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I  INTRODUCCION



El objeto de este trabajo es determinar las al-
teraciones gque se presentan en la actividad de la enzima lipasa 1li
poproteica, en enfermos con arterioesclerosis y en enfermos con hi=-

pertensién arterial esencial benigna,

Esta enzima regula la movilizacién de los trigli
céridos contenidos en los quilomicrones del plasme mediante una hi--
drélisis, con produccién de glicerol y 4cidos grasos, que para ser
transportados se combinan con la albimina sangufinea.

Bs 1légico pensar que una disminucién de esta en-
zima producird un aumento en los quilomicrones, dando origen a la ==
formueidn de placas ateromatodas, inicidndose as{ la enfermedad cong
cida como arterioesclerosis, Este padecimiento puede ser también pro
producido por un mal funcionamiento de la gldndula tiroides, por fa-
llas en el metabolismo de los glicidos, o como una consecuencia de E
hipertensién arteriasl esencial benigna.

El método usado para determinar la actividad de
la enzima fué tomado de los trabajos realizados por el Dr, Donald “
S. Predrickson, Director del Instituto Nacional de Investigaciones
del Corazén y del Pulmén, en Maryland (1), que consiste en estimu-
lar la liberacién de la enzima en el organismo mediante .la aplica
cién de heparina en el torrente circulatorio, a las muestras obte-
nidas se determinan 1los 4cidos grasos liberados por la enzima co-
mo resultado de la hidrélisis en diferentes tiempos de incubacién,
con objeto de establecer una cinética, la determinacién de 4cidos

¢ Tibres se hizo or el métods de Duncozbe (2.

El estado fisico de los pacientes no es importan
te en 1o que -e refiere a la etapa de la enfermedzd, pues como se
inicia esta investigacidén, solo trataremos de ver el grado de alte-

racién ~n la actividad de la enzima, asi como establecer la relacién
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que existe entre los enfermos que padecen arterioesclerosis y los

que padecen hipertensién esencial benigna.

la actividad enzimética de personzs normales se
obtuvo de una poblacibén estudiantil que variavan en edades de 20 a
28 afios,

Hay que tener en cuentz que loe enfermos con
diabetes presentan una alteracién en la actividad enzim&tice por

1o cual en nuestro estudio fueron descartados.
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/7”5‘” La enzima conocidae con el nombre de lipasa
es una protefna, presente en el organismo que actda como cataliza
dor de la reaccibén de hidrélisis de triglicéridos de 4cidos gra-
sos de cadenas largas y cortas, fosfolfpidos y colesterol. /
Q(iv:~~ " BEn el organismo existen cantidades suficientes
de &sta enzima en el hfgado,| pdncreas,| estémago; catalizando en ca
de érgano una reaccién espec{fica. Ia lipasa lipoproteica se encuen
tra genera}pente’en le tejido adiposo, corazén, tejido muscular es-
qu;ig;ico yipequeﬁaa cantidades de ésta se encuentra circulando en
el torrente sangufneo. (6) (7) (9) (28) R

. En el afio de 1955 el Dr.Korﬂ,yéstudié la pro-
piedad que tiene la enzima lipasa liporpoteica para clarificar un
plasma quilodo despues de una inyeccidn de heparina./{lo). Este -
efecto fué estudiado en el siguiente afio, haciéndose la determina
cién de los 4cidos grasos liberados por la enzima con el métodp -
propuesto por Cherry y Grandal., (11) ~

En los afios siguientes se realizaron eetudioé
en animales a los cuales se les producfa una arterioesclerosis ex
perimental, mediante una dieta elevada en grasas, investigando pro
grasivemente, cambios en ia actividad lipol{tica, presencia y can-
tidad existente de la enzima en miocardio y aorta (31), aumento en
la actividad lipolftics del pAncreas (12) (14), cambios relacionae
dos a la dieta dada (19) (20) (30) (32) y efscto del tiempo bajo e-
estas condiciones alimenticias (25).

En el afio de 1959 se realizé un estudio rela-
cionando la peesencia y actividad lipolftica de la enzima en per-
sonas con arterioesclerosis, se analizaron aortas de cadaveres de
jovenes normales y de enfermos, observandose que la actividad li-
pdlitica en los enfermos sufre una ligera disminucidén con respecto
a loa normales, aungue en el miocardio no hay diferencia de acti-

vidad. (13)
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En el siguiente afio se realizaron dos estu-
dios en casos de arterioesclerosis humana, uno por el Dr., Spaner
(15) en arterias de tipo muscular, especi{ficamente en la tibial y
femoral, el otro por el Dr. Doubos (16) en las paredds de aortas
de cadaveres con arterioesclerosis; en ambos trabajos se llego a
la conclucién que lafénzima se encuentre presente en las pearedes
de las venas y en las placas ateromatosas; pero e;/ur. Spaner espe
cificé que en la iniciacién de la formacidén de la placa, la activi
dad lipolftica estd intimamente realacionada con el depbsito de -
1{pidos, en cambio en estados avanzados se localiza en la perife-
ria de los ateromas o sea donde .el depésito de lipidos es grande
y la actividad es alta como respuesta de las células de las venas
a la infiltracién de 1lipidos, mas tarde debido a la degeneracién
producida a las células, la cantidad de enzima presente dismimuye
favoreciéndose el depdsito de 1lfpidos y sales de calcio. /

En 1964 se estudié la influencia de la adminig
tracién por via oral de li{pidos en jovenes normales y en adultos -
con arterioesclerosis (17) estudiando por métodos fotocolorimé-
tricos el factor clarificante de la enzima y determinando é&cidos
grasos libres y triglicéridos en comparacidén a pruebas en vivo y
en vitro. Los autores concluyeron que el factor clarificante no es
menor en los enfermos,en comparacién a los normales , pero si es
mas marcada y persistente,

En el mismo afio el Dr. Babina (18) estudié la
actividad lipolftica en el plasma de enfermos arterioescleréticos,
siendo de 1.5 meq/l/hr en jovenes normales y de 1.3 meq/l/hr en
los enfermos, concluyendo que esta diferencia es debida al frecuen
te aumento de grasas neutras dispersas y a los complejos de protqi
nas en el torrente circulatorio,

En 1966 el Dr. Leits realizé un estudio topo-
grifico de la actividad livolitica en diferentes estados de evolu

cidn de la enfermedad (21) observando que las células que producen
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la enzima se distribuyen sobre el 4rea afectada, en el endotelio
y en estados avanzados la zona se rodea de lipofagos, existiendo uma
actividad lipolftica moderzda.

En el transcurso del siguiente afio el Dr. Petro-
va estudibé la relacibén de los fndices en el intercambio de 1l{pidos
en arterioesclerosis coronaria, pues en estos enfermos tienen una -
alteracién en el metabolismo de lipidos y una baja actividad lipoli-
ticay el autor relaciona esto a una dismimucién de la heparina endé-
gena, pues al administrar pequerias cantidades de esta substancia se
produce una disminucion de las beta-lipoprotefnas y un aumento de la
heparina libre, al mismo tiempo se observa 1la presencia de heparino-
citos. (22)

En el mismo afio el Dr. Churina (23) estudid 1la
actividad de la lipasa pancredtica en arterioesclerosis e hiperli-
pemia, administrando por via oral aceite de oliva, observandose en
ambos casos valores altos de la actividad antes de tomar el aceite
y disminuyendo después.*

Pué en 1968 (24) cuando se realizaron estudios
histoquimicos para determinar la actividad de la enzima citocromo oxi
dasa y de la lipasa en las paredes de las venas observéhdose que la
actividad de ambas enzimas esta intimamente relacionadas a la acti-
vidad de macréf&gos presentes en la aorta y en la carétida, mante--
niendose en sus valores medios; pero si existe fibrosis por la pre
sencia de placas ateromatosas se produce una ligera disminucién de
la actividad anzimdtica.

