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INTRODUCCION.

Actualmente no se puede negar la importancia del estudio de

las lipoproteinas, pues son muchas las alteraciones con las

que guardan Intima relacidn; como algunas enfermedades car-

diovasculares, o enfermedades puramente biogquimicas; como -

la diabetes mellitus.
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En -la Gltima década, 'la informacidn sobre las lipoproteinas
ha crecido grandemente, pues se han estudiado en forma exaus
tiva desde diversos punto de vista: fisico, quimico, inmuno-
16gico, metabdlico, ‘etd.

Las lipcprotéiﬁﬁs‘son el medio de transporté en' la sangre de
los lipidos desde los 6rganos de sintesis hasta los sitios -
de utilizacién o almacenamiento. Estan coﬁpuestaé de una --
_parte lipidiéa ¥y, una pféteina especifica, pof lo que. se les
debe considerar cémo‘pafticulaS'complejas dé'fuﬁcién altamen
te. especifica.. ;La integrécién metabdlica de su estudio, no
es ficil, pues sélo se analizan en el plasma y de aqui se in
fiere su accidn. en vivo. El.presente trabajo, pretende pro=
porcionarVUna somera visién del estado actual en Ql.estudio
de las lipoproteinas e informar acerca de ias alteraciones -
ligadas al metabolismo de las lipoproteinas, avances en este

campo y su utilidad actual.

II. : ESTRUCTURA_Y'FUNQIQN DE LAS LIPOPROTEINAS.

Los lipidos del plasma, no son lo suficientemente polares co
.ﬁo para'éirculaf iiﬁfés en'ié sangre, por io que sé tienen -
que asociar con und'molécula que ' facilite su traﬁsporte; es-

ta molécula es una proteina especifica, dando_asi lugar a --



25

una macromolécula llamada lipoproteinas o proteolipido.

Todavia no es completamente claro el tipo de interaccién que
existe entre el lipido y la proteina de las lipoproteinas, -
parece ser una unién de tipo no covalente (1) de manera que la
proteina cubre la fraccién lipidica, dando lugar a una macro
molécula o de otra manera las moléculas de lipidos y protei-
nas estén alternadas entre si; sin embargo, es posible que -
se lleve a cabo el intercambio de lipidos entre las mismas -

lipoproteinas o entre éstas y los tejidos (2, 3).

ELi= METODOS PARA EL ESTUDIO DE LAS LIPOPROTEINAS. NOMEN-
CILATURA.

Existen diversos métodos para el aislamiento y caracteriza—-
cién de las lipoproteinas, y éstos dependen de sus propieda-
des fisicas, quimicas o inmunolégicas y por lo tanto de su -
diversa concentracidén de lipido y proteina.

Las lipoproteinas pueden ser separadas por los métodos de ul
tracentrifugacién (4, 5, 6), precipitacidén con anticuerpos o
polianiones (7, 8, 9, 10, 11, 12), cromatografia (13, 14) vy
electroforesis (15, 16, 17, 18). Sin embargo, los métodos --
mas usados tanto en la clinica como en la investigacidén son

la ultracentrifugacién y la electroforesis; Y en base a es--

tos dos métodos, estd establecida la nomenclatura.
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Al someter las lipoproteinas a ultracentrifugacién, su sepa-
racién dependerd de su diferente concentracién del lipido o
proteina; teniendo una menor densidad y mayor tamafio las par
ticulas m&s ricas en lipidos. Y son mds densas y pequefias -
las particulas ricas en proteinas (19)y dependiendo de ésto,

se reconocen cuatro grupos de lipoproteinas (Fig. 1):
Quilomicrones, VLDL (very low density lipoprotein), lipopro

ina de muy baja densidad; LDL (low density lipoprotein), 1i

poproteina de baja densidad; HDL (high density lipoprotein),

lipoproteina de alta densidad.
Si las denominamos obedeciendo a su separacién electroforéti

ca, los grupos serén:

Quilomicrones

Beta-lipoproteina

pre Beta-lipoproteina

Alfa-lipoproteina
La correspondencia es la siguiente:
LDL o beta-lipoproteina, VLDL o pre beta-lipoproteina y HDL
o Alfa-lipoproteina. Para fines practicos, en la parte ted-
rica de este trabajo, se utilizarid la denominacién basada en
la utracentrifugacién al referise a las lipoproteinas.
Se han caracterizado otras lipoproteinas; como la lipoprotei
na"La"gque fue descubierta debido a sus propiedades antigéni-

cas (20), tiene movilidad de prebeta—lipoproteina, su inter-
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valo de densidad es de 1.055 - 1.085 gr/ml, predominantemen
te transporta colesterol y sus niveles son iguales en hom--
bres y mujeres, aun se desconoce su significado fisioldgico.
La llamada lipoproteina X (Lp X) estd compuesta sobre todo
de colesterol y lecitina, su rango de densidad es semejante
a LDL y su apoproteina fundamental es C. Se considera anor
mal, observandose su presencia en los casos de obstruccidn
de conductos biliares y deficiencia de la enzima lecitin--

colesterol. acil transferasa (LCAT) (21, 22, 23).

