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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular aterosclerotica es una de las principales causas de morbi-
mortalidad en el mundo occidental y, en particular, en nuestro pais. Esta enfermedad comienza en
las primeras etapas de la vida y su evolucion es lenta y progresiva, existiendo multiples factores

condicionantes capaces de acelerar la aparicion de sus manifestaciones clinicas.

Varios factores de riesgo han sido identificados como fuertemente asociados con la
enfermedad cardiovascular aterosclerética. Entre los mas tradicionales, se destacan el habito de
fumar, la hipertension arterial, la dislipemia, la presencia de antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular, la obesidad, el sedentarismo, la diabetes y el estrés, entre otros.

Numerosos e importantes estudios epidemioldgicos han demostrado que el riesgo de
enfermedad cardiovascular aumenta con los niveles de colesterol plasmatico. Por lo tanto, el
diagndstico precoz de las dislipemias y su clasificacion certera permite implementar estrategias de
prevencion y/o tratamiento adecuadas a cada paciente. Cabe destacar que alrededor del 70% de las
dislipemias detectadas son secundarias a otras patologias, siendo posible su correccién parcial o
total a través del tratamiento de la enfermedad de base. Las restantes dislipemias serian de origen

primario causadas por desordenes genéticos que afectan a uno 0 mas genes.

Los invitamos a conocer las patologias relacionadas con la alteracion de las lipoproteinas,
tanto primarias como secundarias. Para ello es fundamental el aprendizaje y entendimiento del
metabolismo lipidico, sin el cual se dificultara la comprension de estas entidades. Luego de esto,
abordaremos el rol del laboratorio, donde los bioquimicos cumplimos un rol fundamental en la
deteccidn y seguimiento de los pacientes portadores de estas patologias. Por Gltimo, un cuestionario

de auto evaluacion a fin de repasar e integrar los conocimientos adquiridos.
Deseamos que este viaje a traves de los Lipidos sea de tu agrado.

Los autores
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METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS

Las lipoproteinas son complejos macromoleculares constituidos principalmente por lipidos y
proteinas. A través de este medio, los lipidos que son compuestos hidr6fobos, logran ser
vehiculizados a través del plasma acuoso.

La estructura de las lipoproteinas es globular, donde los lipidos no polares como el colesterol
esterificado y los triglicéridos se ubican en la zona central y los lipidos polares como colesterol
libre, fosfolipidos y &cidos grasos libres se ubican en la periferia, exponiendo sus grupos polares
hacia el medio acuoso. Desde el punto de vista fisico-quimico, la estabilidad estd garantizada por

la presencia de proteinas especificas conocidas como apoproteinas.

Figura N2 1: Estructura de las lipoproteinas
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Fuente: https://biomodel.uah.es/model2/lip/lipoproteinas.htm

Las lipoproteinas presentan grandes diferencias tanto en su composicion quimica como en sus

caracteristicas fisico-quimicas, lo cual hace que la clasificacion sea relativamente compleja. Se



pueden clasificar de acuerdo a su densidad hidratada, a su tamafio, a su composicion en cuanto a
los lipidos y apoproteinas y a su movilidad electroforética.

La clasificacion mas utilizada es la relacionada con la densidad a excepcién del quilomicron
(Qm). Asi tenemos VLDL (lipoproteina de muy baja densidad), IDL (lipoproteina de densidad
intermedia), LDL (lipoproteina de baja densidad) y HDL (lipoproteina de alta densidad). En
general, cuanto mayor concentracion lipidica menor es la densidad, mayor el tamafio y menor la
movilidad electroforética. Como ejemplo, el Qm es el menos denso, el de mayor tamafio, con alta

concentracion en lipidos y escasa o nula movilidad electroforética.

Tabla N21: Principales caracteristicas de las lipoproteinas plasmaticas

Lipoproteina | Densidad Movilidad | Tamafio Lipido Apoproteinas
(gr/It) (nm) principal
Quilomicrén | <0,95 Origen 100-1000 Triglicéridos | B48, A-l,
A-11LA-1V,C-1,
C-Il, C-11l, E
VLDL 0,95-1,006 | Pre Beta 30-100 Triglicéridos | Bioo, C-l,
(Alfa2) C-Il, C-1I, E
IDL 1,006- Triglicéridos/
1,019 Beta 25-30 Colesterol Bioo, E
LDL 1,019- Beta 20 Colesterol Bioo
1,063
HDL 1,063- Alfa Fosfolipidos/ | A-I, A-Il,
1,210 (Alfal) 8-12 Colesterol A-llLL A-IV,
A-V, C-l,
C-II, C-11l, E
Lp(a) 1,055- Pre Beta; 25 Colesterol (@), Bioo
1,120

Fuente: elaboracion propia



Todas las lipoproteinas transportan todos los lipidos en porcentajes variables de acuerdo a su
funcién, pero todos transportan colesterol, triglicéridos, fosfolipidos y diferente contenido de
apoproteinas.

El tamafio de las lipoproteinas varia en el sentido inverso a la densidad. De esta manera, los
quilomicrones constituyen las particulas mas grandes y las HDL la mas pequefias. La electroforesis
en geles reticulados, en los cuales el tamafio del poro disminuye a partir del sitio de siembra,
permite separar las lipoproteinas de acuerdo al tamafio de las particulas y de su carga eléctrica. De
manera similar el aislamiento de las distintas sub fracciones lipoproteicas requieren en general de
geles de poliacrilamida en gradiente de concentracion

Cada una de las familias de lipoproteinas son heterogéneas y se componen de diferentes sub
fracciones que surgen por diferencias en su composicion y en tamafio, cumpliendo diferentes roles
en su capacidad aterogeénica. Las lipoproteinas principalmente relacionadas con el rol aterogénico

son los remanentes de Qm, remanentes de VLDL, la IDL y todas las sub fracciones de LDL y

Lp(a).



Figura N2 2: Tipos y subtipos de lipoproteinas plasméticas
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Fuente: elaborado por el Laboratorio de Lipidos y Lipoproteinas. Universidad Nacional de Buenos

Aires

Apolipoproteinas

Las apolipoproteinas son diferentes polipéptidos especificos que determinan la identidad y el
destino metabolico de las lipoproteinas. Son estructuras de hélices anfipaticas y se denominan
mediante letras 0 nameros romanos para identificar polipéptidos no idénticos y nimeros arabigos
para identificar formas polimorficas del mismo polipéptido. Tienen funcion estructural y otras
intercambiables, por ejemplo, las solubles son casi todas intercambiables entre las lipoproteinas.
Se comprobo que tienen una participacion muy activa en el metabolismo de las lipoproteinas

La ApoB100 contiene 4536 aminodacidos, es la apoproteina mas grande secretada por el higado.

Integra la VLDL que luego va a ser transferidaa la IDL y luego a la LDL. Es una de las apoproteinas



mas hidréfoba e insoluble; se dispone alrededor de las lipoproteinas, permitiendo la exposicion en
la superficie de los grupos mas polares. En el higado se sintetiza ApoB100 y en el intestino
ApoB48.

Cada particula de lipoproteina tiene una sola molécula de ApoB100. Esto es muy importante a
la hora de evaluar el riesgo aterosclerético, entender el metabolismo lipoproteico y poder
interpretar los resultados del laboratorio. Esta apoproteina es imprescindible para la unién con el
receptor de LDL a través de un dominio especifico denominado Receptor Binding Domain. La
ApoB48 perdid esa zona especifica de unién con el receptor lo que impide que el Qm pueda unirse
al receptor para LDL.

Ambas apoproteinas, tanto la ApoB48 como la ApoB100, estan codificadas por el mismo gen.
En intestino, aparece en el ARN mensajero un coddén stock a consecuencia de un splicing
alternativo, lo que determina que se sintetice solamente el 48% de la proteina, mientras que en el
higado se sintetiza el 100% de la misma.

La ApoAl es la proteina caracteristica de las HDL y en su forma madura posee 243 aminoacidos.
Esta apoproteina interactta con los fosfolipidos permitiendo que la lipoproteina adopte diferentes
formas, desde las discoidales nacientes hasta las maduras esféricas. También ejerce acciones
relevantes como la activacion de la LCAT (Lecitin Colesterol Acil Transferasa), ligando de
receptores y transportadores involucrados en el transporte reverso del colesterol. También se le

atribuyen acciones anti-inflamatorias, constituyendo un indicador de fase aguda negativo.



Tabla N2 2: Caracteristicas de las apolipoproteinas

Composicion de Peso
. i . Molecular » .
Apolipoproteinas | Amino Acidos Funcion conocida
Apo Al 243 aa. 28.331 Activa la LCAT
Apo Alll 2 cadenas poli peptidicas de | 17.380 Reducida participacion en el metabolismo
77 aa. de lipidos
Apo A.lV 376 aa. 44.000 Participa en el transporte reverso de
colesterol
Apo B-48 2452 aa. 240.00 Secrecidn de quilomicrones
Apo B-100 4536 aa. 513.00 Se une al receptor LDL
Apo C-I 57 aa. 7000 Activa la enzima LCAT
Apo C-lI 79 aa. 8837 Activa la Lipasa
Apo C-ll1I 79 aa. 8751 Inhibe la Lipasa
Apo E 299 aa. 34.145 Desencadena la eliminacion de VLDL
residuales

Fuente: elaboracién propia

Enzimas

Entre las enzimas que intervienen en el metabolismo de los lipidos encontramos a la Lipoprotein
Lipasa (LPL) con funcién de triglicérido hidrolasa. Esta enzima se encuentra unida al
heparansulfato de las células de la pared endotelial de los capilares de los tejidos adiposo, muscular
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esquelético y muscular cardiaco. Puede liberarse de esa unién no covalente a través de una
inyeccion de heparina, por lo que puede medirse la actividad total de la enzima en plasma
proveniente de distintos tejidos pos inyeccion de heparina. Los principales sustratos de la LPL son
los Qm y las VLDL. Su actividad es estimulada por un cofactor, la Apo ClI e inhibida por otro
cofactor, la Apo CIIl. Su sintesis es estimulada por la insulina a través de la activacion de la
transcripcién y traduccion del gen respectivo.

Otra enzima involucrada en el metabolismo lipidico es la Lipasa Hepatica (LH), la cual posee
actividad de triglicérido hidrolasa y fosfolipasa. Se sintetiza exclusivamente en el higado y al igual
que la LPL se encuentra unida por uniones no covalentes al heparansulfato de las células
endoteliales de los capilares hepaticos. Su sintesis esta estimulada por distintas hormonas como
insulina, androgenos y hormonas tiroideas e inhibida por estrogenos. Los principales sustratos de
la LH son IDL, LDL mientras siga conservando triglicéridos y HDL principalmente por su
actividad de fosfolipasa.

Una de las ultimas enzimas descriptas es la Lipasa Endotelial (LE) con actividad exclusivamente
de fosfolipasa Al y actda principalmente en el catabolismo de las HDL y en menor actividad sobre
las LDL. Se sintetiza a nivel de células endoteliales de los capilares de distintos érganos como
higado, rifion, pulmén y placenta, pero no a partir de musculo esquelético. Presenta una homologia
del 45%con la LPL y 40%con la LH. El rol fisioldgico de esta enzima ain no se ha dilucidado,
pero se cree que los acidos grasos liberados en su actividad son utilizados como fuente de energia
por los 6rganos donde se encuentra la misma. EI control hormonal tampoco se conoce, si se sabe
que en situaciones de hiperinsulinemia la actividad de esta enzima se incrementa.

La Lecitin Colesterol Acil Transferasa (LCAT) es una enzima que se moviliza en el plasma unida

a las HDL y forma parte del complejo esterificante del colesterol. Es también de sintesis hepatica,
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el cofactor principal que estimula su actividad es la Apo Al y con mucha menor eficiencia Apo E
y Apo AlIV. Su funcidn principal es la esterificacion del colesterol libre circulante, donde un &cido
graso de la posicion 2 de la lecitina es transferido al colesterol libre para formar lisolecitina y
colesterol esterificado, lo que favorece la maduracion de las HDL. El colesterol libre de caracter
polar se ubicaba en la superficie de las HDL, pero al esterificarse se vuelve apolar y se dirige al
interior de la misma convirtiéndola en una particula esférica madura.

En general estas enzimas provienen de un mismo gen ancestral y se han ido diferenciando
evolutivamente. Las lipasas se sintetizan a nivel del endoplasma rugoso de las células endoteliales,
luego pasan al aparato de Golgi como precursores inactivos, luego se activan y son secretados
como dimeros a la superficie celular unidos a los brazos del heparansulfato. Estos brazos ligan a
las LPL y esto facilita la union a las lipoproteinas, principalmente Qm y VLDL, acercando a las

lipoproteinas a sus correspondientes receptores celulares especificos.
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Tabla N2 3: Caracteristicas de las enzimas que intervienen en el metabolismo lipidico

Enzima Funcion Origen Cofactor, Activador Sustrato
Tejido adiposo, Apo CII (+)
Lipoprotein muscular Quilomicron
TG hidrolasa Insulina (+ sintes)
Lipasa (LPL) esquelético y VLDL
cardiaco Apo CIII (-)
Insulina (+)
IDL
Lipasa Hepatica TG hidrolasa Androgenos (+)
Hepatico LDL
(LH) Fosfolipasa o
Hnas Tiroideas(+)
HDL
Estrégenos(-)
Lipasa Endotelial | Fosfolipasa Maltiples tejidos Insulina... HDL
Lecitin Colesterol
Acil Transferasa Ao Al Colesterol
Esterificacion del | Hepatico libre de HDL
(LCAT) Apo E
colesterol

Fuente: elaboracion propia

Receptores celulares para lipoproteinas
En cuanto a los receptores celulares de las lipoproteinas, son proteinas que reconocen una 0 mas
de las apoproteinas que se encuentran en la superficie de las lipoproteinas, se ubican en las

membranas celulares y cumplen un rol fundamental en el metabolismo de los lipidos.
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El receptor B-E o receptor a LDL es de localizacidn hepética y extra hepatica, reconoce a la Apo
B100 y Apo E de las lipoproteinas como LDL, IDL y HDLc. El receptor para LDL es una
glicoproteina trans membrana de aproximadamente 160 kilo daltons constituida por 839
aminoécidos. Se encuentra distribuido en distintos tejidos del organismo como higado, musculo
liso, corteza adrenal, ovarios, testiculos; variando su numero de acuerdo a la necesidad del tejido.
Se ubica en fositas cubiertas, las cuales concentran gran nimero de receptores, lo que hace mas
eficiente la captacion de las lipoproteinas. Una vez que el receptor capta la lipoproteina, se produce
la invaginacion de la membrana, dando lugar a una vesicula endocitica cubierta por una proteina
denominada clatrina. Luego, el complejo receptor-lipoproteina se encuentra en vesiculas
irregulares desprovistas de clatrina, etapa en la cual se liberan las lipoproteinas del receptor. El
receptor es reciclado hacia la membrana y un mismo receptor hace cientos de viajes, donde cada
ciclo dura aproximadamente 10 minutos; es decir, que, si tenemos en cuenta que la vida media del
receptor es aproximadamente de 20 horas, esto implica que realiza numerosos ciclos de captacion
de LDL. La lipoproteina libre sin el receptor pasa de un endosoma a un lisosoma con un medio
muy acidificado, el cual promueve la hidrolisis del colesterol esterificado pasando asi a colesterol
libre.

Este colesterol libre cumple 3 funciones regulatorias muy importantes:

1-linhibe la Hidroxi-Metil-Glutaril-Coenzima A Reductasa, enzima clave en la sintesis del

colesterol intracelular

2-Inhibe la sintesis de mas receptores para LDL

3-Activa la Acil Colesterol Acil Transferasa (ACAT) favoreciendo el depésito de colesterol en

forma de colesterol esterificado.
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El LRP1 o receptor asociado a LDL es un gran receptor de membrana multifuncional. Estéa
involucrado principalmente en el metabolismo de lipoproteinas con Apo E y también en la
regulacién de la actividad de proteasas. Identifica remanentes de Qm, VLDL, IDL y HDLc, todos
con Apo E. También es capaz de unir enzimas lipoliticas como LPL y LH. Su ARN mensajero se
expresa en la mayoria de los tejidos y su proteina se encuentra principalmente en higado cerebro,
placenta y tejido adiposo.

Los receptores scavenger se ubican en los macréfagos. No son regulables y son capaces de
captar todas las lipoproteinas modificadas y algunas sin modificar como las LDL, IDL, B VLDL y
Lp(a).

El receptor SR-B1 es un receptor tipo scavenger, tipo Bl, que se encuentra en ovario, tejido
adrenal, testiculo, higado y que reconocen a las Apo Al, All y CIIl. Actdan en la captacion y
regulacion de la transferencia del colesterol interactuando con las HDL. Estan relacionados
principalmente con el transporte reverso del colesterol y se ubican en tejidos hepatico, adrenal y
gonadas. Actuarian como anclaje de las HDL a las membranas celulares, las cuales no son
endocitadas, sino que se produce un traspaso del colesterol a través de la membrana celular y este
es captado por estas lipoproteinas. De esta forma el colesterol no utilizado en los tejidos periféricos
se transporta al higado para su eliminacion. Cuando el SRB-1 se encuentra en el macrofago, el
colesterol libre captado en el mismo, es transportado hacia la HDL, contribuyendo al eflujo reverso
del colesterol.

Otros receptores estudiados son los conocidos como transportadores ABC-Al de tipo Al porque
reconocen a la Apo Al. Se ubican en tejidos extra hepaticos y estan encargados de la captacion y
transferencia del colesterol. Median la secrecion del colesterol y fosfolipidos desde la célula hacia

la HDL y requieren gasto de ATP. Se ubican en las membranas celulares y en compartimientos
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intracelulares y actian como bombas expulsoras de lipidos a una alta velocidad. La disminucién o

ausencia de ABC-A1 se acompafia de disminucion en la formacién de las HDL.

Tabla N°4: Receptores para las lipoproteinas

Receptor Localizacion Mecanismo Lipoproteinas
B-E hepatica Apo B, Apo E LDL, IDL, HDLc
Rc-LDL extra hepatica
E hepatica Apo E Remanentes de
LRP-1 pared arterial quilomicrones y VLDL,
Rc-VLDL macréfago IDL. HDLc

tejido adiposo y muscular
Scavenger macro6fagos No regulable LDL modificadas, IDL,

Beta VLDL, Lp(a)

SR-B1 Ovario, arenal, testiculo Apo A-1, A-lI, C-I1I, HDL

Se transfiere colesterol

Transportador Tejidos extra hepaticos Apo Al HDL

ABC-AI Se toma colesterol

Fuente: elaboracion propia

Metabolismo exdgeno

Las grasas de la ingesta son hidrolizadas y procesadas a traves de su trayecto por el tubo
digestivo para posteriormente ser absorbidas por las células intestinales a través del ribete en cepillo
de la mucosa intestinal.

En el enterocito se forma el Qm cuya funcion es brindar a los demas tejidos los triglicéridos y
el colesterol proveniente de la ingesta siendo la Unica puerta de entrada al cuerpo del colesterol de

la dieta.
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Los TG alimentarios son hidrolizados por las lipasas pancreéticas dentro de la luz intestinal y
se emulsionan con &cidos biliares para formar micelas que son captadas por las células intestinales
a través de un transportador especifico FAT/CD36. El colesterol es captado a través de la proteina

Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1).

Figura N23: Mecanismo de absorcion itestinal del colesterol
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Fuente: elaborado por el Laboratorio de Lipidos y Lipoproteinas. Universidad Nacional de

Buenos Aires.

El colesterol libre que ha ingresado a la célula intestinal puede regresar al lumen intestinal a
través de los transportadores de colesterol ABC G5 y G8, transportadores ATP dependientes, que
se encuentran genéticamente regulados por un receptor intracelular, segin la concentracion de

colesterol dietario.
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El colesterol libre que no es devuelto al lumen intestinal es re esterificado en el reticulo
endoplasmico por la ACAT y forma parte del pool de colesterol esterificado del enterocito
proveniente principalmente de la ingesta. Este colesterol en asociacion con los triglicéridos y
ApoB48 van a formar los Qm en el enterocito. Esta lipoproteina también recibe otras apo proteinas
como Apo Al, All, AV y AV. En el interior de las células la fusion entre los triglicéridos y la
apoB48 se lleva a cabo con la participacion de la MTP o proteina microsomal de transferencia de
triglicéridos. Posteriormente, las proteinas del grupo coatomere Il (COPII), como SAR1ay SAR1b,
son esenciales para el transporte de QM al aparato de Golgi

Una vez que el Qm ya recibié todos sus componentes proteicos y lipidicos puede salir a los
capilares linfaticos. Una vez en circulacion el Qm completa su maduracion recibiendo
principalmente de la HDL otras apo proteinas como Apo ClII, Apo CIIl y Apo E. En presencia de
Apo CII pasa a ser un buen sustrato para la LPL, enzima que hidroliza los triglicéridos del Qm
liberando acidos grasos libres, los cuales van a ser captados por el tejido adiposo, segun los
requerimientos del organismo.

Con la perdida de los triglicéridos y de las apo proteinas CIl y ClII se forma una lipoproteina
mas pequefia conocida como remanente del Qm (Qmr). Esta es una lipoproteina que se ha
enriquecido relativamente en colesterol y ha ganado en caracter aterogénico tanto por su tamafio
como por su composicion en colesterol. EI Qmr llega al higado donde es reconocido por el LRP de
la membrana a través de su ligando, la Apo E.

Este proceso de formacion y maduracion del Qm y aparicion del Qmr lleva aproximadamente 2
a 10 horas, siendo estimulado por la Apo CllI e inhibido por la Apo CllIl. Recordemos que la sintesis
de la LPL es estimulada por la Insulina. A medida que se lleva a cabo el catabolismo del Qm

también hay un desprendimiento de los componentes de la superficie de las lipoproteinas como
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colesterol libre, fosfolipidos debido a una alteracion de la conformacion tridimensional de la
particula. Estos componentes liberados son tomados por las prep HDL lo que les permite pasar a
HDL maduras. Este punto es importante tenerlo en claro, ya que existen situaciones en las que se
observa menor actividad de la LPL, por causa primaria o secundaria a una diabetes, por ejemplo,
donde se observa hipertrigliceridemia o hiperquilomicronemia con descenso de HDL en
circulacion. Esta reaccion de hidrdlisis por la LPL requiere para su correcto funcionamiento la
activacion desde la LPL nativa, que es un monémero, a la forma de LPL activa en forma de dimero,
y en este proceso Yy en su posterior inactivacion requiere la accion de multiples enzimas, proteinas,

apolipoproteinas y hormonas.

Figura N2 4: Regulacion de la Lipoprotein Lipasa (LPL)

Abreviaturas: ANGPTL4, 3, 8 (proteina relacionada con la angiopoyetina tipo 4, 3 'y 8); ApoA5 (apolipoproteina A5);
ApoClI (apolipoproteina CII); ApoClll (apolipoproteina CIllI); GPIHBPL (proteina de union a lipoproteinas de alta
densidad anclada a glucosilfosfatidilinositol tipo 1); LMF1 (factor de maduracion de LPL).

Fuente: https://doi.org/10.1016/j.arteri.2020.12.008
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Metabolismo enddgeno
Metabolismo de VLDL

En el hepatocito se produce la sintesis continua de triglicéridos hepéticos, los cuales deben ser
liberados del higado en forma de VLDL. Los &cidos grasos que llegan al higado proveniente de la
ingesta, se unen al pool total de &cidos grasos sintetizados por el organismo, los que luego seran
ensamblados con el glicerol para sintetizar triglicéridos. Estos triglicéridos se unen a la Apo B en
el hepatocito y conforman las VLDL las cuales son vertidas a circulacién. En el reticulo
endoplasmico rugoso los ribosomas sintetizan las apo proteinas, siendo Apo B la principal apo
proteina estructural de la VLDL. En el reticulo endopléasmico liso se produce el ensamblaje de
triglicéridos con apo proteinas, en este ensamblaje cumple un papel relevante el MTP (Proteina
Microsomal de Transferencia de triglicéridos), en este paso se agregan partes estructurales del
reticulo, brindando asi fosfolipidos y otros componentes como colesterol de origen dietario o de
sintesis enddgena.

