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Las lipoproteinas constituyen la Gnica forma soluble de Ii-
pidos en plasma, excepcion de los acidos grasos libres, siendo
su sistema de transporte, tanto del metabolismo exogeno co-
mo del enddgeno. Estén formadas por triflicéridos, colesterol
y fosfolipidos en proporciones variables y un tipo particular
de proteinas (apoproteina), esto determina que su densidad
y carga eléctrica sean distintas permitiendo separarlas y cla-
sificarlas ya sea por la rdpidez de flotacion en la ultracentri-
fuga o bien por sus movimientos durante la electroforesis.
Estos dos métodos: Ultracentrifugacion y electroforessis
adem4ds de la precipitacion diferencial son los usados para la
clasificacion de las lipoproteinas.

Debemos mencionar que apolipoprotefnas especificas
ya han sido identificadas en fracciones separadas de lipopro-
teinas con funciones tales como activacion de lipoproteinas
lipasas o lecitin-colesterol-acil-transferasa. Es de presumir
que investigaciones futuras acerca de ellas nos aporten un
sistema de clasificacion.2.

Existen 5 lipoproteinas plasméticas, encontrandose 4
de ellas normalmente en el plasma: Quilomicrones, de muy
baja densidad (V.L.D.L.) o prebeta, de baja densidad
(L.D.L.) o betay altadensidad (H.D.L.) o alfa3.

La composicion de estas lipoproteinas se muestra en la
figura No.1. Es facil apreciar que a medida que el tamafio
de la particula lipoprotéica se hace menor, la densidad
aumenta, la proporcion de triglicéridos disminuye mientras
que la de colesterol aumenta, excepcion Unica para los de
alta densidad y su contenido en colesterol, nueste que los
de baja transportan mayor cantidad de éste.

En la proxima figura, No.2, se puede apreciar las dife-
rentes densidades de las lipoproteinas asi como su migra-
cion en la electroforesis. Destacaremos que las intermedias
tienen una densidad de 1.006 a 1.019 y no son mostradas
en la figura.

¢Cuadl es la funcion de ellas?

Universidad Nacional Pedro Henriquez Ureiia

Los quilomicrones son los de particulas més grandes y
menos densas. Representan el paso inicial del metabolismo
exogeno siendo sintetizadas en el intestino delgado a partir
de la grasa ingerida afiadiéndosele |a apoproteina A. Alrede-
dor de 70 a 150 g. de triglicéridos ingresan al organismo por
esta via. No se encuentran normalmente en el plasma de
pacientes con ayuno de mas de 12 horas.

Las de muy baja densidad son sintetizadas mayormen-
te en el higado, pero ademés en intestino delgado, a partir
de 4cidos grasos libres, carbohidratos y triglicéridos de ca-
dena mediana, representando el paso inicial del metabolis-
mo endogeno®. Contiene las apoproteinas B y C. Alrededor
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de 20 a 60 g. de triglicéridos provienen de esta via diaria
mente.

Las de baja densidad derivan enzimaticamente de las in-
termedias, al ser metabolizadas a nivel periférico por la ac-
cién de la lipoproteina lipasa no hepdtica y posiblemente de
la hepatica?.

Tienen una vida promedio de 3 dias al contrario de las
de muy baja que solo duran horas, maximo 24. Ellas trans-
portan alrededor de 50 a 607 del colesterol del plasma y
son las responsables de la mayoria de este que queda atra-
pado cen las paredes de los vasos sanguineos en forma de es”
teres!. Aparentemente el tamafio particular y las propieda-
des fisicoquimicas hacen que su entrada a los vasos sangui-
neos sea mas facil que su salida, quedando atrapados se de-
sintegran pero dejan sus desechos dificiles de metabolizar:
Esteres de colesterol!.

Las de alta densidad son mayormente sintetizadas en el
hfgado® y se consideran como sus funciones principales las
siguientes: Interactivar con una enzima de la sangre perifé-
rica, lecitin-colesterol-acil-transferasa para remover y esteri-
ficar el colesterol de la membrana celular para asi transpor-
tarle al higado y degradarlo?. Ademas compite con la lipo-
proteina de baja densidad en sus sitios de recepcion, preser-
vando, hasta cierto grado, la captacion celular del coleste-
rol.

En otras palabras esta lipoproteina se puede considerar
como un basurero para el colesterol?.

Aunque todas las celulas organicas pueden producir co-
lesterol y fosfolipidos solo el higado y el intestino pueden
liberar triglicéridos, el complejo energético que contiene es-
teres de glicerol y acidos grasos libres, el cual se considera
como el Unico capaz de liberar energia, de manera que tan-
to el colesterol como los fosfolipidos no son lipidos conte-
nedores de energfa pero de alguna manera ayudan a los tri-
glicéridos y su union con la proteina para formar las lipo-
proteinas y asi ser el vehiculo transportador de los triglicé-
ridos.

