuentran amplismente distribuidos ent los seres vivos, en donde llevan
a cabo fimciones importantes, como las siguientes (8):

a) son componentes estructurales de las membranas celulares,
b) sirven como depésito y transporte de energia metabolica,
¢) algunos tienen actividad bioldgica como hormonas y vitaminas (25).



1.2 Clasificacion de los tipidos.

Acidos grasos.

Los écidos grasos que circulan en Ia sangre tienen las siguientes propiedades guimicas:
son alifiticos, su cadena es tinica y terminan en un grupe carboxilico. EI nimero de dtomos de

carbono es par y pueden ser saturados o no saturados (2).

Ejemplos de dcidos grasos saturados (10}

Acido palmftico CH3 o (CHR2N4 - COCH 16 4&tomosde C

Agido estedrico CH3 — (CH2)16--COOH 18 &tomosde C

Ejemplo de dcido graso no saturado;

Acido oleico CH3 -— (CH2)7 —- CH = CH - (CH2)7 -~ COOH
18 dtomos de C

Los dcidos grasos pueden ser esenciales o no. Los esenciales no se sintetizan en el
organismo, por lo tanto se requieren de ia dieta; son ejemplos de éstos: los dcidos grasos

linoleico, linolénico y araquidonico.(10)



Colesterol,

El colesterol es un alcohol esteroide no saturado. Es un importante componente
estructursl de las membranas celulares y un precursor para la biosintesis de los 4cidos biliaves,
de las hormonas esteroideas y vitaminas (21). Dos tercios del colesterol en plasma estan
esterificados con cadenas largas satoradas y 4cidos grasos no saturados, y un tercio existe en
forma de colesterol no esterificado (22). En los seres humanos, del 60 - 70 % del colesterol es
transportado potr lipoprotefnas de baja densidad (LDL), dei 20 - 35 %, por lipoproteinas de
alta densidad (HDL) y del 5 - 12 %, por lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) (1).
Figura 1.
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Fignra 1. Estructara molecular del colesterol.



Triglicéridos.

Los triglicéridos son ésteres formados por glicerol y 4cidos grasos de cadena larga, y
hubitualmente estan presentes tres aeidos grasos diferentes (21). Constituyen alrededor de un
95 % del peso del tejido adiposo y sirven como depésito de energia (22). Los triglicéridos son
teansportados en €l plasma en su mayor parte en forma de quilomicrones y VLDL pero estan
también presentes en cantidades menores en LDL y HDL (1). Figura 2.

0
HO—C—R, ﬁzc—o—ét,——ﬁ,
H,C—OH !
’ L L9
HC—OH + HO—C—R, == HC—0—C—R,
H,C—0H g e@
Glicars!  HO—C—R, H,C—0—C—R,
3 dcidos Triglicérido
BT80S,
K, oy By

Figura 2. Componentes de ux trighcérido.



Fosfolipidos.

Los fosfolipidos son tipicamente lipidos de membrana y son derivados acilados del
glicerok-3-fosfato (22). Figura 3.

CH,OH
|
CHOH o

| i
CH, --0-—!}’*0'
0—
a)

Esia definicién corresponde a Ia estructura de los 4cidos fosfatidicos:

R-CO-~-0-CH,
i
R, ~CO~0-CH C
| il
CH,-O~-P-0O~
l
0-
b)
Figurs 3. Estructara del a) Glicerok-3-fosfato y by deido fosfatidica.

Los fosfolipidos mas abundantes contienen 2 su vez vm radical hidréfilo umido
mediante enlace éster al grupo fosfato del acido fosfatidico. Segin la naturaleza de dicho
radical (X) se distinguen las distintas familias de fosfolipidos figura 4. La estructura de los
fosfolfpidos muestra dos polos claramente diferenciados: uno hidréfobo, representado por los
restos acilo y otro hidréfilo, constituido por el grupo fosfato y el radicat X (4).



Naturaleza de X

R-«-CO—O—(‘-'HZ
R,~CO-O-CH o
| 1
CH,~0-F- )
0" __cH,
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Figura 4. Componentes de los diferentes fosfolipidos.
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CAPITULO I DIGESTION Y ABSORCION

AL R e e e i

La digestion y absorcidn de los Hpidos, es un proceso que requiere de Ias sigujentes
etapas: emulsificacién, digestién, formacion de micelas y absorcion de los productos de la
digestion (13).

2.1 Emulsificacién.

Enmilsién de la grasa por las sales biliares. El primer paso para ia digestion de los
tipidos es la fragmentacién de los globulos de grasa en tamafios pequefios de modo que las
enzimas digestivas que no son solubles en grasa puedan actuar sobre las superficies de estos
glébulos. A este proceso se Hama emulsion de la grasa y se lieva a cabo bajo Ja influencia de
tas sales biliares, que son secretadas a 1a bilis por el bigado (15).

La superficie disponible para la digestion es aumentada miles de veces mediante Ia
emulsificacion de los lipidos. Los acidos biliares por si solos son pobres agentes
emulsificantes. Sin embargo, con la ayuda de la lecitina, que se halla presente en la bilis en
alta concentracién, Ios acidos biliares producen una emulsion de grasas de Ia dieta. Las
pequeias gotas de emulsion son de un micrén de didmetro y poseen mayor superficie sobre la
cual pueden trabajar las enzimas digestivas (14



2.2 Digestién.

Las enzitnas lipoliticas del jugo pancredtico, son las responsables de la digestién de los
lipidos, son moléculas hidrosolubles que poseen acceso a Jos lipidos s6lo en las superficies de
las pequefias gotas de grasa. Las enzimas digestivas mds importantes son las sigaientes,
figura 5:

1) Glicerol éstet hidrolasa (lipasa pancredtica) que hidroliza Jos enlaces éster en posicién 1
y 1° de los triglicéridos para dar dos dcidos grasos libres y un 2-monoglicérido.

2) Colesterol éster hidrolasa, que hidroliza el enlace éster en un éster del colesterol para
dar colestero] libre v un dcide grase.

3) Fosfolipasa A2: que hidroliza el enlace éster en la posicion 2 de la leciting, para dar un
4cido graso y upa lisoleciting (14).

(bilis + agitacion)
Grasa v Grasa emuisionada
Grasa Lipasa pancredtica Acidos grasos y
Fmulsionada 2-monoglicéridos

-



s Glictro? distr hicholasa
— i . AOAAAANC 2+ 2 HOAASAANAAY
Lt X NYVIVYIY) W Acichon gresos libres
Trighokde

2-monoglickrido

Golaster] sster i +
i AAAANANOH
MAANANG hidrolasa HO Acida graso
Estar dol colestarol P
SV
Fesfolipasa A,
R e T AAMAAAAAOH
Caling Colina Adido groso
tacitine Lisolaciting

Figura 5. Acciones de las lipasas pancréatica més importantes. Se ilustra Ia hidrélisis por la glicerol éster
hidrolasa (lipasa pancredtica), ia colesterol éster hidrolasa y Ia fosfolipasa A2,
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Los 4cidos grasos liberados de los triglicéridos por la lipasa lingual, asi como algumos
amino4cidos esenciales y 1a presencia de jugo gastrico dan lugar a la liberacion por parte de
las células de la pared duodenoyeyunal de secretina, colecistoquinina -pancreozimina. Estas
hormonas estimulan la secrecién pancredtica de enzimas (lipasa y multiples proteasas),
bicarbonato y bilis por parte de Ia vesicula biliar (11). El pH intraluminal sube a 6.5 6ptimo
para la digestién de las grasas. La lipasa pancredtica liberada tiene un pH 6ptimo de accién de
8 y en presencia de sales biliares es de aproximadamente 6.5, es decir, el que se encuentra
intraluminal a este nivel. Requiere para su accién de la colipasa, que es una proteina que se
une a la lipasa en relacién 1:1, facifitando su onidn 2 triglicéridos y protegiéndola de la
inhibicién por parte de las sales biliares (13). Figura 6.

Digestin narmal da sencar

( peciegida i Epolkicos
i e |
—C_ D ‘
Acidos grasos Solubles e
s |\ JmC D we o

nsotuble Asidos

Figura 6. Formscién de productes fipolitices: Digestién normal de las grasas. La lipasa pancredtics,
protegida de ia inactivacidn del scido clorhidrico, por &l bicarbonate, kidroliza al triglicérido de ia dieta
para dar lugar a Ia formacifn de los preductes lipoliticos.

Otras enzimas que hidrolizan grasas son también liberadas por el pdncreas en éste
proceso: Ia fosfolipasa A2, que hidroliza los enlaces 2-éster de los fosfolipidos y colesterol
esterasa, que hidroliza los ésteres de colesterol. Los productos finales de esta digestion
enzimética son Hamados productos lipoliticos y son principalmente: dcidos grasos libres, 2-
monoglicéridos, glicerol, 1-lisofosfolipidos y colesterol (13).
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2.3 Formacién de micelas.