En el mismo afio se estndid la accidn del metil -
palmitato, usado como custrato en la reaccidén de la actividad lipo-
1{tica post-heparina @e observdé que esta substancia esta presente
en la sangre y se observd tambien que la actividad lipolftica es
inhibida por los mismos componentes que inhiben a la lipoproteinas
en el plasmé (NaCL) y que existe diferencia significativa entrc nor-
males y enfermos al igual que la relacién existente entre sexo y edd

(26)
% B =



En 1970 el Dr. Reichl aislé y purificé la
lipasa lipoproteica de tejido zdiposo de ratas, la extrajo con
acetona y la estabilizé vpor incubacién en una mezcla de trigli
ceridos, la preparacién fué 1lo suficientemente estable para so-
ﬁortar la purificacién con Sephadex (27). En el mismo afio el Dr.
Judanova estudié la actividad lipolftica pancredtica en enfermos
de ambos sexos con arterioesclerosis y con edades gue verf{as de -
los 50 a los 70 afios, encontrando una desvizcién media de acti-

vidad a favor de los enfermos del sexo femenino., (29)

En 1971 ademas de los estudios realizados
en arterioesclerosis experimental en animales, corruvborando re-
sultados anteriores (30, 31 y 32 ) el Dr. Slébodkina observé -
el efecto de las sales de zinc ey conejos con urterioesclercsis
experimental en relacién al desarrollo de la misma, concluyendo
que ejerce un efecto parecido al NaCL, o sea que inhibe la acti

vidad lipolftica, (33)

Finalmente en 1972 el Dr. Yasnoka (34) --
comprobd la accién inhibitoria del cloruro de sodio en la acti-
vidad lipolftica y en el factor clarificante de la enzima, pre-

viamente purificada con sephadex.

En este estudio tretaremos de establecer;
primero, el grado de alteraciones presentes en la actividad lis
politica en nuestra poblacién arterioesclerotica y una compara-
cidn entre la actividad lipolftica en vivo y la cinética de 1la
reaccién realizada en vitro; segundo, establecer la relacién
existente entre 1z arterioesclerosis y la hipertensién esrnctal

benigna, comvarando ambos resultados contra patrones normales,



Para comprender mejor el proteso de la enfer-
medad, zsf{ cowo el funcionamiento del método, citeremos a conti--
nuacién algunos datos sobre el metabolismo y propiedades de los ;i
pidos.

Los 1lipidos en los mamiferos tienen importan-
cia metabblica y en ellos se incluyen los triglicéridos o grasas -
neutras, fosfoli{pidos, esteroides, glucolividos y terpenoides.

Muchos de los cal'bohidratos de la dieta son
convertidos en grasas antes de ser utilizados para proporcionar e-
nergfa, Los lipidos como reserva tienen mas ventajas que los carbo
hidratos y las protefinas, pues su valor caldrico es dos veces mayor
(9.3 cal/g), por lo cual une minima cantidad de grasas en la dieta
es esencial para proveer el suministro adecuado de 4cidos grasos -

esenciales,

Pransporte de lipidos en san:re.

Fodos los 4cidos grasos de la dieta son absqr
bidos por el intestino a la iinfa, con excepci’n de los Acidos gra
sos de cadena corta que son absorbidos directumente por la vena por
ta. BEn el tracto digestivo la mayoria de los triglicéridos son trans
formados a 4cidos gresos y glicerol o monoglicéridos, entonces pa-
san a través del epitelio intestinal y son resintetizados a nuevas
moléculas de triglicéridos, los gue entran en la linfa en forma -
de gotitas llamadas quilomicrones. .

Una pequeiia cantidad de orotefnus es adsorbi-
da por la suverficie externa de los quilsmicrones, incrementendose
as{ su estabilidad de suspensién en la linfa y previene que se adhie
ran a las paredes (e los vasos linféticos. Estas protef{nas reci-
hen el nombre genérico de lipoproteinas y se han establecido dos

clases las alfa y las beta.

Los métodos masg comunes nara serararlas son

los de vrecivitucién por enticuerpos, por electroforesis, ultra-

o
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centrifugacion y cromatografia, como se representa a continuacién,

Electroforesis en papel,

pre-beta
quilomicrones beta alfa
105 100 25 Q
N
‘ De HDL,
Ultracentrifugacién. l I HDL3
‘ |
I I
é } | o | P
I ©
e |, ©%e
I |

Los grupos de importancia clfinica son:
Alfa-lipoprotefnas - protefnas de alta densidad
Beta-lipoproteinas - protefnas de baja densidad
Pre-beta-lipoprotefnas - protefnas de muy baja den-
sidad,
Quilomicrones.
Un tercer grupo de lipoprotefnas 1llamadas
apoprotef{nas difieren de las anteriores en su contenido total de
aminodcidos y en sus propiedades inmunoqafmic;s. Su presencia com

binada con los l{pidos interviene en las funciones y propiedades

- 8§ -



guimicas de las lipoprotefnas, Se han denominado para magor faci
lidad, A apoprotefnas a las gue se encuentran relacionadas con las
alfalivoprotefnas, y B apoproteinas a las relscionadas a las beta-
lipoprotefnas.

En el plasma tampién encontramos, en diferen-
tes proporciones, fosfolfpidos, colesterol y glicéridos, que son
absorbidos del tracto intestinal y sintetizados por la‘macosa in-

testin=~1, al igual que los quilomicrones.

Movilizacién de los guilomicrones en la sangre.

Inmediatamente despuéé de una comida abundan-
te en grasas, la concentracién de cuilo:icrones aumenta en un 1 0
2 % y el plasma aparece turbio, sin embargo en dos o tres horas
los cuilomicrones son gradualmente movilizados y el plasma nueva=
mente aparece claro., La movilizacidn de los quilomicrones en el -
plasma puede ser realizado por dos caminss, uno .por la accién de
la enzima lipasa lipoprotef{ca y el otro por absorcién de los qui-

lomicrones por las células hepdticas.,

Absorcién de los quilomicrones por las células hepdticas,

Los quilomicrones son transportados a través
de los capilares, directamente al h{gado, el cual degrada los 1{-
pidos presen:es en éstos liberando energfa 'u ®tras substancias

lipoides.

Hidr6lisis por la enzima lipasa lipoproteica.

En el plasma la mayor parte de los triglicé-
ridos en los quilomicrones son hidrolizsdos a glicerol y 4cidos -
srasos libres bajo la accién de la enzima lipasa lipoproteica. E}
slicerol es convertido a gliceraldehido y €ote¢ incorporado a la =

glicolisis anaerédbicz junto con los 4cid>s s£rasos que son combina-



dos con la albimina para ser transoortados, o som catabolizcdos
dentro de las células por la beta oxidasa ¢ som almacenados en el

tejido adiposo en forma de grasas neutras o fosfolfpidos.