Iv. COMPOSICION DE LAS LIPOPROTEINAS. LIPIDOS Y APOLIPO-
PROTEINAS.

A. LIPIDOS. cCuando las lipoproteinas se aislan por ultra--
centrifugacién, cada una de ellas muestra diversos patrones
en la concentracién de lipido y proteina, asi la concentra-
cidén de lipido en la particula total varia de un 90 - 95% a
un 45 - 50% dependiendo de la lipoproteina que se trate.

Los diversos tipos de lipoproteinas ya mencionados, tienen-
la capacidad de transportar triglicéridos, colesterol libre
o esterificado y fosfolipidos, sin embargo, la afinidad de-
cada lipoproteina por estos lipidos es muy diferente. Asi-

la VIDL y los guilomicrones se relacionan principalmente -
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con el transporte de triglicéridos de caracter endégenc y -
exdgeno respectivamente, por su gran concentracién de este
lipido (80 - 90 % para qguilomicrones y 50% para VLDL), al

separarse por ultracentrifugacién, la VLDL muestra un mayor
tamafio y menor densidad (1.006 gr/ml) lo que explica la de-
nominacion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) (24).
La LDL estd implicada sobre todo en el transporte de coles-

terol de los tejidos al higado, comprende casi el 50% de las
lipoproteinas totales y transporta el 70% del colesterol --

plasmatico (26).

La HDL presenta mayor afinidad por los fosfolipidos, aungue
su papel en el transporte del colesterol es importante, co-

mo lo demuestran los casos de deficiencia de alfa-lipopro--

teina en la gue hay almacenamiento anormal de colesterol en
el tejido reticulo endotelial (27), sin embargo, hay que re
conocer que el papel de las lipoproteinas en general y de -

LDL y HDL en particular en el transportede colesterol y fos
folipipidos, es todavia incierto.

Algunas propiedades fisicas o quimicas como el indice de --

flotacidén, densidad, peso o afinidad por determinados colo-

rantes o solventes, dependen del contenido y la composicidn
de los lipidos. Son diversas las explicaciones dadas a la

diferente afinidad de cada lipoproteina por cada lipido; --
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por ejemplo la vida media de la VLDL es de horas, LDL y --
HDL circulan dias en el plasma, asi su concentracién de co-
lesterol y fosfolipidos es mayor y su exposicidén a la acti-
vidad enzimidtica es diferente (28).

Las lipoproteinas también transportan cierto grado de caro-
tenoides y vitamines liposolubles, pero su importancia es -
menor.

B. APOLIPOPROTEINAS. Las lipoproteinas no serian tales si
no tuvieran en su estructura una fraccién proteica. No -~
existe un acuerdo general sobre la nomenclatura de las apo-
proteinas, pero la m&s usada es la establecida por Alaupo =
vic en 1971 que las denomina como apoproteinas A, B y C (29
De acuerdo con este sistema, las apoproteinas A I y A II, -
son las principales apoproteinas de HDL; B es la principal
apoproteina de LDL, pero también esta presente en VLDL y --
quilomicrones. Y las apoproteinas C I, C II y C III, se en
cuentran tanto en VLDL como en HDL.

Parece gque esta distribucidén se altera cuando existe un exce
so de cierto lipido o en determinadas alteraciones como en-
fermedad hepdtica obstructiva en la que LDL presenta apopro
teina A.

Algunas de las diferencias entre las apoproteinas estriban
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en sus propiedad inmunoldgicas, aminodcidos totales o resi--

duos terminales, por ejemplo A I, parece ser un activador de

la enzima LCAT cuyo papel es importante en la formacidén de -

ésteres de colesterol ( 30 ), pero ambas moléculas A I y AII
se unen a lecitina formando complejos proteina fosfolipido --
(31

La apoproteina B es insoluble en agua y requiere de detergen-
tes para mantenerse en golucién, su aminoacido terminal es el
Adcido glutamico, en su estructura secundaria predomina la for
ma beta y la naturaleza de su unidad bésica es desconocida --
(323300

Los tres tipos de apoproteina C difieren en su composicidn de
aminodcidos, estructura primaria y secundaria, significado —--
bioldgico, etc. Se descubrierm por primera vez en 1966 (34)

v la mejor manera de separarlas es por cromatografia de inter
cambio iénico. Su papel metabdlico es muy importante. Pare-
ce que la apoproteina C se transfiere facilmente de VLDL a —-
HDL y viceversa. Actualmente estd bien establecido que C II

es fundamental para la activacién de la lipasa lipoproteica -
del tejido adiposo y su defitiencia parece aumentar la concen
tracién plasmitica de triglicéridos (35); se cree que C IIIes

un inhibidor especifico del sistema lipasa lipoproteica, aun-
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gue su modo de accién se desconoce (36).