Las sales biliares junto con los productos de la digestion de las grasas forman
agregados esféricos llamados micelas (de 5 nm de didmetro} que contiepen de 20 a 30
moléculas de sales biliares.

Los 2-monoglicéridos y los lisofosfatidos tienen sus cadenas alquilicas hidrofobicas en
el interior de la micela y sus porciones més polares mirando el agua circundante. Los acidos
biliares son moléculas que poseen una cara polar y una no polar (14). Figura 7.

Grupos OH
A
Enfocs peplidico
Acido earbowilico
& sulfénmice
Micela
cilindrico

ﬂ Fosfoiipidosg fﬁ?wm

T 2-monoglicérides

Figura 7. Estruetura de los dcidos biliares y de Jas micelns. A: una moléeula de dcido biliar en sclncitn. La
molécala es anfipdtica pues posee una cara hidrofilica ¥ otra hidrofébica. La estractura anfipdtica es clave
con vespecto 2 Ia capacidad gite poseen los dcidos biliares para emulsificar los lipides y formar micelas, B:
un modele de Ia estructura de una micels mixta de dcido biliar y lipide.
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Gran parte de la superficie de las micelas estd cubierta por 4cidos biliares, con la cara
no polar hacia el interior lipidico de fa micela y con la cara polar hacia el exterior. Las
moléculas extremadamente hidrofSbicas, tales como los dcidos grasos de cadena larga v el
colesterol tienden a particionarse en el imterior de la micela. Los fosfolipidos y los
monoglicéridos tienen sus extremos més polares hacia la fase acuosa externa. Las micelas no
contienen trighicéridos intactos.

Los lipidos y los productos de la digestion de los lipidos en las micelas estdn en répido
imtercambio con los productos de la digestion de los lipidos en Ia soiucién acuosa que rodea Ia
micela. De esia manera, las micelas sirven para mantener la solucién acuosa que las rodea
saturada con 2-monoglicéridos, varios cidos grasos, colesterol y lisofosfatidos.

13



2.4 Absorcidn de los producios de Ia digestion,

Difusion de micelas, figura 8.

Mambrana
de 4 veltowdod

Figora 8. Difusion de miceiss 3 lo large de Jas microvellosidades manteniendo 1s fase acaosa en coniacte
¢on las micrevellosidades saturadas por los productos de la digestién de los lipidos. Les productos de la
digestion de los lipidos penetran a la célula epitelial por difasién simple.

Debido a su alta solubilidad en lipidos, los acidos grasos, los 2-monoglicéridos, el
colesterol v la lisolecitina pueden difupdir ficilmente a través de iz membrana de las
vellosidades. El colesterol se shsorbe méis lentamente que la mayoria de los ofros
constituyentes de las micelas, de modo que a medida que las micelas progresan por el intestino
delgado, se concentran mas en colesterol. El duodeno y el yeyuno son mas activos en la
absorcién de las grasas y la mayor parte de la grasa ingerida se absorbe en la parte media del
yeyuno (14).

14



CAPITULO 11l METABOLISMO PROTEICO

Los lipidos son insolubles en soluciones acuosas y, por lo tanto, no pueden circular
libremente en el plasma, debido a esto, en el organismo forman complejos con profefnas
especializadss llamadas dpolipoproteinas o apeproteinas (7).

Los complejos formados por un lipido y una apolipoproteina se denominan
Lipoproteinas, su estructura s¢ caracteriza por poseer un nicleo central de lipidos apolares
(ésteres de colesterol y triglicéridos) y una capa superficial o corfeza integrada por
compuestos mas polares, tales como colesterol no esterificado, fosfolipidos ¥ apoproteinas.
Figuara 9.

Las lipoproteinas se forman en el intestino y el higado, pero experimentan amplias
meodificaciones en el plasma. Su funcién mas importante consiste en el transporte de Upides
{por &j. triglicéridos, colesterol) a distintos lugares del organismo (7).

Figura 9. Representacifn esquendtica de ia estructara de una Hpoproteina,

15



3.1 Apoproteinas.

Las unidades proteicas que se ¢ncuentran en las Hpoprotefnas, perc que alin no se
incorporan a las particulas de lipoproteinas respeciivas se denomsinan Apoprofeina (5).
Cuando éstas forman complejos con los lipidos para formar respectivamente las lipoproteinas
se denominan Apolipaproteinas, todas las lipoproteinas tiene diversas cantidades de proteinas
(3).

Desempefian importantes papeles en el transporte de los lipidos, activando o
inhibiendo las enzimas implicadas en el metabolismo de los lipidos y ligando lipoproteinas a
las superficies celulares (1).

Las Apoproteinas de Jas lipoproteinas estin integradas por aminodcidos dispuestos en
secucncias determinadas que les confieren propiedades Gnicas, entre otras la de unirse a los
lipidos y poder permancer en disofucidn en ¢l plasma acuoso.

Cada uno de los tipos de Apoproteina conocidos tiene una o varias funciones
especificas que pueden ser:

1) solubitizar los lpidos para su secrecidn,
2) transporte de los lipidos en ef plasma,
3} activacidn de las enzimas responsables de la hidrélisis de los lipidos,
4) incorporacién, y posterior cesién de lipidos como paso intermedio en las
reacciones de intercambio ¥
5) unién a recepiores especificos de la superficie celular, proporcionando un
mecanismo de captacion y degradacion celular de las lipoproteinas (7).
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Apoproteina A.

La apo A-1 es Ia apoproteina mds abundante de las HDL. Se sintetiza en intestino e
higado. La intestinal sale a la circulacién asociada a los quilomicrones, pero una vez en la
sangre es transferida a las HDL, mientras que Ia hepdtica sale directamente a la circulacion
unida a las particulas nacientes de HDL, constituyendo una parte estructural fundamental de
estas lipoproteinas. Dicha apoproteina es activadora de la lecitina-colesterol-acil-transferasa
(LCAT), enzima plasmatica que actia sobre Jas HDL catalizando Ia formacién de ésteres de
colesterol v lisofosfatidil colina a partir de colesterol libre y lecitinas.

La apo A-II es la segunda apoproteina mis abundante de las HDL, pero aparece
también en menor proporcién en otras lipoproteinas. Se sintetiza en higado.

La apo A-IV se sintetiza tanto en intestino como’en higado, aunque se encuentra en los
quilomicrones recién sintetizados, es minoritaria en todas las lipoproteinas y no se conoce
todavia su papel funcional.(4)

Apoproteina B,

La apo B es una apoproteina cuya estructura no es bien conocida debido a su gran
tamafio, y alta insolubilidad en medio acuoso. Existe en dos formas, la B-100 y la B-48, que
son importantes para la eliminacion o <aclaramiento™ del colesterol ciroulante. La apo B-100
es una proteina de 4,536 aminoacidos (PM= 549,000 Daitons), en tante que la B-48 posee
unos 2,400; es decir, su peso molecular es aproximadamente el 48 por 100 del de Ia anterior
(PM= 264,000 Daltons).

La secuencia de los primeros 2,371 aminodcidos de las B-48 eshoméloga a la de la
B-100. La apo B-100 se sintetiza en el higado, y se encuentra en las LDL y VIDL (18).
Mientras que la apo B-48 procede del intestino, y se encuentra asociada ¢n ¢l piasma 2 ios
quilomicrones. (transpostando los lipidos de origen exégena).
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Apoproteina C.

Las apa C son apoproteinas de bajo peso molecular, existen en tres formas diferentes:
apo C-1, apo C-Il y apo C-III, y aparecen en todas las lipoproteinas circulantes, a excepeitn
de las LDL. Se sintetizan principalmente en el higado, y en menor proporcitn en el infestino.
La apo C-I activa la LCAT, lo que permite explicar la presencia de niveles normales de
colesterol esterificado en pacientes con deficiencia de apo A-L, principal activador de esta
enzima. La apo C-1I es el cofactor de activacion de la Lipoprotein-tipasa (LPL), enzima que
cataliza Ja hidrélisis de los triglicéridos en las VLDL y los quilomicrones, donde son muy
abundantes. (18)

Por ello, los pacienies con deficiencia en apo C-I desamollan intensas
hipertrigliceridemias como consecuencia del reducido catabolismo de dichas lipoproteinas. La
apo C-IIL inhibe a ia Lipoprotefn-lipasa ¢ inhibe la remocién de la lipoproteinas ricas en
trighicéridos. (4)

Apoproteina D.

Es una glicoproteina. Aungue se sabe poco acerca de esta molécula, se considera que
es una proteina de transferencia y participa en el movimiento de los ésteres de colesterol y los
triglicéridos entre las diversas lipoproteinas (3). El peso roolecular de Ia apo D es de alrededor
de 32,000 (1).