{COmo ocurren las alteraciones de las lipoproteinas?
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Usando electroforesis, diferentes cargas eléctricas hacen que los complejos
de proteina emigren a través de las tiras de papel a diferentes velocidades
1 do bandas distintas, con ion de lipoproteinas en & B, pre-
B y bandas de quilomi Esto se iona con la ion de la
cantrifuga en HDL, LDL, VLDL y liproproteii
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ALGUNAS CARACTERISTICAS DE TIPOS DE HIPERLIPIDEMIA
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Unicamente por aumento o disminucion de ellas, pudiendo
ser hereditarias o adquiridas.

Para afirmar que es hereditaria o familiar debemos en-
contrar la misma alteracién en el 50% de los familiares cer-
canos o que un familiar de primer grado presente la misma
alteracion®.

Cada dia surgen nuevas enfermedades capaces de pro-
ducir una hiperlipoproteinemia adquirida.

Tal como se aprecia en la figura 3, existen 5 tipos de hi-
perlipoproteinemias, segin la clasificacion de Fredrickson
por estudios electrofreticos, las que obedecen a aumento de
quilomicrones, muy baja densidad, baja densidad e interme-
dia®. Hasta hoy dfa no se conoce ninguna hiperlipoprotei-
nemia por aumento de las de alta densidad.

El tipo I se caracteriza por aumento de quilomicrones,
presentando caracteristicamente un suero claro con tope de
crema cuando se deja en la nevera por 8 horas a 4°C. El
tipo Il presenta dos variantes, la A que solo muestra aumen-
to de los de baja densidad y el B que ademds presenta
aumento de los de muy baja densidad. El suero puede estar
claro en el A pero ligeramente turbio en el B. El tipo Ilo
enfermedad beta amplia es la Gnica que solamente se diag-
nostica con certeza por electroforesis de lipoproteinas, ya
que obedece a un aumento de las de densidad intermedia
que normalmente no se encuentran en el plasma. Produce
un suero de ligeramente a muy turbio.

El tipo IV obedece a aumento de las de muy baja den-
sidad, pudiendo ser el suero turbio, lechoso y a veces claro.
El V presenta aumento de quilomicrones y de las de muy
baja densidad siendo por lo tanto una combinacion del 1y
IV. Su suero es turbio con un tope de crema.

Las mas frecuentesson [IAy By IV,

En nuestro medio el tipo IV es el mas frecuentemente
encontrado en la practica diaria®.

¢Cudél es la importancia de estas hiperlipoprote inemias?

Evidencia experimental y estudios epidemiologicos ta-
les como Framinghan®, Puerto Rico” y Honolulu® han de-
mostrado el rol de las lipoproteinas en el desarrollo de la
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cardiopatia coronaria por lo que se consideran como uno de
los factores de riesgo mas importantes en la prediccion de
ellas, ©:7+8 El interés primordial se centralizo sobre el enfo-
que de los tipos 11, IVy IIl oseaL.D.L.,V.L.D.L.e L.D.L.
(Baja, muy baja e intermedias).

De manera que mientras mayor fuera la concentracion
serica de ellas, al igual que el colesterol total o trigliceridos,
mayor era el riesgo de enfermedad coronaria,9.10.11.12.

Ha habido muy poco interés en el rol de la lipoproteina
de alta densidad, la que normalmente transporta alrededor
del 20% del colesterol plasmatico, posiblemente por el he-
cho de que su aumento no es conocido como causante de

hiperlipoproteinemia. Esta ignorancia es curiosa ya que des-
de 1951, Barr y colaboradores! 3 reportaron que hombres
sanos tenfan niveles mas elevados de lipoproteina de alta
densidad que aquellos que habfan muerto de cardiopatia
coronaria. Esta observacion fue confirmada en estudios ul-
teriorest4:15.

Parece ser que la lipoproteina de alta densidad presenta
una relacion inversa al riesgo de desarrollar la cardiopatia
coronaria, mientras menor es su concentracion mayor es el
riesgo.

En 1977, Castelli y colaboradores! 4 del estudio de Fra-
migham con una muestra de 6859 personas a quienes se les
dosifico lipidos y lipoproteinas, llegaron a la conclusion de
que la lipoproteina de alta densidad era un factor protector
contra el desarrollo de la cardiopatia isquemica y que la
concentracion del colesterol de la lipoproteina de alta
densidad parecia ser el mas fiel indicador de la cardiopatia

TABLA 1.