Se sabe que las lipoproteinas, sobre todo la LDL tienen cier
ta concentracidén de carbohidratos pudiendo ser también glu-
coproteinas. En ciertas especies animales; como la rata y
algunos primates, se han aislado apolipoproteinas muy seme-
jantes a las humanas. Actualmente se han encontrado otro ti
po de apoproteinas, como la apoproteina rica en arginina --

Y la apolipoproteina A III ( 37, 38 ).

N METABOLISMO DE QUILOMICRONES Y PRE BETA-LIPOPROTEI--
NAS.
Los quilomicrones se encuentran en el quilo que se forma -
en el sistema linfatico, también en el quilo esti4 presen--
te la VLDL. La formacidén de los quilomicrones depende del
aporte de trigliceridos por la dieta, en cambio la formacién
de VLDL es constante y se lleva a cabo aun en ayuno, es de o
rigen hepatico y sobre todo transporta trigliceridos del hi-
gado a los tejidos extra hepaticos (39).
La formacidén de quilomicrones y VLDL es muy similar (Fig. 2
S e

La apoproteina B se forma en el reticulo endopldsmico rugoso
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Fig. 2. Destino metabSlico de los quilamicromes. (APO-B = apolipoproteina
B; APO-C, apolipoprotefna C; HDL, lipoprotefna de alta densidad; TG, tri~
gliceridos; C, colesterol y colesterol esterificado) (39)
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Fig. 3. Destino metabSlico de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).
(APO-B, apolipoproteina B; APO-C, apolipoproteina C; HDL lipoprotefna de alta
densidad; TG,trigliceridos; IDL, lipoproteina de densidad intermedia; IDL, li-
poprotefna de baja densidad; C, colesterol y colesterol esterificado) (39)
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y se integra a la lipoproteina en el reticulo endoplésmico -
liso que es el principal sitio de sintesis de triglicéridos,
colesterol y fosfolipidos; este proceso se puede presentar -
también en el aparato de Golgi. Después de su sintesis, las
lipoproteinas se liberan por un proceso inverso a la pinoci-
tosis (28, 40).

Los quilomicrones entran al espacio intercelular del intesti
no y entran al sistema linfitico; las VLDL pasan de las célu
las hepéticas parenquimatosas a los espacios de Disse y de -
aqui a los sinusoides hepdticos. De este modo, el intestino
y el higado son los {inicos tejidos capaces de secretar lipi-
dos sin que éstos tengan que ser hidrolizados (39, 41).

La presencia de la apoproteina B, es esencial para el buen -
funcionamiento de quilomicrones y VLDL. La apoproteina C --
también es importante, aunque se ha visto que las lipoprotei
nas de reciente formacifén carecen de ella o la tienen en po-
ca concentracién, tomédndola de HDL o de gquilomicrones y VLDL
ya formados (39, 42)-

Tanto quilomicrones como VLDL se metabolizan principalmente
en los tejidos extra hepaticos, para desempefiar esta funcién
es fundamental la presencia de la lipasa lipoproteica. Esta
enzima se ha localizado en las paredes de los capilares san-

guineos y en extractos de miltiples tejidos (43).
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La sangre normal no tiene cantidades considerables de esta -
enzima, sin embargo, tras la administracién de heparina, 1la
lipasa lipoproteica se libera de los tejidos a la circulacién
y el estado de lipemia desaparece. La apoproteina C II y los
fosfolipidos son importantes para la accién de la lipasa lipo
proteica, asi como la presencia de quilomicrones y VLDL (28).
Al reaccionar la lipasa lipoproteica sobre los quilomicrones,
se libera el 90% de los triglicéridos y la apcproteina C re-
torna a HDL o a otra VLDL; y tanto quilomicrones como VLDL --
quedan reducidos de tamafio y mas ricos en colesterol y fosfo-
lipidos. Estas particulas"sobrantes" son tomadas por el higa
do y siguen dos probables vias (44): se metabolizan sus lipi-
dos componentes o se forma LDL o una lipoproteina en su rango
de densidad.

Con respecto a las apoproteinas, la apoproteina C retorna a -
HDL y VLDL y apoproteina B despaparece de VLDL y aparece en -
una lipoproteina de densidad intermedia (IDL 1.006 - 1.019 —-
g /ml) para después aparecer en LDL (45, 46).

De aqui se puede deducir que IDL representa el final de la de
gradacidén de VLDL por la lipasa lipoproteica y que al mismo -

tiempo es precursora de LDL.
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vIi. METABOLISMO DE BETA-LIPOPROTEINAS.

La mayor parte de LDL se forma en el plésma y como ya se --
dijo, proviene de VLDL.