Apoproteina E.

Esta apoprotefna rica en arginina es un constituyente importante de las proteinas de
VLDL y HDL. Se encuentra en los quilomicrones, las VLDL y las HDL, y en menor grado
también en las LDL. El peso molecular es de 35,000 a 39,000 y consta de 299 aminoécidos(1).
La Apo E actua como portadora de los ésteres de colesterol. La apo E constituye 6 a 12 % de
la apo de VLDL en individuos normales. (18) '

Se han estudiado cuatro formas polimérficas: apo El apo EIl, apo EIIL, y apo EIV.
Estas formas se sintetizan en el higado y se incorporan a HDL. Este altimo, a su vez,
transfiere las moléculas de apo E a VLDL y quilomicrones. (3)
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3.2. Enzimas que participan en el metabolismo de las lipoproteinas.

Los principales sistemas enziméticos que participan en el metabolismo de las
lipoproteinas son los constituidos por la Lipoproten-lipasa (LPL), la Lipasa hepética (LH) y
la Lecitina- colesterol acetiltransferasa (LCAT) (1).

Lipoprotein-lipasa (LPL).

La LPL es una glicoproteina dimérica, con un contenido en carbohidratos gue oscila
entre un 3-10 %. Su peso molecular es alrededor de 70,000 daltons (4). Las principales
caracteristicas de la LPL son:

1) resulta inhibida por las altas concentraciones de cloruro de sodio y sulfato de
protamina.

2) posee un pH Gptimo alcalino (pH = 8.0-8.3).

3) para realizar su funcién requiere la presencia de un activador especifico, la apo
C-11, que es un componente natural de sus sustratos, los quilomicrones, las VLDL
y ias HDL.

4) actiia preferentemente sobre los dcidos grasos esterificados en posicién 1 de los
triglicéridos, dando lugar a 2,3-diglicerol o 2-monoglicerol. Figura 10.
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Re—C-OH - Ry~C—OH
Triaciigiicérido 2 3fiacilgficerol Z-monoscilghicerol

Figurs 10. Accién de Ia enzima Lipoprotein-lipasa.

La LPL es una glicerol éster hidrolasa que se encuentra en el endotelio vascular de
diversos tejidos, donde se ancla por medio de interacciones electrostticas con moléculas de
hepardn suifato. De esta forma, Ia LPL posibilita la hidrélisis de grandes particulas
lipoproteicas del plasma, que por su tamafio no pueden atravesar las paredes endoteliales (4).
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Desempefia un papel clave en el metabolismo de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos, es decir, los quilomicrones y las VLDL. Se ha encontrado en tejido adiposo,
misculo esquelético y cardiaco, hipotalamo y glindula mamaria (1).

La enzima se sintetiza en forma de proenzima inactiva en las células parenquimatosas
de todos estos tejidos, y es transportada al endotelio vascular de los capilares sanguineos que
los irrigan. Durante el transporte, la proenzima va madurando, y manifiesta su plena actividad
cuando queda anclada en el endotelio vascular (4). Figura 11.
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Vigura 11. Esquema de formacion de la lipoprotein lipasa (EPL) funcional mediante su sinsesis y
madurzcitn intracelular v su secrecidn al endotelio capilar, donde queda anciada por meléculas de

kepsran sulfzto.



Se piensa que la LPL lega a hidrolizar completamente una gran. proporcion de los
triglicéridos presentes en los quilomicrones y las VEDL, hasta formar glicerol y dcidos grasos
libres, productos que son captados en parte por €l tejido subyacente para su actmulo,
metabolismo, o los dos procesos, En la figura 12, se muestra como varias unidades de LPL
activas, una vez ancladas al endotelio capilar, recomocen a su sustratc (VLDL o
quilomicrones), con el que inferactian a través de las molécules de apo C-I, ¢ inician su
accién catalitica hidrolizando los triglicéridos situados en el centro de dichas lipoproteinas
(11). De esta forma, al perder parte de los componentes lipidicos de su interior, dichas
lipoproteinas aumentan de densidad y modifican su configuracion, transforméndose en
remanentes, en el caso de los quilomicrones, o en IDL, y luego en LDL en el caso de las
ViDL (4).

YLDL o guilomicrones
AJ IDL o remanentes de quilomicrones

'®

Glicerol-3-fosfato Fsterificacion AciCoA

Otras vias
metabolicas Oxidacion

B

TG

Figura 12, Esquema de accién dela Hpoprotein lipasa (LPL} al hidrelizar los triglicérides {E) de
las lipoproteinas ricas e efos (VLDL y quilomicrones), que las convierte en lipoproteinas de mayor
densidad (IDL y LDL en ¢l caso de las VLDL y remanentes en ei de los quilomicrones) y utilizacion
metabolica de los productos de la hidrélisis, fcidos grasos libres (~~~-) ¥ glicerel {§ 3 Las moléculas de
LPL (representadas por estructuras esféricas) recomoeen al susirate correspondiente mediante ias
moléenlas de apo C-II, representadas por ka zona sombreada préxima a Ias esferas de LPL.
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Tina vez anclada en el endotelic vascular, en su forma activa , la molécula de LPL
presenta varios sitios funcionales, distintos entre si y que contribuyen a su efectividad
catalitica, o la modulan. Figura 13.

1) un sitio de unién 2 la porcidn lipidica de la superficie del sustrato.

2) un sitio de unién a la apo C-IL

3) un sitio de unién a las cadenas largas de 4cidos grasos de los triglicéridos sobre
ios que actia

4) un sitio catalitico.

5) un sitio de unién electrostatica a las moléculas de glicosaminoglicanos (heparén
sulfato), que e anclan al endotelio vascular (4).

)
Ao Cit

fol o

Sitio de unibn 3 los
lipidos de superficie
Sutio catalitico

Sitio dr::?:x?;t? . ‘. LM gytio de union de Ta cadena de dtido graso

Céfula endotehial

Figara 13, Sitios de unién de Ia molécula Hpoprotein lipasa (LPL) 2 la fraccién lipidica y 2 1a apo C-TE del
sustrato, asi como & una moléenla de heparie sulfato de la membrana de la cffula endotelial Las
moléexdas de triglicéridos sobre las que actiia In LPL s¢ encaentran en el corazin de la Hpoprotefna y
migran a sus superficie para interactuar con ia enzima. En la figure también se muesira una de tales
molécnlas de triglicéride unida al sitio catalitico de ta LPL.
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Lipasa hepdtica (LH).

Hay una fraccion que no es inhibida por concentraciones altas de cloruro de sodio y
sulfato de protamina, que estd tarnbién implicada en el metabelismo de Ias lipoproteinas y que,
por su procedencia especifica del higado, recibe el nombre de lipasa hepdfica, triglicérido
lipasa hepdtica, lipusa endotelial hepdtica o LH (11).

Una vez sintetizada en las células parenquimatosas del higado, es trasladada al
exterior, y se ancla también ai endotfelio capilar, de manera semejante a la LPL, mediante
moléculas de hepardn snifato u otros aminoglicanos sulfatados (4).

iLa LH es una ghicoproteina monomérica de 62,000 daltons de peso molecular,
hidroliza las uniones acil-éster de triglicéridos, di v monogliceroles, de fosfoglicéridos, ¥ las
uniones tioéster de los acil-CoA. Su actividad catalitica no requiere la accion activadora de la
apo C-TI, como ocurria en ¢l case de la LPL, pero parece estar modulada por otras
apoproteinas tales como las apo C-IH, A-1'y A-II, que disminuyen su efectividad (4).

La LH esti implicada en distintos aspectos del metabolismo de las Hpoproteinas, como
son:

1} en la transformacion de las HDL 2 en las HDL 3, a través, de su accién
fosfolipésica.

2) en Iz eliminacién de la circalacién de los remanentes de los quilomicrones y de las
IDL, en los que facilitan Ia exposicidn de Ias apo E al hidrolizar los trighicéridos,
permitiendo que estas particulas lipoproteicas sean reconocidas por los recepiores
especificos de dichas apoproteinas,

3) en ia transformacion de IDL en L. De hecho, en individuos con deficiencia en
LH se ba observado un actimulo de IDL en plasma (4).
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Lecitina-colesterol aciltransferasa (LCAT).

Esta enzima procede del higado, y es segregada a la circulacién donde achia en la
superficie de las HDL, catalizando la siguiente reaccion (1). Figura 14.
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Figura 14. Accién catalitica de Ja enzima Lecitin-colesterol aciltransferasa (LCAT).

Esta es la principal fuente de colesterol esterificado del plasma, y es por ello que la
LCAT constituye un factor esencial para la safida de colesteroi de los tejidos y su transporte al
higado, para la interconversién de las subfracciones de la HDL, y para el mantenimiento de la
estructura de otras lipoproteinas circulantes.