Nomalmente en la sangre existen peéueﬁaa
cantidades de esta enzima, pero en tejidos como el adiposo, el co-
razén y los mdsculos esqueléticos la contienen en mayor cantidad,
la cual es liberada por los capilares al torrente circulatorio para

producir su efecto hidrolfitico.

A continuacién tenemos una representaciéﬁ
gréfica de éste metabolismo.

grasas alimenticias (higado)
(intestino) (plasma) :AG‘

o)

¢
s i e \ TG ' “cetonas
I °fe / ~-
o
2% \ il
e% (linfa) quilomicrones ,// Fosfolipidos

9 colesterol

_____ _J protefnas
° E 4§;§iijj::oteinas
K lipasa ,,——”’P°° S
) lipoproteica co,
dcidos grasos (mﬁsculo)

1 ' ,
¥ glisers (tejido graso)

Efecto de la heparina en la actividad de la enzima lipasa lipoproteica

Cuando la heparina es inyectada a una perso-
na se estimula la liberacién de la enzima, esta actda hidrolizando

la unién ester entre los Acidos grasos y el glicerol de los trigli
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céridos, ocaeionando el efecto gue se conoce como factor clarifi-

cador del plasma,

Transporte de los 4cidos grasos.

Los 4cidos grasos estan presentes en la san-
gre combinados con la albimina sansufnea para ser transportados, -
debido a su poca solubilidad en medio acuoso; los triglicéridos tan
pronto entran en el torrente circulatorio, una parte de ellos es -
hidrolizada a 4cidos grasos y glicerol y los primeros se combinan
con la albimina para as{ ser transportados como 4cidos grasos li-
bres.

Ia concentracién de &cidos grasos libres en
el plasma em estado de reposo es cerca de 15 mzg/ml de sangre, o sea
un total de 0.75 g de 4&cidos grasos en todo el torrente sanguineo.
(9).

En el siguiente esquema se representa la ac-
cién de la heparina y la formacidn del comolejo de Acidos grecsos y
albdmina, ’

heparina

lipasa
CHQO%-R' lipoproteica cﬂzog' R'COOH
cugog-n" + hidrolisis

& d s ) cHon s iy
l (H o OH") l /// \\
cngog -R™ CHyOH R"COOH R"COOH
albdimina

triglicérido glicerol comple jo

albdminavécidos grasos
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Arterioesclerosis,

Es una enfermedad de las grandes arterias, en
la cual hay depbsitos de lfpiios llamadas placas ateromatosas, eg
tas se forman en la cara interna de las venas y algunas veces se
asocian a degeneraciones de la pared arterial,

En un estadio posterior hay infiltraciém de fi
broblastos en las Areas degeneradas y se produce una esclerosis -
progresivas con preeipitacién de calcio en las placas ya existen-
tes, en consecuencia las arterias y venas se vuelven duras, pier-
den elasticidad y se rompen con facilidad, ademas de que al estre
char la pared de las venas y arterias con superficies rugosas se
producen cudgulos que pueden dar origen a trombosis, embolias e =
infartos.,

§e ha observado que casi la mitad de las muer-
tes de los humanos es debido a esta enfermedad y aproximadamente
las dos terceras partes de éstas es por trombosis de una o mas ar
terias coranarias y la otra tercera parte es por hemorragias en 6r
ganos vitales comp lo son el jigado, el tracto intestinal, el cere
bro, el rifién,etc.

La arterioesclerosis se presenta en personas
de edad avanzada, aunque a veces ocurre en Jovenes adultos., Tam-
biéh se ha observado gque mas hombres padecen de ésta que mujeres
y es debido a que las hor-onas masculinas aceleran el mecanismo de
desarrollo de la arterioesclerosis, en cambio las hormonas femeni-
nas protejen o evitan el desarrollo de la misma pero solamente duws
rante la vida sexual -ctiva, pues al iniciarse lz menopausia se o
suspende la secrecién hormonal, por lo cual pucde desarrollarse la
enfermedad.

Ia arterioesclerssis en algunos casos es heredi-
taria y se encuentra relacionada a genes dominantes que pueden 3ro

ducir una familia con gran incidencia de esta enferuedad.

T



Generalmente se encuentra asociada a una hi-
percolesterolemia, existiendo en consecuencia un aumento de beta-li
poprotefnas, fraccién en la cual existen grandes cantidades de coa
lesterol y fosfolfpidos, factores que producen que decrezca la es-
tabilidad de suspensién de las lipoprotefnas en el plasma y por lo
tanto se incrementa el depésito de lipidos en las arterias,

Como consecuencia de la fibrosis y la calei-
cificacién, la luz de las arterias se reduce, produciendo un aumen

to en la presién; usualmente hay un ligero grado de hipertensidn y

" una elevada presifén sistélica y diastélica, al igual que una eleva

cién de pulso,

El proceso de endurecimiemto tambien ocurre
en todo el arbol arterial y su progresiva destruccién produce dolo
res en los tejidos por falta de irrigacién, gangrenas y ulceracio-
nes em la piel, tembien se observan lesiones renales que casi siem
pre terminan en una insuficiencia renal grave.

Se ha observado tambien que la falta de hor-
mona tiroidea incrementa la cantidad de lf{pidos en sangre lo cual
es generalmente asociado con la presencia de una arterioesclerosis
coronaria y périférica grave.

Ias reacciones colaterales mas graves de la
arterioesclerosis se presentan cuéndo afectan al cerebro y al cora
z6n. Una trombosis cerebral ya sea parcial o total produce un dsfio
irreversible y en el mejor de los casos solo es dafiada una zona, -
perdiéndose en comsecuencia toda respuésta a los estimulos exter-
nos en dicha zona, Una hegorragia cerebral es de grive consecuen=
cia pues si la muerte no es immediata,ocurre en el transcurso de kb
primera semana, sin superar el estado de coma, se presenta general
mente en individuos de tipo muscular atlético ¥ que presentan una
presién elevada.

4 Ia angina de pecho es también una forma de

arterioesclerosis, pues debido a le falta de elasticidad de las =
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arteriee y venas, el suministro sangufneo no es satisfactorio, pro-
duciendo falte de oxigenacidn, contraccién muscular y en consecuen-
cia un dolor intenso, edemds de la sensacién de muerte inminente,
al ateoue de angina de pecho no durea mucho, apenas unos minutos co
mo mé}imo, tiempo suficiente para que el corzzén reciba nuevamente
el suministro de sangre y oxfgeno.

/‘Bl infarto del miocardio, es debido & una o-
clusidn coronaria o trombosis coronaria, la que impide la llegada
de sangre al corazén, esto produce que el misculo cardiaco permanez
ca inerte y se origine una lesidn celular (necrosis), ésta lesién
es la que constftuye el infarto y su gravedad e inclusive la muerte
depende del grado de formacién del c@dgulo. Cuando el infarto evo-
luciona hacia la curacién, las células necréticas sen destruides y
reabsirbidas y en su lugar se forma tejido conectivo, sin la capa-
cidad de-contraerse, dependiendo de la situacién y tamsfio de la ci-
catriz el individuo puede reincorporarse a su vida normal, ILa mor-

talidad por infarto a miocardio es muy elevada (1/3).