Sin embargo, se discute la posibilidad de la contribucién -
de los quilomicrones o su posible formacién en el higado o
en el intestino, cuando la concentracidén de triglicéridos -
no es excesiva,

La distribucién de LDL en el espacio extravascular e intra-
vascular, su vida media en la circulacién, su catabolismo y
sintesis han sido estudiados mediante el uso de miltiples -
técnicas de investigacidn (28).

Su vida media es de al rededor de 2.5 dias y casi el 75% se
encuentra en el espacio intravascular (47). Las dietas ba-
jas en colesterol y ricas en acidos grasos poliinsaturados
disminuyen la concentracién de LDL, asi como la administra-
cién de colestiramina y &cido nicotinico. La LDL circulan-
te, depende sobre todo de su intercambio en el plasma mds -
bien que de su produccién, pero es muy importante la forma-
cién de LDL a partir de VLDL y cuando ésta existe en exceso,
también estad aumentada la produccién de LDL. Esto es paten
te en la hipertrigliceridemia del sindrome nefrético o el -
alcoholismo, en el que también se presenta hiperbeta lipo--

proteinemia (48).
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Por un lado se considera importante el papel del higado en -
el catabolismo de LDL y por otro lado la presencia de recep-

tores especificos de membrana en otros tejidos (49).

VII. METABOLISMO DE ALFA-LIPOPROTEINAS.

La sintesis y secrecién de HDL se ha demostrado en el higado
y el intestino, en éste iltimo se ha comprobado que cuando -
ya estéd formada, tiene en su estructura apoproteina A y care
ce de apoproteina C. Sus niveles plasmiticos varian en los
diferentes individuos y su sintesis estd muy influenciada -
por diversas condiciones patolégicas y fisioldgicas. La --
HDL, contiene predominantemente fosfolipidos y colesterol y
su intercambio es constante entre las mismas lipoproteinas,
y éstas y los tejidos.

Los ésteres de colesterol se forman debido a la transferen-
cia del Acido graso de la posicidn dos de la lecitina al co
lesterol no esterificado; la reaccién es catalizada por la
enzima LCAT y el colesterol esterificado pasa a una lipopro
teina de menor densidad (51); esta enzima fue caracterizada
por Glomset en 1968, se sintetiza en el higado, circula asg
ciada a la HDL y su deficiencia d& lugar a una alteracién

de caracteristicas muy especificas (52), parece que su pa--
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pel es muy importante en el metabolismo de quilomicrones y
VLDL (28).

El mecanismo de aclaracidén del colesterol esterificado, --
asi como de otros lipidos de HDL aun no estd bien especifi

cado.

VIII. ALTERACIONES LIGADAS AL METABOLISMO DE LAS LIPOPRO-
TEINAS. HIPOLIPOPROTEINEMIAS E HIPERLIPOPROTEINEMIAS.
El metabolismo de cada una de las familias de lipoproteinas
ya mencionadas es diferente. Los procesos no son simples,
pudiendo presentarse alteraciones en diversos puntos, estas
alteraciones se agrupan bajo el nombre genérico de lipopro-
teinemias pudiendo ser: hiperlipoproteinemias o hipolipo--
proteinemias.
Muchos son los investigadores que han destacado en este cam
po, sin embargo, se debe a Fredrckson, Levy y Lees, los es-—
tudios mAs completos sobre el tema. En 1968, Fredrckson -
clasificd las lipoproteinemias; posteriormente su clasifica
cién fue modificada y aprobada por la Organizacién Mundial
de la Salud, siendo la que rige hasta el momento actual.
La clasificacidén estd basada en la concentracién plasmitica
de colesterol, triglicéridos y el andlisis electroforético

de las lipoproteinas y considera los siguiente principios:
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l.- La hiperlipoproteinemia, raramente se presenta sin hi--
perlipidemia y por lo tanto, una detecta a la otra.

2.- Una clasificacidén basada en las lipoproteinas, ofrece -
més informacién que una basada en los lipidos.

3.- La clasificacidén podrd sefialar alteracidén en el me--
tabolismo de las lipoproteinas y por ende alteracidén en
el metabolismo de los lipidos.

Actualmente estos conceptos son discutibles y de ello se ha-

blarid en el trabajo experimental.

HIPOLIPOPROTEINEMIAS. No estan clasificadas, sin embargo, -

también fueron estudiadas por Fredrickson.