La LCAT es también una glicoprotefna, con 59,000 daltons de peso molecular y un
contenido relativamente alto en dcido sidlico (aproximadamente un 5 % de su molécula), ¢l
cual parece constituir un sistema de proteccion para evitar la rdpida eliminacion de la enzima
circulante por el higado. Su actividad catalitica es modulada por distintas apoproteinas: ia apo
A-1 es un cofactor imprescindible para su actividad, mientras que las apo C-II, C-lill vy, asi
como un exceso de apo A-TJ, la inhiben por desplazamiento de la apo A-1 (1).
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Desde ¢l punto de vista funcional, y dada su dependencia de la apo A-I 1a LCAT acta
{nicamente sobre las lipoproteinas que contienen dicha apoproteina, las HDL. Sin embargo, el
colesterol libre utilizado como segundo sustrato de la reaccién procede de lipoproteinas
distintas de las HDL, e incluso de las membranas celulares. Esta transferencia del colesterol
libre tiene lugar mediante un gradiente de concentracién, por lo que se ve favorecida por la
propia actividad de la LCAT, que mantiene ¢l gradiente al esterificar el colesterol (4). Figura
15. A su vez las HDL ceden su colesterol esterificado, por accién de la LCAT, a otras
lipoproteinas, y ello contribuye también al mantenimiento del gradiente, que favoreee la
transferencia de} colesterol fibre hacia las HDL (11).

N\

FC
Células \
extrahepéticas
¢ — il
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Figura 15. Papel de Ia LCAT en su accitn sobre las HDL, al ser &stas tas lipoproteinas gue Hevan ape A-L

Dicha accidn favorece €l gradicnte de colesterol tibre (FC) ¥ su transferencia de ias células extrahepdticas

a las lipoproteinas circulantes en forma de colesterel esterifieado (CE). El esquema se ha completado con

1z produccitn de VLDL por ef higado v Ia captacidn por éste de Jas LD, circalantes, formapdose asi wn
" cielo que favorece el aclaramiento del colesterol de los tejides periféricos hacia et higado.



Protefnas transportadoras de ésteres de colesterol (PTEC).

En el plasma existen protefnas que facilitan el intercambio de ésteres de colesterol, de
triglicéridos y de fosfolipidos entre distintas lipoproteinas. Su funcién no estid afn
suficientemente clara, pero considerando el intercambio de colesterol libre y esterificado entre
lipoproteinas y células, se sabe que tienen un papel fundamental en el transporte del colesterol
libre, procedente de los tejidos extrahepaticos v de la dieta, al higado. En la figura 16, se
amplia la figura 15, para incluir la participacién de las PTEC en ¢l transporte del colesterol, de
tos distintos fejidos y de Ia dieta, al higado. ()

En resumen e} proceso es el signiente: El colesterol libre extrahepatico es captado por
las HDL, en funcién del gradiente de concentracién y esterificado en elias por ia accién
catalitica de la LCAT, que actda sobre las HDL gracias a su componente apo A-l. Una vez
esterificado, el colesterol es transferido, por medio de las PTEC, desde las HDL hasta las
lipoprotefnas ricas en triglicéridos (VLDL y quilomicrones), asi como 2 las Hpoproteinas
derivadas de éstas, resultantes de su transformacion, durante sus catabolismos respectivos, por
accién de fa LPL: es decir, las IDL y las LDL, derivadas de las VLDL, y los remanentes
derivados de los quilomicrones. Las IDI., LDL y remanentes, que transportan el colesterol
esterificado, recibido por medio de la PTEC, son reconocidas por receptores hepdticos
especificos e internadas en el higado.
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Células Colesterol
extrahepiticas de la digta

Tejidos
extrahepiticos

Figura 16. Las proteinas transportadoras de ésteres de eolesterol (PTRC) facilitan el paso de los ésteres de
colesterol {CE) formados a nivet de las BDL por accién de I» Jecitina-colestercl aciltransferasa (LLCAT)
sobre el colesterol Hbre (FC) derivade de lIas células extrahepiticas, a linoproteinas aceptoras
{(preferentemente VLDL de procedencia hepdtica y quilomicrones que fransportan eolesterol derivade de
Ia dieta). Estas lipoproteinas, a su vez, aportan colesterel libre a las HDL por mediacién de lz PYEC y por
accién de Ia Tipoprotein Bpasa (LPL), se transforman en IDL y LBL o en remanentes, cuyo principal
diestine s €l higado, donde existen receptores especificos gne reconocen a las apsproteinas de superficie de
estas lipoproteinas.
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CAPITULQ IV, LIPOPROTEINAS PLASMATICAS

En el piasma se han jdentificado cinco clases principales de lipoproteinas, cuadro (1)
de acuerdo con sus propiedades fisicoquimicas y las diferencias de comportamiento en los
métodos de separacién por ultracentrifugacién y electroforesis (1

1} Quilomicrones.

2) Lipoproteinas de muy baja densidad, también conocidas como VLDL o
Tipoproteinas pre-B, por su desplazamiento electroforético.

3) Lipoproteinas de densidad intermedia, conocidas también como IDL.

4) Lipoproteinas de baja densidad, LDL o lipoproteinas B,

5) Lipoproteinas de alta densidad, HDL o Ypoproteinas alfa. Las HDL se subdividen 2
su vez en HDL 2 v HDL 3 , subfracciones que se diferencian por sus caracteristicas
funcionales e incluso sus implicaciones clinicas.

La distinta densidad de cada una de las lipoproteinas se debe a la diferente proparcién
de Hpidos y proteinas de que constan. Asi las lipoproteinas con mayor proporciéa lipidica son
los guilomicrones, seguidas de las VLDL (ver cuadro 1) y de sus lipidos los mas abundantes
son los triglicéridos, por lo que estas dos lipoproteinas reciben el nombre genérico de
lipoproteinas ricas en triglicéridos (%)

No obstante, los triglicéridos presentes en los quilomicrones proceden de la dieta, en
tanto que los triglicéridos de las VLDL son de sintesis endogena. De ahi que a las dos a cuatro
horas después de una ingesta de grasa abunden los quilomicrones, mientras que en ayunas
sean las VLDL las tinicas lipoprotefnas ricas en triglicéridos presentes en el plasma.

Las lipoproteinas mds ricas en colestero} son las LDL, que Hegan a transportar hasta el
70 % de todo el colesterol plasmatico, mientras que las HDL son las que tienen en proporcién
menor contenido en lipidos cuadro (1), entre los que predominan los fosfolipidos y el
colesterol.
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CARACTERISTICAS DE LAS PRINCIPALES LIPOPROTEINAS

DEL PLASMA HUMANO
Quilomicrones VLDL 1IDL LDL HDL
Densidad g/mlL. <095 0.95-1.006 11.006-1.019] 1.019- 1.063 § 1.063 - 1.210
Movilidad origen Pre-B Entre By B
electroforética pre- B alfa
Diametro (nm) >70 25--70 22-24 19-23 4-10
Relacion 99:1 90 10 85:15 80 : 20 56:50
lipido/proteina
Lipidos mas Transporte | Transporie Transporte | Colesterol | Fosfolipidos
abimdantes de de de esterificado y | ¥ colesterol
(Funcién) Triglicéridos { Triglicéridos Triglicéridos | colesterol esterificado
exbgenos | end6genos endogenos libre
y colesterol
Principales AL AV, B-100, C-L, B-100,E B-100 AL A,
apoproteinas p4s,ci | CALCALE C-1, ¢,
CILCILE c
Cradro 1. Caracteristicas de las principales Tipoproteinas del plasma homano,

El componente profeico {(apolipoproteinas o apoproteinas,
capitulo anterior) de las lipoproteinas

ahi gue su
(.

desplazamiento en fa electroforesis sea distinto de unas a oiras, figara 17y

el cual se menciond en ¢l
induce también diferencias en su punto isoeléctrico, de

cuadro

2%




Precisaments 1a denominacién que a veces se utiliza de lipoproteinas pre-B (VLDL), B
(LDL) o alfa (HDL) se debe 2 su migracion respectiva en relacion con las globulinas del
plasma. Las IDL migran entre las globulinas pre-B y B, mientras gue los quilomicrones
permanecen en el punto de aplicacion de la mmestra, también denominado origen de la
electroforesis (4).
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Figura 17. Movilidad electroforética en agarosa o en papel de las principates lipoproteinas del
plasma humano.
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4.1 Quilomicrones.

Los quilomicrones son depurados de la circulacién dentro de las 12 horas siguientes
de una comida, su presencia en una muestra de sangre obtenida después de ese tiempo es
anormal. La depuracién ocurre en fa forma siguiente figura 18.
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Figura 18. Formacién y depuracion de quilomicrones.
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Los quilomicrones reciben apoprotefnas C y E donadas por las HDL. La incorporacion
de 1a apo C 11 determina que el quilomicrén pueda ser sometido a la accion de la lipoprotein
lipasa, pues la apo C II es un cofactor de esa enzima.