La ausencia de MTP produce abetalipoproteinemia, lo que genera trastornos en el ensamblaje
de lipoproteinas como VLDL y Qm, originando un sindrome de mala absorcion y déficit de
vitaminas liposolubles. La forma heterocigota es una forma mas moderada de esteatosis hepatica.

Las VLDL nacientes son liberadas por el higado a circulacion, alli maduran obteniendo Apo CllI
y Apo CIII de las HDL, es asi como resultan buen sustrato para la LPL, esta hidroliza los
triglicéridos de las VLDL dando lugar a los remanentes de VLDL y a IDL. En este punto a
semejanza con el metabolismo del Qm, también se desprenden partes de la membrana de las VLDL
como fosfolipidos y colesterol libre que van a ser captados por las HDL nacientes.

Los remanentes de VLDL vy las IDL carecen de Apo Cll y Apo CllII, pero mantienen su Apo B

y Apo E lo que les permite ser captados por los receptores para LDL y los LRP para su catabolismo.
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Figura N°5: Metabolismo de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
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Fuente: elaborado por el Laboratorio de Lipidos y Lipoproteinas. Universidad Nacional de

Buenos Aires.

Estas VLDL con pérdida de TG establecen un intercambio con las HDL y van progresivamente
modificandose, haciéndose mas ricas en colesterol y en apo E, y en esta fase se denominan VLDL
residual (VLDLR) e IDL, las cuales contiene cantidades elevadas de colesterol y TG. Entre el 40
y el 60% de las VLDLR e IDL son captadas por el higado mediante endocitosis mediada por el
receptor de LDL a través de la unidn a la apoE vy al resto de receptores que captan lipoproteinas
ricas en TG y se han descrito en el metabolismo exdgeno.

La IDL restante es remodelada por la accion de la LPL y la LH para formar LDL; durante este
proceso, la mayor parte de los TG de la particula son hidrolizados y todas las apolipoproteinas,
excepto la apoB100, son transmitidas a otras lipoproteinas, quedando una particula lipoproteica

(LDL) muy rica en colesterol y con apoB como Unica apolipoproteina.
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Metabolismo de LDL

El colesterol de las LDL constituye entre el 60 y el 70% del colesterol plasmatico en la mayoria
de los individuos con un metabolismo lipidico normal.

La caracteristica principal de la LDL es que posee una sola copia de ApoB100 y es asi como es
reconocida por los receptores LDL o receptores B-E hepaticos y extra hepéticos, siendo la
lipoproteina aterogénica por excelencia. Mientras la VLDL se cataboliza entre 2 a 8 horas, la LDL
lo hace entre 2 y 3 dias.

En circulacion, las lipoproteinas intercambian componentes entre si, ya que se encuentran
constantemente en contacto. Asi, las VLDL ceden triglicéridos a LDL y HDL y a su vez reciben
colesterol esterificado de estas lipoproteinas; este intercambio se lleva a cabo por accion de la
Proteina Transportadora de Esteres de Colesterol (CETP).

La primera consecuencia de estos intercambios, es que tanto HDL como LDL se enriquecen en
triglicéridos y pasan a ser lipoproteinas modificadas, menos eficientes en su funcién primaria. Asi,
las LDL son muy dificilmente reconocidas por los receptores LDL y las HDL cumplen menos
eficientemente su rol anti aterogénico.

Esas lipoproteinas modificadas, enriquecidas en triglicéridos, se vuelven muy buen sustrato para
la LH que hidroliza los triglicéridos de estas lipoproteinas y las convierte en lipoproteinas mas
pequefias y densas. Estos intercambios de lipidos ya ocurren a partir de una concentracion de
triglicéridos de 130mg/dl. En las hipertrigliceridemias estos intercambios son mayores.
Recordemos gue la LH se encuentra hormonalmente regulada, donde los estrogenos la inhiben y la

insulina, andrégenos, hormonas tiroideas y progesterona la estimulan.
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Figura N°6: Intercambio de componentes lipidicos entre lipoproteinas
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Fuente: elaborado por el Laboratorio de Lipidos y Lipoproteinas. Universidad Nacional de

Buenos Aires.

La LDL es captada por los receptores B-E hepaticos y extra hepaticos, pero hay un 15% que no
sigue este camino, siendo captadas por receptores escavenger. El colesterol liberado dentro del
macrofago no pone en juego los mecanismos regulatorios antes descriptos, lo que origina la
sobrecarga de colesterol de esta célula con la consiguiente transformacion en célula espumosa.

La LDL es reconocida por lo receptores B-E a través de su ApoB100, siendo internalizada en la
célula. Este receptor LDL fue identificado en 1982 por Goldstein y Brown, con los mecanismos de
endocitosis o internalizacion de las LDL a través de unas zonas de la membrana cubiertas de
clatrina y que contienen los R-LDL; en este mecanismo interviene la proteina adaptadora del

receptor LDL (ARH), codificada por el gen LDLRAP.
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Aproximadamente el 70% de las LDL plasmaéticas son captadas por en el higado a través de la
unién al receptor de las LDL (R-LDL), donde tiene un papel fundamental la apo B; el resto (un
30%) es captado por las células periféricas a través del R-LDL, similar al descrito en el higado.
Este receptor LDL (hepatico y periférico) es saturable, por lo que, cuando se satura por exceso de
LDL en plasma, deja de captar o capta con menor intensidad las LDL circulantes. En este
mecanismo interviene la reduccidn en la produccién de R-LDL, que se produce cuando la célula
aumenta su contenido en colesterol; este proceso es regulado por una familia de factores de
transcripciéon unidos a la membrana designados como proteinas de transcripcion reguladas por
esteroles (SREBP); las isoformas predominantes son SREBP-1c y SREBP-125.

Esta LDL es metabolizada de acuerdo a los pasos antes descriptos, generando colesterol libre,
el cual cumple 3 importantes funciones regulatorias que impiden la sobrecarga de colesterol en la
célula. Las estatinas inhiben la enzima regulatoria de la biosintesis del colesterol estimulando la
mayor sintesis de receptores B-E.

Figura N°7: Catabolismo de las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
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Tras la endocitosis de las vesiculas formadas por el LDL + R-LDL, los endosomas disocian las
LDL y R-LDL, y el receptor puede ser reciclado de nuevo a la superficie celular o ser dirigido a
los lisosomas para su degradacién; en este proceso intervine la proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK?9), codificada por el gen PCSK9. La PCSK9 es una serinproteasa
encargada de unir el receptor a la membrana, internalizarlo y promover su degradacion metabdlica
lisosomal. Mutaciones en el gen codificador de esta proteina implican niveles bajos de su
concentracion en circulacion, esto daria una vida media méas prolongada del receptor a LDL y por
consiguiente una mayor actividad. En la actualidad se han producido anticuerpos contra esta

proteina para disminuir procesos aterogénicos.

Las lipoproteinas tipicas no modificadas tienen una alta afinidad por los receptores B-E. Sin
embargo, si la lipoproteina sufre alguna modificacion, estas lipoproteinas pierden afinidad por el
receptor, quedando mayor tiempo en circulacion y son captadas por los macrofagos. Son
lipoproteinas modificadas: LDL oxidada, LDL pequefia y densa, LDL ricas en triglicéridos, LDL
carbamilada, LDL glicosilada, Lp(a). A su vez, todas estas lipoproteinas presentan mayor
predisposicion a la oxidacion.

El exceso de LDL no captada por su receptor especifico, junto a otras particulas lipidicas,
especialmente VLDLR e IDL, que permanecen en plasma, con tamafio inferior a 70 nm, pueden
atravesar la pared endotelial y ser retenidas por los proteoglicanos del espacio subendotelial y ser
captada por los macrofagos (receptor scavenger), iniciando asi el proceso aterosclerotico.

La lipoproteina (a) es una lipoproteina similar a la LDL en cuanto a su composicion lipidico-
proteica, pero contiene una proteina adicional denominada apolipoproteina (a) o apo(a). La apo(a)

es sintetizada en el higado y adherida a la apoB100 mediante un enlace disulfuro. No esta aclarado
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el mecanismo por el cual la lipoproteina(a) es retirada de la circulacion, pero si conocemos que

puede atravesar la barrera endotelial y contribuir a la arteriosclerosis.

Metabolismo de HDL

La HDL es una lipoproteina anti aterogénica. Estudios epidemiolégicos demuestran que por
cada 1mg/dl de aumento del colesterol de HDL, el riesgo de evento cardiovascular disminuye 2 a
3 %. La disminucion del colesterol HDL es un predictor independiente de riesgo cardiovascular
aun con colesterol LDL disminuido. El transporte reverso del colesterol constituye la via por la
cual el colesterol excedente o el que no sera utilizado por el tejido periférico es llevado al higado
para su posterior eliminacion via biliar, siendo las HDL las encargadas de esta actividad.

La HDL en su estructura tipica tiene méas del 50%de de su peso representado por apo proteinas
y dentro de ellas ApoAl y ApoAll principalmente. Presenta un centro lipidico de colesterol
esterificado y escasos triglicéridos y una zona superficial constituida por fosfatidilcolina y
colesterol libre. También posee varias enzimas asociadas como LCAT, paraoxonasa y la CETP.

La HDL tiene tres origenes en su formacidn: higado, intestino o proveniente del catabolismo de
lipoproteinas ricas en triglicéridos.

En su origen, la HDL es discoidal y denominada pre HDL siendo la principal aceptora del
colesterol en el transporte reverso. El colesterol que se encuentra en los macréfagos pasa por
difusion simple pasiva a través de la membrana o por el transportador ABC1. La pref3 HDL cargada
de colesterol libre y fosfolipidos es sustrato de la LCAT, la cual convierte el colesterol libre en
esterificado, pasando este Ultimo al centro hidréfobo de la lipoproteina, transformandose en

esférica.
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La maduracién de las HDL depende en gran parte del catabolismo de lipoproteinas ricas en
triglicéridos. Cuando actla la LPL sobre Qmy VLDL, se desprenden de la superficie de estas
lipoproteinas componentes como colesterol libre y fosfolipidos que son tomadas por prepp HDL
convirtiéndola en HDL madura. Frente a una disminucién en la actividad de la LPL se produce
una disminucion en la concentracion del colesterol HDL. Sin embargo, la LH frente a la HDL
actua como fosfolipasa, por lo tanto, cuando disminuye la actividad de esta enzima, se produce
un incremento en la concentracion de colesterol HDL.

El ultimo paso es la llegada al higado de esa HDL madura donde es captada por el receptor
SRB1 y asi se elimina el colesterol de la circulacion.

La funcionalidad de la HDL es multiple, es antiinflamatoria, antioxidante, interviene en la
reparacion endotelial, antitrombotica y modulador de la respuesta endotelial, siendo la funcion mas
importante mediar el eflujo de colesterol desde los macréfagos hacia el higado.

Debemos tener en cuenta que al evaluar la HDL en el laboratorio, medimos simplemente su
carga en colesterol libre y esterificado. Sin embargo, la HDL es mucho méas compleja, esta
constituida por proteinas, enzimas, triglicéridos y fosfolipidos. Gracias al avance tecnoldgico y
especificamente al analisis protedmico, hay mas de 50 proteinas que componen la HDL y que ain
se desconoce sus funciones.

Otra funcién importante de la HDL a tener en cuenta es su capacidad antioxidante. Dentro de la
HDL hay muchas enzimas con capacidad antioxidante pero el mas destacado es el sistema de
paraoxonasas y mas recientemente la capacidad antioxidante de la ApoAl. La funcion de la HDL
es proteger a la LDL inhibiendo la formacion de lipoperéxidos, sin embargo, el sistema

antioxidante de la HDL a medida que actla se va perdiendo o inactivando.
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Son maltiples las causas que generarian una HDL disfuncional con una alteracion en el
metabolismo y estructura de la HDL: enriquecimiento en triglicéridos, perdida de colesterol
esterificado, conformacion alterada de la ApoAl, disminucién de ApoAl y paraoxonasas,
oxidacion y glicacion de sus componentes proteicos.

La disminucion del colesterol HDL puede deberse a causas primarias o secundarias. Dentro de
las causas secundarias la mas frecuente es el tabaquismo, el cual inhibe la sintesis de ApoAl y al
dejar de fumar, rapidamente se revierte esta situacion. Otras causas son la obesidad, dietas muy
pobres en grasas y algunos farmacos como los B bloqueantes y esteroides. Por otro lado, el ejercicio

aerobico regular es un factor que aumenta la concentracion del colesterol HDL.

Figura N°8: Metabolismo de lipoproteinas de alta densidad (HDL)
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CLASIFICACION DE LAS DISLIPEMIAS

Las dislipemias pueden ser clasificadas teniendo en cuenta diferentes criterios.

a) Segun el perfil lipidico
* Hipercolesterolemia aislada: aumento del colesterol total a expensas del  colesterol de
las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL).
* Hipertrigliceridemia aislada: aumento de los triglicéridos de origen endégeno (a expensas
de las lipoproteinas de muy baja densidad, VLDL), exdgeno (a expensas de quilomicrones),
0 ambos.
* Hiperlipemia mixta: aumento del colesterol total y los triglicéridos.

* Hipoalfalipoproteinemia: disminucion del colesterol de las lipoproteinas de alta densidad

Esta clasificacion permite aproximarse al riesgo del paciente. Si presenta aumento de los niveles
plasmaticos del colesterol total, con incremento moderado de triglicéridos y disminucion de CHDL,
el paciente tendrd mayor riesgo de padecer algun evento cardiovascular que otro individuo que

presente hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia aisladas.

Si el paciente presenta una elevacion severa de los triglicéridos (>1000 mg/dl), estara en riesgo de
padecer una pancreatitis aguda. Por otro lado, esta clasificacion permite decidir como orientar el

tratamiento especifico de la dislipemia.

b) Segun la etiologia

« Primarias: Son dislipemias de causa genética. Se generan por mutaciones en uno 0 mas

genes que intervienen en la sintesis y/o metabolismo de las lipoproteinas. Se caracterizan
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por:

- Aparecer en mas de un familiar.

- Asociarse a valores de lipidos y lipoproteinas considerablemente alterados con respecto

a los valores de referencia.

- Ocasionalmente presentar manifestaciones clinicas caracteristicas, consecuencia del

deposito de lipidos en zonas atipicas.

- Asociarse frecuentemente a enfermedad cardiovascular prematura.

*Adquiridas: Son producidas por situaciones que derivan de habitos incorporados por el

paciente.

« Secundarias: Son consecuencia de la presencia de otra patologia de base.

Las dislipemias adquiridas y secundarias pueden corregirse parcial o totalmente eliminando o
controlando el factor causante. La utilidad de este tipo de clasificacion es que permite orientar el
tratamiento. Mientras que en las dislipemias primarias los tratamientos no solo van a consistir en
medidas higiénico-dietéticas y farmacoldgicas sino también en terapéuticas especificas y
complejas, como transplante de higado o aféresis de LDL, en las dislipemias adquiridas y

secundarias el tratamiento se orienta hacia la causa de base que genera la alteracion lipidica.
c) Segun Fredrickson-OMS

Esta clasificacion también llamada fenotipica, se basa en el lipido y lipoproteina aumentados.
Resulta de utilidad porque permite ordenar las hiperlipemias, aunque presenta importantes

limitaciones como su incapacidad para diferenciar el origen y el mecanismo responsable de la
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alteracion lipidica. Tampoco contempla las hipolipemias como la disminucién de los niveles

plasméticos de C-HDL. En la actualidad, su empleo en la préctica clinica es limitado.

El fenotipo | corresponde a una hipertrigliceridemia exégena, a base de un aumento de los

quilomicrones plasmaticos.

El fenotipo Ila representa una hipercolesterolemia por un aumento del C-LDL, mientras que el 11b

es una hipercolesterolemia a base de aumento en el C-VLDL y C-LDL, con elevacion moderada

de los triglicéridos de origen enddgeno.

Figura N2 9: Clasificacion de Fredrickson de las Hiperlipemias
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Fuente: http://www.fepreva.org/curso/4to_curso/bibliografia/volumen3/vol3_7.pdf

El fenotipo III es una dislipemia caracterizada por presentar la denominada banda § ancha en la
electroforesis de lipoproteinas. Esta banda estd compuesta por el conjunto de remanentes de
quilomicrones y VLDL, VLDL ricas en colesterol e IDL, las cuales se unen y forman la p-VLDL.
Como se detallard mas adelante, esta dislipemia se halla, generalmente, asociada a un alelo del gen

de la apo E, el cual codifica para una apo E con baja afinidad por sus receptores hepaticos. Por lo
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tanto, la vida media de los remanentes y otras lipoproteinas normalmente captadas por el higado

mediante la apo E aumenta.

Los fenotipos IV y V son hipertrigliceridemias con la diferencia de que el tipo 1V es de origen
enddgeno a expensas de VLDL y que en el tipo V el origen es mixto, aumento tanto de triglicéridos

exdgenos como enddgenos (quilomicrones y VLDL, respectivamente).

Entre las hiperlipemias primarias se encuentran las hipercolesterolemias, que corresponden al
fenotipo lla de Fredrickson, las hipertrigliceridemias, las cuales pueden presentarse con los

fenotipos I, IV 'y V, vy las hiperlipemias mixtas, con los fenotipos I1b, 111 o IV de Fredrickson.
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DISLIPIDEMIAS

PRIMARIAS



HIPERCOLESTEROLEMIAS PRIMARIAS

La Hipercolesterolemia Familiar (HF) es un desorden genético del metabolismo de las
lipoproteinas que se asocia con una elevada concentracién en plasma de colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) y con la presencia de signos caracteristicos como xantomas
tendinosos Y riesgo elevado de enfermedad cardiovascular aterosclerética prematura (Goldstein,
2001). Se puede manifestar de manera homocigética (HFHo) cuando se heredan los dos alelos con
mutaciones en alguno de los genes responsables, o de manera heterocigética (HFHe) si solo uno
de los alelos tiene la mutacion y el otro es normal. La HFHo se caracteriza por niveles de colesterol
LDL extremadamente altos, signos clinicos por depdsitos subcutaneos de colesterol (xantomas
tendinosos, xantomas cutaneos, arco corneal y xantelasmas), enfermedad cardiovascular,
principalmente coronaria, y compromiso valvular aortico, generalmente entre los 10 y 30 afios de

edad.

La HFHe se caracteriza por niveles plasmaticos de colesterol LDL habitualmente no tan altos como
en la HFHo, pero en general superan los 190 mg/dl, son menos frecuentes los signos clinicos, y los
eventos coronarios se observan en edades entre los 30 y 50 afios. En ambos casos, puede haber

historia familiar de enfermedad coronaria prematura.

La prevalencia de la HFHo se ha estimado en un caso por millon de habitantes, en tanto que la de
la HFHe en un caso por cada 500 personas; sin embargo, se han publicado datos que sugieren que
puede ser mayor. Aunque el diagndstico puede ser clinico en un alto porcentaje de los casos
utilizando distintos criterios clinicos y de laboratorio, el diagndstico definitivo se logra con el

estudio genético.
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Se definieron tres causas genéticas principales que afectan la unidon de las LDL circulantes a su

receptor:

« Alteracion del receptor de LDL (93%)

« Alteracion del ligando apoB (5%)

« Alteracion de la proproteina subtilisina kexina convertasa tipo 9 (PCSK9), encargada de la

degradacion del rLDL (<2%).

El gen del rLDL se localiza en el brazo corto del cromosoma 19, consta de 18 exones y 17 intrones
y codifica una proteina de aproximadamente 860 aminoacidos. Se han descrito mas de 1700
mutaciones en el gen del rLDL a lo largo del mundo. Las mutaciones del gen del rLDL pueden
incluir deleciones, inserciones y grandes rearreglos fénicos y se clasifican en cinco clases en

funcion de su efecto sobre el ciclo del receptor (Goldstein, 2009):

* Clase 1 (alelos nulos, defecto en la sintesis): se deben a mutaciones en el promotor, su presencia

trae aparejada la ausencia total de produccion del receptor y son las mas graves

* Clase 2 (defecto en el transporte): es la mas frecuente y se debe al bloqueo en el proceso de
transporte del receptor sintetizado desde el reticulo endoplasmico hasta el aparato de Golgi; la
mayoria de estas mutaciones se localizan en los exones que codifican el dominio de union al ligando

o0 en el dominio homdlogo al precursor del factor de crecimiento endotelial (EGF).

* Clase 3 (defecto en la union o ensamblaje): imposibilidad de union de las LDL al receptor celular

* Clase 4 (defecto en la internalizacion): se produce la union pero no se transportan las LDL hacia

el interior de la célula
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* Clase 5 (defecto en el reciclado): impiden que los rLDL internalizados regresen a la superficie

celular para reiniciar el proceso de captacion de las LDL.

La expresividad clinica de la enfermedad depende, en parte, del tipo de mutacion del gen del rLDL
y su efecto sobre la capacidad funcional del receptor (http://www.ucl.ac.uk/IdIr). Cuanto menor sea
la funcionalidad residual del receptor mayores seran los niveles de c-LDL. El fenotipo mas severo
se presenta cuando la mutacién responsable origina un alelo nulo. Otro factor decisivo es la dosis
génica: si el paciente presenta un solo alelo mutado (forma heterocigota) la enfermedad sera mas
leve que si los dos alelos del gen estdn mutados ya sea que se trate de la misma mutacion en los
dos alelos (forma homocigota) o que se trate de mutaciones diferentes que afectan ambos alelos

(heterocigota compuesto).

La mutacion del gen que codifica a la apoB (APOB) esta ubicado en el cromosoma 2 y es la segunda
causa en frecuencia de HF (5%). La mutacion mas frecuente es el cambio de Arg por Glu en el
aminoacido 3500, aunque existen mutaciones que afectan otros aminoacidos en la apoB. Esta
mutacion se conoce como ApoB defectuosa Familiar y también se la denomina
Hipercolesterolemia familiar tipo 2. La zona que rodea el aminoacido 3500 de la apoB es
imprescindible para la unién correcta al rLDL, por lo tanto, esta mutacién puntual altera la union
del receptor con su ligando y provoca una hipercolesterolemia indistinguible clinicamente de la HF

producida por el ya descripto defecto en el receptor.

Existen mutaciones en el gen PCSK9, ubicado en el cromosoma 1, que producen la sobreexpresion
de la proteina que se asocia con aumento de su funcion y ocasiona por este mecanismo niveles
elevados de colesterol. Se han descripto mas de 20 mutaciones que afectan a la PCSK9. Esta

proteina actta uniéndose al rLDL en el espacio extracitoplasmatico. Cuando el receptor se une a

37



las LDL y es internalizado dentro de las vesiculas recubiertas, la proteina PCSK9 sefiala al receptor
y dirige su trafico hacia la degradacion lisosomal (“efecto chaperona’). Por lo tanto, la ganancia de
funcién de esta proteina trae aparejada una mayor degradacion del rLDL que contribuye a niveles
mas elevados de c-LDL circulante. Esta tercera forma de hipercolesterolemia autosémica
dominante, también denominada FH3, es responsable de menos del 2% de los casos de HF. Por el
contrario, algunas de las mutaciones del gen PCSK9 ocasionan una pérdida de funcién de la
proteina que se acompafia de menor degradacion del rLDL y aumento de su expresion en la
superficie celular. De esta manera, los pacientes con mutaciones que determinan una pérdida de
funcion de la PCSK9 tienen concentraciones reducidas de c-LDL. La presencia de este tipo de

mutaciones contribuye a reducir los niveles promedio de colesterol en la poblacion.