1.- Abeta lipoproteinemia. Se describid por primera vez en

1950 en dos pacientes con alteraciones neurolégicas, acanto-

citosis, colesterol plasmatico muy bajo y ausencia de LDL; -

lo gue sugiridé el nombre de abeta lipoproteinemia. General-
mente la enfermedad se expresa en la infancia con retardo en
el crecimiento, esteatorrea y distencidn abdominal, posterior
mente se presentan nistagmus, debilidad muscular, signos de
degeneracidén de astas posteriores y alteraciones visuales. -

Los fosfolipidos plasmiAticos y tisulares estan muy bajos en

acidos grasos fundamentales, lo que puede ser la causa de --

las alteraciones en los eritrocitos y tejido nervioso. Pa-
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rece ser causada por la mutacién de un alelo autosémico. -
2.~ Hipobetalipoproteinemia. Se han reportado casos de pa
cientes con defidencias de hasta 50% de LDL, colesterol, --
fosfolipidos y otros lipidos. La sintomatologia es semejan
te a la abeta lipoproteinemia aungue no tan severa, su trans
misidén se debe a un gen autosémico dominante. La absorcidn
de grasas y formacién de quilomicrones no estdn abolidas.
3.- Deficiencia familiar de alfa-lipoproteina o enfermedad
de Tangier. Esta alteracidn fue descubierta en 1960 en dos
parejas de gemelos en la isla de Tangier en la bahia de ---
Chesapeake. Presenta bajas concentraciones de colesterol y
fosfolipidos, la alteracidn mis patente que presentan es el
gran tamafioc y color naranja de las amigdalas, lo cual se de
be a un gran depdsito de ésteres de colesterol en el siste-
ma reticulo endotelial, lo gue también causa agrandamiento
del higado, bazo y ganglios linfaticos.

La presencia de un gen autosdémico anormal causa disminusién
en la concentracién de alfa-lipoproteina, pero no depdsito
significativo de lipidos, sin embargo, la presencia de un -
genotipo homicigoto anormal se traduce en ausencia total de
alfa-lipoproteina.

HIPERLIPOPROTEINEMIAS. Es poco frecuente la presencia de -
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hipolipoproteinemias, sin embargo, a las hiperlipoproteine-
mias se les puede considerar relativamente comunes.

Las hiperlipoproteinemias (hiperlipidemias) gruesamente se

clasifican en dos grandes grupos; las primarias se pueden -
considerar de caricter familiar o esporidico y suelen ser -
el reflejo de alguna alteracién en metabolismo de lipidos o
lipoproteinas, sin embargo, &sto no es muy estricto pues no
siempre manifiestan una anormalidad genética o reflejan un-
metabolismo alterado. Las hiperlipidemias secundarias son-
la expresién del metabolismo lipidico alterado debido a o--
tra enfermedad reconocida como la diabetes mellitus; la hi-
perlipidemia llega a desaparecer si la enfermedad original

se maneja correctamente.

La Organizacién Mundial de la Salud, reconoce seis grupos -
de hiperlipoproteinemias:

l.- Tipo I. Recibe también el nombre de hiperquilomicro--
nemia; se caracteriza por la presencia de altas concentra—-
ciones de quilomicrones en el plasma, cuatro ¢ mas horas —-
después de la Ultima comida, lo cual se debe en parte a dis
minucidén en la actividad de la lipasa lipoproteica. Presen
ta actividad lipolitica disminuida postadministracién de he

parina. Su transmisidén es por un gen autosémico recesivo.
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clinicamente se caracteriza por dolor abdominal, xantomas, -
lipemia retinalis, hepato y esplenomegalia.

-La curva de tolerancia a la glucosa es normal.

-El suero después de varias horas de reposo muestra en la su-
perfice una gruesa capa cremosa.

-Colesterol y triglicéridos plasmaticos generalmente estan e-
levados.

-El patrén electroforético muestra una banda que representa a
los guilomicrones casi en el punto de aplicacién del suero -
normal. En raras ocasiones, las bandas representativas de -
LDL, VLDL y HDL no se ven en la electroferesis.

-La prueba de la actividad lipolitica postheparinica es nega-
tiva.

El mejor tratamiento de estos casos es la restriccidn diaria
y continua en la ingesta de grasas.

2.- Tipo IIa. Hiperbetalipoproteinemia familiar o hiperco-
lesterolemia. Se hereda como caracter mendeliano dominante

y se caracteriza por aumento en la concentracién de LDL y co
lesterol plasmatico. Es frecuente observar xantomas tendino
sos, tuberosos y xantelasma, suelen existir cardiopatias co-
ronarias gue son mds graves en el estado homocigoto.

-El suero en reposo es claro.
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~El colesterol plasmitico estd elevado y la cifra de trigli-
céridos suele ser normal.

~En la electroforesis se muestra una muy intensa banda en la
posicidén de beta-lipoproteina.

-El cuadro clinico es Util en el diagnéstico.

El tratamiento comprende una dieta pobre en grasas satura--
das y colesterol; la administracidén de colestiramina y &ci
do nicotinico puede ser Gtil.

3.- Tipo ITb. Caracterizado por hipercolesterolemia, hi--
pertrigliceridemia,aumento de beta-lipoproteina y pre beta-
lipoproteina.

La presencia de xantomas tendinosos no es muy frecuente, es
mis comin el xantelasma.

-El suero en reposo es claro o levemente opalescente.