Bajo la influencia de la lipoprotein lipasa, la hidrélisis de Jos triglicéridos presentes en
los quilomicrones resulta en la liberacion de 4cidos grasos no esterificados, los cuales en su
mayor patte, son captados por los adipocitos y las celulas musculares y una minima parte
circula unida a Ia albéimina. En forma simultdnea, los quilomicrones transfieren apo Ay Ca
jas HDL. Estos cambios producen los remamentes de quilomicrones, cuye didmetro
aproximado es la mitad det correspondiente a un quilomicrén, con 90 % menos trigheérido y
un aumento relativo de colesterol.

Fl remanente se une a un receptor especifico de los hepatocitos, que encuentra a la apo
E (receptor E:B 100) y entra en dichas céluias por endocitosis; ya en el interior, la vesicula
que lo contiene se fusiona con lisosomas, la porcion proteica se hidroliza y da origen a
aminodcidos. Bl colesterol esterificado se transforma en colesterol libre que puede utilizarse
para sintetizar Duevas lipoproteinas, o bien puede excretase en 1a bilis como tal o como sales
bikiares. Los triglicéridos sirven de susirato para nuevas lipoproteinas (26).
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4.2 Lipoproteinas de muy baja densidad, (VLDL)

Las VLDL se producen fundamentalmente en el higado y en pequefias cantidades en el
intestino. Las apoproteinas B-100, E y C se sintetizan en el reticulo endopldsmico rugose de
los hepatocitos. En las mismas células se sintetizan triglicéridos a partir de Acidos grasos
circulantes (26).

Los lipidos (triglicéridos, fosfolipidos y colesterol} son camalizados a través del
reticulo endopldsmico liso (REL) hasta llegar a fusionarse con las apoproteinas
(principalmente apo B-100) sintetizadas en el reticulo endoplasmico rugoso (RER) del
hepatocito, figura 19 (4).

Nicleo

apoproteinas)

e I

Figura 19, Esquema de los procesos gue participan en fa formacién de VLDL en ¢l higado.
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Este ensamblaje tiene lugar en el aparato de Golgi, donde se van formando unas
vesiculas que contienen ya las parficulas nacientes de VLDL recien sintetizadas. Estas
vesiculas migran 8 la membrana basal del hepatocito, donde por exocitosis liberan su
contenido, el cual Hega a los sinusoides que dan lugar a la formacion de capilares a traves del
espacio de Disse y, finalmente, a la circulacion sistémica (4).

Las VLDL constituidas por triglicéridos, colesterol, fosfolipidos y apoproteinas,
después de ser expulsadas de los hepatocitos reciben mds apo C proveniente de HDL. Como
en el caso de quilomicrones, la adicién de esta apoproteina activa iz lipoprotein lipasa que
hidroliza triglicéridos, en consecnencia, el contenido de triglicéridos de las VLDL se reduce,
tales particulas disminuyen de tamafio ¥ s¢ transforman en remanentes de VLDL o IDL. Estas
pusden seguir dos caminos:

a) la conversién en LDL, lo cual implica perder apo C y cierta proporcién de apo E
que son meorporadas a las HOL,
b) pueden ser captadas por los hepatocitos a través de receptores de apo B-160 y E.

Figura 20.
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Figura 20. Formacitén y metabolismo de ias lipoproteinas de muy baja densidad y Ias de baja densidad.
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4.3 Lipoproteinas de baja densidad. (LDL)

Las LDL se originan por el catabolismo de las VLDL a través de la IDL ( o
remanentes de VLDL), contienen pocos triglicéridos y transportan la mayor parte del
colesterol plasmatico. Las LDL se depuran del plasma a través de su captacion por los
receptores de LDL (B-100) en el higado y otros tejidos. La particula de LDL interacciona con
su receptor por €l contenido de apo B, ¢l cual es de alta afinidad.

Después de su mmién con el receptor las LDL son incorporadas a la célula por
endocitosis y se hidrolizan en los lisosomas, el colesterol esterificado se transforma en
colesterol libre y 4cidos grasos y 1a apo B se degrada hasta aminodcidos (26).

4.4 Lipoproteinas de aita densidad. (HDL)

En los tejidos extrahepéticos, el colesterol que proviene de las VLDL puede emplearse
para la sintesis de hormonas esteroideas, vitamina D y de componentes de membranas.

En el higado y en el intestino se sintetizan las apoproteinas A (también las Cy E) y los
fosfolipidos que constituyen las HDL “nacientes”. Dichas particulas reciben colesterol de las
superficies celulares, el que se esterifica con &cidos grasos provenientes de la lecitina,
reaccion que se cataliza por la enzima LCAT. Conforme esto ocuire, las particulas se van
{lenando de ésteres de colesterol y se tornan esféricas. Estas son las HDL3, que al adquirir
mis colesterol se convierten en particulas mayores: las HDL2.

Las HDL son captadas por los hepatocitos, pero también intercambian sus

componentes con ofras lipoproteinas, pues tramsficren colesterol a las VLDL, reciben
" triglicéridos de éstas v transfieren apoproteinas C y E a particulas ricas en triglicéridos.
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CAPITULO V, HIPERLIPOPROTEINEMIAS.

Las hiperlipidemias son estados fisiologicos o patolégicos en los que se manifiesta
una elevacion de los niveles plasméaticos de lipidos {colesterol y triglicéridos), pero como
estos se transporten como lpoprotefnas, Ia presencia de hiperlipidemia implica
hiperlipoproteinemia (26).

Para definir estos desirdenes del metabolismo se utilizan también los términos
hipertrigliceridemin ¢ hipercolesterolemin, puesto que, més gue los niveles absohutos de
lipoproteinas, son las concentraciones plasmiticas de triglicéridos y de colesterol los
parametros bioguimicos que permiten caracterizar en una primera aproximacitn, la
normalidad o la alteracion del estado metabolico lipidico deun jndividuo,

5.1 Clasificacion de las hiperlipoproteinemias.
Hiperlipoproteinemias primarias.

Se considera que existe hiperlipoproteinemiz cuando el colestero] plasmatico es mayor
de 220 mg/dL o el nivel de triglicéridos supera 200 mg/dL (26). Como ocurre con cualquier
alteracién que se define por los niveles plasmaticos de ciertos metabolitos, la etiologia de las
hipetlipoproteinemias es muy diversa, pudiendo residir en un tanstorno propio del
metabolismo lipidico o de las lipoproteinas, en Cuyo ¢aso s¢ trataria de una
hiperlipoproteinemtia primaria.

La clasificacién de las hiperlipoproteinemias es (il para precisar mejor la alteracién,

el mecanismo patogénico y el diagnostico. Para cllo, atn se usa la clasificacién propuesta por
Fredrickson y Levy (26). Ver cuadro2y 3.
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PATRONES DE ELEVACION DE LIPOPROTEINAS EN EL PLASMA

Tipol Quilomicrones Triglicéridos
TipoH a LDL Colesterol
TipoIl b LDL y VLDL Colesterol y Triglicéridos
Tipo I Particulas residuales de Triglicéridos y Colestero}

Quilomicrones ¢ IDL
Tipo IV VLDL Triglicéridos
Tipo V VLDL y Quilomicrones Triglicéridos

Cunadro 2. Pairones de elevacion de lipoproteines en el plasma

CLASIFICACION DE LAS HIPERLIPOPROTEINEMIAS PRIMARIAS
Defecto Elevacion de las Fenotipo
Transtorno genético bioguimico Lipoproteinas en
primario el plasma
Deficiencia familiarde | Deficiencia de Quilomicrones I
hipoproteinlipasa lipoprotein-lipasa
Deficiencia familiar de | Deficiencia de Quilomicrones y LV
apoproteina C-II apoproteina C-i1 VLDL
Hipercolesterolemia Deficiencia del LDL Iia, Iib
familiar receptor de LDL
Disbetalipoproteinemia { Apoprotefna E Quilomicrones y 3113
farniliar andmala de VLDL
VLDL remanentes
Hiperrigliceridemia Se desconoce VLDL, a veces IVavecesV
familiar quilomicrones
Hiperlipidemia familiar |  Desconocido VLDLyLDL 1fa, Obo 1V
combinada

Cusdro 3. Clasificacién de hiperlipoproteinemias primarias.
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Hay, sin embargo, ofros procesos funcionales (endocrino, funcionalidad hepética o
renal, entre otros.) que también afectan a Jas lipoproteinas, aunque de una forma secundaria
4). Estas altimas son las hiperliproteinemias secundaris, que son ¢l resultado de
alteracmnes metabélicas, patolégicas o inducidas por determinados farmacos (7). Cuadro 4.