Hipertensién arterial esencial benigna,

El estado de presidén arterial alta, es debi=-
da al angestamiento o constriccidn de las arterias en todo el orga
nismo, disminuyendo el flujo a travée de los pequefios vasos, por lo
que el corazén tiene que bombear mas fuertemente para conservar la
circulacidn sanguinea

Las causas especificas de hipertensién g0lo
son counocidas en un 20 % de los casos, éste porcentaje es denomina
do como enfermos con hipertensidn esencial benigna. Presenta tam-
bién la caracterfstics de rctrechemiento de las arteriolas Yy se co
noce como benigna sdlo cuando progresa lentamente, &sto vuede ser
por factores hereditarios; tampieéh se ha relacionsdo con la obesi-

dad, diabetes mellitus, pielonefritis cednica o glomerulonefritis,

= 14 =



oor turores en las glérdulas endocrin-s y en muchas oceciones deoi
do a la vida gque llevan, sin : .e 8e ceva a la dieta o al clima, pe-
ro no se ha aclsrado todavia.

Ia hipertencidn esencizl benigna puede exis
tir vor muachos 2%os sin evidencia alguna que sugiere su presencis,
pero una vez cue ha sido definitivamente establecida es necesario
hacer un exdmen completo p=ra evaluar lus comx-licaciones y estable
cer el progreso y severidad del estado hirertenso.

Las complicaciones mas frecuentes se presen-
tan en el corazébén, o0jos, cerebro y rifiones, El exé4men de los vasos
sangufneos en la retina del ojo a menudo ayuda & determinar la con
dicién de los :ismos,

La hipertensién se encuentra frecuentemente
relscionnda a una esclerosis de todo el Arbol arterial. En el pais
el 15 o 20 % de los fallecimientus de personss mayores de 50 afios-
son causades por consecuencias inmnediatas o remotas de hipertensién,
Zn estos cesos, factores como la supresibén o baja ingestibn de sax
les, control de peso son efectivos para regular la hipertensién, 80
bre todo se estas personss llevan uns vida de extrema preocupacién
e inclusive semni-invalidismo.

En el curso cel tratamiento se debe tener en
cuenta las complicaciones que involucran otros Srgunos, por lo que
se haran periodicamente, exdmen de fondo de ojo, electrocardiogra-
mas, radiografies para ver el tamszfo del cormzén, pruebas para fun

cionamiento renal, etc,

15 -
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“LAN DE TRABAJO.

Para la deterninacidén de la sctividad de la en-
zime lipasa lipoproteica, el material humano utilizado en este tra

bajo se dividié en:

l.- 20 personas " clinicamente sanas " en edades que fluctuaban de ¥
los 20 a los 28 afios, con el objeto de establecer valores normales
Y poder comparar la activided de la lipasa lipoproteica con el gru
po de pacientes con arterioesclerosis y con hipertensién esencial
benigna.

2.- 20 pacientes con arterioesclerosis,controlados en el servicio
de hipertensién del Centro Médico la Raza, los cuales han padecido
un infarto al miocardio.

3.= 20 pacientes con hipertensién esencial benigna, controlados en
el servicio de hipertensién del mismo centro hospitalario.

4.~ Variaciones que presentan los datos obtenidos y estudio esta=

d{stico de los mismos en los tres grupos obtenidos,

MBTODOS .

Los métodos utilizados fueron: pars la liberaei
cibén de le enzima en el organismo, el propuesto por el Dr., Donald
S. Predrickson (1) y para la determinacion de 4cidos grasos el mé-

todo de Duncombe (2).

DETSRYMINACION DE LA ACTIVIDAD LIFOLITICA
CINETICA DE LA REACCION.
Bétodo de DR. Donald S,Fredrickson
Fundamento.

Se basa en la liberacibn de la enzima por la accién

de la heparina sédica aplicada por via intravenosa, @ctualmente no

- 16 -



se sabz como se r-aliza esta estimulacién para la liberacién de

la enzima. Ia cuantificuzcién de la erzima se hizo "in vivo", me-
diante la deterwinacién indirecta de los 4cidos grasos hidroliza
dos por la enzima en el organismo, tanto la presente como la libe-
rada r>r la heparina; también se realizé la cinética de la reaccién
"in vitro", proporcionando ademas del plasma, aceite de coco co=-

mo sustrato y albdmine como trasportador de los 4cidos grasos 1i

bres y se incuba a' diferentes tiempos.

MATERIAL.

Faterial biologico. .
- Plasma heparinizado.( 1 mg de he

parina sédica / ml de sangre)
Material de laboratorio.
- Incubadora con termémetro.
- Centri{fuga.
- Tubos de centrifuga de 15 ml.
- Jeringas desechables de 2.5 ml
y de 10 wi.
- Pipetas de vidrio de 1 ml, 5 ml
y 10 mil.
- Gradilla,
raterial quimico o rezctivos.
- Heparina sédica. 1000 U/ml
- 4l1bdmina humana. 20 mg/100 ml de
una solucién de sulfato de amonrio
o 1 B -
- Aceite 7o coco. 50 mg/ml de solu
cibn silina, zgitanio perfectamen
antes de usarse para lograr una e

—

mi1lsi%n adecuads=,
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TOMA DE LA MUESTRA.

Al paciente en ayunas se le toma una muestra
de 10 m)l de sangre, inmediatamente se le introduce por via intrave
nosa 0.1 ml/kg de peso, de heparina sédica. A los 10 minutos se le
extrae otra muestra de 1) ml de sangre y se marcan como pre-hepa-—
rina y post—heéarina respectivamente,

Las muestras se centrifugan para separar el -
plasma, el cual puede guardarse en refrigeracién si no es analiza

d2 inmediatamente,
CINETICA DE LA REACCION.

En tubos de 10 x 75 convenientemente marca-

dos afiadir de acuerdo con el siguiente cuadro.

TUBOS 1 2 3 4 5 g b .3 8
Albdmina 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5
Aceite de coco 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3
Plasma
pre-heparina 0.2 0.2 052 0.2 - - - -
Pl=sma
vost-heparina - - - v 0.2 0.2 0.2 0.2

- Incubar a 37 grados centigrados =

Remover 1los tubos de la siguiente forma.
Tubos nimero 1 y 5 a los 5 minutos .( tiempo cero)
2y 6 a los 15 minutos
Gl

4 y 8 a los 45 minutos,

a los 30 minutos

‘& los tubos una vez sacados de la incub:zdors ce les deierrmina inme-
diatamente los 4cidos grasos libres por el métods de Duncombe, creo
necesario hacer notar oue la reaccion enzim&tica se detiene en ¢l
momento de aiadir el plasma al cloroformo, vrivter » =. del método

para determinar los 4cidos s&risos libres.

- 18 -



NETERYINACTON 0w ACIDDS GRASOS LIBRUS,
"étodo de Duncombe.

Fundamento,
. 3 . . n
3e basa en la determinzcidn colorinetricz de las sa-
les de cobre formadas con los 4cidos «ricos libres presentes, las

cuales son solubles en el clor>formo.

MATE Ial.
Materizl biolégico.
- Plasma heparinizado.(se usa como
anticuuculante heparina )
- Mezcla incubeada,

Material de laboratorio.