-El patrdn electroforético muestra una intensa banda de beta
Yy pre beta-lipoproteinas, la zlfa-lipoproteina generalmente
es normal.

4.- Tipo III. Disbeta lipoproteinemia familiar, enferme--
dad de beta amplia o beta flotante.

Probablemente se hereda como caricter recesivo, se caracte-
riza por la acumulacién de LDL anormal que se parece por su

volimen y caracteristicas de flotacidén a la VLDL, pero di--
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fiere de ella en composicidn.

Presenta xantomas planos en palmas de las manos Yy sSurcos di
gitales, lesiones tuberosas, tuberoeruptivas y tendinosas -
frecuentemente rodeadas de un alo eritematoso.

-E1l suero en reposo generalmente es turbio, pudiendo presen-—
tar una capa superficial cremosa de quilomicrones.

-Existe hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia de inten-
sidad similar y varian considerablemente segln la dieta.

-La electroforesis muestra una banda llamada de beta amplia
gue se extiende de la posicidén beta a la posicidén pre beta,
el contenido de alfa-lipoproteina puede ser normal o dismi-
nuido.

-Si se considera la ultracentrifugacién, hay gran aumento de
las fracciones en el rango de densidad correspondiente a --
VLDL.

-La presencia de xantomas planos es patognoménica.

Lo fundamental del tratamiento es la dieta, restringiendo -
colesterol y carbohidratos.

5.- Tipo IV. Hiperprebeta-lipoproteinemia.

Se conoce como hiperlipidemia enddégena y es un transtorno
frecuente de la segunda mitad de la vida, a veces es de ca-

ricter familiar, existe una acumulacién de prebeta- lipopro-
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teina de composicidén y movilidad electroforética normales. -
La concentracién de triglicéridos de pre beta-lipoproteina -
depende de diversos factores como son la alimentacién, res--
puestas hormonales, situaciones de alarma, alteraciones en -
el metabolismo de los carbohidratos, etc. Muchos de los en-
fermos son obesos y la hiperlipidemia se descubre cuando se
estudian por enfermedad vascular isquémica.
-El suero en ayuno es opalescente o turbio, sin capa superfi-
cial al dejarlé en reposo.
-El colesterol plasmdtico es normal o muy ligeramente aumenta
do, en cambio las cifras de triglicéridos estédn muy elevadas.
-En la electroforesis la banda pre beta estid intensamente au-
mentada, las bandas beta y alfa son normales o ligeramente -
aumentadas.
Cuando existe un aumento de pre .beta-lipoproteina sin aumen-
to concomitante de triglicéridos, debe diferenciarse de hi-
perlipoproteinemia Tipo III.
En el tratamiento, lo mds importante es llevar un buen pro--
grama dietético.
6.- Tipo V. Hiperprebetalipoproteinemia y Quilomicronemia.
En esta alteracién hay un exceso de pre beta-lipoproteina y

guilomicrones, suele presentarse en la adolescencia
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y en la edad adulta joven. Se puede acompafiar de diabetes -
mellitus independiente de la insulina, xantomas eruptivos y
pancreatitis aguda recurrente.

Probablemente, intervengan defectos genéticos miltiples, que
combinan la resistencia a la insulina con actividad defectug
sa de la lipasalipoproteica.

-Es muy significativo el suero netamente lactescente, que se
separa en una capa cremosa, persistiendo la lactescencia en
el suero de la capa inferior.

-Los triglicéridos plasmiticos estén elevados y el colesterol
puede ser normal o ligeramente alto.

-En la electroforesis, la banda pre beta estd muy aumentada
y en el origen aparece la banda de los quilomicrones.

El mejor tratamiento es evitar el exceso de carbohidratos,

grasas y alcohol (53, 54, 55).

19,55 TRABAJO EXPERIMENTAL.

El criterio utilizado para clasificar los seis tipos de hiper
lipidemias sefialados por Fredrickson y colaboradores (1, 53,)
y reconocidos por la OMS (54), toma en cuenta la concentra---
cidén de colesterol total y triglicéridos en el suero humano,

asi como su concentracién de beta ¥ pre beta-lipoproteina ca-
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racterizada por separacidén electroforética. No se tomd en
cuenta la concentracién de alfa-lipoproteina y tampoco la
composicién lipidica de cada fraccidén lipoproteica; y por -
lo tanto no se vislumbrd su importante papel en el desarro-
llo de algunas enfermedades; entre ellas las cardifcas. -
Por lo ya descrito al principio de este trabajo, se recorda
r4 que las principales moléculas transportadoras de coleste
rol y triglicéridos son la beta y prebeta-lipoproteinas --
respectivamente, siendo el papel de la alfa--lipoproteina -
también importante en el transporte del colesterol; sin em-
bargo, recientemente se ha observado que esta relacién estéd
alterada en ciertas enfermedades cardiédcas como el infarto
del miocardio, pues parece ser que en las personas con ten-
dencia a él o que lo padecen ya, su beta-lipoproteina se a-
socia de manera exajerada al colesterol, reduciéndose al mi
nimo el papel de alfa-lipoproteina (56, 57, 58, 59).
Actualmente la clasificacidén ya mencionada, es la que consi
dera el clinico cuando se encuentra frente a un caso de hi-
perlipidemia primaria o secundaria y a pesar de que las ca-
racteristicas de los seils tipos de hipetrlipoproteinemias es
té&n bien definidos, los problemas de didgnostico son comu--
nes; pero es frecuente econtrar en el laboratorio, asi como