CAUSAS DE HIPERLIPOPROTEINEMIAS SECUNDARIAS
I 1la,lIb 111 v vV
Diabetes meliitus + +
a) severa
b} moderada , + + + +
Obesidad +
Sindrome nefritico +
Utremia + +
Alcoholismo +
Hipotiroidismo -
Obstruceidn biliar +
Hepatitis ‘
| Disglobulinemias diversas + + + +
Lupus eritematoso + + +
Mieloma + +
Tratamienios con:
Bloqueantes B-adrenérgicos +
Hsirdgenos +
Corticosteroides + + + +
Diuréticos + +

Cuadro 4. Causas de hiperlipopreteinemias secundarias.
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5.2 Deficiencia familiar de lipoprotein-lipasa (Quilomicronemia famitiar o Fredrichkson
tipo D). '

Fisiopatologfa. Los quilomicrones s¢ forman en la pared intestinal tras la ingestién: de
alimentos y normalmente la actividad de la lipoprotefn-lipass los depura del plasma con
bastante rapidez. Los individuos que tienen lipoproteinlipasa insuficiente o ineficaz (afeccion
primaria) acumulan cantidades anormales de quilomicrones. Debido a que se requiere Apo
C-If como cofactor de la lipoprotein-lipasa, cuando la Ape C-I es ineficaz o insuficiente se
observa el misme efecto (3.

Existe acomulacion de quilomicrones por depuracién defectuosa debido a deficiencia
de Iz enzimz Lpoprotein-i Iocalizada en el endotelio de arterias v capilares. La mayor
parte de los defectos del gen de la fipoprotein-lipasa reportados hasta Ia fecha son
sustituciones de s6lo un aminoécido, Io cual origina la sintesis de una enzima no funcional.

Labaratorio. Por lo general, los triglicéridos se encuentran por arriba de 2 000 mg/ dL
después de un ayuno mayor de 12 horas. El suero tiene un aspecto cremoso y después de
ahmacenario 24 horas a 4 °C aparece una capa flotante correspondiente 2 los quilomicrones.
En 1a electroforesis se observan quilomicrones en el sitio de aplicacion de la muestra (3).
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5.2.1 Deficiencia familiar de apoproteina C-I1.

Fisiopatologia. La porcién carboxilo terminal de la apoproteina C-II, es un cofactor
que al unirse a Ja LPL aumenta su capacidad de hidrélisis de triglicéridos. En ausencia del
cofactor de 1a lipoprotetn-fipasa, la depuracién de quilomicrones es defectuosa (8.

Al no estar presente este péptido origina una carencia fincional de la lipoprotein-lipasa
y un sindrome similar, pero no idéntico a la deficiencia familiar de la Kpoprotein-lipasa. La
lipoprotein-lipasa no se activa si no estd presente Ia apoprotetna C-II, por lo que se produce
una acumulacién de los dos sustratos lipoproteicos, es decir de los quilomicrones y de las
VLDL, en ¢l plasma que causa hipertrigliceridemia (9).

Laboratorio. En este caso existe elevacion de quilomicrones. La muestra refrigerada
en estas condiciones se observa turbia con una nata en la parte superior. La demostracion
directa de 1a deficiencia de apo C-II se logra por electroforesis en gel de poliacrilamida de
apoproteinas de VL.DL (8).

5.3 Defecto en el receptor de LDL. Incremento de la LDL. (Hipercolesterolemia familiar o
Fredrickson tipe IT A).

Fisigpatologia. Es una enfermedad caracterizada por acumulacion en sangre de la
LDL, principales transportadores del colesterol, como consecuencia de una disminucién de su
catabolismo. El defecto bésico consiste en la falta de receptores LDL debido a una mutacion
en ¢l gen gue los codifica (6).

Los defectos causantes de la enfermedad tienen en comim una menor depuracion de la
LDL debida 2 una fmcién o nimero insuficiente de receptores de LDL. Ademds, la
hiperlipidemia se debe 2 que la produccién de colesterol en e higado se eleva ante 1a falta de
retroalimentacion negativa, lo anterior es consecuencia de la intemalizacion deficiente de
LDL, sin la subsecuente liberacidn de colesterol a los compartimientos intracelulares (8).
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5.4 Disbetalipoproteinemia familiar. (Incremento de la IDL ¢ Fredrickson tipo 11I).

Fisiopatologia. La alteraci6n caracteristica es la acumulacion plasmética de particulas
residuales procedentes del catabolismo de los quilomicrones y de las VLDL. Armbos fipos de
particulas residuales son ricas en apo-E, ademis los quilomicrones residuales llevan apo-B 48
y las IDL apo-B 100. El resuliado final de Ia acumulacion de beta-VLDL en el plasma es la
elevacion simultinea del colestero! vy de los triglicéridos, con una relacién 1:1 (6).

La elevacion plasmatica de las particuias residuales se explica por un fallo en sus
mecanismos de aclaramiento plasmético posteriores a la accion de la LPL (cuya actividad es
normal) y motivade por un cambio en la secuencia de aminoécidos de la apo-E, que le hace
#rreconocible para sus receptores hepéticos.

El reconocimiento de las particulas residuales por los receptores hepéticos depende de
la apo-E situada en la superficie de estas. Por otra parte, Ia apo-E anormal interfiere en la
formacion de las LDL 2 partir de las TDL, como consecuencia, €stos pacientes presentan una
elevacion de particulas beta-VLDL y niveles bajos de las LDL (6).

Laboratorio. Se detecta una clevacién similar de las concentraciones plasmaticas
absolutas de colesterol v triglicéridos generalmente entre los 300 y 400 mg/dl. La
confirmacién diagnostica se apoyaré en la demostracion de 1a liamada banda beta ancha en ia
electroforesis en gel de agarosa, que esta formada por las IDL y quilomicrones residuales (6).
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5.5 Hipertrigliceridemia familiar. (Incremento de la VLDL o Fredrickson tipo IV).

Fisiopatologla. Se caracteriza por el aumento de produccion de las VLDL
transportaderas de los triglicéridos de produccién endégena. Es wna produccion bepatica de
las VLDL con una composicién anormal, va que estdn sumamente enriquecidas con
trighicéridos. E] enriquecimiento con triglicéridos de las VLDL cambia sus propiedades. Estas
lipoproteinas anormales interactiian pobremente con la lipoprotein-lipasa, lo que prolonga su
vida media en el plasma.

Como consecuencia, en su mayor parie las particulas se eliminan del plasma como
VLDL, sin ser convertidas en LDL; por lo tanto, 1a concentracién de colesterol de las LDL
suele ser menor de lo notmal. Finalmenie, los triglicéridos de las VI.DL son transferidos a fas
HDL por accién de 1a PTEC. Como consecuencia, la composicién de las HDL se modifica y
aumenta su tasa de eliminacién, por lo cual los niveles de colesterol de las DI generalmente
son bajos (8).

Laboratorie. No se dispope ain de un marcador especifico. Como consecuencia, el
diagndstico se basa en la deteccidn de hipertrigliceridemia, plasma de aspecto lactescente,
elevacion de las VLDL (lo cual se hace evidente en la electroforesis de lipoproteinas, por un
aumento de 1as bandas de prebetas), niveles normales de las LDL y de colesterolemia (6)

La concenfracién de triglicéridos suele enconfrarse entre 200 y 500 mg/dL, con
colesterol total de menos de 250 mg/dL; los niveles de colesterol de las LD generalmente
son normales o bajos v el colestercl de las HDL también es bajo, por lo general. Para
confirmar el diagnodstico es indispensable estudiar a Ia famila (8).
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5.6 Hiperlipidemia familiar combinada. (Fenotipos AJIBIV o Fredrickson tipo V)

Se ha identificado al estudiar las hiperlipidemias en sobrevivientes de infarto de
miocardio y sus familiares. Los pacientes afectos pueden presentar tres fenotipos distintos:
elevacién de VLDL (fenotipo IV), de LDL (I A) o de ambas lipoproteinas a la vez (I1 B).

Fisiopatologia. El mecanismo patogénico se explica por una sintesis hepética elevada
de apo B, que se traduce en un aemento del namero de VLDL secretadas por ¢l higado. La
hiperproduccion de apo B podria ser ia anomalia metabolica bésica y parece deberse a un
defecto del mecanismo retroinhibidor de sus sintesis. Los niveles plasmaticos de apo B estan
etevados {(6).

La secrecién hepétice de trighcéridos en las VLDL también estd aumentada, lo que
determina una expansién del depésito de las VLDL, seglin la actividad lipolitica, dicha
expansion dard lugar a hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia o a la coexistencia de ambas
alteraciones. Las particulas de las VLDL son de tamafio inferior al normal, Les receptores
para la LDL muestran una actividad normal.