Espectrofotometro. (Coleman Jr,)

Celdillas para espectrofotdmetro
de 10 x 75 mm,
Centrifuga.

- Tuvos vure centrifuga, de 15 ml

~ Pipetus de vidrio de 1 ml y 5 ml

- Gradilla.

Material quimico o reactivos.

-~ Cloroformo grado énalitico.

- Solucién # 1.- Patrén de &cido
palmiticovo.s mEq de édcidos gra
sos libres por litro,

- Solucibn ¥ 2,- Nitrato de cobre
0.27 ¥ en una solucion umortigua
dora de trietanolamina 0.45 M.

- Solucibn + 3.,- Revelador de color,

Dietilti=scarbvamety 1.0 mk,



En tubos de centrifuga de 15 ml, convenien=

temente marcados, afiadir de acuerdo con la siguiente tablas

.

Actividad 1ipolitic4 Cinetica de la reaccién ™

v o pre- post- re-heparina| post-heparina
BlangofPatodn heparinajheparina |1 2 3 4 5 & T 8

fCloroformo. 5.0 5.0 5.0 5.0 540 5.0
Solucibn # 1| - 0.2 - - - -

ezcla
incubade & B - - Be2 Pl
Plasma
pre-heparina | - 42 - - -
Plasma = - - 0.2
post-heparing = - &
Solucién # 2 | 1.0. 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0

- Agitar durante 5 minutés

- Centrifugar para separar las fases

- Bxtraer la fase acuosa (azul), incluyendo

la capa de proteinas, (blanca)

] .
En las series de la " Cinetica de la reaccién" se trabajan cada
tubo independientemente, 0 sea a cada uno se le agrega 5 ml de

cloroformo y los 0.2 ml de la mezcla del tubo correspondiente.

- En tubos de 10 x 75 afiadirs

Pase
cloroformica

Solucién # 3 |

0.2

2.0
0.2

- Agitar y reposar durante 10 minutos a temperatura

ambiente y leer en el espectrofotdémetro g, 435 nm.
.

—
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CAICUTLOS o

bt x 0.5 = mEq./ 1 de Acidos grasos libres.

E patrén

VALORES NORMALES. 0,09 = 0.6 mkq /1
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En esta seccidn se presenta en tavlas y gré-
ficas los valorcs obtenidos en los tres gravos estndiados, Hay
dos grupos de tablas, las correspnudientes a la cinética de la
reacci$n y las de la actividad 13 n0lf{tica,

Las tablas renresentativas de la cinédtica de
la reaccién (TABLAS I, II, III ), estan formadas por 9 columnas;
la primera es una numeracién ordinal para la identificacidn de
los datos en las zrdfic== correspondientes, las sisuientes nume-
radas 1,2,3 y 4 nos representan los valores de la cinética de la
reaccidn enzimdtica en el plasma pre-henarina y l=¢ numeradas 5,
6,7 ¥y 8 a la cinética del plasma vost-hevarina,

La ordenacién de los valores se realizd con
los datos de la columna # 1, la cual nos represerta el valor ini
cial de 1la curva pre-henarina y para mayor cloridad se colocaron
en orden creciente, sin que necesarismente la columna # 5, que es
el valor inicial de la curva post-heparina se encuentren en orden
creciente.

las grédficas nos muestran el aumento en la
actividad enzimdtica con el correr del tiempo y tienen para su
identificacidn el mismo nimero ordinal usado en la tabla corres-
pondiente., ( ¢rdficas 1 a la 12 ),

Las tablas de la actividad linolftica ( TA=-
BIAS IVY V ), cstan formadas ror tres columnas, lz primera igual
que las anteriores es unz numeracidn ordinzl y las dos columnss
siguientes nos renresentan los valores de 4cidos grasos presentes
en el plasma pre-hevarina y los liberzdos por 1z enzime en el plas
ma nost-heparina. En las :rdficas obs rvamos de ne maner: mas -—

clara el aumento en la actividad 1i -olftica. ( grdficas 13 a la 20).

En las tablas VI y VII se muectra la rela-
cibn estadfstica de los tres grupos est.diados, en éstas, encon-

tramos los valores de la medlia aritmétics y la desviaci’n estandar,

- 22 =



d=tos obtenidos para establecer la relacién existcnte entre nor-
males, hipertensos y arterioesclerosos, en las :rdficas 21 y 25
se observa mas objetivamente las diferencias entre 4stos y en 1

grificas 22,23,24 y 26 los rangos de probabilidad de cada grupo.

Finalmente en 1a TABLA VIII se renresenta
el estudio estadfstico de relacién de probabilidad entre los tres
grupos, o sea el cdlculo de "t" y "p". El objeto de ésta, es come
parar si la media obtenida en cada uno de los tres casos se acer-

ca al valor real establecid: en los libros.

Cuando el mimero de casos es vequefio se usa
la "t" ( t ratio o Student’s t ) y nos representa la diferencia
de medias entre la desviacién estandar, una vez determinadé "t" ge
busca al valor de "p" (probabilidad) en las tablas de distribucién
de "t", (35)

]
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CINETICA DE LA REACCIUN DE LA ACTIVIDAD D& LA ENZIMA LIP SA
LIFOFROTZLiCA.

NORVALES ( JOVENES " CITNTCAMENTE 5AMCS " ) TABLA I
PRE « HETARIN& OST - HEFARINA
+Ndmero. i | 2 3 4 5 6 7 8

1 0.13 |/ 0.15 | 0.18 | 0.60 0.46 | 1,00 1,06 | 0.73
2 Dx33 | 037 10:51 | 981 1.34 | 1.22 | 125 | 1.29
3 0.33]0.40 | 0.55 | 0.93 1,33 | 2.34| 1.40 | 1.45
4 0.93 10.95 | 0.98 | 0.98 1,03 §1.20] 1.20 | 1.13
9 1..10 | 1.89 | 2.20 | 2,80 2,70 | 3+30| 3.60 | 3.90
6 1.132 | 1.23 | 1.84 2,01 2,20 12.43| 2456 | 2,80
7 1:23 | 1.30 | 1.38 | 1.45 1.30 | 1s48 | 150 | 1.55
8 1.40 [ 2.40 | 2.80 |2.60 1:50 | 2:20] 2.54 1 2.73
9 1.42 | 2,20 | 2.30 | 2560 2.30 | 2.45 | 2.60 | 2.80
10 1.80 | 1.90 [ 2.30 | 2.60 2,20 |2.80| 3.00 | 3.40
12 1.80 | 2,10 |2.50 | 2.50 1.90 |2+20 ] 2.50 | 2.69
12 Y180 | 2520 | 2.50 |2.55 2.50 |2.65| 2.70 | 2.60
13 1.87 1 1.97 |2.24 |2.24 2.50 [ 2.:50| 2.60 | 2.75
14 2.00 | 2,20 | 2.50 | 2,40 2.20 |2.40] 2.50 | 2.60
15 2:0012.20 |2.25 |2.29 2..10 | 2,20] 2,40 | 2,50
16 2,05 | 2.13 |2.23 |2.40 2:20 |2.251] 2.29 | 2:35
17 - 2.2012.30 |2.40 [2.60 2.50 [2.60] 2.60 | 2.70
18 2.25 | 2,30 [2.45 2,50 2,480 2,50 2,580 1 2,65
19 2.34 | 2.37 12,44 [2.56 2:60 12,66 | 2.95 | 3:30
20 2.50 | 2,55 |2.T70 [2.85 2:75 12;75 ] 2490 | 3.10