en la bibliografia (27, 52, 53, 54), reportes de casos que



no se pueden encuadrar en la clasificacién ya establecida.
lo que sucede mis frecuentemente en estos casos es que la
concentracién de colesterol y triglicéridos plasméticos no
concuerda con el tipo de separacidn electroforética espera-
do, y por lo tanto no se pueden clasificar, nosotros hemos
observado que en esta situacién se encuentran algunos casos
de infarto del miocardio.

Por tal motivo este trabajo pretende conocer la concentra--
cién real de colesterol y triglicéridos en la beta, pre be-
ta y alfa-lipoproteinas en las siguientes situacidnes:
Casos normales.

Hiperlipoproteinemias tipos IIa, IIb, III y IV.

casos de infarto del miocardio.

Estudiar aguellos casos que se consideran de dificil clasi-
ficacidén.

Proporcionar ayuda al clinico para el mejor didgnostico, -
prondstico y tratamiento de las hiperlipidemias y enfermeda
des ligadas a ellas como el infarto del miocardio, al cono-
cer la concentracidén real de cada lipido y su predominio en
las diferentes fracciones lipoproteicas.

METODO. Para establecer nuestros parémetros normales, se -

escogid un grupo de treinta mujeres y veinte hombres sanos
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entre veinte y treinta afios de edad, del mismo estrato so
cioceconémico, alimentacién etc.

Durante el curso de seis meses se estudiaron todos los ca--
sos de sujetos hiperlipidémicos o con alteracién en el meta
bolismo de lipoproteinas y lipidos que llegaron al laborato
rio. Se estudid también un grupo de veinticuatro pacientes
con infarto del miocardio tomados de la Unidad Coronaria --
del Hospital General Centro Médico La Raza.

En los tres grupo de estudio; normal y patolbgicos, se tomd
sangre después de doce a catorce horas de ayuno. Se le de-
j6é coagular a temperatura ambiente por una hora y el suero
se separd a 4000 RPM durante diez minutos. En una alicuota
del suero, se determinaron colesterol total por el método -
colorimétrico Babson-Phillips y triglicéridos por el método
enzimdtico estandarizado y con reactivos de la casa comer-—-
cial Lakeside. De la misma alicuota, se tomd muestra para
corrimiento electroforético de lipoproteinas en acetato de
celulosa (16). Posteriormente se aislaron las fracciones -
alfa y pre beta-lipoproteicas por precipitacion con polia--
niones utilizZndose Dextrén Sulfato G.A. de peso molecu--
lar 5 x 10° v Dodecil Sulfato de Sodio G.A. (SDS) (1l1).

En ambas fracciones aisladas, se determina colesterol y tri
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glicéridos por los métodos ya mencionados.

El colesterol y triglicéridos de beta-lipoproteina se obtu
vieron por diferencia, restando la suma de los valores de
alfa y pre beta-lipoproteina al valor total de colesterol
y triglicéridos del suero virgen.

RESULTADOS. EL método de precipitacidn con polianiones --
utilizado y modificado por nosotros, para la aislacién de
las proteinas es un método cuantitativo que permite cono--
cer la existencia de una lipoproteina y su concentracién -
lipidica real; a diferencia de la electroforesis, que es un
método puramente cualitativoe. La precipitacién con polia-
niones aisla cada fraccién lipoproteica, en esta fraccidn
aislada se determina colesterol y triglicéridos, de manera
que es posible saber la proporcién de cada lipido en cada
lipoproteina.
~Composicién de beta-lipoproteina.