Labaratorio. Se desconoce todavia cual es el marcador bioquimico especifico de Ia
hipercolesterolemia familiar combinada, por lo que su diagnéstico sélo puede establecerse
teniendo en cuenta las caracteristicas sefialadas en la definicion (fenotipos HA, IIB, y IV en
los miembros de una misma familia) y estudiando #&rboles genealdgicos (6). Las
concentraciones de colesterol som de alrededor de 300 mg/dL, mientras que las de los
trighicéridos son de 250 mg/dL (26).



CAPFIULO V1. MEDICION DE LOS LIPIDQS Y LIPOPROTEINAS.

6.1 Toma de muestra de sangre y su almacenamiento.

Algunas clases de variaciones fisiologicas ¥ de errores pueden introducirse antes de la
puncidn venosa o durante ésta, o cuando las muesiras son manipuladas y almacenadas antes
del analisis. Se pide al paciente que permanezca en ayunas durante 12 horas antes de la
puncién venosa; puede utilizarse plasma o swero, para la determinacion de los lipidos y
lipoproteinas. En ¢} suero posprandial hay habitualmente presentes quilomicrones, y segiin el
tipo ¥ cantidad de alimemto ingerido puede aumentar marcadamente la concenttacion de
triglicéridos en plasma. Los quilomicrones son eliminados en pocas horas y su presencia
después de un ayuno se considera anormal. El ayuno tiene poco efecto sobre los niveles de
colesteroi totat en plasma (1).

Cuando un paciente de pie se acuesta, ¢l agua extravascular se transfiere al sistema
vascular y diluye los constituyentes no difimdibles del plasma. Después de un periodo de 20
minutos acostado, se han observado disminuciones de hasta de un 10-15 % en las
concentraciones de colesterol total. El efecto es menor en un sujeto de pie que sentado. Bs
preciso, por lo tanto, establecer una norma sobre la posicion del paciente en el momento de la
puncidn venosa, la posicidn sentada es la més indicada y es la més comunmente usada. Sies
necesario utilizar Ia posicidn acostado, serd necesario utilizarla cada vez gue se tomen
muestras de aquel paciente para reducir al minito la variacion postural en la concentracion de
lipidos.

6.2 Estimacion de los lipidos plasmdticos.

El colesterol v los triglicéridos en conjunto con las lipoproteinas y apoprofeinas son
melécuias del maximo interés a la hora del diagnostico y tratamiento de las dislipidemias (23).

6.2.1 Colesterol,
Métodos colorimétricos. El colesterol fue determinado duranie mucho tiempo
colorimétricamente, utilizando uno de ires juegos de reactivos: anhidro acético-acido acético-

4cido sulfiirico (reactivo de Lichermann-Bunrchard);sal de hierro-doido sulfiirico, o p-tolueno-
acido sulfonico.
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Los métodos quimicos mas fidedignos son aquellos en que se hidrolizan los ésteres del
colesterol ¥ se¢ suprimen las sustancias que interfieren, algunas como hemoglobina y
bilirubina. En el método de Abell Kendall los ésteres de colesterol son hidrolizados y el
colesterol es extraido con éter de petroleo y medido con el reactivo de Liebermann-Buurchard.
Este método es utilizado todavia pero son mas empleados los enzimaticos (1).

Métodos enzimdticos. En estos métodos se determina el colestero] total directamente
en piasma o en suero en una serie de reacciones en las cuales se hidrolizan los ésteres de
colesterol; el grupo 3-OH del colesterol es oxidado y el agua oxigenada, que es uno de los
productos de 1a reaccion, se determina enzimaticamente:

colesterol
ester

Ester de colestero]l + HaO —vmvime—m- ~wcolesterol + 4cido graso 5

hidrolasa
colesterol
Colesterol + O2 ———-———+Colest-4-en-3 -ona + He( )
‘ oxidasa
peroxidasa
H202 + fenol + 4-aminoantipiring =me==ee---- -+ colorante quinoneimina + 2 HoO (3)

La absorbencia de Ia tintura se mide a 500mn. Los métodos se ven menos sujetos a
posibles interferencias por sustancias no esterdlicas que ios métodos quimicos.

Sustancias reductoras como el 4cido ascérbico y la bilirrubina pueden interferir con las
pruebas al consumir H2Oo, La interferencia con Ia bilirrubina es compleja v, dependiendo de
las concentraciones de reactivo, es posible que se produzean artificialmente valores de
colesterol elevados o bajos. La bilirrubing absorbe luz 2 500 am, lo que puede nducir va
incremento de los valores de colesterol. No obstante, es oxidada por el H202. Ademds, cuando
se oxida, la bilirrubina pierde su absorbencia a 500 nm. La interferencia de la bilirrubina
parece ser significativa s6lo en concentraciones superiores a 3 mg/dL, nivel en ¢l que parece
que disminuyen los niveles de colesterol de un § 2 15 %. La turbidez de la muestra debida a
concentraciones elevadas de triglicéridos puede interferir con los métodos enzimaticos (1).



6.2.2 Triglicéridos.

Los métodos mas atilizados con fines clinicos v epidemioldgicos son los basados en la
hidrolisis de los triglicéridos y la determinacién del glicerol liberado en la reaccidn.

Triglicérido + 3 H20 --v-oe TRCOOH

HCOH + 3!2% {4)
H
H:COH
Giicerol  Acidos grasos

Las reacciones se practican quimica o enzimiédticamente y, como con €l colesterol, los
métodos enzimiticos son shora casi universalemente utitizados para fines clinicos.(1)

Métodos quimicos. Los lipidos séricos se extraen con cloroformo - metanol y los
fosfolfpidos se remueven por adsorcion. Los triglicéridos se hidrolizan y el glicerol se oxida
con 4cido periodico para producir formaldehido, que se determina fotométricamente usando
icido cremotrépico.

Métodos enzimdticos. Son relativamente especificos, rapidos y faciles de utilizar, y
han remplazado los métodos quimicos (1). Los andlisis se practican directamente en suero y
no estdn sujetos a interferencias por los fosfolipidos o Ia glucosa, en una serie de reacciones
los triglicéridos son hidrolizados, y €l glicero] formado se convierte en glicero-fosfato, que se
mide de la siguiente manera:
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lipasa

Triglicérido —--~r-r--wglicerol + 4cidos grasos 6)
glicerolcinasa
Glicerol + ATP —-——---—-—aglicerofosfato + ADP (N
glicerofosfato
Glicerofosfato + NAD + -—emmoo——— fosfato de (®)

deshidrogenasa  dihidroxiacetona + NADH + H+

diaforasa
NADH + tintura de tetrazolio --—----~-- - formazan + NAD + ®

El NADH formado por la reaccion 8 puede medirse por espectrofotometria a 340 nm.
En la mayoria de log métodos se afiade Ia reaccion 9, de forma que 1a absorbencia pueda leerse
en la regitn del especiro comprendida entre 500 y 600 am. En otra variante, el glicerofosfato
formado en la reaccion 7 es oxidado por la accidn de la gliceroxidasa:

glicerofosfato
Glicerofosfato + O2 -—wew—m-———— dihidroxiacetona + B2 (10
oxidasa

La H20z producida se mide como se decribi6 antes para los métodos def colesterol.

En un tercer método se cuantifica el ADP, en lugar del glicerofosfato formado en la
reaceidn 7:

piruvato
ADP + piruvato de fosfoenol —----mm-m-m »ATP + piruvato (i1)
cinasa
lactato
Prruvato + NADH + H+ —~ememm—mep Iactato + NAD + {12)
deshidrogenasa
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En este caso 1a desaparicion del NADH se mide a 340 nm. Los métodos enzimaticos
para los tnghcéndos generalmente funcionan bien. Los reactivos estdn disponibles en ¢l
comercio en formas de preparades liofilizados que sélo necesitan ser reconstituidos antes de
su uso (1). Valor de referencia: 45 ~ 179 mg/dk. (16).

6.2.3 Fosfolipidas.

Al contar hoy con métodos ficiles y exactos de determinacion de los lipidos, es menor
Ia necesidad de andlisis de fosfolipidos. (17)

Para los fosfolipidos totales resulta més conveniente la determinacién mediante la
medicién del fsforo de Jos fosfolipidos (1). Se extraen los Hpidos de la muesfra y se oxidan
completamente hasta convertir el fosforo en fosfato inorgdnico , que posteriorments se
determina por colorimetria. Valor de referencia: 2.0 - 4.3 mg/di (16).

6.3 Exactitud de las mediciones de colesterol.

Las concentraciones de colesterol en sangre se han interpretado sobre la base de
intervalos de referencia definidos a partir de niveles de colesterol medidos en poblaciones
normales. Sin embargo, el riesgo cardiovascular es una funcién continua de la concentracidn
de colesterol v que los individuos situados en el limite superior del margen normal tienen un
riesgo mayor que los que estan situados en el limite inferior (1).