.
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CINETICA DE LA RSACCION DE LA ACTIVIDAD Dk LA ENZIMA LIPASA

LI -0OPROTEICA.
HIPSRTENSION ESENCIAL BENIGNA TasLA IT
PRE - HEPARINA . POST - HEPARINA
Némero. 1 2 3 4 5 6 T 8
3 0.18 [1.00] 1.18 |1.28 1,18 |1.72 ] 1.82 | 2.18
2 0,66 |1.22 ] 1.66 |2.20 1.22 |1.32 | 2,76 | 4.34
3 0.88 |1.10| 2.10 |2.32 1.00 |2.32 ] 3.22 | 3.32
4 1,00 |1.18 | 1.54 | 1.90 1.54 | 1.63 ] 1.72 | 2.00
5 1.16 [3.22| 3.66 | 4.66 1.76 | 3.36 | 3.T6 § 5.32
6 1.36 |2.00| 2.08 | 2.80 1.44 {2.90| 3.08 | 3,36
{4 1.44 |2.10| 3.32 | 3.54 1.88 |2.75| 4.54 | 5.00
8 1.54 |2.10| 3.32 | 5.88 1.66 | 3.22 | 5.00| 6.00
9 1.62 }1.72| 1.90 | 2.90 2.08 | 2.62| 3.08| 3.24
10 1.66 | 1.76| 3.00 | 3.44 2,00 [2.22] 3.54| 5.22
13 1.66 [1.88] 2.66 | 4.32 2.54 | 3.10| 3.66| 4.54
12 1.70 | 2.30] 2.30} 1.90 2.40 | 2.50]| 2.70 2.60
13 1.76 | 3.10| 4.44 | 4.66 2,00 | 3.76| 4.54| 5.10
14 1.90 | 2.26] 2.26 | 3.00 1,90 | 2.30| 2.80| 4.26
15 2.00 |2.36] 2.54 | 3.36 3.44 | 3.90| 4.08| 4.26
16 2,08 12.54] 2.62 | 2.90 2.48 | 3.18| 4.18| 3.28
17 2.26 | 2.36| 2.74| 2.96 2.26 |,2.56| 2.90( 3.14
18 2.32 | 2.66| 3.00] 2.66 2.44 1 2.76| 3.22] 2.76
19 2.40 ]| 2.60| 2.70] 2.90 2.40 1 2.70] 3.50]| 3.60
20 2.44 |1 2.66] 4.00| 3.22 2.54 | 3.10| 4.56| 4.32
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CINETICA DI LA REACCIUN DE LA ACTIVIDaD DE LA ENZIMA woLIPASA

LIPUPRITKICA.
ARTERIOESCLERUSIS TABLA ITII
r PRE - HEPARINA FUOST « HEPARINA
Ndmero. 7 2 3 4 5 6 7 8
i 0.40] 0.44| 0.72| 0.40 1.66| 2.10] 2.66] 2.32
2 0.74] 1.62| 2.86| 3.62 1.50| 2.24 | 3.62| 4.00
3 1.10] 1.44| 2.32| 1.22 3.10] 4.32 | 4.54| 5.22
4 1.441 2.00| 2.54| 2.88 2.54| 2,06 | 2,88 3.22
5 1.54] 1.66| 2.22| 3.66 4,66 5.76 |1 6.10| 6.44
6 1.66| 2.00] 2.10| 1.76 1:76 ] 2,66 | 3,001 2.76
T .22 | 2.44] 2.88 ] 2,66 3.22 | 3.66 14,001 4.10
8 2.54] 3.10| 3.22| 3.44 3.10| 4.76 | 6.22 | 6,66
9 2,801 3.10 1 3.32 | 3.22 3.76 | 4.22 | 4.66 | 4.76
10 3.20] 3.20| 4.60| 5.00 4,60| 5.00|5.30| 6.20
11 3.32 | 3.54| 3.68 | 4.00 3.76 | 3.76 | 4.58 | 4.44
12 3.66 | 4.88 | 5.88 | 5.44 5.886.00}6.32]6.10
13 3.88 | 4.54|5.00] 5.22 5.00(5.54 |5.88| 6.44
14 4,44 | 4,06 | 5.10 | 5.32 5.66 | 6.32 | 6.44 | 6.66
15 4.74 |5.62 | 6.36 | 5.00 5436 1 5.36 | 5:58 | 5.50
16 4.88 [5.10 | 6.30 | 6,88 532 | 5.54 | 6.32 | 7.14
17 5.00|5.20 | 5.44 | 5.66 6.88 | 7.00 | 7.66 | 7.94
18 5.44 | 5.54 | 5.76 | 5.88 6.76 | 7.10 [7.22 | 7.54
19 5.54 |0.10 | 6.76 | 8.22 6.88 | 7.54 18.321]9.10
20 6.24 |6.36 | 6.50 | 6.24 7.12 17.74 |8.0. | 7.62
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ACTIVIDAD DE LA ENZIMA LIPASA LIPURPUTEICA " IN VIVO *

HIPERTENSION ESENCIAL BENIGNA. TABLA IV

Nimexroe Normal O pre-heparina, post-heparina
il 0.04 0.09
2 0.04 ' 0.09
3 0.04 0.27
4 0.04 0.50
5 0.05 0.22
6 0.05 0.22
T 0.05 0.22
8 0.05 0.54
9 0.09 0.13

10 0.10 0.40
11 0.11 0.16
12 0.13 0.60
13 0+ 15 0.60
14 0.16 0.22
15 0.22 0.27
16 0.27 0.72
17 0.33 0.83
18 0.36 0.40
19 0.44 0.72
20 0.95 1.18
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ACTIVIDAD DE LA ENZIMA LIPASA LIPOPROTEICA * IN VIVO *®

ARTERIOESCLEROSIS. TABIA V

Kdmero, Normal o pre-heparina post-heparina,
1 0.05 0.33

2 2 0.11 1,16
3 0.11 2.44
4 0.11 1.50
5 0.33 2.50
6 0.38 3.83
7 0.44 3455
8 0.56 2.25
9 0.75 4.43
10 0.77 3.27
1 0.83 1,50
12 0.83 1.61°
13 0.83 4.44
14 0.87 4.31
15 0.88 1.94
16 0.88 4.33
17 1.09 3.55
18 1.27 2.44
19 .38 2.50
20 2.22 4.22
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RELACION DE VALORsS “EDIUS Un LA CINELICA DE HEACCICN

DK

LA ENZII¥A LIPASA LIPOPRUTEICA.

NORMALES Doty VI
1 2 3 4 5 6 7 8

MEDIA

ARITMETICA. | 1,53 | 1.74 |1.98| 2.12 1.98 [2.20 [2.74 2.85

DESVIACION

ESTANDAR 0.58 | 0.58 | 0.62] 0.59 | 0.54 |0.44 | 0.51 | 0.63

HIPERTENSION ESENCIAL BENIGNA.