La HF es uno de los trastornos monogenicos mas frecuentes en la poblacién general. Se ha
calculado que hay alrededor de 10 millones de personas con HF en todo el mundo, un 80% no esta
diagnosticado y un 84% no toma ningun farmaco hipolipemiante. Por tanto, se trata de un problema

de salud internacional.

A diferencia de las anteriores formas autosomicas dominantes de hipercolesterolemia, existen
hipercolesterolemias genéticas de herencia recesiva, las cuales son de muy baja prevalencia. Entre
ellas se encuentra la denominada Hipercolesterolemia autosémica recesiva (Autosomal recesive
hypercholesterolemia, 0 ARH, por su sigla en inglés) la cual se debe a mutaciones del gen que
codifica la proteina adaptadora del rLDL tipo 1 (LDLRAP1). En condiciones normales, esta
proteina facilita la asociacién del rLDL con clatrina dentro de las fositas, lugar de la membrana
citoplasmatica donde se ubican los receptores. Las mutaciones en el gen LDLRAP1 pueden alterar

el ciclo del rLDL. EI fenotipo de esta patologia es clinicamente similar al déficit de receptor LDL
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pero con niveles menores de colesterol total y de colesterol LDL y con valores de colesterol de

HDL mayores. Muestran generalmente una mejor respuesta al tratamiento farmacolégico.

Otra forma de hipercolesterolemia recesiva es la deficiencia en colesterol-7-alfa hidroxilasa
(CYP7A1), enzima actuante en el primer paso de la sintesis de acidos biliares. Su déficit se
acompafia de incremento en los niveles de colesterol intrahepatico y de reduccion en la expresion
del rLDL, lo cual conduce a la hipercolesterolemia que se observa en los pacientes con esta

afeccion.

Por altimo, la Hipercolesterolemia Poligénica, es la hipercolesterolemia de causa genética mas
frecuente y su prevalencia se estima en un 4%. Se manifiesta a partir de la tercera década de la vida
y los antecedentes familiares de hipercolesterolemia son menos frecuentes que en otras formas de
hipercolesterolemia genética (10-20% de los familiares de primer grado). El colesterol suele ser de
280-320 mg/dl y no se observan xantomas. Esta influenciada su expresion por factores ambientales,

los genes alterados y su forma de expresion se desconocen hasta el momento.

La forma de definir a los individuos con hipercolesterolemia poligenica es encontrar colesterol de
LDL > a percentilo 95 para su edad y sexo en los cuales se haya descartado una dislipemia

secundaria o algunas de las otras hipercolesterolemias primarias.

Antecedentes familiares

Es esencial una evaluacion cuidadosa de los antecedentes familiares para la valoracién exhaustiva
de una posible HF en general y de una HFHo en particular. En el caso de las mutaciones
autosdmicas dominantes (en genes receptor para LDL, PCSK9 y apoB), ambos progenitores son
heterocigotos obligados y, por tanto, muestran niveles elevados de colesterol LDL (frecuentemente

percentil > 95 segln los criterios de edad y sexo especificos del pais) y antecedentes familiares
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positivos de ECVA prematura (< 55 afios en varones y < 60 afios en mujeres entre familiares de
primer grado). En el caso de la hipercolesterolemia autosomica recesiva (debida a mutaciones en
LDLRAP1), los progenitores pueden presentar niveles de colesterol LDL en el intervalo normal, y
la determinacidn de un &rbol genealdgico extenso de la familia puede revelar un patrén autosémico
recesivo heredado. El cribado en cascada familiar ofrece prospectivamente a los padres con HFHe
la posibilidad de consejo genético e identificar a pacientes con HFHo al nacer, permitiendo asi el
inicio precoz del tratamiento. La identificacion de la HFHo también puede guiar la deteccion en

cascada «inversa» para progenitores y familiares a fin de identificar a los pacientes con HF.

Estudios genéticos

El estudio genético de HF no es necesario para el diagnostico o el manejo clinico de la HF. Sin
embargo, si se desea detectar la presencia de una mutacion en los genes LDLR, APOB y PCSK9
responsables de HF deberia realizarse el estudio genético, dado que en un paciente individual no
puede determinarse clinicamente el defecto genético causal. Cuando la realizacion del estudio
genético esta disponible puede ofrecerse su realizacion a los pacientes con HF probable o definitiva

sobre la base de su utilidad:

* Conocer el gen causal (LDLR, APOB, PCSK9)

» Diagnosticar la enfermedad en personas procedentes de familias con mutacidon conocida

(diagnostico “en cascada”)
* Diagnosticar la enfermedad en personas en las que el diagnostico clinico es incierto.
* Realizar el diagndstico diferencial con otras dislipemias primarias, particularmente con

hiperlipemia familiar combinada o hipercolesterolemia poligénica
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* Confirmar el diagnostico clinico bioquimico en el caso indice

« Inducir mayor motivacién del paciente y su familia para cumplir con los tratamientos

En los pacientes con bajo grado de sospecha de HF, como son los pacientes que tienen puntajes
bajos en los scores diagndsticos (ej. los criterios de la Red holandesa de clinicas lipidicas, los de
Simon Broome o los de MEDPED), no se debe realizar el estudio genético en el caso indice, debido
a que la probabilidad de encontrar una mutacion es muy baja. El estudio genético para HF debe
realizarse en un laboratorio acreditado usando métodos estandarizados que identifiquen una

mutacion especifica o realicen secuenciacion exon por exon.

En cierto nimero no despreciable de casos puede presentarse discrepancia entre el genotipo clinico
y los hallazgos del estudio genético. La falta de deteccion de mutaciones no descarta la presencia
de HF, lo cual refleja las limitaciones del estudio genético. Se considera que entre el 20% y el 40%
de los pacientes con HF definidas clinicamente no tienen mutaciones detectadas utilizando los
métodos actuales. Si el estudio genético realizado en un paciente cuyo fenotipo sea fuertemente
sugestivo de HF no detecta una variante, debe considerarse la presencia de una mutacién no
detectada localizada en algun otro gen que no se haya explorado aun. Por otro lado, si el estudio
genético detecta una mutacion causal pero el fenotipo no sugiere la presencia de HF, se realiza

monitoreo del paciente cada dos a cinco afios.

Dado que las consecuencias de la HF no dependen de la causa, los esfuerzos diagndsticos deben
focalizarse en la identificacion de individuos con hipercolesterolemia severa y de sus familiares.
El estudio genético no es necesario para el diagnostico o el tratamiento de los pacientes con HF.

Estudios funcionales del rLDL resolverian completamente la identificacion causal de HF, sin
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embargo, estos estudios presentan alta variabilidad y no estan disponibles para el laboratorio

clinico.

HIPERTRIGLICERIDEMIAS PRIMARIAS

La hipertrigliceridemia es un problema clinico frecuente que se observa en casi una cuarta parte de
la poblacién general adulta y frecuentemente se descubre como un hallazgo incidental en un
examen de laboratorio. Su prevalencia ha aumentado en las Ultimas décadas de forma paralela a la
creciente epidemia de obesidad, diabetes y sindrome metabolico que afecta a la poblacion mundial.
Su origen obedece a una sobreproduccién y a una disminucion del aclaramiento de las lipoproteinas
ricas en triglicéridos, que, en la gran mayoria de los casos, son la consecuencia de la asociacion de

factores genéticos y ambientales.

En la hipertrigliceridemia moderada se acumulan lipoproteinas de muy baja densidad o VLDL y
sus remanentes, y ocurre una alteracion de la estructura y funcion del resto de lipoproteinas
plasmaticas. Entre ellas, es destacable el aumento de la proporcion de particulas LDL pequefias y
densas, y una disminucion del tamafo y de la concentracion de particulas HDL en el plasma,
situacion gue, junto al acimulo de particulas remanentes, tiene un alto potencial aterogenico. En
consonancia con ello, los estudios epidemioldgicos y de aleatorizacion mendeliana han demostrado
que la hipertrigliceridemia es un potente predictor del riesgo de enfermedad cardiovascular

aterotrombdtica y de la mortalidad por todas las causas.

En la hipertrigliceridemia severa, existe un acimulo de quilomicrones y un alto riesgo de

pancreatitis que requiere un tratamiento precoz y enérgico para prevenirla.
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Las alteraciones del metabolismo de los triglicéridos (TG) presentan bases genéticas muy
complejas. Las nuevas herramientas genéticas que permiten un abordaje mas preciso de las
enfermedades han permitido redefinir la HTG y modificar su clasificacién englobandola en dos
grupos: las HTG monogénicas (TG> 885 mg/dl) y las poligénicas (177 mg/dl-885 mg/dl) con un
fenotipo mas leve, pero con una clara influencia genética. En aproximadamente el 50% de
pacientes que presentan HTG severa todavia no se ha encontrado la causa genética. Aparte de la

inclusion de cada vez mas genes en estudio,

Hiperquilomicronemia familiar (HTG monogenica)

El sindrome de Hiperquilomicronemia Familiar (SHQF) es un raro desorden hereditario, con una
prevalencia inferior a un caso por cada millon de individuos, caracterizado por un desmejoramiento
del clearence de las lipoproteinas plasmadticas ricas en Tg, lo que conduce a una severa
hipertrigliceridemia y riesgo aumentado de pancreatitis.

Esto se debe a la perdida de actividad de la Lipoprotein Lipasa a partir de mutaciones de genes que
codifican para la sintesis de esta enzima o de sus moduladores. Los reportes iniciales involucraban
solamente mutaciones de la LPL y de la Apo CII. Posteriormente se describieron mutaciones en los
genes que codifican para Apo AV, o la proteina de unidn a lipoproteinas de alta densidad anclada
en glucosilfosfatidilinositol 1 (GPIHBP1), el factor de maduracion de Lipasa 1 (LMF1), la proteina
de unidn a lipoproteinas de alta densidad anclada en glucosilfosfatidilinositol 1 (GPIHBP1) y la
glicerol 3 fosfato deshidrogenasa 1(G3PDH1), los cuales fueron también identificados como
causales. La herencia es autosdmica recesiva, por lo que la enfermedad sélo la presentan los
homocigotos para la misma mutaciéon y, en algunos casos, los heterocigotos compuestos. La

frecuencia de heterocigotos en la poblacion general es aproximadamente 1/500.
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Es de sefalar, que altos niveles de Tg son debidos con mayor frecuencia, al sindrome de
Hiperquilomicronemia Multifactorial (SHQM). Este sindrome es el resultado de la combinacion
en diversas proporciones, de variantes predisponentes que van desde la pérdida de funciéon por
mutaciones heterocigotas en genes candidatos, asociado a comorbilidades que se sabe que elevan
los TG plasmaticos (diabetes no controlada, hipotiroidismo, embarazo), factores del medio
ambiente (como abuso de alcohol, dieta poco saludable) y ciertos medicamentos (como
glucocorticoides, etinilestradiol, neurolepticos).

El SHQM también se caracteriza por un mayor riesgo de pancreatitis aguda (PA), pero la razon de
probabilidades estimada es de 50, claramente inferior a la razén de probabilidades para el SHQF
donde es de 360. Muchos pacientes con SHQF sufren recurrentes episodios de PA antes de que se
haga el diagnostico. La falta de toma de conciencia por parte de los médicos de urgencia y
gastroenterologos constituye una barrera clave para el diagnostico de SHQF, lo que lleva a una baja
tasa de derivaciones adecuadas y seguimiento.

El SHQF se caracteriza por concentraciones plasmaticas de TG muy elevadas. (> 10 mmol / L o
885 mg / dL en estado sin tratar). Un caracter clave caracteristico es el plasma de aspecto lechoso.
Aunque controvertido, se considera que la mayoria de los pacientes adultos con SHQF presentan
tanto aumento de quilomicrones como de VLDL, y consecuentemente, muestran mas a menudo
dislipidemia fenotipo V que tipo 1. Por lo tanto, el fenotipo de tipo I parece ser una caracteristica
poco sensible pero muy especifica del SHQF en adultos. El fenotipo tipo I se encuentra con mayor
frecuencia en nifios con SHQF, que puede afectar la capacidad de la lipasa hepatica para hidrolizar
eficazmente VLDL-TG en nifios y adolescentes. Los pacientes con SHQF también pueden
experimentar complicaciones fisicas incluyendo dolor abdominal, que puede variar en la intensidad

desde leve a incapacitante. Ademads, tienen un alto riesgo de desarrollar PA grave recurrente, lo que

44



resulta en un aumento de la morbilidad y mortalidad. Otros sintomas clinicos incluyen xantomas
eruptivos transitorios, que se presentan en <50% de las personas con SHQF, que a menudo aparecen
en tronco y extremidades, lipemia retinalis, una apariciéon lechosa de los vasos retinianos,
hepatoesplenomegalia por captacion de TG por los macréfagos, sintomas neurologicos, como
irritabilidad, problemas de memoria, demencia y depresion.

La carga genética aumenta progresivamente desde el SHQM, donde puede ser minima, al SHQF,
donde es maxima en portadores de mutaciones homocigotas o heterocigotos compuestos. El

espectro completo se describe en el siguiente esquema

Figura N2 10: Carga genética en el Sindrome de Quilomicronemia Familiar (FCS) versus
Quilomicronemia Multifactorial (MCS)

Permament
severe HTG

A Homozygous coding mutation, LPL

B Homozygous coding mutation,
APOC2, APOAS, GPIHBP1, LMF1

C Composite heterozygous coding mutation,
LPL, APOC2, APOAS, GPINBF1, LMF1

mom

O Composite heterozygous coding mutation +
susceptibility vanants,
LPL, APOC2, APOAS, GRIHBP1, LMF1

M

C E Combination of varianis/genetic load,

g LPL, APOC2, APOAS, GRIHBP1, LMF1,
APOE, APOCE...

F Sporadic hyperchylomicronaemia
Cne or no minos funcional variant

Secondary

factors Syndromic hyperchylomicronacmia
PLIN, lamiin, PFPARCG

Abreviaturas: LPL, lipoproteina lipasa; APOC2, apolipoproteina C2; APOADS, apolipoproteina A5; GPIHBP1, union
a lipoproteinas de alta densidad anclada a glicosilfosfatidilinositol proteina 1; LMF1, factor de maduracién de lipasa
1; APOE, apolipoproteina E; APOC3, apolipoproteina C3; PPARG, receptor gamma activado por el proliferador de
peroxisomas.

Fuente: https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2018.06.814
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E1 SHQF, a menudo se confunde con SHQM, con grandes divagaciones diagnosticas y terapéuticas.
Una puntuacién basada en caracteristicas clinicas y paraclinicas puede ayudar a identificar a los
pacientes con sospecha de SHQF, pero la identificacion de las variantes genéticas causales
confirma el diagnostico.

La concentracion de TG plasmaticos>10 mmol / L (885 mg / dL) durante varias semanas o meses
es un criterio relevante que respalda el diagnostico de SHQF. Los niveles plasmaticos de TG en
SHQM tienen mas variabilidad y son mucho mds sensibles a la dieta y / o tratamiento con
hipolipemiantes, mientras que en SHQF, la concentracion de Tg mejora minimamente con estas
medidas. Ademds del fenotipo lipidico, algunas caracteristicas clinicas también apoyan el
diagnostico de SHQF, en lugar del SHQM mas comun. El SHQF ocurre en pacientes mas jovenes,
en su mayoria sin factores secundarios, excepto para el embarazo y el uso de estrogenos orales
anticonceptivos, mientras que el SHQM ocurre tipicamente en pacientes adultos con sobrepeso y
con sindrome metabolico. Se propone una puntuacién diagndstica pragmatica para el diagnostico
de SHQF, que podria ayudar a distinguir entre SHQF y SHQM, basado en ocho elementos
biolégicos / clinicos, incluido el historial de concentraciones plasmaticas de TG, la falta de factores
secundarios (excepto para el embarazo y anticonceptivos orales estrogénicos), antecedentes de PA,
sin antecedentes de hiperlipidemia familiar combinada y la edad al inicio de los sintomas.

La relacion entre la Hiperquilomicronemia y la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica no se
comprende completamente. En el SHQF, la aterosclerosis prematura parece poco frecuente, a
diferencia del SHQM en la que coexisten otras alteraciones lipidicas proaterogénicas.

Desde el Laboratorio, al perfil basico de lipidos se recomienda agregar la medida de apo B que
contribuye a diferenciar la hiperlipidemia familiar combinada. La hiperlipidemia familiar

combinada se asocia con valores de apo B mayores de 130 mg/dl mientras que el SHQF presenta
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valores inferiores a 100 mg/dl.

El lipograma electroforético es una herramienta cualitativa, util para evidenciar la presencia de
QM, los cuales pueden visualizarse en diferentes estados de degradacion. Este método, ademas,
permite constatar si hay incremento de VLDL, lo cual indica la presencia de otro tipo de
Hipertrigliceridemia. El gel de agarosa como soporte es el que menos interferencias ofrece en la
electroforesis. Finalmente, se puede medir la actividad in vitro de la enzima LPL en plasma
posheparinico por método radiométrico, accesible a laboratorios especializados. El método puede,
a la vez, detectar la deficiencia de apoC-II como posible causa de la hipertrigliceridemia. La
determinacion es especifica, aunque en varios casos la actividad de LPL no disminuye, lo cual
sugiere que la causa podria residir en sus reguladores y no en la misma enzima.

El origen genético de las HTGG es complejo, y abarca desde formas con herencia mendeliana de
origen monogénico hasta formas con herencia multifactorial de origen poligénico. Las formas
monogénicas presentan un patron de herencia autosémico recesivo, originado por variantes
genéticas de pérdida de funcién en ambos alelos de uno de cinco genes: LPL, APOC2, GPIHBPI1,
APOAS o LMF1, que estan todos involucrados en el normal funcionamiento de la LPL. La mayoria
de las variantes, 80%-90%, se describieron en el gen LPL, mientras que el 10%-20% restante
comprende las presentes en los otros cuatro genes.

Las hipertrigliceridemias de origen monogénico son minoria (1%-7%). Por el contrario, es comun
observar el acimulo de diversos polimorfismos de nucledtido unico (SNP, por su sigla en inglés)
asociados con pequefias elevaciones de los niveles de TG, lo que indica la naturaleza poligénica de
la mayoria de las hipertrigliceridemias.

El andlisis genético es necesario y confirmatorio, aunque no excluyente de diagndstico de SHQF.

Hasta que no se disponga de una terapia génica eficaz y segura, el tratamiento comun y especifico
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de todos los sindromes de hiperquilomicronemia familiar se basa en la reduccion radical de la grasa
de la dieta (menos del 10% de las calorias diarias), que ademas debe ser sustituida por AG de
cadena media. Estos se absorben directamente en la sangre de la circulacion portal, sin formar
quilomicrones. También, hay que anadir suplementos de vitaminas liposolubles. El objetivo es

mantener la concentracion de triglicéridos por debajo de 1.000 mg/dl.

Hipertrigliceridemia familiar (HTG poligenica)

La hipertrigliceridemia familiar es un trastorno hereditario del metabolismo lipidico caracterizada
por un aumento de triglicéridos (Tg) en plasma debido a una acumulacion de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL). La hipertrigliceridemia familiar se caracteriza por la acumulacion en
plasma de lipoproteinas VLDL sintetizadas en el higado de tamafio mayor de lo normal y con mayor
contenido en Tg, pero no necesariamente de un aumento significativo de apolipoproteina B100
(apo B).

La hipertrigliceridemia familiar es una alteracion relativamente frecuente. Su prevalencia estimada
estd en torno al 0,5-1% de la poblacion general y del 5% entre los supervivientes de infarto de
miocardio. Aunque el defecto bioquimico no estd identificado, la consecuencia metabdlica es el
aumento de la sintesis hepatica de Tg, sin aumento paralelo de la sintesis de la apo B lo que provoca
una mayor secrecion al plasma de VLDL, de tamafio superior al normal y con un alto contenido en
Tg (fenotipo IV de la clasificacion fenotipica de la OMS). Este hecho conduce a una
hipertrigliceridemia si el aclaramiento no es eficiente.

En la hipertrigliceridemia familiar, las VLDL grandes son metabolizadas de forma deficiente por
la enzima lipoprotein lipasa (LpL), ya sea debido a la presencia de defectos menores en la enzima

o por alteraciones estructurales de las propias VLDL, lo que ocasiona una disminucion de la
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afinidad de la particula hacia la LpL. También cabe la posibilidad de que un aumento importante
de la sintesis hepatica de VLDL sature la capacidad de la LpL, que al ser igualmente responsable
de la hidrolisis de los Tg de los Qm daria lugar a que se eleven también los Qm ocasionando una
hipertrigliceridemia con fenotipo V.

Por otra parte, el alargamiento de la vida media de las VLDL favorece la transferencia de ésteres
de colesterol desde las lipoproteinas de alta densidad (HDL) hacia las VLDL, proceso mediado por
la proteina transferidora de ésteres de colesterol (CETP), y que explica las concentraciones bajas
de colesterol de HDL caracteristica de esta enfermedad. La lip6lisis defectuosa de las VLDL
provoca una menor formacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), con lo que el colesterol
LDL de los pacientes con hipertrigliceridemia familiar es habitualmente bajo. Este hecho ayuda a
diferenciar esta alteracion de la hiperlipemia familiar combinada, en la que el colesterol LDL suele
hallarse elevado.

La enfermedad se manifiesta a partir de la segunda década de la vida, y en la mayor parte de los
casos es asintomatica, basandose por tanto el diagnostico en el hallazgo de hipertrigliceridemia. El
valor de normalidad de la concentracion sérica de Tg para el diagndstico de la hipertrigliceridemia
se establece en 2,26 mmol/L (200 mg/dL), aunque el Third Report of the National Cholesterol
Education Program (ATPIII) acufia el concepto de hipertrigliceridemia limite para valores
comprendidos entre 1,72—-2,26 mmol/L (150-200 mg/dL).

En la hipertrigliceridemia familiar, la concentraciéon de Tg, suele encontrarse entre 2,26-5,70
mmol/L (200-500 mg/dL), sin acompanarse de elevaciones de colesterol de LDL. La expresion
fenotipica suele ser fenotipo IV (caracterizado por elevacion de VLDL) y mas raramente fenotipo
V (con elevacion de VLDL y Qm) de la clasificacion de la OMS. Esta elevacion de los Tg puede

desenmascararse o agravarse cuando concurren otras causas de hipertrigliceridemia con las que se
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asocia con frecuencia la enfermedad.

Las mas frecuentes son obesidad, intolerancia a la glucosa, hipertension arterial, hiperuricemia y
resistencia insulinica. También la agravaran otras causas tales como una dieta rica en hidratos de
carbono, ingesta de alcohol o administracion de estrégenos, glucocorticoides, diuréticos o
betabloqueantes.

Las manifestaciones clinicas dependen de la concentracion de Tg que presenten los afectados. Asi,
con concentraciones inferiores a 5,70 mmol/L (500 mg/dL) la mayoria de los pacientes no
presentan manifestaciones externas de la enfermedad. En cambio, las infrecuentes concentraciones
superiores a 11,40 mmol/L (1.000 mg/dL) en esta enfermedad pueden acompanarse de dolor
abdominal, xantomas eruptivos, lipemia retinal, y hepatoesplenomegalia, con riesgo elevado de
pancreatitis.