Al relacionar los niveles de colesterol con la presencia de cardiopatia isquémica en
diversas poblaciones, se observé que las concentraciones séricas de colesterol en los paises
con bajo riesgo cardiovascular, cran mucho menores que Jas consideradas normales en paises
industrializados. Derivadas de &sta y otras observaciones epidemiolégicas, actualmente, para
los adultos de cualguier edad y sexo se consideran las siguientes cifras:

a) deseable (es decir, riesgo aceptable: colesterol total < 200 mg/dL y colesterol de la
LDL < 130 mg/dL);

b) limite de alto riesgo, en el cual ¢l riesgo es alrededor de dos veces mayor

(colesterol total, 200 a 239 mg/dL y colesterol de Ja LDL 130 a 159 mg/dL), v

¢) alto riesgo, en el cual el riesgo estd aumentado ires © cuatro veses {colesterol  total
> 240 mg/dL y colesterol de la LDL 160 mg/dL (24).
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6.4. Determinacidon de lipoproteinas..

Para la cuantificacién de los niveles de lipoproteina plasméticos existen varios
métodos. Algunos de ellos son:

o Determinar ¢l contenido de lipidos de fracciones individuales de lipoproteinas por medio
de su densidad (ultracentrifugacion). $e sirven de dos propiedades de las lipoproteinas: 1)
de su contenido en lpidos, éstas tienen densidades més bajas que otras macromolécudas
plasmaticas; 2) Cada clase de lipoproteinas tiene una densidad diferente (1):

Quilomicrones: <0.95 g/mL

VLDL: 0.95 ~ 1.606 g/mL
LDL: 1.006 - 1.063 g/mL
HDL: 1.063 - 121 ghal,

» La precipitacion selectiva es para el analisis cuantitativo de las lipoproteinas.

Las familias de lipoproteinas pueden precipitarse selectivamente mediante polianiones
(heparina, dextran sulfato, cloruro de magnesio) y cationes bivalentes seguidos por el anslisis
del precipitado o el sobrepadante o ambos en busca de colesterol y trighicéridos. (17). Las
lipoproteinas LDL y VLDL en suerc o plasma humanos son precipitados por el dextran
sulfato y el magnesio en el reactive precipitante. Las proporciones de LDL y VLDL son
separadas por centrifugacion. El colesterol en la fraccion HDL que queda en el sobrenadante
se analiza con un reactivo enziméatico para colesterol.

Con la base de mediciones de colesiero] v trighicéridos plasméticos y de colestzrol
HDL, el colesterol LDL puedes estimarse con un procedimiento simple. Esta estimacion se
basz en las siguientes relaciones (24):

Colesterol VLDL = Triglicéridos plasmsticos / 5
Colesterol LDL = Colesterol plasmatico — colesterol HDL - Triglicéridos / §
Valores de referencia: HDL: > 45 mg/dl
LDL: < 130 mg/dl.
VLDL: 5-55 mg/dL
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+ La separacitn basada en su carga (electroforesis de zona) :

La electroforesis de liporoteinas plasméticas puede hacerse en los siguientes medios de
apoyo: papel, gel agarosa, gel almiddn, gramulos de almiddn, gel agar, poliacrilamida y acetato
de celulosa (17).

La clasificacién de hiperlipemias estd basada en la electroforesis de zona. En los geles
de agarosa, 1as Hpoproteinas se separan en wn orden de movilidad ereciente. La separacion
electroforética de iipoproteinas es un analisis muy simple y (fil para el estudio de la
dislipoproteinentia (19).

Ei medio de soporie més utilizado es el gei de agarosa por su velocidad, sensibilidad v
resolucion de las clases de lipoproteina (1),

Las etapas de la electroforesis de lipoproteinas son:

1} preparacion del medio de apoyo,

2) aplicacitn de la muestira,

3} electroforesis de la muestra,

4) coloracion de la tira electroforética para visualizar las bandas de lipoproteina.

Los colorantes més usados son: Rojo o aceite, Negro Sudin B y Rojo Graso 7B. Estos
materiales tifien sélo Hpoproteinas y no otras proteinas. Las lipoprotefnas separadas
han sido denominadas de acuerdo con si movilidad.

¢ Los quilomicrones: moléculas muy grandes con un alto contenido en triglicéridos,
presentes en formas de pequefias particulas en ¢l plasma ¥ responsables de la opacidad del
suero. Normalmente permanecen en ¢l punto de aplicacién.

» Las beta lipoprotefnas ¢ LDL (Lipoproteinas de Baja Densidad) migran normalmente en la
posicién de las beta — 2 globulinas.

s Las pre beta lipoproteinas ¢ VLDL (Lipoproteinas de muy Baja Densidad) su peso
molecular es mayor que ¢l de las LDL y sus densidad es inferior que las de las LDL. Son
méviles y srigran en ia posicion de las beta— 1 globulinas,

e Las alfa lipoproteinas o HDL (Lipoproteinas de Alta Densidad) son las més rapidas.
Representan la mayor parte de las Hipoproteinas y migran en la posicién de las alfa ~ 2
globulinas (19).
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Apoproieinas

La mayoria de los métodos de cuantificacion se basan en la identificacion inmunolégica
de las apolipoproteinas, algunos de los cuales som: radioinmuno andlisis, inmmnodifusion
radial, electro inmunoanélisis, inmunonefelometria.

Debido a que la cuantificacién de las apolipoproteinas estd empezando a practicarse
como un procedimiento clinico de ruting, fue necesario contar con una metodologfa sencilla
para hacer dicha determinacion; Ia cual es la inmunonefelometria (1).

Este método se basa en la medicién de la turbidez producida por ¢l compleio
apolipoproteina - anticuerpo. Estos inmunocomplejos pueden dispersar un rayo de luz. La
intepsidad de Ia luz dispersada es proporcional a la concentracién de la correspondiente
apolipoprotefna en la muestra.

Estadisticas han indicado que la determinacion de Ias apolipoproteinas A-1 y B son de
gran ayuda en la discriminacién de la enfermedad aterosclerdtica, cuadro (5).

YALORES DE REFERENCIA

PROTEINA MUJERES HOMBRES
Apo A-1 125~ 215 mp/dL 118 — 203 mg/dL,
ApoB -] 55 — 125 mg/dL, 55— 140 mg/dL.

ApoB/Apo A -1 30— 90 mg/dL. 35— 100 mg/dL

Cuadro 5. Valores de referenciz delaapo Ay B.
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CONCLUSIONES

La importancia de un diagnéstico temprano que lleve a un tratamiento oportuno de las
dislipidemias estd encaminado a la prevencién de las complicaciones que a largo plazo tienen
este tipo de alteraciones, teniendo en cuenta la posibilidad de realizar prevencién primaria que
redunde en mejoria a largo plazo y obviamente en reduceién de mortalidad, morbilidad v
costos. Con el fin de otorgarle una mejor calidad de vida al paciente.

Desde el punto de vista clinico, se ha atribuido a determinadas lipoproteinas el papel
de factores esenciales directos en el desarrolio o en la prevencidn de las enfermedades
cardiovasculares,

De hecho, un incremento en los niveles plasmadticos del cofesterol asociado a una de
estas lipoproteinas, las LDL, significa un mayor riesgo de padecer cardiopatia coronaria, como
principal manifestacién de enfermedad cardiovascular; mientras que un incremento del
colesterol plasmético asoclado a las lipoproteinas de alta demsidad (HDL) supone uma
disminucién de dicho riesgo.

Asf pues, las perscnas cou niveles elevados de LDL-colesterol y bajos de HDL-
colesterol, presentan un mayor riesgo de padecer cardiopatia coronaria.

A su vez, en la actualidad estas enfermedades constituyen la principal causa de
mortatidad e invalidez, lo que ha despertado un enorme interés por conocer las carateristicas
estructurales y funcionales de las lipoproteinas

Esto lleva a Ia necesidad de métodos eficientes y confiables para la medicion de Hpidos
y lipoproteinas, puesto que la valoracién incorrecta del riesgo coronario de un individuo con
base en un resultado falso del colesterol, yfo triglicéridos puede producir tratamientos
inadecuados, v dafio a la salad.

En los Gltitnos afios se han aplicado métodos de determinacién de colestero] tofal y
triglicéridos enziméticos en conjunio con la electroforesis en gel de lipoproteinas; en el
taboratorio clinico, ya que ninguna metodologia aislada puede dar una informacion de valor

diagndstica.
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Es por ello que este trabajo se document de la informacion bésica, para consulta del
personal involucrado en ¢l 4rea de salud, que se inicia en el conocimiento de los lipidos; con
el fin de analizar la importancia de! trabajo realizado en el laboratorio, ast como para mofivar
el interés en profundizar en el conocimiento del perfil lipidico.
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