MEDIA

ARITMETICA 1.59 | 2.06 | 2.76 | 3.14 | 2.08 | 2.70| 3.48 | 2.89

DESVIACION

ESTANDAR 0.46 | 0.51| .64 0,72 0.44 | 0.51}0.70] 0.94

ARTERIOESCIEROSIS

MEDIA

ARITHETICA 3.24 | 3.53| 4.27] 4.26| 3.92] 4.96] 5.48 | 5.63

DESVIACION

ESTANDAR 1.47 | 1.42 | 1.48 | 1.46| 1.56| 1.43| 1.3T| 1.50
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RELACION DE VAIORES MEDIOS DE LA ACTIVIDAD DE LA ENZINMA
LIPASA LIPOPROTEICA.

TABLA VII

HIPERTENSION ESENCIAL BENIGNA.

Normal o pre-heparina post-heparina
MEDIA ARITMETICA 0.18 0.42
DESVIACION " 0.15 0.23
ESTANDAR
ARTERTIOBSCLEROSIS
MEDIA ARITMETICA 0.73 2.85
DESVIACION S 0.37 1.04
ESTANDAR )
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*ELACION ESTADISTICA .

TABLA VIII

CINETICA DE LA REACCION DE LA ACTIVIDAD LIPOLITICA

B TS G "R HIPLOTENSION ESENCIAL BENIGNA

1 2 3 4 5 6 7 ]
“t* | 0,36 | 1.85 | 3.92 | 4.63 | 0.64 | 3.33 | 3.83 4.11
"p* | N.S. | 0.1. [<0.001|¢0.,001| N.S. |<0.01 |€0.001 |{0.001
N0 L5 CONTRA ARTERIOESCLEROSIS
ngw | 9,84 | 5.51 | 6.10 | 6.17 | 5.17 | 8.25 | 8.38 7.78
np* [¢0.001 | ¢0.001|<0,001|¢0,001 | {0.001 | <0.001| €0.001 | ¢0.001
HIPERTENSION ESENCIAL BENIGNA CONTRA ARTERIOESCLEROSIS
nt* | 4,79 | 4.65 | 3.91 | 3.10 | 4.99 | 6.66 | 5.82 4.52
"p* [0.001 [¢0.001|<0.001|£0.01 [£0.001 |<0.001|{0.001 | ¢0.001

Lad

ACTIVIDAD LIPOLITICA

HIPERTENSION LSENCIAL BBNIGNA CUNTRA ARTRRIOBSCLEROSIS

Pre-heparina Post-heparina.
ngn 6.32 10.21
#pn 0.001 5 0,001

- BT =




V DISCUSION.,



E1 objetivo de este trabajo, fué investigar
8i existia relacién entre ‘a presencia y actividad de la enzima
lipasa lipoproteica y el desarrollo de la arterioesclerosis; mas
adelante se present$ la oportunidad de estudiarla en enfermos con
hipertensién esencial benigna, la cuzl tiene cierta relzcién con
la arterioesclerosis pues en muchos casos se produce esta enfer-
medad como consecuencia de la hipertensién.

Las muestras trabajadas para obtener los valo-
res normales fueron jévenes entre los 20 y los 30 afios de edad, -
se escogié este rango debido a que personas, sobre todo del sexo
masculino, al pasar de los 40 afios ya presentan indicios de arte-
rioesclerosis y algunos casos presentan las consecuencias de la
misma como hipertensién, angine de pecho, infarto, embolia cere-
bral, etc.

Se observarid que en estas muestras no se hi
zo la determinacidép de la actividad lipolitica "in vivo", debido
a que el estudio original era conocer la cinética de la reaccién
basdndonos en la investigacién del Dr. Donald S. Fredrickson. Mas
adelante analizando las bases del método surgié la idea de inves-
tigarla en'vivo, pero ya no fué posible obtener muevas muestras
de las mismas personas,

El fundamento del método para determinar la
actividad lipolftica "in vivo® se basa en una determinawién indi-
recta de los 4cidos grasos hidrolizados por la enzima en el orga-
nismo, ya sea la presente o la liberada por la heparina, como no
podemos identificar la enzima en el torrente sangufneo se determi
na por los efectos que produce., En cambio la determinacién de la
cinética de la reaccibén de la actividad enzimdtica la realizamos
"in vitro" y proprocionamos el sustrato (aceite de coco), el trans
portados de los 4cidos grasos hidrolizados por la enzima (albimimm)

¥y la enzima presente en el plasma, se incuba a 37 grados por di-
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ferentes tiemnos y finalmente se hace la cuantificacibn de 4cidos

grasos liberados por la enzima presente mediante el método ya in

dicado, basado en una reaccién colorimétrica, es necesario aclarar
que los 4cidos grasos cuantificados en la cinética de la reaccién

no son los 4cidns presentes en el plasm:- sino los hidrolizados in

vitro por la enzima lipasa lipoproteica de los triglicéridos con-

tenidos en el sustrato,

En los datos obtenidos de los casos normales o ¢
clinicamente sanos, se observé un ligero aumento en la actividad
de la enzima, como se muestra en la sigiaiehte tabla, en la cual se
obtuvo una relacién en porciento de la actividad, dividiendo los
miliequivalentes de dc;dos grasos post- heparina entre los pre-
heparina, con los siguientes resultados.

NORMALES. TABLA IX
Mimero % de activdad Mimero % de sctividad

i | 2.0 11 1.0

2 3.4 12 1.3

3 4.0 13 1.3

4 1.1 14 1.1

5 2.4 15 1.0

6 1.9 16" 1.0

y/ 1.0 17 1,1

8 1.0 18 1,0

9 1.6 19 1.1
10 12 20 Lad

Observando estos datos , al igual que las grdfi-
cas correspondientes, es notorio la homogeneidad de valores y orien
tacién de las curvas, (grédficas 1,2,3 y 4), las cuales nos muestran
una actividad que aumenta progresivamente, esta idea se confirma al
estudiar los datos estadi{sticos con valores medios que varfan de ¢

1.53 mZq/1 a 2.12 mEq/l en la serie pre-heparina y de 1.98 mEq/l a

- 59 =



2.85 mEq/1 en la post-heparina y con un 1.2 % de actividad totalj
tambien hay que hacer notar gue estos valores se encuentran fuera

de los 1limites de interferencia .de los valores medios. (grédfica 22),

En similitad los datos ob@enidos en los casos de
hipertensién esencial benigna muestran un aumento muy seme jante a
los casos normales en la actividad lipol{tica, En la siguiente ta-
bla se muestra una relacién eh funcibn al porciento de actividad
enzimdtica entre la cinética de la reaccién y la actividad lipolf- .-
tica "in vivo", ésta esta’ formada por cuatro columnas, las dos pri
meras nos indican la relacién de numeracién ordinal entre las dos
determinaciones, dependiendo de los resultados obtenidos en cada una
de ellas, pues como reeordara se EmIistaremen orden creciente.: las
dos columnas siguientes tituladas forciento de actividad nos dan
una relacion en porciento entre las dos determinaciones y Observan
do que no existe relacidn constante entre estas dos; por e jemplo ,
el caso #4 de la primera columna siendo uno de 108 mas bajos en
la cinética de la reaccidn nos dd un.porcentajé alte en la activi-
dad lipolftica en la cual le corresponde el ndmero 18, en cambio el
caso nimero 10 de la primera columna coincide con el nfimero 11 de -
la segunda, 8in embargo el mimero 16 de la primera es muy bajo en
poriento con respecto a la actividad lipolitica en el que es alta
Yy le corresponde el nimero 3 en orden. El porciento se obtuwoe de la
misma manera que en la tabla IX,