El defecto genético responsable de la enfermedad es atin desconocido, aunque existen diversos
genes candidatos y no se ha podido identificar una alteracion o mutacioén unica. Se ha observado
que en los pacientes afectados las mutaciones en el gen de la LpL son frecuentes y dan lugar a una
enzima con actividad disminuida. El gen de la LpL es particularmente propenso a mutaciones y se
han descrito cerca de 40 mutaciones de este gen de las que algunas se localizan en el segmento C
terminal (residuos 313 a 448) y alteran la funcion del ligando, y otras en el dominio N (del residuo
1 al 312), que deprimen la funcién enzimatica lipolitica y disminuyen el catabolismo de VLDL, lo
que ocasiona la acumulacion de estas particulas en el plasma y la disminucion de las HDL. No
obstante, desconocemos por el momento el peso especifico que estas mutaciones tienen como causa
de la hipertrigliceridemia familiar.

Se conocen tres mutaciones localizadas en el dominio N. De ellas la Asp9Asn y la Asn291Ser, cuya

prevalencia en su forma heterozigota es del 3-5%, se asocian a un aumento del 20-30% de los Tg
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séricos, una reduccion de colesterol de HDL y un aumento del riesgo de cardiopatia isquémica
(riesgo relativo: 1,3). Por otra parte, la Glyl188Glu, la menos frecuente (1/ 1.000), es la que mas
deprime la actividad enzimatica, induce un mayor aumento de los Tg (80%), una mayor
disminucion del colesterol de HDL y un aumento mas importante del riesgo coronario (riesgo
relativo: 5).

El polimorfismo Ser447Ter, que se localiza en la zona C terminal y afecta la funcion del ligando,
reviste un especial interés porque, ademas de ser la mas frecuente (su prevalencia en la poblacion
general es del 20%), se asocia a concentraciones relativamente mayores de las HDL, menor
aumento de los Tg (8%) y consecuentemente menor riesgo de enfermedad coronaria (riesgo
relativo: 0,8). Este efecto menos aterogénico se atribuye a su mayor afinidad por los receptores, lo
cual facilita la eliminacion de las particulas remanentes de VLDL.

En la era de la gendmica, se ha comprobado que la HTG familiar, si bien podia agruparse en
familias, tenia una herencia poligénica en la que el fenotipo estaba determinado por factores
ambientales concomitantes. De ahi su inclusion en el grupo de las HTG poligénicas. Clinicamente,
se caracterizan por HTG moderadas, con el consiguiente aumento del riesgo cardiovascular, y en
raras ocasiones, por HTG severas con riesgo de pancreatitis agudas. El tratamiento se basara en
controlar los factores ambientales, implementar medidas higiénico-dietéticas y, en ocasiones,
farmacos,

Estrategia diagnostica: sospechamos la existencia de hipertrigliceridemia familiar en aquellos
pacientes que presenten repetidamente, como minimo en dos ocasiones en ayunas, concentraciones
de Tg plasmaticos superiores a 2,26 mmol/L (200 mg/dL) y de colesterol de LDL inferiores al
percentil 95 de la poblacion de referencia segiin edad y sexo, expuestas en el documento

“Recomendaciones para el diagnostico de la hipercolesterolemia familiar”. Deben descartarse y
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excluirse todas las posibles causas secundarias de hipertrigliceridemia. Ademas, es caracteristico
encontrar concentraciones de colesterol de HDL disminuidas, < 1,03 mmol/L (< 40 mg/dL), y de
apo B < 1,20 g/L (< 120 mg/dL). El diagnostico se completara con el estudio del perfil lipidico a
los familiares de primer grado mayores de 20 afios, y se confirmara cuando dos o mas familiares
de primer grado, paciente incluido, presenten fenotipo IV no debiendo éstos presentar ninglin otro

patron fenotipico diferente al descrito.

FORMAS MIXTAS DE HIPERLIPEMIAS PRIMARIAS

Hiperlipemia Familiar Combinada

La hiperlipemia familiar combinada (HFC) es la forma mas prevalente de dislipidemia familiar con
un origen multigénico y un patron de herencia complejo. A este respecto, la HFC es un trastorno
lipidico primario oligogénico debido a la interaccion de variantes y mutaciones genéticas con
factores ambientales. Los pacientes con HFC tienen un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
y, con frecuencia, presentan otras alteraciones metabolicas asociadas. A pesar de su relevancia en
la prevencion cardiovascular, la HFC suele estar infradiagnosticada y, recurrentemente,

infratratada.

La hiperlipidemia familiar combinada (HFC) es el trastorno heredado mas frecuente del
metabolismo lipidico asociado con hiperlipidemia mixta y enfermedad cardiovascular (ECV)
prematura. Fue descrita por Goldstein en 1973 al estudiar familias de supervivientes de infarto de
miocardio (IM). Aunque se puede presentar en los nifios, habitualmente se expresa a partir de la

segunda década de la vida con hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia, con una gran variacion
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fenotipica intraindividual e interindividual, como respuesta a la interaccion entre factores genéticos
y ambientales como la alimentacion, el aumento del peso corporal, el consumo de alcohol y el

tiempo de evolucion.

Se estima una prevalencia del 1-2% en la poblacién general. La prevalencia de la HFC es hasta el
20% en los supervivientes de un IM menores de 60 afios y alcanza el 38% en los que sobreviven a
un IM antes de los 40 afios. Frecuentemente se asocia con numerosas anormalidades metabolicas,
como hipertension arterial (HTA), resistencia a la insulina, diabetes mellitus (DM) tipo 2, obesidad

central, esteatosis hepatica y sindrome metabdlico.

Desde el punto de vista genético, no hay una unica alteracion que explique este trastorno. Se han
identificado al menos 35 genes, entre los cuales el mas destacado es el gen USFI (upstream
stimulatory factor 1) que se encuentra en la region 1q21-233. Este gen, descripto en familias de
origen finlandés con hipertrigliceridemia e HFC, desempefia una funcién clave no sélo en el
metabolismo lipidico sino también en la regulacion del metabolismo de la glucosa. Uno de los
mecanismos por el cual produce hipertrigliceridemia parece ser mediante el aumento de la proteina
de transferencia microsomal (MTP) encargada de ensamblar los TG con la apoproteina B,

incrementando de esa forma la sintesis de lipoproteinas ricas en triglicéridos.

Como consecuencia de estas alteraciones genéticas, los pacientes con HFC tienen una captacion
reducida de los &cidos grasos libres (AGL) procedente de la lipolisis de los triglicéridos (TG) en el
tejido adiposo. Esto ocasiona un mayor flujo de AGL hacia el higado, lo que facilita la
sobreproduccion hepatica de apolipoproteina B (apo B) y la sintesis de TG en forma de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Por otra parte, las lipoproteinas ricas en triglicéridos

de origen intestinal y hepatico permanecen mas tiempo en plasma. Ademads, hay un predominio de
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particulas LDL pequefias y densas.

El mayor defecto parece ser la sobreproduccion de TG por el higado debido a una disminucion de
la oxidacion de los acidos grasos con derivacion de estos ltimos hacia la sintesis de TG. También
se observa una disminucion en la actividad de la LPL y una re esterificacion alterada de los acidos

grasos en el tejido adiposo.

Por ultimo, como se identificd en estudios recientes, también existe un defecto en la depuracion
del LDL que se localizaria a nivel del receptor, ya que los pacientes con HFC presentan niveles

elevados de PCSKO.

Debido a su heterogeneidad, complejidad y falta de defectos genéticos especificos, clinicos o
bioquimicos que la definan, no hay unanimidad en los criterios diagndsticos. Para establecer el
diagnostico es necesario el estudio de los antecedentes familiares tanto lipidicos como
cardiovasculares, asi como la exclusion de otras causas de hiperlipidemias secundarias. Los
pacientes con HFC suelen presentar hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia moderada, con
variabilidad en la expresion lipidica tanto en el propio individuo como en sus familiares de primer
grado y ECV prematura en la familia. Una caracteristica es que los niveles de colesterol y TG son
muy variables en el tiempo. También suelen estar elevados los niveles de apo B (> 120 mg/dl) y
con frecuencia existe un colesterol transportado en las lipoproteinas de alta densidad (c-HDL)
inferior a 40 mg/dl. En la HFC no se observan xantomas tendinosos, aunque pueden presentar arco

corneal y xantelasmas.

Criterios diagnosticos de la hiperlipidemia familiar combinada

1. Persona afectada
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* En adultos: colesterol total > 240 mg/dl (o c-LDL > 160 mg/dl) y/o triglicéridos > 200 mg/dl

* En menores de 20 afios: colesterol total > 200 mg/dl (o c-LDL > 130 mg/dl) y/o triglicéridos >

120 me/dl

* Descartar causas secundarias: indice de masa corporal > 35 kg/m2, HbAlc > 10%, hipotiroidismo

no controlado y/o etilismo (> 40 g alcohol/dia)

2. Familia afectada

* Dos 0 mas miembros de primer grado (padres, hermanos, hijos) afectados de hiperlipidemia
mixta, o de combinaciones de fenotipos, entre hipercolesterolemia pura (Ila), hiperlipidemia mixta

(IIb) o hipertrigliceridemia (IV)

» Se excluyen familias con xantomas tendinosos y/o cifras de c-LDL > 300 mg/dl en 2 o mas

familiares de primer grado con fenotipo Ila

» Historia familiar de enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica prematura (< 60 afos).

(Adaptado de Red temdatica en hiperlipidemias genéticas G03/108 del ISCIII)

En la actualidad, el diagnostico se basa principalmente en los niveles de TG y apoB, ya que la
elevacion de esta ultima es una constante en estos pacientes y se realiza cuando al menos dos
miembros de una misma familia presentan TG por encima de131.25 mg/dl y apoB mayor de 120

mg/dl.

Debido a su caracter genético y a su elevada aterogenicidad, la estratificacion del riesgo
cardiovascular (RCV) mediante las tablas de Framingham o el SCORE puede estar infraestimado
en estos pacientes. Las guias europeas para el manejo de las dislipidemias y de prevencion de la
ECV clasifican a los pacientes con hiperlipidemias familiares de RCV alto, por lo que el objetivo
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de control lipidico es un ¢c-LDL < 100 mg/dl. EI RCV es muy alto cuando los pacientes con HFC
tienen ademas ECV documentada, enfermedad renal cronica moderada o grave, DM, o lesion de
organo diana. En estas situaciones el objetivo de control lipidico es un c-LDL < 70 mg/dl, o una
reduccién > 50% de los niveles iniciales, cuando no se pueda alcanzar este objetivo. Si la
determinacion de apo B esta disponible, en los pacientes con RCV alto y muy alto se podrian fijar

como objetivo secundario unos niveles < 100 mg/dl y < 80 mg/dl, respectivamente.

Disbetaliporpoteinemia Familiar

La disbetalipoproteinemia o hiperlipoproteinemia tipo Il es una hiperlipemia mixta grave
consecuencia de la acumulacion de particulas remanentes de quilomicrones y VLDL en plasma,
también llamadas B-VLDL. Se produce por un defecto en el reconocimiento por parte de los
receptores hepaticos LDL y LRP de las B-VLDL. Mutaciones en el gen de APOE, especialmente
los sujetos homocigotos para el alelo £2/e2, son las responsables de esta falta de reconocimiento

por los receptores.

La disbetalipoproteinemia representa el 2-5% de las dislipidemias mixtas observadas en Unidades
de Lipidos, es altamente aterogénica y predispone a la ateromatosis difusa, ya sea coronaria,
vascular periférica o carotidea, por lo que es necesario un diagndstico y tratamiento precoces. La
presencia de hipertrigliceridemia, con cocientes colesterol no HDL / apolipoproteina B> 1,43 (en
mg / dl) seguida de genotipado de APOE es el método de eleccion en el diagndstico de
disbetalipoproteinemia. Es una dislipidemia que responde bien al tratamiento higiénico-dietético,
aungue la combinacion de estatinas y fenofibrato suele ser necesaria para conseguir un control
optimo.
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La apolipoproteina E en el plasma es principalmente transportado por los Qm, las VLDL y las
HDL. Cuando se asocia con estas lipoproteinas la apo E sirve como ligando para el receptor de
LDL y el LRP. En humanos, 3 isoformas comunes de apo E han sido descriptas, designadas E2, E3
y E4. Apo E2 y Apo E3 difieren a partir de la forma mas frecuente E3 por la sustitucion de un solo
amino acido debido a una mutacion puntual, confiriendo una carga mas acida o mas basica a la

proteina.

El alelo Apo E-2 en posiciones 112 y 158 tiene 2 residuos de cisteina, Apo E-3, que se encuentra
en 60-80% de caucésicos, tiene un residuo de cisteina en posicion 112 y una arginina en 158. El
alelo Apo E-4 tiene dos argininas, una en posicion 112 y otra en 158. En comparacion con Apo E-
3, Apo E-2 tiene afinidad reducida por el LDLR y en cambio apo E-4 la tiene aumentada. Sin
embargo, los portadores de Apo E-4 presentan mayor riesgo de enfermedad coronaria y de

enfermedad de Alzheimer prematura, lo cual agrega interés biomédico a esta forma de Apo E.

Los cambios de aminoacidos arginina y cisteina en posiciones 112 y 158 producen modificaciones
en la afinidad de los RLP por el receptor de LDL, en los niveles de colesterol plasmatico de los

portadores, y de su riesgo coronario.

Al comparar con la isoforma apo E3, la apoE2 tiene una afinidad marcadamente reducida (<1%)
para el receptor LDL. Solamente una modesta acumulacion de lipoproteinas remanentes
enriquecidas en colesterol tanto de origen hepético como intestinal, o Beta-VLDL es observado en
la mayoria de los homocigotas para E2/E2, lo cual no es suficiente para elevar los niveles de
colesterol y TG plasmaticos por encima de lo normal. Sin embargo, en individuos con
predisposicion genética, hormonal o factores ambientales, este fenotipo es asociado con

disbetalipoproteinemia, también conocida como  hiperlipemia  fenotipo III. La
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disbetalipoproteinemia se caracteriza por TG séricos aumentados y remanentes de lipoproteinas
ricas en colesterol (en su mayoria IDL y remanentes de Qm) también conocidas como particulas

Beta-VLDL.

La disbetalipoproteinemia se asocia con enfermedad cardiovascular prematura lo que demanda un
manejo terapéutico agresivo. Es una dislipidemia mixta que se caracteriza por una relacion
aproximadamente igual de los niveles de TG y colesterol (colesterol total aproximadamente entre
250 y 450 mg/dl y TG entre 250 y 900 mg/dl) y un indice Apo B/ Colesterol total bajo (< 0.33). El
colesterol LDL medido directamente es menor que el calculado debido a una deficiente conversion
de VLDL a LDL. Ademas, un indice colesterol VLDL/TG > 0,3 es indicativo de
disbetalipoproteinemia. La presencia de una banda ancha en la electroforesis es diagndstico, pero
esta es encontrada en menos del 50% de los casos. La enfermedad se presenta generalmente en la
adultez en el hombre y en la menopausia en la mujer. Pueden presentar xantomas tuberosos y

estriatas palmaris, siendo esta ultima patognomonica de la enfermedad.

Los factores secundarios requeridos para la expresion de la disbetalipoproteinemia incluyen
variantes de susceptibilidad genética adicionales, factores hormonales o factores ambientales tales
como obesidad, diabetes tipo 2, género femenino, drogas que afectan el metabolismo de

lipoproteinas ricas en TG, consumo de alcohol o hipotiroidismo.

Ademads, una combinacion de fenotipo E2/E2 y factores genéticos adicionales asociados con
enfermedades tales como Hipercolesterolemia familiar, Hiperlipemia Familiar Combinada, o
Hipertrigliceridemia familiar, pueden determinar la expresion de disbetalipoproteinemia. Es
importante excluir causas secundarias de disbetalipoproteinemia como el mieloma multiple y el

lupus eritematoso sistémico que pueden imitar la enfermedad incluyendo la presencia de xantomas.
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Los pacientes con disbetalipoproteinemia tienen un riesgo incrementado de enfermedad arterial
coronaria y enfermedad vascular periférica, aun cuando la concentracion de colesterol LDL es baja.
La Beta-VLDL es una particula aterogenica captada por monocitos-macréfagos los que
rapidamente se convierten en células espumosas. Adicionalmente, estas lipoproteinas remanentes
inducen la expresion del inhibidor del activador del plasminogeno contribuyendo al estado
protrombotico. Los varones homocigotos para E2/E2 presentan enfermedad coronaria en la 4° o 5°

década de vida y tienen predisposicion para la enfermedad vascular periférica.

HIPOLIPEMIAS PRIMARIAS

Son trastornos genéticos de mucha menor frecuencia que las hiperlipemias primarias. Cursan con
niveles muy bajos y en algunos casos ausentes de lipoproteinas circulantes. Dentro de este grupo,
se destacan la abetalipoproteinemia, la hipobetalipoproteinemia familiar y las

hipoalfalipoproteinemias.

a) Abetalipoproteinemia

Es una enfermedad de transmisidn autosdmica recesiva de muy baja incidencia que se manifiesta
desde la infancia. Se caracteriza por la ausencia total de produccion de quilomicrones, VLDL, IDL
y LDL, con concentraciones plasmaticas de triglicéridos y colesterol total extremadamente bajas.
El defecto radica en una deficiencia en la actividad de la proteina de transferencia microsomal
(MTP), que participa en el ensamblaje de las lipoproteinas en el intestino y en el higado. Hasta el
momento, se han descripto 33 mutaciones diferentes en el gen que codifica para la subunidad mayor

de la MTP en pacientes con abetalipoproteinemia. Las manifestaciones clinicas consisten en

59



esteatorrea, malabsorcion de vitaminas liposolubles y graves alteraciones neuroldgicas, oculares,

musculares y hematologicas.

b) Hipobetalipoproteinemia Familiar

Es un sindrome autésomico dominante cuya frecuencia en la forma heterocigota es de
aproximadamente 1/500 — 1/1.000. Estos individuos pueden cursar la patologia en forma
asintomatica o presentar higado graso con elevacion de las transaminasas, malabsorcion intestinal
y/o intolerancia a las grasas. Se caracterizan por presentar concentraciones bajas de colesterol total,
CLDL y apo B. Las mutaciones que llevan a hipobetalipoproteinemia familiar causan una
interrupcion de la transcripcion del gen de la apo B, con lo que se forman apo B truncadas que
pueden o no secretarse al plasma con las lipoproteinas. La forma homocigota de la patologia es
muy poco frecuente y se asemeja a los pacientes con abetalipoproteinemia tanto en las

manifestaciones clinicas como en las alteraciones lipidicas.

c) Hipoalfalipoproteinemias

Entre las hipoalfalipoproteinemias primarias, se incluyen distintas condiciones que se caracterizan
por presentar niveles de C-HDL bajos o0 muy bajos. Entre las mas conocidas, se encuentran la
enfermedad de Tangier, la deficiencia familiar de lecitina:colesterol aciltransferasa (LCAT) y la

enfermedad de ojo de pescado.

* Enfermedad de Tangier: Alteracion autosdomica recesiva que se caracteriza por concentraciones
de C-HDL extremadamente bajas. La mutacion se encuentra en el gen que codifica para el
transportador ATP Binding Casette clase A tipo | (ABCAI), el cual participa en el eflujo del
colesterol desde los tejidos periféricos hacia las HDL. Las manifestaciones clinicas se encuentran

asociadas al deposito de ésteres de colesterol en tejidos del sistema reticulo endotelial y a una
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neuropatia periférica. Esta enfermedad se halla asociada a mayor riesgo de enfermedad coronaria

prematura.

* Deficiencia familiar de LCAT: Esta condicidn se caracteriza por la ausencia de actividad de esta
enzima. Los pacientes se caracterizan por presentar bajas concentraciones de colesterol esterificado
en sangre y se producen alteraciones en la composicion, estructura y concentracion de todas las
lipoproteinas. Puede acompafarse de opacidad de las corneas, anemia, proteinuria e insuficiencia
renal. A pesar del bajo nivel de C-HDL, se ha demostrado que estos pacientes no presentan un

mayor riesgo cardiovascular, salvo cuando hay falla renal.

» Enfermedad de ojo de pescado: Existe una deficiencia parcial de la actividad de la LCAT. Se
acompafia de niveles bajos de C-HDL y de aumento de triglicéridos. La concentracion de colesterol
esterificado en las lipoproteinas con apo B se encuentra conservada, no asi en las HDL. Es
caracteristica la opacidad de la cdrnea, que aumenta con la edad, como Unico signo clinico a
diferencia de la deficiencia familiar de LCAT cuyo cuadro es mas florido. Actualmente, su relacion

con aterosclerosis prematura se encuentra en discusion.
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HIPERLIPEMIAS

SECUNDARIAS



Las Hiperlipemias Secundarias son las dislipemias mas frecuentes y se asocian a un amplio
espectro de situaciones fisiologicas, desordenes metabolicos y patologias. También se describen
dislipemias secundarias al uso de ciertas drogas como corticoides, betabloqueantes, diuréticos,
antirretrovirales, etc. y al consumo de alcohol o tabaco. En muchos casos, se conoce el mecanismo
que genera la dislipemia aungue en algunos no. No obstante, siempre se observa que al tratar la
causa primaria los niveles alterados de lipidos se corrigen parcial o totalmente. A continuacion, se
describiran las causas secundarias mas frecuentes de dislipemia en nuestro medio y su mecanismo

fisiopatoldgico.

ENFERMEDAD TIROIDEA

Es bien conocido que las alteraciones en la funcion tiroidea resultan en cambios en la composicién
y transporte de lipoproteinas.

Las hormonas esteroideas estimulan la sintesis hepatica de novo del colesterol por induccién de la
3 hidroxi-3metil-glutaril coenzima A (HMG CoA) reductasa, que cataliza la conversion de HMG
CoA a mevalonato, el primer paso en la biosintesis del colesterol. Esto resulta en un incremento de
la concentracion intracelular del colesterol en el hipertiroidismo y una disminucién en el
hipotiroidismo. Adicionalmente, las hormonas tiroideas activan el receptor para LDL; el promotor
del gen receptor de LDL contiene un elemento respondedor a hormona tiroidea, el cual permite que
T3 (triiodotironina) regule positivamente la expresidn génica del receptor para LDL. Mas aun, las
hormonas tiroideas estimulan la proteina de transferencia de esteres de colesterol (PTCE), una
enzima que transporta esteres de colesterol desde las HDL2 hasta las VLDL vy triglicéridos en la

direccion opuesta. Finalmente, las hormonas tiroideas estimulan la lipoprotein lipasa(LPL), la cual
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cataboliza las lipoproteinas ricas en triglicéridos y la lipasa hepatica(LH), la cual hidroliza HDL2

a HDLS.

Figura N211: Accidn de las hormonas tiroideas sobre el metabolismo lipidico
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Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es un desorden metabdlico comdn en la poblacion, especialmente en mujeres de

edad avanzada. Los niveles de colesterol total y colesterol LDL tienden a aumentar a medida que
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la funcidn tiroidea declina. Por lo tanto, el hipotiroidismo constituye una causa significativa de
dislipidemia secundaria.