La composicién lipidica de beta-lipoproteina es la mds va-
riable en los diferentes tipos; en los casos normales se =
observa que es la principal transportadora de colesterol y
triglicéridos lo que no va de acuerdo con lo establecido

que considera a pre beta-lipoproteina como el acarreador

fundamental de triglicéridos ( Fig. 4) en el tipo IIa, be-
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ta-lipoéroteina transporta casi el total de colesterol, los
triglicéridos estén ligeramente aumentados y la mayoria tam
bién es transportada por beta-lipoproteina (Fig.s5 ). En el
grupo IIb, beta acarrea una proporcién de colesterol y tri-
glicéridos similar y muy alta (Fig.6 ). La cantidad de 1li-
pidos de beta-lipoproteina en los tipos III y IV es bastan-
te parecida a la normal, aunque los triglicéridos en el gra
po III son bajos (Figs. 7 ¥ 8).
-Composicién de pre beta-lipoproteina.
ILa composicién de colesterol y triglicéridos en pre beta-1i
poproteina es més o menos constante en todos los grupos. Es
importante hacer notar que en el tipo IIb, pre beta lipopro
teina es el principal acarreador de triglicéridos (Fig.®):
en el tipo IV, la composicién de triglicéridos de pre beta
lipoproteina es muy parecida a la normal, lo que contradice
lo ya establecido (Figs. 4 y 8). Esto se nota mejor al ver
la relacidén colesterol triglicéridos en cada grupo.

composicién de alfa-lipoproteina.

La composicién de alfa-lipoproteina es la mis homogenea. -
Su concentracién lipidica en los casos normales y patoldgi-
cos es muy semejante.

Al graficar la cifra del promedio de concentracién de coles

terol y triglicéridos de cada fraccién lipoproteica en los
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grupos de estudio (Fig. 9), se observa que con respecto al
colesterol, la concentracién en la beta-lipoproteina es muy
variable en los diferentes grupos, en pre beta-lipoproteina
su distribucidn es regular y muy homogénea y constante en =
Alfa-lipoproteina. Con respecto a los triglicéridos, su pro
medio de distribucién es muy variable en beta y pre beta-li-
poproteinas, siendo también muy constante en alfa -lipoprotei
na.

Los casos que se tomaron como representativos de cada tipo,
llenaban los requisitos establecidos por la clasificacién, -
de manera que al recapitular lo analizado hasta aqui, se vuel
ve a mencional que la concentracién lipidica de alfa-lipopro-
teina es constante en todos los tipos, lo que puede explicar
que no se haya tomado en cuenta d hacer la clasificacidén. Pe
ro ésta no es la situacién real de todas las hiperlipidemias,
pues es considerable el nimero de pacientes que no se pueden
encuadrar en lo ya establecido como sucede en los casos esque
matizados en las tablas I y II. En estos ejemplos la concen-
tracién de colesterol y triglicéridos en el suero, no concuer
da con la separacién electroforética de sus lipoproteinas y -
hay fracciones lipoproteicas que no aparecen por electrofore-

sis, vy se encuentran al tratar de aislarlas por precipitacién
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con polianiones (Tabla I) que también permite saber qué can
tidad real de colesterol y triglicéridos acarrea cada frac-
cién lipoproteica.

De ochenta casos estudiados, seis fueron considerados no --
clasificables, De manera que una hiperlipidemia no causa -
forzosamente una hiperlipoproteinemia o viceversa como se -
menciond cuando se establecié la clasificacién.

Basados en nuestros resultados normales, en los veinticuatro
pacientes de infarto del miocardio (seis mujeres y diecinue
ve hombres), se encontraron trece casos considerados de --
mal prondstico, pues el colesterol transportado por beta——-
lipoproteina rebasa los limites considerados normales y al-
fa-lipoproteina acarrea una cifra muy inferior a la normal.
Nosotros observamos gue el colesterol total en estos casos,
no es forzosamente muy elevado, y la proporcién anormal de
colesterol en las fracciones lipoproteicas se presenta, aun
que la cifra de colesterol total sea muy alta o muy baja --
(Fig.10).

Cinco casos se consideraron de buen prondstico, pues la can
tidad de colesterol transportada por alfa-lipoproteina es -
mayor que la transportada por beta-lipoproteina (Fig.ll); es

curioso hacer notar que en este grupo de cinco pacientes, -
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tres eran mujeres.

En cinco casos, el colesterol acarreado por beta-lipoprotei
na, es tan alto como el acarreado por alfa-lipoproteina y -
no podemos atribuirlo a una causa clara. (Fig. 12)

En un Gnico caso, el gran aporte de colesterol es transpor-
tado por pre beta-lipoproteina, lo que no podemos explicar.
Uno de nuestros objetivos actuales, es seguir el curso de -
estos pacientes de infarto del miocardio por largo tiempo.
Quizéd la actividad de la vida moderna, nuestro tipo de ali-
mentacidén etc. ocasionan el gran auge actual de las lipopro
teinemias y su relacibén con otras patologias, De modo que
consideramos que para su mejor difgnostico y tratamiento se
ria mas Gtil un método cuantitativo para la determinacién -
de las lipoproteinas. Consideramos también que la clasifi-
cacién que rige actualmente debe ser modificada en funcidn
de 1la situadién y las necesidades actuales, estamos concien
tes de la dificultad gue ésto implica, pero gquizéd no esté -
lejano el momento en gue ésto suceda tomando como base la -
fraccidén proteica de las lipoproteinas, situaciones enzimi-

ticas o receptores de membrana.
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