MECANISMOS POSTULADOS EN HIPER LIPOPROT EINEMIAS SECUNDARIAS

I HIPERTRIGLICERIDEMIA

1.~ POR DISMINUCION DE *ALPHP—

Diabetes Melfitus Severa

Hipotiroidismo

Ingestion de stanol

Pancreatitis

Contraceptivos hor g0
Disglobulinemias

Lipodistrofia

Uremia no nefrética

2.~ POR PRODUCCION HEPATICA AUMENTADA

A.~ POR LIPOLISIS AUMENTADA

— Dialletes Mellitus severa

—~ Dosis altas de corticosteroides y en hiperplasia suprarrenal
B.— POR INGESTA EXAGERADA DE CARBOHIDRATOS

C.— MECANISMO OBSCURO
— Uremia no nefrotica
~ Contraceptivos hormonales (estrbgenos)
— Diabetes Mellitus
—~ Sindrome nefrbtico
~ Ingestibn de etanol
~ Enfermedad de Von Gierke
[l.~ HIPERCOLESTEROLEMIA

1.— POR AUMENTO DE INGESTA
— Dietas muy ricas en colesterol

2.~ POR AUMENTO EN LA PRODUCCION
~ Sindrome nefrbtico
- Hopatoma
~ Progestégenos

3.~ POR DISMINUCION EN LA DEGRADACION
~ Hipotiroidismo

4.~ PORPRODUCCION DE LIPOPROTEINAS ANORMALES
~ Enfermedad biliar obstructiva.

I i I 0 I A O |

* ALPHP: Actividad lipolitica postheparinice del plasma.
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TABLA 2

HIPERLIPOPROTEINEMIAS SECUNDARIAS

TIPO ALTERACIONES RESPONSABLES

NO CLASIFICABLE ENFERMEDAD HEPATICA OBSTRUCTIVA — MIELOMA

I DIABETES MELLITUS SEVERA-PANCREATITIS, DISGLO-
BULINEMIAS
(Lupus
nemias, mislona miltiple) HIPOTIROIDISMO,DOSIS ALTAS
DE ESTEROIDES

HIPOTIROIDISMO
SINDROME NEFROTICO
MIELOMA MULTIPLE

u HIPERCALCEMIA IDIOPATICA
PORFIRIA AGUDA INTERMINENTE
UREMICOS EN DIALISIS
USO DE TIAZIDAS

HIPOTIROIDISMO
m
DISGLOBULINEMIA

DIABETES MELLITUS

HIPOTIROIDISMO

SINDROME NEFROTICO

CONTRACEPTIVOS HORMONALES
v UREMIA NO NEFROTICA

EMBARAZO | ia fisiold

DISGLOBULINEMIA

GLUCOGENO:!

HIPERCALCEMIA IDIOPATICA

ALCOHOL

SINDROME DE WERNER

DIABETES MELLITUS SEVERA
PANCREATITIS
LIPODISTROFIA

v ALCOHOL
UREMIA
DISGLOBULINEMIA
GLUCOGENOSIS

coronaria. Niveles elevados serfan protectores, mientras que
niveles bajos, serian lo contrario. Esto tiene tremenda im-
portancia en los estudios epidemiolégicos para detectar la
cardiopatia coronaria.

Es digno de mencionarse que niveles anormalmente ba
jos son encontrados en diabetes mellitus, nefropatias y he-
patopatias? asi como que las mujeres presentan niveles mas
altos que los hombres debido a los estrogenos, lo que quizds
explique la cierta relativa inmunidad a la cardiopatfa coro-
naria de |a mujer premenopausical4:

Los mecanismos de produccién de hipolipoproteine-
mias secundarias 1 son para triglicéridos:

1.— Disminucién de la actividad lipolitica post-hepari-
nica del plasma.
2.— Produccién hepética aumentada ya sea por aumen-

tada Ii!:olisis, ingesta exagerada de carbohidratos o
mecanismos alin no conocidos.

Para el colesterol, estos mecanismos son:

1.— Aumento de ingesta

2.— Aumento en su produccién

3.— Disminucién de su degradacién y

4.— Produccién de lipoproteinas anormales.

En la Tabla 1 mostramos los mecanismos postulados en
hiperlipoproteinemias secundarios y en la Tabla 2 mostra-
mos las diferentes enfermedades capaces de producir una
hiperlipoproteinemia secundaria, obsérvese que dos de ellas
no son clasificables por no producir ninglin patron carac
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teristico: Enfermedad obstructiva de vias biliares y mielo-
ma maltiple, 16

Para finalizar debemos mencionar las dos enfermeda-
des que ocurren por disminucién o ausencia de un tipo de
lipoproteinas, diagnésticandose ambas por la electroforesis
de las lipoproteinas. La primera es la abetalipoproteinemia
o enfermedad de Bassen — Kornsweig, |a que se caracteriza
por ausencia o deficiencia severa de la liporoteina de baja
densidad y la segunda es la enfermedad de Tangier o defi-
ciencia severa o ausencia de lipoproteina de alta densidad.
Ambas condiciones son muy raras y de orden familiar en-
contrandose una disminucion de la lipoproteinas envueltas
en los familiares. Unicamente la enfermedad de Tangier co-
mo era de esperarse por las funciones de la lipoproteina de
alta densidad, predispone a la arteroclerosis precoz.

> Dr. Mariano Defillo Ricart
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