Hipotiroidismo Clinico

En el hipotiroidismo manifiesto, a pesar de la actividad reducida de la HMG CoA reductasa, se
observa frecuentemente un incremento en la concentracion de colesterol sérico total, debido
principalmente al aumento de colesterol de las LDL e IDL. La actividad disminuida del receptor
para LDL resulta en un catabolismo disminuido mediado por receptor de LDL e IDL y es la causa
principal de hipercolesterolemia observada en el hipotiroidismo. La hipertrigleridemia asociada
con incrementos de VLDL y ocasionalmente quilomicronemia en ayunas son encontradas menos
comunmente en esta poblacion. Estos cambios son atribuibles a la disminucion de la actividad de
LPL, lo cual resulta en una disminucion en el clearence de lipoproteinas ricas en triglicéridos. Las
particulas de VLDL e IDL en el hipotiroidismo son ricas en colesterol y Apo E semejante a las
particulas beta-VLDL de la hiperlipoproteinemia tipo I11. No sorprende que pacientes homocigotos
para el alelo E2/E2 puedan desarrollar el sindrome clinico completo de la hiperlipoproteinemia.
Los pacientes con hipotiroidismo habitualmente exhiben niveles altos de colesterol HDL debido
principalmente a una concentracion incrementada de particulas de HDL2. La actividad disminuida
de la CETP resulta en una transferencia reducida de esteres de colesterol desde las HDL hacia las
VLDL, asi se incrementan los niveles de colesterol de HDL. Ademas, la actividad disminuida de
la LH conduce a un catabolismo disminuido de particulas de HDL2. Los niveles de lipoproteina a
(Lpa), los cuales constituyen un factor de riesgo independiente de riesgo cardiovascular, estan
también elevados en los pacientes hipotiroideos.

Las anormalidades arriba descriptas del metabolismo lipidico asociadas con hipotiroidismo

manifiesto pueden predisponer al desarrollo de enfermedad arterial coronaria aterosclerética.
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Ademas, el hipotiroidismo puede contribuir al desarrollo de aterosclerosis por otros mecanismos
tales como: a) la funcion tiroidea disminuida no solamente incrementa el nimero de particulas de
LDL sino que tambien promueve la oxidabilidad de las LDL, una razon obvia, siendo que T4 tiene
tres sitios de union especificos sobre apolipoproteina B e inhibe la oxidacion de LDL in vitro. B)
la falla tiroidea esta acompafiada por un incremento en los niveles de homocysteina plasmatica con
su conocido efecto adverso sobre el sistema cardiovascular. C) el hipotiroidismo esta fuertemente
asociado con hipertension arterial, especialmente diastdlica, via activacion simpatica y adrenal y
rigidez aortica incrementada. D) la insuficiente concentracién de hormonas tiroideas induce un
estado de hipercoagulabilidad. Una relacion precisa entre el hipotiroidismo manifiesto y la
enfermedad arterial coronaria no ha sido bien confirmada, aunque datos que unen estas dos
condiciones han sido demostrados en estudios de autopsia.

La terapia sustitutiva con L-tiroxina mejora significativamente las anormalidades arriba descriptas
del metabolismo de lipidos e incrementa la previamente baja excrecion biliar de colesterol. Se
observa una disminucion de colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y Lpa. En general los
cambios en las lipoproteinas séricas en los pacientes hipotiroideos estan correlacionados con
cambios en T4 libre. Normalmente, lleva de 4 a 6 semanas de terapia de reemplazo con tiroxina

para corregir la dislipidemia en el hipotiroidismo manifiesto.
Hipotiroidismo subclinico

El hipotiroidismo subclinico (HS) definido como el estatus clinico de niveles séricos ligeramente
elevados de TSH (hasta 10 mU/It) con niveles normales de T4 libre y T3 libre, es un desorden mas
comun gue el hipotiroidismo manifiesto con una alta prevalencia en mujeres y en sujetos de edad

avanzada. Los pacientes con HS tienden a tener niveles altos de colesterol total, colesterol LDL,
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Apo By Lpa, mientras que los niveles de colesterol HDL, triglicéridos y apolipoproteina Al no
difieren significativamente de los controles eutiroideos. Ciertos estudios han indicado que el HS
ha sido asociado con riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular. Varios estudios han
mostrado resultados conflictivos respecto al efecto de la terapia sustitutiva con levotiroxina sobre

los parametros lipidicos en pacientes con HS.

Hipertiroidismo subclinico y clinico

Independientemente de la actividad incrementada de la HMG-CoA reductasa, los niveles de
colesterol total, colesterol LDL, Apolipoproteina B y Lpa tienden a disminuir en pacientes con
hipertiroidismo clinico o subclinico debido a una excrecion incrementada de colesterol biliar y
principalmente debido a una expresion incrementada del gen que codifica para el receptor LDL
resultando en una disminucion del catabolismo de las particulas de LDL. Ademas, los niveles de
HDL estan tambien disminuidos en el hipertiroidismo debido a un incremento de la CETP que
media la transferencia de esteres de colesterol desde las HDL hacia las VLDL y a un incremento
de la LH que media el catabolismo de HDL2. Los niveles de remanentes de triglicéridos
permanecen sin cambios. EIl tratamiento del hipertiroidismo resulta en la restauracion de las
alteraciones del metabolismo lipidico arriba mencionadas. Ademas, el hipertiroidismo resulta en
una oxidabilidad mejorada de las LDL, lo cual esta estrictamente relacionado con los niveles de T4
libre. El hipertiroidismo constituye no solamente una causa adquirida de hipo betalipoproteinemia
sino que también puede ser la causa subyacente de una mejora inesperada de la mejora del perfil

lipidico de pacientes hiperlipemicos.
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ENFERMEDAD HEPATICA ALCOHOLICA

El espectro de la enfermedad hepética alcohdlica (EHA) varia desde la esteatosis simple hasta la

esteatohepatitis alcohdlica, la fibrosis progresiva y la cirrosis.

El higado es el principal 6rgano responsable de metabolizar el alcohol ingerido al metabolito toxico
acetaldehido. Una vez metabolizado, el alcohol ejerce una miriada de efectos sobre la regulacion
de los lipidos hepaticos que promueven la esteatosis. Desde los efectos sobre la produccion de
triglicéridos hasta los efectos sobre la absorcion y oxidacion de acidos grasos, la lipofagia, la
exportacion de trigliceridos y el almacenamiento de lipidos hepatocelulares. Ademas, el papel de
los lipidos bioactivos en la acumulacion de lipidos inducida por el alcohol, un area de estudio
emergente que tiene amplias implicaciones para la transicion de la esteatosis a etapas mas

avanzadas de EHA.

El consumo crénico de alcohol exacerba la lipdlisis del tejido adiposo en gran parte al incitar la
resistencia a la insulina del tejido adiposo y también por la liberacion de catecolaminas inducida
por el alcohol. Al circular hacia el higado, los acidos grasos libres no esterificados (NEFA) ingresan
a los hepatocitos a través de transportadores de acidos grasos hepaticos que incluyen proteinas
transportadoras de acidos grasos (FATP) y translocasa de &cidos grasos/CD36. Como consecuencia
del aumento de la expresion de los transportadores de &cidos grasos hepaticos, el consumo de
alcohol aumenta la capacidad hepatica para la captacion de acidos grasos exdgenos. Juntas, estas
alteraciones inducidas por el alcohol tanto en el suministro de acidos grasos hepaticos como en la
capacidad de absorcion contribuyen a aumentar la acumulacion de lipidos hepaticos y la esteatosis

hepatica resultante.
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El consumo excesivo de alcohol afecta el catabolismo de los &cidos grasos predominantemente a
través de la inhibicion de la B-oxidacion mitocondrial. Ademas de los efectos toxicos directos del
alcohol sobre las mitocondrias, la oxidacién del alcohol aumenta la relacion NADH/NAD+. El
alcohol también inhibe la actividad de la carnitina palmitoiltransferasa, un paso limitante de la

translocacion de acidos grasos para la B-oxidacion mitocondrial.

Ademas de la captacion de acidos grasos de fuentes extrahepéticas, los hepatocitos pueden
sintetizar acidos grasos a partir de precursores no lipidicos como azucares y proteinas. La
lipogénesis de novo emplea varias enzimas lipogénicas que estan controladas coordinadamente por
factores transcripcionales y reguladores metabodlicos, incluidos los genes reloj. Ademas, una serie
de enzimas clave que incluyen fosfatidil fosfatasas (PAP) y aciltransferasas estan involucradas en
la sintesis de glicerolipidos, que contribuyen aun méas a la produccion de triglicéridos y
fosfolipidos. La exposicion al alcohol modula muchos de los factores reguladores de lipidos y

enzimas lipogeénicas y, al hacerlo, aumenta la acumulacion de triglicéridos hepaticos.

Los hepatocitos exportan lipidos neutros empaquetandolos en VLDL, lo que evita la acumulacion
de triglicéridos intrahepaticos. La secrecion de VLDL depende de la disponibilidad de lipidos
hepéaticos y de la capacidad de los hepatocitos para ensamblar VLDL. El alcohol altera el
ensamblaje y la secrecion de VLDL disminuyendo la sintesis de apo B y la expresion y actividad
de laMTP. También, el etanol reduce los niveles de S-adenosil metionina reduciendo la produccion

del lipido fosfatidilcolina (PC) VLDL, afectando la produccion de VLDL.

En el higado, los lipidos neutros se almacenan en forma de gotas de lipidos, las cuales se
catabolizan en dos formas: lipdlisis por lipasas citosolicas y movilizacion mediada por autofagia.

Se ha establecido que la lipofagia desempefia un papel importante en la esteatosis alcohdlica

72



experimental, sin embargo, la alimentacion aguda y la alimentacion cronica con alcohol tienen
efectos diferenciales. La administracion aguda de etanol induce la autofagia en modelos animales,
mientras que el alcohol crénico la inhibe. Estos datos enfatizan la importancia de diferenciar los
efectos agudos y crénicos del alcohol sobre el metabolismo de los lipidos y adaptar las terapias

potenciales en consecuencia.

El analisis de lipidomica ha demostrado que el consumo crénico de alcohol promueve la
acumulacion de lipidos tanto neutros como bioactivos dentro de los hepatocitos. Los lipidos
bioactivos son mediadores de lipidos de sefializacion que afectan las vias homeostaticas e
inmunitarias celulares. Estos incluyen los acidos grasos, las ceramidas y los fosfolipidos, todos los

cuales han sido implicados en la patogénesis de la Enfermedad Hepatica Alcoholica.

Es probable que el papel de los lipidos bioactivos, como los esfingolipidos, y la genética revelen
nuevos biomarcadores y creen oportunidades para una intervencion terapeutica temprana para

aquellos con riesgo de enfermedad avanzada.

HEPATOPATIAS

Colestasis

El sindrome colestasico se caracteriza por una obstruccion de la via biliar ya sea intra o extra
hepatica, siendo la hipercolesterolemia una manifestacion frecuente. El reflujo de la bilis en los
pacientes con colestasis causaria la gran acumulacion de colesterol, lo cual induce a su vez la
formacion de la denominada “Lipoproteina X (Lp-X) la cual transporta este exceso de colesterol.

La Lp-X se encuentra tipicamente en el sindrome colestasico, es una particula rica en colesterol
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libre y fosfolipidos, alblmina y apoproteina C y tiene un tamafo similar a las VLDL, aunque con

la densidad de las LDL.

La presencia de la Lp-X agrava la acumulacion de colesterol plasmético, por un lado, debido a que
carece de la capacidad para inhibir la sintesis de colesterol ya que no produce retroalimentacion
negativa, y por el otro, a que estimula hasta cinco veces la actividad de la hidroxi-metil-glutaril-

CoA reductasa, enzima clave en la biosintesis de colesterol.

La actividad de la LCAT es variable, dependiendo del grado de obstruccion, de la injuria hepatica
y del aporte de su cofactor apoAl. Frente a una disminucion en la actividad de la LCAT, se
produciria un aumento de colesterol libre y fosfolipidos; el aumento de estos componentes en

circulacion llevaria a la formacion de una lipoproteina anémala conocida como LpxX.

La Lpx es una lipoproteina discoidal que posee migracion catodica en agar, contiene 23% de
colesterol libre, 60% de fosfolipidos, apoC y albumina. Al no presentar apoB100 en su
composicion no interacciona con el receptor LDL. Se cree que las alteraciones observadas en las
lipoproteinas se deberian principalmente al déficit de LCAT. Las VLDL posees una composicion
alterada, las HDL son ricas en fosfolipidos y colesterol libre presentandose de forma discoidal. Se
observa una Unica banda en posicion Beta. Se debe utilizar ultra centrifugacién o métodos

inmunoldgicos para poder identificar todas las otras lipoproteinas.
Hepatitis Aguda

En la hepatitis aguda puede aparecer una hipertrigliceridemia aislada o asociada a un aumento de
colesterol plasmatico. La sintesis de HDL esta disminuida y estas lipoproteinas tienen su

composicion alterada por deficiencia de LCAT que limita la esterificacion del colesterol libre, esto
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hace que la lipoproteina quede en forma discoidal con bajos niveles de apoAl y enriquecida en

apoE.

En la electroforesis en gel de agarosa aparece una sola banda en posicion B que es coincidente con
LDL, VLDL de movilidad alterada, HDL discoidal y de movilidad alterada y también presencia de

Lpx pero en mucha menor concentracion que en la colestasis

Esteatosis hepética no alcohdlica (Higado graso)

La esteatosis hepatica no alcohélica, o higado graso no alcohdlico (NAFLD, por Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease), se define como el hallazgo de >5 % de grasa hepética, por biopsia hepatica o
por estudios de imagenes, en ausencia de causa secundaria de esteatosis, principalmente consumo
excesivo de alcohol, uso prolongado de medicamentos asociados a esteatosis 0 desordenes
hereditarios monogénicos (muy raros). La sensibilidad de la ecografia para detectar la presencia de

esteatosis habitualmente requiere que esté presente un porcentaje de grasa hepatica superior al 20%.

La prevalencia de esteatosis hepatica no alcoholica en la poblacidén general oscila entre 1y 6%,
dependiendo del método utilizado para su deteccion y en poblacion con obesidad alcanza cifras
superiores al 30%. En la mayoria de los pacientes, la esteatosis hepatica se asocia a obesidad,
dislipemia aterogénica y DM tipo 2, factores comunes en el SM, es decir, con el nexo comun de la
resistencia a la insulina. Recientemente, la Guia sobre esteatosis hepéatica no alcohdlica de la
AASLD ha establecido la presencia de resistencia a la Insulina como condicion para el diagndstico

preciso de esteatosis hepatica no alcohdlica.

Puede presentarse asintomaticamente, suele detectarse casualmente por diagnostico por imagen o
por transaminasas elevadas. EI aumento de estas ultimas, no supera 5 veces su valor maximo y

entre el 40 al 50 % de los pacientes presenta transaminasas normales.
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La esteatosis hepatica no alcohdlica cursa por diferentes periodos:

« Esteatosis hepatica / higado graso: esteatosis > 5 % con inflamacién minima o ausente

» Esteatohepatitis, con inflamacioén y deformacion de los hepatocitos, con o sin fibrosis

» Cirrosis: fibrosis con o sin fallo hepatico (poco frecuente)

* Carcinoma hepatocelular (muy raro). Higado graso y riesgo cardiovascular

Existe coincidencia de factores predisponentes en los pacientes con esteatosis hepatica y con ECV,
principalmente obesidad, SM y DM tipo 2. Esto determina que la principal causa de muerte de los

pacientes con esteatosis hepatica no alcohodlica sea la aterosclerosis.

Fibrosis y Cirrosis

La cirrosis es la etapa final de la mayoria de las formas de la Enfermedad Hepatica Cronica Los

pacientes con cirrosis tienen disminuidos los niveles de todas las lipoproteinas plasmaticas.

La concentracion plasmatica de VLDL, HDL, apoB100, apoAl y All y apoE estan francamente
disminuidas mientras que la LDL puede ser normal o levemente disminuida. En la electroforesis
aparece una sola banda tenue en posicion beta dependiendo de la concentracion de LDL y las otras

bandas estan ausentes o casi no se notan.

Esta declinacion es progresiva y probablemente refleja la perdida de la funcién de sintesis
evidenciada por la reduccion de las proteinas plasmaticas originadas en el higado como la albumina

y los factores de la coagulacion.
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ENTIDADES QUE CURSAN CON INSULINORESISTENCIA:

OBESIDAD-SINDROME METABOLICO Y DIABETES MELLITUS TIPO 2

La dislipidemia asociada con insulinoresistencia se presenta tanto con alteraciones cuantitativas
como cualitativas de las lipoproteinas. Son tres los factores asociados con la presentacion de las

dislipidemia: los niveles de insulina, los acidos grasos libres y el proceso inflamatorio.

En la actualidad se considera que el tejido adiposo blanco constituye, como la piel, un érgano
productor de ciertas sustancias con accion endocrina, paracrina y autocrina. En este grupo de
sustancias llamadas adipoquinas se encuentran moléculas implicadas en la regulacion del peso
corporal (leptina, adiponectina), sustancias relacionadas con el sistema inmune (TNFa, IL-1, IL-
6), la funcion vascular (angiotensina e inhibidor del activador del plasminogeno tipo 1), el
desarrollo de la resistencia a la insulina (resistina) y la funcion reproductora (estrogenos), entre
otras. El tejido adiposo principalmente involucrado es el tejido adiposo visceral, el cual posee:
mayor inervacion e irrigacion, abundancia de receptores beta adrenérgicos, menor respuesta a los
efectos lipoliticos de la insulina, mayor concentracion de receptores a glucocorticoide y mayor

secrecion de citoquinas.

En la Obesidad se observa una hiperplasia e hipertrofia de los adipocitos. Esto conduce a la
liberacién de adipoquinas y proteinas como la proteina quimiotactica de monocitos tipo 1, la cual
atrae a los monocitos hacia el tejido adiposo, donde se transforman en macréfagos, liberando TNF
alfa (Factor de Necrosis Tumoral alfa), IL6 (Interleuquina 6) y acidos grasos libres produciendo un
tejido adiposo inflamado, donde la llegada de linfocitos al tejido, incrementa la respuesta
inflamatoria. El aumento en los niveles de IL6 se correlaciona con un incremento en los niveles de

proteinas reactantes de fase aguda como la PCR. La adiponectina juega un importante rol anti
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inflamatorio al suprimir la produccion de TNF alfa e IL6. Sin embargo, al aumentar el nivel de
infiltracion de macrdfagos en la obesidad, aumenta la secrecion de TNF alfa resultando en la

supresion de la produccion de adiponectina.

En la obesidad se produce un incremento de citoquinas pro inflamatorias y disminucion de
adiponectina, lo cual conduce a la insulinoresistencia (IR) y a la disfuncion endotelial. La IR
conduce al sindrome metabdlico, tolerancia alterada a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Por el otro lado, la disfuncion endotelial conduce a un incremento en la aterosclerosis. Estas dos

vias tienen en comun la dislipidemia, la cual va a contribuir al desarrollo de esta patologia.

En el tejido adiposo la enzima Lipasa Hormona sensible (LHS) se encarga de hidrolizar los TG
depositados en este tejido favoreciendo la liberacion de acidos grasos libres hacia la circulacion.
Esta enzima es activada por las catecolaminas, el glucagén, laSTH, la ACTH y la TSH y es inhibida
por la Insulina y el cortisol (en presencia de insulina). Por otro lado, la Insulina estimula la
trascripcion del gen para la sintesis de la LPL, la cual hidroliza los TG de las VDL generando
acidos grasos libres, los cuales pueden re esterificarse a TG y ser almacenados en el tejido adiposo.
Es decir, la Insulina en el tejido adiposo, tiene un rol antilipolitico por un lado y lipogenico por el

otro.

En condiciones de IR se pierde el rol regulatorio de la Insulina sobre las enzimas lipoliticas LHS y
LPL, lo cual conduce a la hidrolisis de TG con aumento en la liberacion de &cidos grases libres
hacia la circulacion. Estos acidos grasos libres llegan al higado, donde la IR promueve el aumento
de la sintesis de Apo B y TG, esto conduce al aumento de la sintesis de VLDL normal en un primer
momento. Al aumentar la llegada de acidos grasos libres se favorece la sintesis de VLDL mas

grandes sobrecargadas de TG. La hipertrigliceridemia es un reflejo del estado de IR.
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En la IR se genera una sobreproduccion de VLDL hepéticas las cuales en circulacion tendran una
clarificacion disminuida por accién de la LPL para pasar a IDL. A su vez, las IDL se convierten en
LDL por accion de la LH, pero estas ultimas pueden acumularse por una disminucion en el nimero
de receptores BE ya que la Insulina promueve la sintesis de estos receptores. Todo esto conduce a

un aumento en la cantidad de remanentes en circulacion.

También debemos mencionar los efectos de las adipocitoquinas sobre el metabolismo lipidico. En
el estado de IR se produce un aumento en los niveles de TNF alfa e IL-6, ambos activan la LHS e
inhiben la LPL promoviendo la salida de &cidos grasos desde el tejido adiposo hacia la circulacion.
Es decir, estas citoquinas poseen un efecto lipolitico y antilipogenico en el tejido adiposo. Por otro
lado, en el tejido hepatico, promueven la sintesis de acidos grasos de novo lo que conduce a un
aumento de la sintesis hepatica de TG e inhiben los genes que promueven la oxidacion de &cidos
grasos. Por lo tanto, todos estos cambios descriptos conducen a la hipertrigliceridemia. En cambio,
la adiponectina ejerce cambios favorables sobre el metabolismo lipidico, ya que aumenta la
oxidacion de &cidos grasos y aumenta la actividad de LPL en tejido adiposo. También correlaciona
en forma directa con el colesterol HDL y de forma inversa con los TG plasmaticos y el contenido
de grasa hepatica. El gen de adiponectina es estimulado por agonistas PPAR-gamma e inhibido por
TNF alfa e IL-6. Por ello, en los pacientes con IR observamos disminucién en los niveles de esta

adipocitoquina.

También se produce un incremento en la actividad de la proteina transportadora de esteres de
colesterol (PTCE), la cual favorece los intercambios entre lipoproteinas. La masa de CETP
plasmatica es un determinante de los esteres de colesterol transferidos y tiene un efecto

incrementado en individuos con niveles aumentados de TG. Las VLDL ceden TG a las LDL y
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HDL vy estas Ultimas ceden colesterol esterificado a las VLDL, generdndose LDL y HDL ricas en
TG, las cuales son lipoproteinas modificadas que veran disminuido el reconocimiento por sus
receptores celulares. Las LDL ricas en TG sufren hidro6lisis por la LH convirtiéndose en particulas
pequefias y densas de LDL deplecionadas de lipidos, las cuales son altamente aterogénicas. La
HDL enriquecida en TG es subsecuentemente hidrolizada por la LH, la Apo Al se disocia a partir
de la HDL de tamafio reducido la cual es filtrada por el glomérulo renal y degradada en las células
tubulares renales, con lo cual se produce una disminucion en la concentracion del colesterol HDL

plasmatico.

La LH posee regulacién hormonal, es estimulada su sintesis por Insulina, los androgenos vy el
cortisol e inhibida por los estrégenos. Ante un aumento en los niveles de Insulina en la IR se
produce un incremento en la actividad de LH, lo cual conduce al aumento en la formacion de LDL
y HDL pequefias y densas. Todos estos cambios se inician a una hipertrigliceridemia moderada, de
130 mg/dl, por ello, cuanto més altos sean los niveles de TG, mayor sera la produccion de estas
lipoproteinas pequefias y densas. Ademas, la incapacidad de la insulina para regular la produccion
de Apo Al (principalmente la IR) podria contribuir a disminuir los niveles de HDL. La IR y los
bajos niveles de HDL podrian tener un mediador comun, el TNF alfa, el cual esta implicado en IR

asociado a obesidad y es conocido que disminuye los niveles de col HDL plasmatico.
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Figura N@12: Formacion de LDL y HDL pequefias y densas

Fuente: https://doi.org/10.2337/diacare.27.6.1496

Ademas, la adiponectina podria tener un rol directo sobre el catabolismo de HDL. Estudios
cinéticos muestran una correlacion fuertemente negativa entre la adiponectina y el promedio de
clearence fraccional de Apo Al, lo cual puede explicar la correlacion positiva entre los niveles de
colesterol HDL y adiponectina. Esta correlacion positiva ocurre independientemente de obesidad,
IR y contenido de TG de las HDL. Otro determinante importante de aterosclerosis es la actividad
de la proteina transferidora de Fosfolipidos. Esta proteina ha sido sugerida que tiene un rol en el

desarrollo de obesidad y DM, por lo tanto, podria convertirse en un target terapéutico.