Al observar las gréficas corrrspondientes' y com-
rararlas con los datns de la tablza X ce nota unw mayor setivigad que
enlos casos normales, fom valores medios aue varfan de 1.59 mEq/1 a
3.14 mEq/1 en la serie pre-heparina y de 2.08 mEq/l1 a 3.89 mEq/1
en la post-hevarina y con una awtividad total de 1.3 %, al igual que
en los casos anterioreestos valores se encuentran fuera de los 1limi
tes de interferencia. ('gréficas 5,6,7,3 v 23 )

- 60 =



AIPERTENSION K<GENCIAL BENIGNA TABLA X

NUMERACION % DE ACTIVIDAD
Cinética de la Actividad Cinética de la| Actividad
reaccién lipolfitica reaccién lipol{tica
1 1 6.5 2,2
2 -8 1.8 10.8
3 5 1.1 4.4
4 18 1.5 1.1
5 16 1:5 2.6
6 12 1.0 4.6
7 - 19 1.3 1.6
8 15 1.0 1.2
9 2 1.2 2.2
10 11 1.2 1.4
‘1 6 1.5 4.4
12 10 1.4 4.0
13 14 1.1 1.3
14 9 1.0 1.4
15 1.7 12,5
16 1.2 6.7
17 20 1.0 1.2
18 7 140 4.4
19 13 1.0 4.0
20 17 1.0 245

Los valores obtenidos en la actividad lipolftica "in
"in vivo"de 4cidos grasos liberados por la enzima lipasa lipopro-
teica en el organismo fué de 0.18 mEq/1 a 0.40 mEq/1 que :uos re-
presenta un 2.3 % de actividad total., ( grdficas 13,14,15 y 16 )
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Es importante hacer notar que este grupo de en-
fermos se encuentra dentro de lfmites normales de 4cidos grasos -

propuestos por el método. ( 0.09 -~ 0.6 mEq/1 )

Al iniciar este estudio se pensé, tomand> en cuen
ta la evolucidén de la arterioesclerosis, que la centidad presente-w
de la enzima lipasa lipoproteica en estos enfermos se encontraba s
por debajo de los limites normales, produciendo en consecuencia una
eliminacién deficiente de quilimicrones en sangre, originandose as{
la produccién y aparicién de placas ateromatosas; sin embargo por
los datos obtenidos en nuestro estudio estos enfermos tienen valo-
res altos de 4cidos grasos y al estimular 1la liberacidén de la en-
zima con la heparina nos da como resultado una elevacién marcada -
de &cidos grasos hidrolizados o sea en estos enfermos la enzima es
t4 presente en cantidades necesarias para remover los quilomicrones
presentes en un momento da&o.

A contimuacion tenemos la tabla XI que nos pre-
senta al igual que la taba X una relacion de numeraciones y por-
cientos de actividad y se observard que posee inclusive las mismas

caracter{sticas con respecto a la relacién de valores,

las grédficas corresoondientes ( 9,10,11 y 12 ),
nos muestran una actividad elevada y muy heterogénea, completamen—
te diferonte a los dos casos anteriores, Es de notar en algunos:ié&s-
estos casos una disminucién en el dltimo valor, probablemente debi
do a una acumulacién del producto (35) debido al tiempo transcurri
do, dando lugar a reacciones colaterzles entre o entre las demas
substancias presentes produciendo asi una pérdida de producto final
y en consecuencia una baja concentraciém de 4cidos grasos con res-
pecto a los demas valores de la curva,

Los datos estadisticos en este grupo nos da co-
mo valores medios 3.24 mEq/l a 4.29 mEq/1 en la serie pre-heparina

¥y 3.92 mBq/1 a 5,68 mEq/1 en la podt-heparina, con un porcentaje de
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1.2 % de actividad total y a diferencia de los grupos anteriores
los valores medios se encuentran dentro de los lfmites de interfe-
rencia. (grdfica 24).

ARTERIOESCLEROSIS TABLA XI
NUMERACION % DE ACTIVIDAD
Cinética de la | Actividad Cinética de la| Actividad
reaccién lipolitiea reaccién lipolftica,
1 15 4.1 2.2
2 8 2.0 4.0
3 12 2.8 1.9
4 I, 1.8 6.6
5 20 3.0 1.9
6 19 1.0 1.8
4 1.4 22,1
8 2 1,2 10.5
9 11 1.2 1.8
10 17 1.4 ' 3.5
11 18 Ted 1.9
12 5 1.6 T«5
13 16 - 1e3 4.9
14 7 1.2 8.3
15 14 ' 1.1 4.9
16 10 1.0 4.2
17 6 1.3 8.8
18 13 1.2 543
19 1,2 13.6
20 1.1 5.9

En la actividad lipolftica "im vivo" se ob-
servan valores altos de 4cidos grasos libres en condiciones normales
¥y un gran aumento en la actividad post-heparina ( grdficas 17,18,19
¥y 20), los valores medios obtenidos var{an de J.73 mEq/l a 2,85 mEQ
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de &cidos grasos libres liberados que nos representa un 3,9 % de

actividad lipolitica total.
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VI RESUMEN Y CONCLUSIONES.



RESUMEN.

I .- En primer lugar se hace una breve resefia sobre ge-
neralidades de la enzima, historia y .&iversos estu
dios realizados, tambikn se incluyen algunos datos
sobre metabolismo de los 1l{ipidos, arterioesclerosis

e hipertensién esencial benigna.

II.- Posteriormente 8e proeedié a la descripcién de los
métodos para la determinacién de la actividad lipolf
tica y la de 4cidos grasos libres, incluyendo funda=
mentos y procedimiento, as{ como las modificaciones

hechas a los mismos,

III.- Con los datos obtenidos se &luborawon tablap 'y
gré}icai y:og obtuwor el estudio estadisticos, el
cual consta de cdlculo de media aritmética, desvia

cidén estandar y cdlculo de "t" y "p".

IV .- Finalmente se procedié a hacer la discusién pa-
ra obtener fundamentos en los cuales basar nues-

tras conclusiones,

.



CONCLUSIONES.

Por los tratado anteriormente y al revisar los datos
obtenidos en los tres grupos estudizdos se observé,
que la actividad de la enzima lipaéa lipoproteica en
los pacientes con hipertensifn esencial benigna pre-
sentaron una discreta elevacién, afn cuando los feci-~
dos grasos libres se encontraron dentro de los limi-
tes normales, previamente establecidos. En cambio en
los enfermos con arterioesclerosis se noté una mar-
cada elevacién, tanto en la actividad de la ensima,
como en los valores de 4cidos grasos libres.

Basdndonos es &sto, podemos pensar que un ligerc ammer:
mento en la actividad de la enzima lipasa lipoprotei-
ca, ya sea en casos normales o en pacientes con hi-
pertensién esencial benigna, podrfa servir al clinico
para froporcionar el tratamiento adecuado o las medi-
das preventivas necesarias para retardar o evitar la

aparicién de la arterioesclerosis. (?)

Debido a los pocos casos tratados, no es posible es=-
tar seguros 8e la utilidad real de la prueba, pero
nos abre el camino hacia uné investigacién mas amplia

en estos enfermos,
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