La dislipidemia del Sindrome metabdlico se caracteriza por aumento de TG, disminucion de HDL,
presencia de LDL pequefia y densa y la presencia de remanentes postprandiales y en ayunas. Las
VLDL son atipicas pudiendo formarse VLDL ricas en TG o VLDL ricas en colesterol dependiendo

de la respuesta hepatica a la IR.
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El espectro de dislipidemia en Diabetes Mellitus tipo 2 puede incluir todos los fenotipos
identificados en la poblacion general, sin embargo, un fenotipo es particularmente comuin, el cual
es atribuido en su mayoria a la IR. Los rasgos caracteristicos de este fenotipo son una alta
concentracion de TG plasmaticos, baja concentracion de HDL colesterol, incremento de las LDL

pequefias y densas y persistencia de remanentes de LP ricas en TG en circulacion.

La dislipidemia diabética frecuentemente precede a la DM2 por varios afios, indicando que los
disturbios del metabolismo lipidico constituyen un evento temprano en el desarrollo de
complicaciones cardiovasculares de estos pacientes. Ademas, los individuos con IR tanto con o sin
DM2 desarrollan anormalidades lipidicas cualitativamente similares. Se reconoce que los
diferentes componentes de esta dislipidemia no son anormalidades aisladas, sino que estan
relacionadas intrinsecamente una a otra y son iniciadas principalmente por la sobreproduccion

hepatica de grandes VLDL ricas en TG.

En la DM2 se observan todos los cambios antes sefialados, con movilizacion de TG desde los
adipocitos hacia el higado, aumento de la sintesis hepatica de VLDL. La actividad de la LH esta
aumentada lo que genera IDL y LDL pero estas se catabolizan menos eficientemente a través de
los receptores celulares debido a su glicosilacion o porque estan enriquecidas en TG y los
receptores celulares no la reconocen. Las modificaciones observadas en las LDL de estos pacientes
son: LDL pequefia y densa, LDL ricas en TG, LDL glicosilada y LDL oxidadas, todas

potencialmente aterogenicas.

Las HDL que normalmente desemperfian un rol anti aterogenico; en el entorno oxidativo del estado
hiperglucémico de los pacientes con DM2, se produce la modificacién de la composicion de las

HDL de tal manera que tiene una menor capacidad para promover la salida de colesterol y actua
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como un agente proinflamatorio. Dada la evidencia de que la HDL se vuelve proinflamatoria en un
estado de enfermedad crénica como la diabetes, el simple aumento de los niveles de HDL-C puede

no ser el objetivo ideal para medir el éxito de las nuevas terapias dirigidas a la HDL.
El cuadro lipoproteico que observaremos en DM2 puede presentarse como:
Aumento de VLDL
Aumento de VLDL + LDL
Aumento de IDL
Aumento de remanentes de QM
HDL normal o disminuida

En la Diabetes Mellitus tipo 1, debido al déficit absoluto o relativo de insulina, se produce una
movilizacion de acidos grasos desde el tejido adiposo y una disminucion en la actividad de LPL
con la consiguiente falla en la clarificacion de QM y VLDL, observando un aumento de los TG

plasmaticos. A diferencia de lo que ocurre en DM2, la actividad de la LH se encuentra disminuida.

Se observa:
Aumento QM y remanentes QM
Aumento VLDL
Aumento IDL
HDL normal o disminuida

El cuadro lipoproteico a observar dependerd del grado de control metabdlico del paciente.

Generalmente en el debut de esta entidad el suero del paciente es francamente lechoso por el
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aumento de QM. Una vez iniciado el tratamiento con la administracion de insulina, el paciente
puede presentar HTG a expensas de VLDL y una vez normalizado el control glucémico el paciente

puede presentar un perfil lipoproteico normal.

Es decir, en los dos tipos de diabetes se observa hipertigliceridemia, pero los mecanismos de
produccion son diferentes. En la DM2 se debe a una sobreproduccion hepéatica de VLDL mientras

que en la DM1 a una falla en el catabolismo de lipoproteinas ricas en TG.

ENFERMEDAD RENAL

Sindrome nefrotico

La Hiperlipemia es una de las caracteristicas cardinales del Sindrome Nefrético (SN), en donde
ocurren cambios cualitativos y cuantitativos en TC, TG y varias LP incluyendo VLDL, LDL y Apo

B. Ocurre casi en el 90% de los nifios con SN con lesiones histologicas minimas,

En las etapas iniciales del SN, los acidos grasos se elevan antes del ascenso del colesterol total.
Niveles altos de VLDL, IDL y LDL también se observan precozmente. A medida que el SN
progresa, VLDL ricas en TG suben mas rapido que la LDL. La HDL generalmente esta disminuida,

principalmente la HDL..

El grado de Hiperlipemia es variable y esta influenciado por la severidad de la proteinuria, la edad
del paciente, el estado nutricional y la dieta, el uso de corticosteroides, diuréticos, bloqueadores
beta y compromiso de la funcién renal. Una alta proporcion, cercana al 30%, de nifios pueden

presentar niveles de TC y TG mayores a 500 mg/dl por tiempo prolongado. La duracion de la
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Hiperlipemia es también muy variable. En la mayoria es transitoria y se correlaciona bien con la

actividad de la enfermedad (proteinuria e hipoalbuminemia).

La patogenia de estas alteraciones se relaciona con la sintesis hepatica aumentada de LP en

respuesta a la albimina sérica baja y/o disminucidn de la presion oncética /viscosidad del plasma.

Los pacientes con sindrome nefrético tienen una actividad reducida del receptor de LDL y un
aumento de la acil-CoA colesterol acitransferasa (ACAT) y la actividad de la HMG-CoA reductasa,
lo que conduce a un aumento de los niveles de colesterol LDL Se cree que el colesterol HDL bajo
se debe, al menos en parte, a la deficiencia de LCAT secundaria a la pérdida renal acelerada de
LCAT. Recientemente se ha observado un aumento de la PCSK9 en estos pacientes, lo que
explicaria en parte el aumento de las LDL en circulacion. También se observa un aumento de Lp(a)

por aumento de la sintesis hepatica.

Ademas, existe un menor catabolismo y disminuye la sintesis de HDL debido a menores niveles
de LPL y LCAT. Factores responsables por la disminucion de actividad de la LPL pudieran ser las
pérdidas urinarias del activador Apo CIll y/o otros activadores de LPL como el heparan sulfato

glicosaminoglicano y la presencia de inhibidores plasmaticos de LPL.

Insuficiencia Renal Cronica

La dislipidemia es una complicacién muy comin de la Insuficiencia Renal Cronica (ERC). Los
disturbios en el metabolismo de lipoproteinas son evidentes aun en etapas tempranas de la ERC y
usualmente siguen un curso paralelo al deterioro de la funcién renal. Estudios recientes indican que
la dislipidemia en estos pacientes puede participar activamente en la patogénesis de la ECV al igual

que en el deterioro de la funcién renal.
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Las anormalidades mas importantes observadas son un incremento en los niveles de TG séricos
(elevados remanentes de VLDL e IDL), particulas de LDL pequefas y densas y bajos niveles de
colesterol HDL. Las particulas de LDL son propensas a modificaciones tales como oxidacion,
glicosilacion o carbamilacion, lo que contribuye a un clearence deficiente via receptor LDL. Estas
alteraciones en la composicion lipoproteica no solamente acompafian pasivamente a la ERC, sino

que contribuyen a su progresion y al desarrollo de aterosclerosis.

La ERC se caracteriza por anormalidades metabolicas especificas de las lipoproteinas plasmaticas.
Estas anormalidades involucran todas las clases de lipoproteinas y muestran variaciones
dependiendo del grado de deterioro de la funcién renal, la causa primaria de la enfermedad, la
presencia de sindrome nefrético y el metodo de dialisis (hemodialisis o diélisis peritoneal) para los
pacientes que estan con terapia de reemplazo de la funcion renal. Los pacientes con insuficiencia
renal pueden desarrollar Hiperlipemia de grado variable con una prevalencia en adultos entre el

30-70%.

Ademas de una elevacion en VLDL y bajo HDL, existe formacion aumentada de “remanentes de
lipoproteinas” y pre-beta lipoproteinas de migracion lenta que estan asociadas a un aumento de

riesgo de ateroesclerosis. La actividad de la enzima Lipasa Hepatica esta disminuida.

La hipertrigliceridemia es una de las anormalidades lipidicas cuantitativas mas comunes en
pacientes con ERC. La concentracion de VLDL, QM y sus remanentes comienzan a aumentar en
etapas tempranas de la ERC y muestran valores elevados en el sindrome nefrotico, y en pacientes
en dialisis, especialmente aquellos que son tratados con didlisis peritoneal.

El mecanismo predominante responsable del aumento de lipoproteinas ricas en TG en pacientes

antes de la dialisis, es una falla en el catabolismo, debido a una disminucion de actividad de la LPL
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como consecuencia de una regulacion negativa de los genes que codifican para la enzima y a la
presencia de inhibidores de la lipasa. La Apo CllI es un potente inhibidor de la LPL mientras que
la Apo CII es un activador de la misma enzima. Una disminucion en el cociente Apo CIl/Apo ClII
debido a un incremento desproporcionado en los niveles de Apo ClII plasmatica es una posible
causa de la dislipidemia. También se ha sugerido que el hiperparatiroidismo secundario esta
involucrado en el catabolismo deteriorado de las lipoproteinas ricas en TG, contribuyendo con un
mecanismo adicional por el cual en la ERC pueden incrementarse los niveles de TG plasmaticos.
Un incremento en la sintesis hepética de lipoproteinas ricas en TG puede contribuir a la patogénesis
de la dislipidemia en la ERC. Es también sabido que la ERC causa IR la cual puede promover la
sintesis hepatica de TG.

La ERC en ausencia de alta proteinuria o glomeruloesclerosis significativa no altera la expresion
del gen para el receptor de LDL, mientras que los pacientes con proteinuria en rango nefrotico
exhiben una deficiencia adquirida del receptor para LDL. No estan claros los mecanismos
involucrados, estudios en animales de experimentacion han mostrado ineficiente translocacion o
un recambio aumentado del receptor para LDL. Ademas de estos mecanismos, cambios
conformacionales en la Apo B de LDL pueden reducir la afinidad de estas particulas por sus
receptores. También se observa una disminucién en la sintesis de ACAT originando importantes
alteraciones cualitativas en las LDL. Se observa incremento en la formacion de LDL pequefia y

densa y aumento en la concentracion de Lp(a) por falla en su depuracion renal.

Los pacientes con ERC tienen generalmente reducidos los niveles de colesterol HDL comparados
con individuos con funcién renal normal. También se observa disminucién de Apo Al y Apo All.
Esto puede atribuirse a varios mecanismos, por un lado, disminucion de la actividad de LCAT,
enzima responsable de la esterificacion del colesterol libre en las particulas de HDL. También se
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observa un incremento en la actividad de la PTCE, la cual facilita la transferencia de esteres de
colesterol desde las HDL hacia las lipoproteinas ricas en TG, reduciendo la concentracion sérica
de colesterol HDL. Ademas, las particulas de HDL de individuos con funcidn renal alterada tienen
menor funcion efectiva anti oxidante y anti inflamatoria, en parte atribuido a la reduccion de
enzimas asociadas a las HDL, tales como la paraoxonasa que inhibe la oxidacién de las LDL.
También, en pacientes bajo tratamiento con hemodialisis, el tipo de membrana utilizada y el

dializado pueden influir en los niveles de colesterol HDL.

MENOPAUSIA

El RCV aumenta luego de la menopausia y la menopausia precoz, ya sea natural o quirargica, se
asocia con enfermedad coronaria prematura. Estos hechos permiten inferir una asociacion directa

entre la deprivacion hormonal y la incidencia de ECV.

El cese de la funcion ovarica marca un punto de inflexion en el desarrollo de los factores de riesgo
y en la aparicion de eventos cardiovasculares. Los estrogenos influencian activamente el
metabolismo lipidico y lipoproteico y ejercen una funcion importante sobre el endotelio, donde

aumentan la sintesis de prostaciclina y de 6xido nitrico y la sensibilidad a la insulina.

Los estrogenos intervienen en el metabolismo lipidico de la siguiente manera:

e Estimulan la sintesis de receptores de LDL
e Estimulan la sintesis hepatica de Triglicéridos
e Inhiben la sintesis de Lipasa Hepatica

e Estimulan la sintesis de Apo Al
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e Inhiben la sintesis de receptores SRB1
e Inhiben la sintesis de LPL del tejido adiposo abdominal

e Inhiben la sintesis de apoproteina (a) y de Lp(a)

También se ven afectados el mantenimiento del peso, la distribucién de la grasa corporal y aparecen
cambios en el estado de &nimo que pueden promover el sedentarismo. Estos efectos en su conjunto
se reflejan en la proteccion que tienen las mujeres en la pre menopausia, evidenciado por la menor
incidencia de ECV que se observa en esta etapa. La prevalencia de los FR para la ECV aumenta
con el tiempo de menopausia debido a los efectos de la falla ovarica sobre la funcién
cardiovascular, como la presion arterial, y sobre varios pardmetros metabolicos, como son la
tolerancia a la glucosa y el perfil lipoproteico, y neutraliza la ventaja de género que tienen las

mujeres.

La terapia hormonal es la via méas efectiva de tratar los sintomas vasomotores y el sindrome
genitourinario de la menopausia y previene la pérdida 6sea y las fracturas. Los beneficios de los
estrégenos naturales sobre la funcion cardiovascular no se pudieron reproducir mediante el uso de
terapia hormonal ni en prevencion secundaria, como se vio en los estudios HERS 1 y II, ni en
prevencidn primaria, como se vio en el estudio WHI. Estos estudios mostraron que el tratamiento
combinado con estrogenos conjugados equinos y acetato de medroxiprogesterona no disminuyo
los eventos cardiovasculares, y en algunos casos, lo aument6. El riesgo de la terapia hormonal
depende del tipo, la dosis, la duracién, la ruta de administracion, el momento de inicio y si se usa
0 no progestageno; por consiguiente, el tratamiento debe ser individualizado para maximizar el

beneficio y disminuir el riesgo asociado con su uso.
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OTRAS CONDICIONES QUE ORIGINAN DISLIPIDEMIA SECUNDARIA:

Tabaquismo

El tabaquismo se asocia con un aumento de TG, una disminucion de HDL-C vy el deterioro de la
resistencia a la insulina. Estos efectos son reversibles dentro de uno o dos meses después de dejar
de fumar. Fumar también provoca la produccién de particulas HDL3 disfuncionales que se
caracterizan por una mayor sensibilidad a la glicacion y una capacidad antioxidante reducida;

también altera la funcion de las HDL, incluida la salida de colesterol celular.

Drogas utilizadas para tratar otras patologias

Un metanalisis de ensayos clinicos, que investigo los efectos de los agentes antihipertensivos sobre
los lipidos, mostré que el uso de diuréticos, especialmente tiazidicos, en el tratamiento de la
hipertension se ha asociado con un aumento de los niveles de CT, LDL-Cy TG. Entre los diuréticos
tiazidicos, la clortalidona provoco un mayor aumento del LDL-C, mientras que la indapamida no

altero en absoluto los niveles de TG.

Los p-bloqueadores convencionales ejercen efectos adversos sobre el peso, la frecuencia cardiaca
y el metabolismo de los lipidos y la glucosa, lo que puede afectar la tolerancia a la glucosa, lo que
conduce a elevaciones de TG y VLDL y una reduccion de HDL. Sin embargo, los bloqueadores 3
con cardioselectividad y actividad simpaticomimeética intrinseca (ISA) disminuyeron los niveles de
CT y LDL-C y aumentaron el HDL-C. Pindolol, un bloqueador B-1 cardioselectivo con ISA, redujo
los TG y aumentd el HDL-C. Sin embargo, atenolol, un bloqueador -1 cardioselectivo sin ISA,

redujo los niveles de HDL-C y no afect6 los niveles de TC y LDL-C.
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Los esteroides aumentan la produccion hepética de VLDL y HDL, lo que induce elevaciones de
los niveles séricos de TG, LDL-C y HDL-C. Los efectos del tratamiento con esteroides sobre los
lipidos séricos pueden variar segun la dosis diaria y la duracién del tratamiento. Los receptores de
trasplantes tratados con corticosteroides mostraron una mayor frecuencia de hipercolesterolemia e

hipertrigliceridemia, con elevaciones de los niveles de LDL-C y HDL-C.

Los estrogenos aumentan la produccidn hepéatica de VLDL, suprime la actividad de HL y aumenta
la expresion de los receptores de LDL. Estos efectos del estrogeno finalmente disminuyen el LDL-
C yaumentan el HDL-C y los TG. La progesterona actia como un antagonista de los estrégenos,
aumenta el LDL-C y disminuye los TG y HDL-C. Por lo tanto, los efectos de las hormonas
femeninas sobre los lipidos séricos varian segun la proporcion de estrogeno a progesterona incluida
en los farmacos. Cuando el estrogeno y la progesterona se utilizan como terapia de reemplazo
hormonal para los trastornos de la menopausia 0 como tratamiento para el cancer de prostata, se
sabe que afectan el metabolismo de los lipidos de una manera dependiente de la dosis. Sin embargo,
la dislipidemia rara vez es un problema con las pildoras de dosis baja destinadas a la

anticoncepcion.

En pacientes inmunosuprimidos con ciclosporina y prednisona se observo aumento del Colesterol
total y de los TG. El cambio de ciclosporina a tacrolimus se asoci6 significativamente con la
disminucion de los niveles de TG, Apo Al, Apo B, LDL-C, HDL-C y Colesterol total. EI cambio
de ciclosporina a tacrolimus se asocié con un perfil de riesgo cardiovascular mas favorable al
mejorar la dislipidemia. Dado que los pacientes sometidos a cirugia de trasplante son jovenes, es

necesario observar los efectos de los inmunosupresores sobre futuros eventos cardiovasculares.
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Los farmacos anti-VIH mejoran la funcion endotelial debido a una mejora de la inflamacion crénica
por la reduccién del VIH. Sin embargo, la mayor exposicion a los inhibidores de la proteasa se
asocia con un mayor riesgo de infarto de miocardio, que se explica en parte por la dislipidemia.
Las elevaciones de TG, TC y la reduccion de LDL-C y HDL-C se observan cominmente como
dislipidemia debido a los inhibidores de la proteasa. En una variedad de medicamentos contra el
VIH, los inhibidores de la proteasa pueden causar dislipidemia, mientras que los inhibidores de la
integrasa, un medicamento contra el VIH de nueva generacion, tienen un impacto minimo en el

perfil de lipidos séricos.

Los antipsicoticos atipicos como la olanzapina inducen obesidad y resistencia a la insulina, que

inducen elevacion de TG y reduccion de HDL-C.

La hipertrigliceridemia es una complicacion metabdlica de la terapia con retinoides sistémicos,
que puede ocurrir hasta en el 17 % de las personas tratadas con dicha terapia. La expresion
aumentada de Apo C-111 puede contribuir a la hipertrigliceridemia. También, la elevacion de LDL-

C y la reduccion de HDL-C son inducidas por la terapia con esta droga.
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Figura N213: Principales causas de Dislipidemia Secundaria

Tabla 5 Principales causas de dislipidemia secundaria

Hipercolesterolemia Hiperlipidemia Hipertrigliceridemia HDL bajo
lla mixta (Ilb y I} (I, WyV¥) {hipoalfalipoproteinemia)
Hipotiroidismo Sindrome Diabetes mellitus Obesidad
nefratico

Sindrome Disgammaglobulinemias Obesidad Diabetes mellitus
nefratico
Trasplante renal Hipetiroidismo Alcoholismo Tabaguismo
Gammapatias Diabetes mellitus Hepatitis aguda
Colestasis Obesidad Insuficiencia renal

cronica
Porfiria aguda Gammapatias Trasplante renal
intermitente
Anorexia nerviosa Sindrome

de Cushing

Lupus eritematoso

Pancreatitis aguda

Quemaduras
Farmacos
Progestagenos Glucocorticoides Blogueadores beta
Ciclosporinas Anticonceptivas Anticonceptivas

orales orales
Tiacidas Fenitoina Glucocorticoides
Corticoides Inhibidores Tiacidas
de proteasas
Androgenos Isotretinoina Inhibidores
de proteasas

Amiodarona

Entre paréntesis se muestran los fenotipos clasicos establecidos por Fredrickson,
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LABORATORIO DE LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS

El diagnostico y la evaluacion de las dislipemias es bioquimico y clinico. El laboratorio clinico
debe armonizar todos sus procedimientos para un correcto diagnéstico bioquimico que permita
valorar el riesgo cardiovascular, asegurar exactitud y precision en las medidas y estar preparados

para los cambios que surgen de la medicina basada en la evidencia.

Los laboratorios que realizan el diagnéstico bioquimico de las dislipemias, deben estar suscritos a
un programa de control de calidad externo que les permita asegurar la exactitud o veracidad de los
resultados en el tiempo. En este contexto, la IFCC y el CDC son dos de los organismos

internacionleses que trabajan continuamente para elaborar politicas de aseguramiento de la calidad.

La Asociacion Nacional de Lipidos (NLA) sugiere a médicos y bioquimicos que identifiquen de
manera efectiva factores del riesgo de la enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD). Es
imprescindible que para ello que sean tenidas en cuenta adecuados controles y estandarizacion de

las distintas etapas del proceso bioquimico en el laboratorio.
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ESTUDIOS BIOQUIMICOS

El estudio del perfil lipidico se realiza para el diagndstico de las dislipemias, el control del
tratamiento y/o el seguimiento, ademas como actitud preventiva de las lesiones ateroscleroticas.
Inicialmente comprende las siguientes determinaciones que conforma el Perfil Lipidico:

e CT: colesterol Total
LDL-C: Colesterol LDL
HDL-C: Colesterol HDL
CT/C -HDL

TG: Triglicéridos

e  Aspecto del suero.

La Sociedad Argentina de Lipidos sugiere que el laboratorio también puede informar como parte
del estudio inicial, el colesterol no HDL obtenido mediante calculo, el cual no insume costo
adicional:
* Colesterol no HDL = Colesterol Total — c-HDL

Las mediciones realizadas deben ser lo mas precisas y exactas_posibles. Es asi que el Panel de
Expertos del Programa Nacional de Educacion para el Colesterol (NCEP), recomienda que todos
los laboratorios clinicos adopten criterios uniformes para la estandarizacion de las mediciones de
colesterol y otros lipidos, poniendo especial énfasis en los métodos analiticos, sistemas de

calibracion y sistemas de control.

VARIABILIDAD PREANALITICA

Junto con la LNA nos preguntamos ¢Cudles son las consideraciones pre analiticas mas importantes
a tener en cuenta para preparar un paciente?

Las mismas resultan del estilo de vida, el metabolismo de los lipidos alterado debido a enfermedad,

de la fuente de la muestra y condiciones de recoleccién de la muestra. Idealmente, la muestra de
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un paciente solo debe recolectarse cuando el paciente estd en un estado metabolico estable y no

tiene una enfermedad concurrente. Muchas enfermedades, particularmente agudas, pueden cambiar

rapidamente los parametros de lipidos y lipoproteinas, haciendo que los resultados poco confiables

para evaluar el riesgo de ASCVD a largo plazo o para predecir la respuesta a la terapia.

ESTADO METABOLICO ESTABLE: en caso de enfermedades metabdlicas o infecciosas
agudas, |AM, cirugias, se producen alteraciones de los lipidos y lipoproteinas tanto cuali como
cuantitativas. SE SUGIERE REALIZAR EL ESTUDIO DOS MESES DESPUES DE
SUPERAR ESTAS SITUACIONES (O tres semanas luego de una enfermedad leve transitoria
y tres meses luego de una grave). En un evento coronario agudo, los lipidos son representativos
solo si la extraccion se realiza dentro de las 24 h de producido el evento.

DIETA Y ESTILO DE VIDA HABITUAL: el paciente debe mantener su dieta habitual, si
consume alcohol no es necesario que lo suspenda y si no consume habitualmente, no debe
consumirlo en las 24 h previas. Debe haber mantenido un peso estable en las dos semanas
previas al analisis. El tabaco y el ejercicio deben mantenerse de acuerdo a su estilo de vida. En
definitiva, NO debe alterar su estilo de vida habitual para hacerse el estudio. No debe
suspender su medicacion habitual, salvo prescripcion médica.

Dietas ricas en acidos grasos mono y polinsaturados causan disminuciones en CT, C-LDL. Apo
B y TG, mientras dietas ricas en grasas saturadas, principalmente acido palmitico, provocan
aumento de TG y CT.

Cuando los sujetos han cambiado sus habitos dietéticos significativamente, el PNEC sugiere

esperar un periodo de 3 a 6 meses antes de realizar cualquier estudio de lipidos.
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Los fumadores en comparacion con los no fumadores tienen mayores niveles séricos de TG,
C-VLDL y C-LDL y menores de apo Al y C-HDL.

La relacion entre fumar y C-HDL demostr6 ser dosis dependiente en hombres y en mujeres;
por lo tanto, la cantidad de cigarrillos afectard el grado de alteracion del perfil lipoproteico.
Los bebedores de alcohol moderados (34 g/dia) tienen concentraciones de C-HDL, Apo Al y
Apo All aumentadas comparadas con las de no bebedores.

Un menor nivel de actividad fisica se asocia con concentraciones séricas mayores de C-LDL y
TG. El ejercicio enérgico causa disminucion en los TG, C-LDL y Apo B, y aumento de C-HDL
AYUNO: Las pautas incluidas por la Sociedad Europea de Aterosclerosis en el afio 2016, la
Federacion Europea de Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio en el 2018 y directrices
sobre el colesterol de multiples sociedades como la Asociacion Americana del Corazon (AAC)
recomiendan que el ayuno es innecesario, al menos para la evaluacion inicial del perfil lipidico.
La concentracion de triglicéridos es la Unica prueba de lipidos medida cominmente que cambia
significativamente después de la ingesta de alimentos, y se ha verificado que las diferencias
poblacionales entre los niveles de triglicéridos en ayunas y sin ayunar son generalmente menos
del 15%.

Algunos estudios han informado que las mediciones de los lipidos sin ayuno pueden predecir
mejor el riesgo de ASCVD que los niveles en ayunas. Ademas, en el caso de los pacientes
adultos mayores, nifios y pacientes diabéticos, el ayuno puede tener consecuencias negativas
no deseadas para la salud, como hipoglucemia o resultando en dosis olvidadas de medicamentos
criticos. El principal problema analitico con el ayuno es que los triglicéridos elevados pueden
interferir potencialmente con la estimacion precisa de LDL-C por la ecuacion de Friedewald,

pero tal confusion se puede mitigar si se utiliza en su lugar la ecuacién de Martin/Hopkins.
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En una segunda instancia sugieren que los niveles elevados de triglicéridos en una muestra sin
ayunas generalmente deben ser objeto de seguimiento con una muestra en ayunas para
investigar mas detenidamente la causa de la hipertrigliceridemia.

Otra consideracion a tener en cuenta en pacientes con hipertrigliceridemia es utilizar la
estimacion del Colesterol no-HDL como alternativa medida de lipoproteinas aterogénicas

siendo parametros de evaluacion en posteriores controles de la respuesta a la terapia.

TOMA DE MUESTRA: El paciente debe permanecer en reposo 5 minutos antes de la extraccion
y el lazo no debe estar colocado por mas de un minuto. Los cambios posturales pueden afectar
la concentracion de los lipidos, lo conveniente es sacar sangre siempre en la misma posicion,
sobre todo sentado.

Después de la flebotomia, las muestras son depositadas en tubos para la obtencion de suero, los
mismos pueden ser tubos sin aditivos (tapa roja) o tubos con gel separador (tapa amarilla). En
los tubos con tapon rojo, la pared interna esta cubierta con particulas microscopicas de Silica
(Si02) que activan el proceso de coagulacion. En los tubos, que contienen gel, tapa amarilla,
se forma una barrera que separa el coagulo del suero durante la centrifugacion y permite su
almacenamiento por mas de 48 horas sin afectar los resultados.

Posterior a la centrifugacion y separacién de la muestra de suero, la misma puede conservarse
a temperatura ambiente (22°C a 25°C) por 8 horas, o refrigerar de 2°C a 8°C por 7 dias.
También podria almacenarse a — 20°C de 3 a 6 meses, segun el analito. Solamente para el
dosaje de C-HDL no se recomienda mantener la muestra a temperatura ambiente. Si debiera
transportarse la muestra debe ser trasladada en posicion vertical en el menor tiempo posible y

a temperaturas de refrigeracion para conservar la integridad de la muestra.
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VARIABILIDAD BIOLOGICA (VB)

La VB tiene dos componentes, uno interindividual (variaciones entre distintos individuos) y otro
intraindividual (variaciones en un mismo individuo). La VB intraindividual representa la
fluctuacion aleatoria alrededor del punto de equilibrio homeostatico de cada analito en una persona.
En este sentido, se han determinado los Coeficientes de VB intraindividuo (CVbi) para lipidos que

se observan en la siguiente tabla:

CVbi
CcT 6.0 %
C-LDL 8.3 %
C-HDL 7.1 %
TG 20.9 %

Fuente: http://www.westgard.com/biodatabasel.htm

La VB no se puede eliminar, pero debe ser conocida para poder valorar su impacto en la
interpretacion de las pruebas bioguimicas. Muchas veces nos olvidamos de la VB pero es algo

a tener muy en cuenta, sobre todo cuando un valor fluctia de una determinacion a la otra.

Por ejemplo, el CVbi de los TG: un paciente puede presentar valores que fluctian en mas o en

menos un 21%.

1. Paciente con TG de 90 mg/dL + 21%= 71-109 mg/dL
2. Paciente con TG de 160 mg/dL + 21%= 126-194 mg/dL

3. Paciente con TG de 320 mg/dL + 21%= 253-387 mg/dL

Podemos notar que en el paciente 1, con un valor de TG bajo, cuando realicemos una

determinacion, seguramente vamos a obtener un resultado en el rango de valores deseables de TG
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y en el paciente 3, por el contrario, seguramente informaremos TG aumentados, por lo cual en estos
pacientes la VB no influiria en la interpretacion clinica del nivel de TG.

Pero, prestemos ahora atencion al paciente 2, en este caso su nivel de TG se encuentra proximo al
punto de corte de 150 mg/dL. En este caso, por efecto de la VB podemos obtener un resultado
menor o mayor a 150 mg/dL, es decir, la interpretacion clinica sera distinta. En Este caso habria
que evaluar si el paciente verdaderamente tiene una hipertrigliceridemia o es producto de la

variabilidad bioldgica.

¢ Qué hacer para disminuir la VB?

U

Aumentar el nimero de determinaciones por individuo.

Puntos clave Etapa Pre analitica:

e Recolectar muestras de lipidos de pacientes ambulatorios en una condicién metabolica estable
e Para la evaluacion inicial, es aceptable obtener lipidos sin ayunar.

e Si los triglicéridos en ayunas o sin ayunar estan elevados (>175 mg/dL, >2 mmol/L), se
recomienda una medicion de lipidos en ayunas de seguimiento.

VARIABILIDAD ANALITICA (VA)

Para comprender la VA, debemos recordar que significan los términos exactitud, precision y
estandarizacion de laboratorio. (Ver Guia de Gestidn de Calidad y Metodologia Analitica. Catedra
Bioquimica Clinica Il. Afio 2022).

A partir de cuestionamientos como: ¢Cuéles son las limitaciones de los ensayos actualmente
disponibles y como afectan el rendimiento analitico de las pruebas de lipoproteinas a la

interpretacion clinica de un resultado?
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La informacion obtenida de las pruebas de laboratorio es un componente critico en la determinacion
y tratamiento del riesgo de ASCVD. Exactitud, precision y especificidad analiticas apropiadas para
clasificar a los pacientes en riesgo y monitorear el tratamiento se puede lograr a través de la
estandarizacion, un proceso mediante el cual se mantienen y mejoran los pardmetros de

rendimiento analitico de una prueba de laboratorio para satisfacer las necesidades clinicas.

El grado de concordancia entre el valor informado y el valor verdadero es la exactitud de
una medida y esté relacionada con el error de medida, la inexactitud o error total (ET)
El ET estima la magnitud de la diferencia entre el valor obtenido (VO) de una medicion y el valor
verdadero (VV), es decir, refleja la inexactitud y engloba dos componentes:

1. El error aleatorio (EA): que refleja aquellos errores de magnitud y sentido impredecibles
que produce la imprecision de un proceso analitico, los cuales no se pueden evitar, pero si
minimizar. El EA se calcula midiendo la imprecision a través de la Desviacion Estandar y
el Coeficiente de Variacion Analitico (CV%). (Imprecision: grado de dispersion de los
resultados obtenidos para un mismo analito sobre una misma muestra estable en

determinadas condiciones).

2. El error sistematico (ES): que refleja aquellos errores de magnitud y sentido definido, los
cuales son evitables y se relacionan con la veracidad del procedimiento de medida. El ES
se cuantifica a través del Sesgo o Bias que es la diferencia en mas o en menos entre el VO
promedio de muchas determinaciones y el valor VV. (Veracidad: grado de concordancia

entre el VO de muchas determinaciones y el VV, representada por el Sesgo o Bias).
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Cabe destacar que el ET puede variar segun la concentracién del analito, por lo cual se debe

determinar en distintos niveles y sobre todo en los puntos de decisién medica.

Error Aleatorio
Precision -Imprecision
CV%

T EA% = 1.65 x CV%

Error de medida

Exactitud - Inexactitud
ET%= |ES%| + EA%

Error Sistematico
Veracidad
Sesgo (BIAS)
ES% = VO - VV x 100
\A%

Se recomienda que los laboratorios tengan sus procedimientos analiticos estandarizados para
cumplir con los requisitos de calidad.
=>» Laestandarizacion es el proceso mediante el cual la exactitud de la medida de un analito
es asegurada estableciendo la trazabilidad de los resultados a un sistema de referencia.
EI NCEP recomienda los criterios de calidad analitica que se observan en la siguiente tabla para

las determinaciones del perfil lipidico:
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Tabla N°5: Bias, imprecision y error total aceptable para los parametros del perfil lipidico

ERROR TOTAL

ANALITO | BIAS IMPRECISION ACEPTABLE
CT +/- 3% VR CV%<3% <9%
TG +/- 5% VR CV%<5% <15%
C-HDL +/- 5% VR DE < 1.7 mg% (a nivel <42mg%) <13%

CV <4% (anivel > 42 mg%)

C-LDL +/- 4% VR CV% <4 <12 %

VR: Valor del Material de referencia. CV%o: coeficiente de variacion analitico. DE: Desviacion estandar.
Fuente: elaboracion propia

Ejemplo:

El ET aceptado para la determinacion de CT es < 9% segln la tabla anterior. Si el valor

verdadero de un paciente es de 200 mg/dl, el laboratorio puede entregar valores que varien entre

182 y 218 mg/dl (200 mg/dl £ 9%).
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Entonces es importante saber con qué valor de ET se trabaja en cada laboratorio.

* ol ES% se considera en Valor Absoluto ya que puede
ser (+) o (-) segtin la desviacion con respecto al VV.

e el valor 1.65 es el valor estadistico t que refiere a
una confiabilidad de 95%

* se considera el CV% para CT del Control de Calidad
Interno en condiciones de control estadistico.

* VO promedio de varias determinaciones de un
material con VV conaocido (o asignado) certificado.

* VVV asignado al material de referencia utilizado

El primer paso para cumplir con los requisitos analiticos para la determinacién de CT
es tener un CV% < a 3.0%, si esto no se ha logrado se debe evaluar el procedimiento
que se utiliza y realizar las acciones correctivas necesarias para disminuir la
imprecision. Consideremos que segun nuestro Control de Calidad Interno para CT
tenemos un CV%-= 2.0%, es decir, cumplimos con el requisito de imprecision!
Reemplacemos estos valores en la férmula de EA%:
EA% =1.65x2.0% = 3.3%

El segundo paso es analizar un material con valor certificado para CT. En Argentina
contamos para este proposito con material de referencia suministrado por el laboratorio
de la Fundacion Bioquimica Argentina (LARESBIC), pero como alternativa podemos
utilizar un suero nativo con VV asignado por un método de rutina validado por otro
laboratorio, o una muestra del Control de Calidad Externo considerando el valor

consenso para CT como el VV de la muestra.
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Consideremos en este ejemplo que el VV del material a analizar es de 200 mg/dL (VV). Al analizar
entonces este material, durante cinco dias consecutivos por triplicado, en condiciones de estricta
rutina y bajo control estadistico de la calidad, obtenemos, por ejemplo, un promedio de 195 mg/dL
(VO).

Reemplacemos estos valores en la férmula de ES% o BIAS:

ES% = [(195 — 200) /200] x 100 = -2.5%,

Y consideremos el valor absoluto | ES%| = 2.5%. Ahora podemos demostrar que cumplimos con

el requisito de BIAS < 3.0%.

e Calculemos entonces nuestro ET con los valores de EA% y ES% obtenidos y
comparémoslo con el ET aceptable segin el NCEP:
ET% = 3.3% + 2.5% = 5.8%
Podemos decir que nuestro ET de 5.8% es menor que 9.0%, por lo tanto, nuestro procedimiento
para medir CT cumple con los requisitos analiticos aceptables recomendados por el NCEP de ET
<9.0%.
Es decir, por ejemplo, si el VV de CT de una muestra es 200 mg/dL, estaremos informando valores

de CT entre 188 y 212 mg/dl y nuestro procedimiento sera aceptable.

ETAPA POSTANALITICA

Debemos plantearnos ¢Qué informacion deben incluir los laboratorios en los informes de

laboratorio de lipidos para optimizar la utilidad?
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Es conocida que esta fase implica la validacién global del informe analitico completo, donde se
deben hacer observaciones o llamados de atencion en cuanto a la validez de las pruebas,
interferencias, sugerencias en cuanto a la realizacién de otras pruebas complementarias o por otra

metodologia.

Esta etapa es fundamental en cuanto a la interpretacion clinica de los resultados. En este
punto el bioquimico se debe preguntar si es correcto decir que un paciente presenta dislipemia con

el resultado analitico de una muestra solamente.

Recomendaciones internacionales = “Con la finalidad de minimizar la VB y el ET, se
recomienda realizar dos determinaciones con un intervalo de 14 dias, de preferencia en el mismo

laboratorio”

Pregunta: ¢cémo sé si el valor de una determinacién lipidica cambio significativamente entre dos
muestras consecutivas de un paciente por causas clinicas y no por variaciones analiticas o

biologicas? Para esto existe una formula.

Diferencia Critica, Delta Check o Valor de Referencia del Cambio

VRC%:= v'2 x 1,96 x v [(CV%)7 + (CVb% intraindividuo)?]
o —

(porque son dos muestras) B— (valor estadistico Z para 95% de probabilidad)

El VRC% nos indica cuando el cambio entre dos valores consecutivos de un paciente es
clinicamente significativo, y no debido a variaciones bioldgicas o analiticas, para esto incluye en
su célculo el CVb% intraindividuo y el CV% analitico del método utilizado para la medicién de

los resultados comparados.
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Podemos notar que cuanto mayor sea el CV% de nuestro método mayor serd este valor.

Ejemplo:

En nuestro laboratorio la determinacion de CT tiene un CV% = 2%. Cumple muy bien los
requisitos de calidad analitica. EI CVbi% = 6%. Aplicando la formula anterior tenemos que el

VRC% = 17,5%.

Este valor significa que en nuestro laboratorio dos resultados de CT consecutivos de un
mismo paciente, son clinicamente distintos si la diferencia entre ambos es superior al 17,5%,
siempre gque no se hayan modificado las condiciones metodoldgicas. Este valor tiene en cuenta la

fluctuacion de un resultado por la variabilidad bioldgica y analitica.

Entonces, si un paciente tenia inicialmente un valor de CT de 255 mg/dl y al cabo de dos
meses 220 mg/dl. ;Esta diferencia en los valores es a causa de un buen tratamiento y dieta o a causa

de las variaciones analiticas y bioldgicas?

Aplicando la formula el VRC%= 13,7% menor que el 17,5% por lo cual el cambio no es

clinicamente significativo.

¢Podria ser de utilidad incorporar este valor en el informe??

¢ En qué pacientes deberia estudiarse el perfil lipidico?
> A toda persona a partir de los 20 afios. Si se obtienen valores deseables repetirlos cada 5
afos.
» Hombres 35-65 afios y mujeres 45 — 65 afios 0 posmenopausicas sin enfermedad coronaria
(EC) conocida.

» <35 afios con 2 0 mas factores de riesgo de EC.
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> Individuos con enfermedades que afecten el metabolismo lipidico.

> Individuos con familiares en 1° grado con dislipemia.

> Toda persona con EC, cerebral o periférica conocida.

» Ennifos >2 afios con enfermedades con Riesgo Cardiovascular (RCV), con padres con CT

> 240 mg/dl o con historia familiar de enfermedad vascular prematura.

Valores esperados en sujetos sanos:

v A diferencia de otros analitos, no se pueden establecer valores de referencia para lipidos y
lipoproteinas.

v Se han establecido valores de corte en estudios epidemioldgicos de grandes poblaciones
analizadas con procedimientos analiticos estandarizados y que relacionan dichos valores
conel RCV.

v' Con el objetivo de clasificar correctamente a los pacientes para su tratamiento, las
determinaciones de lipidos y lipoproteinas deberian realizarse con los mismos requisitos

con que se realizaron dichos estudios poblacionales.

En contraste con muchas otras pruebas de laboratorio, las mediciones de lipidos se informan
en base al rango “ideal” en términos de prevencion del riesgo de enfermedades
cardiovasculares. La Guia sobre el colesterol de multiples sociedades de la AHA/ACC de
2018, en conjunto a diversas organizaciones como la Asociacion Nacional de Lipidos,
definen puntos de corte especificos de lipidos para objetivos especificos en diferentes

dominios de pacientes, incluidos prevencion primaria, hipercolesterolemia familiar y
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prevencion secundaria, teniendo en cuenta de la magnitud del riesgo individual de cada
paciente y la tolerancia a la terapia.

Por lo tanto, debemos considerar entonces que en el caso de lipidos y lipoproteinas lo hallado

en una poblacién aparentemente sana que podriamos considerar “normal”, no es exactamente lo

deseable y por eso se han definido, a partir de evidencias en el NCEP — ATP Il1, valores séricos

deseables en adultos, los que figuran en la siguiente tabla:

Tabla N26: Parametros lipidicos para poblacién pediatrica

COSTEROL TOTAL <170 mg/dI Deseable
170-199 mg/dI Intermedio
$ >200 mg/dI Elevado
-E COLESTEROL LDL < 110mg/dI Deseable
O 100-129 mg/dI Intermedio
b >130 mg/dl Elevado
Q COLESTEROL HDL >45 mg/dI Deseable
.8 40-45mg/dl Intermedio
< <40 mg/dI Bajo
> TRIGLICERIDOS <75 mg/dI Deseable
8 75-99 mg/d| Intermedio
c 0-9 ANOS >100 mg/d| Elevado
P <90mg/dl Deseable
10 19 ANOS 90-129 mg/dl Intermedio
>130 mg/dI Elevado

Fuente: NCP-ATPIII
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Tabla N27: Parametros lipidicos para poblacion adulta

100-129 mg/d|
130-159 mg/dl

COSTEROL TOTAL < 200 mg/dI Deseable
200-239 mg/dI Intermedio Alto
> 240 mg/dl Alto

COLESTEROL LDL <100 mg/dI Optimo

Intermedio Bajo
Intermedio Alto

Adultos

TRIGLICERIDOS

150-199 mg/dI
200-499 mg/dI
>500

160-189 Alto

>190 Muy Alto
COLESTEROL HDL <40 mg/dl Hombres Bajo

< 50 mg/dl Mujeres

>60 mg/dI Alto

<150mg/dI Deseable

Levemente Elevado
Elevado
Muy Elevado

Fuente: Sociedad Argentina de Pediatria.

Para muestras sin ayuno, se deben marcar como concentraciones anormales a triglicéridos >175
mg/dL, colesterol total >190 mg/ dL, colesterol-LDL >115 mg/dL, colesterol de remanentes
calculado > 35 mg/dL colesterol no-HDL calculado >155 mg/dL, colesterol-HDL <40 mg/dL (para
colesterol-HDL se pueden utilizar valores de corte especificos para el sexo). La mayoria de estos

valores de corte corresponden a las concentraciones deseables publicadas en guias y documentos

de consenso.

DETERMINACIONES ANALITICAS

La evaluacion de las dislipemias comienza con un perfil de lipidos que en la mayoria de los
casos no requiere ayuno y consiste en la medida de colesterol total, triglicéridos, c-HDL, c-

LDL vy la relacion colesterol total / c-HDL.
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El laboratorio también puede informar el colesterol no HDL obtenido mediante célculo. Este
calculo no agrega costos y no necesita de ayuno y representa una medicion de todo el colesterol
contenido en las lipoproteinas aterogénicas: c-LDL, colesterol remanente y colesterol de Lp ()
y es de utilidad para establecer objetivos terapéuticos, especialmente en las
hipertrigliceridemias.

Adicionalmente, puede proporcionar el calculo del colesterol remanente, que representa todo
el colesterol de las lipoproteinas ricas en TG, estas son, VLDL, IDL vy, fuera del ayuno,
remanentes de quilomicrones.

Por lo tanto, el estudio de los lipidos sanguineos se inicia con la determinacion del perfil lipidico
que incluye:

Aspecto del suero

Colesterol Total (CT)

Colesterol LDL (C-LDL)
Colesterol HDL (C-HDL)
Triglicéridos (TG)

Relacion CT/C-HDL.

Colesterol no HDL (C-no_HDL)

AN NN N VNN

ASPECTO DEL SUERO

El aspecto del suero luego de 12 horas de ayuno puede ser: limpido, opalescente, turbio o

lechoso.

En condiciones normales el aspecto del suero es limpido. Los fenémenos de turbidez son el
resultado de la coexistencia de particulas de tamafio molecular mayor a 400 A2 que logran difundir

la luz reflejada. El informe de suero lechoso esta hablando de la presencia de quilomicrones,
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mientras que los sueros turbios u opalescentes, por lo general, son la consecuencia del aumento de

las VLDL. Un suero limpido no excluye la presencia de una hiperlipemia fenotipo Ila.

De lo expuesto podria extrapolarse que el informe de suero opalescente, turbio o lechoso,
podria ser sindbnimo de aumento de TG. Generalmente lo es, pero es conveniente destacar algunas
pocas ocasiones en las cuales se puede tener una discordancia en tal sentido. Lo mas comun de
ellas es la consecuencia de un mal ayuno, suero mal conservado (contaminacion bacteriana), o

muestra de plasma (el fibrindgeno puede producir turbidez).

La observacion del aspecto del suero se realiza luego de 24 horas en la heladera y contra

fondo oscuro.

COLESTEROL TOTAL

Entre los lipidos y lipoproteinas la determinacion de CT es la menos problematica y fue la
primera en estandarizarse. El colesterol es una molécula con una composicion quimica definida
que existe en forma libre o esterificada con distintos acidos grasos. En la determinacion analitica,
las distintas formas esterificadas son hidrolizadas y se determina colesterol en forma libre.

Determinacion del colesterol total. El colesterol total es igual a la suma del colesterol
contenido en las tres lipoproteinas que lo transportan:

Colesterol total = colesterol VLDL + colesterol HDL + colesterol LDL

Ademas, el colesterol existe en el organismo en dos fracciones: una en estado libre y otra
esterificado —60 a 75%-—, por lo que, para la determinacion del colesterol total, se utiliza una serie
de reacciones enzimaticas en donde, en una primera reaccion, los ésteres se hidrolizan dejando
libre el grupo 3-OH del colesterol. En la segunda reaccion este grupo se oxida y se obtiene, como

un producto, el peréxido de hidrégeno, el cual, por efecto de la peroxidasa, transfiere uno de sus
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oxigenos a un aceptor cromédgeno. La absorbencia del cromdgeno 4- benzoquinona-monoimino-
fenazona) se determina a 520 nm y es proporcional a la concentracion de colesterol. La reaccion
global es la siguiente:
Colesterol Esterasa
Esteres de colesterol colesterol + acidos grasos
Colesterol Oxidasa
Colesterol + O2 4-colestoma + H202
Peroxidasa

2H202 + 4-aminoantipirina Fenol Cromogeno + H20

El método de referencia primario del National Institute of Standards and Technology
(NIST) es “isotope-dilution mass spectrometry procedure” (IDMS). El método de referencia
secundario del CDC es una modificacion del procedimiento de Abell, Levy, Brodie and Kendall,
el cual presenta un bias de +1.6% con respecto al IDMS-NIST debido a que también dosa esteroles
y fitoesteroles de la muestra, pero debido a que este bias es pequefio, este método fue y es utilizado
para estandarizar los métodos de aplicacion clinica, de los cuales los enziméticos son los
recomendados.

Estudios longitudinales que incluyeron gran cantidad de sujetos han demostraron

una relacion positiva, continua y progresiva entre RCV'y CT.

En algunos scores de Riesgo cardiovascular (RCV) y estudios epidemioldgicos para evaluar
riesgo se utiliza CT, pero en forma individual no es aconsejable su determinacion aislada, sobre

todo en mujeres que a menudo tienen valores elevados de C-HDL y en personas con Diabetes o
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SM que a menudo poseen valores bajos de C-HDL. Para una adecuada valoracion del RCV por lo
menos se debe acompaiiar de C-LDL y C-HDL.

Significado Clinico

Los estudios epidemiolégicos en grandes grupos poblacionales han demostrado la
importancia de la medicidn de colesterol total para la determinacion de sujetos de riesgo. Su

determinacion es sencilla, relativamente econémica y til.

No presenta bimodalidad cuando se compara una poblacion control con otra coronaria, su
poder discriminador es bajo, aunque el riesgo esta fuertemente relacionado con el valor del
colesterol total, para un determinado valor, el riesgo de infarto varia ampliamente, dependiendo de

un gran nimero de factores.

Sin embargo, la fuerte asociacion gradual y continua entre el colesterol y el riesgo de infarto
de miocardio y por haberse demostrado los mecanismos fisiopatolégicos de la hipercolesterolemia,

se acepta actualmente como el principal factor de riesgo para la enfermedad coronaria.

COLESTEROL LDL (C-LDL)

Se ha determinado que los niveles de C-LDL < 100 mg/dL se asocian a riesgo disminuido
de EC, con niveles cercano al éptimo (100-129 mg/dl) comienza a producirse aterogénesis, con
niveles elevados (130-159 mg/dL) el proceso ocurre a mayor velocidad, y con niveles > 190 mg/dL
el proceso esta marcadamente acelerado. Valores de LDL > 190 mg/dL generalmente se observan

en personas con hipercolesterolemias genéticas.
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La deteccion temprana de estos desordenes a través del perfil lipidico en adultos jévenes es
necesaria para prevenir EC prematura, instaurar el tratamiento adecuado e identificar a familiares
igualmente afectados.

En el estudio Framingham se determiné que por cada 30 mg/dL de variacion en los niveles
de C-LDL el riesgo relativo de Enfermedad cardiaca coronaria cambiaba alrededor de un 30%. Al
igual que para CT, este y otros estudios longitudinales que incluyeron gran cantidad de sujetos han
demostrado una relacién positiva, continua y progresiva entre RCV'y C-LDL.

En el laboratorio se hace necesario disponer de métodos estandarizados para la medida de
CLDL, que nos permitan estimar con seguridad la adecuacion de los valores que informamos en
cada individuo, con los planteados como objetivo terapéutico en funcion de su RCV, y que ademas,
cumplan con los requisitos analiticos recomendados por el NCEP.

El método aceptado como de referencia para la medicion del C-LDL es el de Beta-
Cuantificacion (BC) método desarrollado por el CDC que precisa de dos pasos, uno de ultra
centrifugacion y otro de precipitacion; es un método laborioso que requiere mucho tiempo, equipos
costosos y personal entrenado, lo que restringe su uso solo para laboratorios especializados.

En los laboratorios clinicos usualmente se estima la concentracion de C-LDL mediante la
Formula de Friedewald (FF) con sus limitaciones o se utilizan métodos analiticos. En los dltimos
afios, se han desarrollado métodos completamente automatizados denominados “Métodos
homogéneos o directos”, que mediante reactivos especificos miden con criterio selectivo
directamente el C-LDL, sin embargo, aun no se han evaluado completamente y no estan
estandarizados, y si bien han mejorado la precision analitica en muestras normolipémicas, no lo

han logrado hacer en las muestras hipertrigliceridemicas.
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Los Métodos homogéneos o directos son aquellos que permiten la determinacion directa de un

analito sin necesidad de etapas de pretratamiento o centrifugaciones previas.

BETA CUANTIFICACION (BC)

A titulo informativo, la BC es el método de referencia sobre el cual se estandarizo6 la FF y
se estandarizan los métodos quimicos para C-LDL. La BC requiere ultra centrifugacién del suero
0 plasma a una d=1.006 para separar el sobrenadante que contiene VLDL y Quilomicrones (QM),
del infranadante que contiene las fracciones LDL y HDL. Luego las LDL se precipitan separandose
de las HDL. Se determina el C-LDL como el colesterol medido en el infranadante inicial menos el
colesterol medido en la fraccion de HDL.

Pero en este infranadante obtenido con la d 1.006, se incluyen ademas de la clasica fraccion
de las LDL (6 =1.019-1.063), las IDL (6 =1.006-1.019), las Lp(a) y también los remanentes de
VLDL que pueden encontrarse tanto en el rango de VLDL (d<1.006) como en el rango de o
intermedia (1.006-1.019), que es medido como LDL por este método.

Por otra parte, aunque se encuentran en baja concentracion las particulas de HDL ricas en
apoE (que son menos densas que las otras HDL) pueden llegar a precipitar junto a las LDL.

Aunque este método esta reconocido mundialmente como el método de comparacién para
la separacién y cuantificacion de lipoproteinas, no cumple con los criterios necesarios para ser
considerado realmente un “método de referencia” ya que la recuperacion completa y reproducible
es dificil y ademas las fracciones obtenidas son heterogéneas pudiendo contener otras particulas

funcionales.
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FORMULA DE FRIEDEWALD (FC)

Esta formula fue desarrollada para investigacion y no para fines clinicos, pero la medicion
de C-LDL no se hubiera podido incorporar a la practica clinica si no hubiese sido por ella.

Se debe tener en cuenta que los puntos de corte en funcion del RCV definidos por el NCEP
se obtuvieron de estudios epidemioldgicos que en su mayoria usaban BC o calculaban con la FF el
C-LDL, por lo cual, la utilizacion de esta formula continta siendo de utilidad en el laboratorio

La ecuacion supone que todas las LRTG (Lipoproteinas ricas en triglicéridos) son VLDL y
supone constante la proporcion de colesterol en ellas (aproximadamente 20%):

CT= C-HDL + C-LDL + C-VLDL (mg/dL)

Dado que la mayoria de los TG plasmaticos son transportados por VLDL la concentracion
de C-VLDL se estima con la relacion TG (mg/dL) / 5.

C-LDL= CT - C-HDL - TG/5
¢ Cuando podemos utilizar la FF?

Tabla N28: Concordancia entre la Formula de Friedwald (FF) y el método de referencia
para la medicion de C-LDL

NIVEL DE TG CONCORDANCIA FF CON METODO
(mg/di) DE REFERENCIA

<200 90%

>200 y <300 75%

>300 y <400 60%

>400 y <500 41%

Fuente: Duymovich C., Mazziotta D., Brizzuela M., Guias FAC 111 2005
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Como vemos en la tabla, con el aumento del nivel de TG por encima de 200 mg/dL, la
relacion entre el valor calculado de C-LDL vy el obtenido con el método de referencia se pierde
rapidamente.

Sin embargo, la proporcion de colesterol y de TG en las VLDL varia considerablemente
cuando los niveles plasmaticos de lipidos se encuentran en los extremos. Por este motivo la formula
de Friedewald no puede ser aplicada cuando los TG superan los 200 mg/dl y cuando el c-LDL es
menor a 70 mg/dl, ya que en esos casos es muy frecuente que las lipoproteinas presenten
alteraciones en su composicién y que la proporcion entre el colesterol y los TG dentro de las VLDL
circulantes no se mantenga fija.

Se ha desarrollado un nuevo método que podria ser Util para el calculo del c-LDL en
aquellas circunstancias en que el uso de la formula de Friedewald estd limitado. Mediante este
sencillo procedimiento puede estimarse el c-LDL en aquellos pacientes con TG elevados o niveles
relativamente bajos de c-LDL (<70mg/dl) cuando la medicion directa no se encuentre disponible.
El método relaciona los valores del perfil lipidico de cada persona con un factor variable que
permite estimar el c-VLDL a partir de la concentracion de TG. Este factor variable se puede

encontrar en la siguiente Tabla (disponible en www.ldIcalculator.com).
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Figura N214. Proporcion entre Triglicéridos y Colesterol en las VLDL (Martin-Hoptkins)

riglycerid Non-HDL-C, mg/dL
evels, mg/dL* <100 100-129 130-159 160-189 190-219 2220
7-49 3.5

50-56 4.0 39 37 3.6 3.6

57-61 I a3 4.1 4.0 39 38 3.6
2-66 43 4.1 4.0 3.9 3.9
7-71 44 | a3 42 41 3.9

72-75 44 4.2 4.2 4.1

76-79 43 43 4.2

80-83 4.4 43 4.2

84-87 4.4 43

}sa‘-gz 44 43

93-96 44

97-100 43

101-105

106-110 5.6

111-115 5.7

116-120 5.8

121-126 6.0

127-132 | 61 | 5.2

133-138 | 6.2 5.8

139-146 | 63 5.9 5.6

147-154 6.5 6.0 5.7

155-163 6.2 5.8

164-173 6.3 5.9

174-185 6.5 6.0 5.7

186-201 6.2 5.8

202-220 64 | 60 | 56

221-247 6.2 5.9

248-292 6.5 6.1 5.6

293-399 6.5 5.9

400-13975

Fuente: 2013 Nov 20;310(19):2061-8. doi: 10.1001/jama.2013.280532.

Modo de uso: localizar la celda que cruza el rango de triglicéridos con el rango de colesterol no
HDL del paciente para hallar el factor variable que indica la proporcion estimada entre triglicéridos
y colesterol en las VLDL circulantes. Reemplazar con este valor el denominador en la formula de
Friedewald.

Ejemplo: en un paciente con colesterol total de 250 mg/dl, triglicéridos de 300 mg/dl, c-HDL 40

mg/dl y colesterol no HDL de 210 mg/dl la proporcion hallada es 6,5 (en lugar de 5, como se asume
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segun Friedewald). Utilizando este factor variable en la formula de Friedewald obtenemos un valor
de c-LDL = 164 mg/dl (en lugar de 150 mg/dl).

c-LDL =CT — c-HDL — TG/F
Una vez conocido el valor de este factor variable, se reemplaza el denominador F en la formula de

Friedewald con el valor obtenido en la tabla y se calcula el c-LDL en mg/dl.

COLESTEROL LDL “VERDADERO”

No esta suficientemente reconocido que el valor de c-LDL obtenido en el laboratorio incluye al
colesterol de la Lp(a). Habitualmente su aporte de colesterol no contribuye en forma significativa
y el error introducido por esta simplificacion no es relevante, pero en personas con niveles de Lp(a)
por encima de 50 mg/dl la sobreestimacion de la medicion de CT, de colesterol no HDL y de c-
LDL puede ser sustancial.

Esta circunstancia podria explicar algunos casos de pacientes que responden poco a las estatinas.
Para estimar el valor de c-LDL “verdadero”, esto es, corregido por la concentracion de Lp(a), puede
aplicarse la modificacion que hizo Dahlen a la férmula de Friedewald, la cual asume que el 30%
de la masa de Lp(a) esta constituida por colesterol. Esta correccion se admite cuando la cantidad
de Lp(a) se expresa en mg/dl

c-LDL corregido = CT — ¢c-HDL — TG/5 — Lp(a) x 0,3

COLESTEROL REMANENTE
El colesterol remanente representa el colesterol de las lipoproteinas ricas en TG y puede ser
calculado con la siguiente formula:

Colesterol remanente = CT — ¢c-HDL — ¢c-LDL
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En la formula pueden utilizarse los valores del perfil lipidico provenientes de muestras obtenidas
tanto en ayuno como sin ayuno. Siel c-LDL se obtiene por célculo, el colesterol remanente equivale
a TG/5. El colesterol remanente es un fuerte factor de riesgo para enfermedad cardiovascular y se
consideran anormales los valores por encima de 30 mg/dl, para muestras en ayuno, y de 35 mg/dl

para muestras sin ayuno.

COLESTEROL HDL (C-HDL)

La concentracion de C-HDL varia en forma inversa a la concentracion de TG. También
sabemos que la concentracion de C-HDL es regulada por un conjunto de factores moduladores. El
ejercicio fisico, el consumo moderado de alcohol y los estrégenos, entre otros, elevan los niveles
de C-HDL. En cambio, el tabaquismo, el sedentarismo y el sobrepeso son algunas de las
circunstancias que producen el descenso en los niveles de C-HDL.

El conocimiento de estos factores moduladores serviria para explicar las alteraciones del
nivel de C-HDL y corregirlos en beneficio del paciente, especialmente cuando la concentracion de
C-HDL se encuentra disminuida sin otra alteracion en el perfil lipidico. Bajos niveles de C-HDL
influyen tanto en el objetivo de la terapia hipolipemiante como en la estimacion del RCV a 10 afios.

Podemos deducir que se requiere un método muy preciso para la determinacion de C-HDL,
ya que alteraciones de 5 mg/dl modifican considerablemente la evaluacion del riesgo de un
individuo. Ademas, el método debe ser muy sensible para poder medir bajas concentraciones de
colesterol.

Por otra parte, los valores de C-HDL se utilizan para calcular, mediante la FF, la

concentracion de C-LDL y, mediante la diferencia con el CT, la concentracién del C-no-HDL,
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como veremos ms adelante. De esta manera, un error en la determinacion del C-HDL supone un
célculo erroneo del C-LDL y del C-no-HDL.

Al igual que para C-LDL, para la medicién de C-HDL en suero no existe ningin método
de referencia en el sentido estricto, pues las lipoproteinas son particulas complejas y heterogéneas,
lo que hace muy dificil definir la fraccion de interés para desarrollar un método para su medida.
Sin embargo, existe un consenso mundial de utilizar como método de referencia el desarrollado
por el CDC, como vimos anteriormente para C-LDL, que combina ultracentrifugacion,
precipitacion de LDL y cuantificacion del C-HDL mediante el método de referencia de Abell-
Kendall modificado.

El método del CDC, entonces, es el método recomendado para asignar los valores de los
materiales de referencia, puesto que ha sido la base de los amplios estudios epidemioldgicos y
clinicos en los que se fundamentan los valores discriminantes utilizados para la asignacion del
RCV. Por tanto, este método es el punto de referencia que mantiene la unién entre las medidas de
las concentraciones de C-HDL por cualquiera de los otros métodos y las bases de datos
epidemiologicas disponibles. Por otra parte, también, es el método recomendado para establecer y
controlar la exactitud de los métodos comerciales, asi como para la validacion de nuevos métodos
para su posterior utilizacion.

e En la practica podemos determinar C-HDL por precipitacion de las lipoproteinas que
contienen apoB mediante una combinacion con polianiones (heparina, dextran sulfato,
acido fosfotungstico) y cationes bivalentes (magnesio, manganeso), 0 por métodos
directos, sin separacion previa de las HDL, que son métodos homogéneos con distintos

principios metodoldgicos y aptos para autoanalizadores.
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e Debemos tener en cuenta que los estudios clinicos y epidemioldgicos en los que se
basan los conocimientos sobre la asociacion de las concentraciones de C-HDL con la
ECV fueron realizados con los métodos clasicos de precipitacion.

e En casos de hipertrigliceridemia, los métodos de precipitacion selectiva pueden no ser
efectivos y entonces es necesario recurrir a métodos directos para cuantificar los niveles

de C-HDL que presentan menor interferencia por TG.

Significado Clinico

Niveles bajos de c-HDL estan asociados en forma independiente con el RCV y esta asociacion es
aun mas fuerte que con c-LDL. Niveles de c-HDL menores de 40 mg/d en hombres y de 45 mg/d
en mujeres pueden ser considerados un marcador de RCV incrementado. Sin embargo, recientes
estudios de randomizacion mendeliana y de intervencion con inhibidores de CETP han puesto en

duda su papel causal

TRIGLICERIDOS

Son moléculas conformadas por un "esqueleto™ de glicerol al cual se esterifican cadenas de

acidos grasos. Se emplean dos tipos de métodos:

e Meétodos quimicos: Incluyen la extraccion de los TAG mediante solventes organicos, luego
estos triglicéridos son hidrolizados a acidos grasos y glicerol, el cual es oxidado a

formaldehido, pudiendo ser este Gltimo medido por diversos métodos.
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e Métodos enzimaticos: Los TAG son sometidos a hidrolisis, posterior a lo cual el glicerol
obtenido es sometido a una serie de reacciones enzimaticas acopladas en las que se forma
un compuesto denominado nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADP) el cual

puede ser medido por espectrofotometia.

Para obtener un nivel exacto de TG, debe restarse el glicerol libre presente en la muestra de
glicerol total. Desde el punto de vista analitico el tener en cuenta el glicerol libre hace que los

métodos sean engorrosos e inconvenientes.

La contribucion de glicerol libre a la medicion de TG en la mayoria de los pacientes es pequefia
(<10 mg/dL) y no produce un impacto clinico significativo, por lo cual la mayoria de los métodos
enzimaticos disponibles no consideran la correccion por glicerol libre. Asimismo, la concentracion

plasmatica de mono y diglicéridos es minima frente a la concentracion plasmatica de TG.

Se ha demostrado que aproximadamente un 4% de los pacientes ambulatorios y un 12% de
los internados presentan concentraciones de glicerol libre tan elevadas que puedan falsear en mas
de un 10% la concentracién de TG, por lo cual se ha considerado innecesaria la correccion por
glicerol libre en los métodos de aplicacion clinica.

Entonces, el error cometido al no sustraer el blanco de glicerol, generalmente no es muy
grande, excepto para los casos en los que el glicerol enddgeno se puede encontrar anormalmente
elevado, como en ejercicio extremo, enfermedades hepaticas, diabetes, hemodialisis, nutricion

parenteral, medicacidn intravenosa que contenga glicerol, estrés, deficiencia de glicerol kinasa.
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Método de referencia y de eleccion

Inicialmente, el Working Group on Lipoprotein Measurement (WGL) recomendé el método
del CDC para medir TG porque brindaba trazabilidad a la base de datos epidemioldgica para ECV
y era relativamente especifico para TG, aunque también dosaba algunos diglicéridos y
monoglicéridos, mientras que los fosfolipidos y glicerol libre eran removidos durante un proceso
de extraccion. Para establecer trazabilidad a este método de referencia los métodos para medicion
de TG no debian dosar glicerol libre. EI WGL recomendé que los laboratorios tengan métodos para
TG con blanco de glicerol sobre todo para las muestras con TG elevados, y que el blanco de glicerol
debia ser mandatario en laboratorios que se especializasen en la medicion de lipidos, que tuviesen
grandes poblaciones de pacientes hipertrigliceridémicos o participasen en investigacion béasica o
clinica. Sin embargo, estas recomendaciones fueron generalmente ignoradas por la clase de
metodologia, que no era aplicable a la clinica diaria.

Luego, el CDC cambio a espectrometria de masas por dilucion isotopica (IDMS, del inglés:
isotope-dilution mass spectrometry) para glicéridos totales como método de referencia para TG
(también dosa glicerol libre, mono y diglicéridos). Los glicéridos totales representan las especies
analiticas dosadas por los Métodos Enzimaticos que son los recomendados y utilizados por la
mayoria de los laboratorios clinicos, recordemos que se basan en la hidrolisis enzimatica de los TG
(y otros glicéridos) por una lipasa y en la determinacion del glicerol liberado. Ahora, que el método
de referencia del CDC incluye glicerol libre esta fuente de bias es eliminado y los métodos que

dosan glicéridos totales concuerdan mejor con este método de referencia.
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Significado Clinico

La medicion de los TG en sangre se realiza principalmente por las siguientes razones:

1

Para calcular el colesterol unido a lipidos de muy baja densidad (C-VLDL) con el
fin de estimar el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL)
mediante la formula:

C-LDL=CT — (C-VLDL + C-HDL)
Como parte de una deteccion de lipidos o evaluacion de factores de riesgo de
coronariopatias.
Para determinar si los valores bajos de C-HDL se deben a una hipertrigliceridemia
y definir el tratamiento en consecuencia.
Para evaluar el riesgo de desarrollo de una pancreatitis aguda atribuible a una
hipertrigliceridemia.
Para confirmar que un xantoma eruptivo, lipemia retiniana y xantoma palmar son el
resultado de una elevacion de las lipoproteinas ricas en TG.
Para determinar si se produce hipertrigliceridemia como efecto secundario a la
utilizacion de determinados farmacos.
Como seguimiento para determinar la efectividad de la dieta, ejercicios o drogas
para la hipertrigliceridemia en el tratamiento para disminuir los niveles de TG. Es
necesario regular la dosificacion de las drogas segun el nivel existente de

triglicéridos sanguineos.
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RELACION CT/C-HDL.

La relacion CT/C-HDL (valor deseable <4.5), denominada indice aterogénico o de Castelli, y la
relacion C-LDL/C-HDL (valor deseable <3.0) constituyen indicadores de riesgo con un valor
predictivo mayor que el de los datos aislados, ya que reflejan dos potentes componentes de RCV.

En este sentido, el aumento de la concentracién del CT, y especificamente del C-LDL, es
un marcador de las lipoproteinas aterogénicas, mientras que una disminucion de la concentracion
de C-HDL se correlaciona con numerosos factores de riesgo, entre los que cabe destacar los
componentes del SM.

Cuando se compara el CT, el C-HDL y el indice CT/C-HDL en una poblacion
aparentemente sana y en otra de supervivientes de un infarto de miocardio, se comprueba que la
relacion CT/C-HDL es la que presenta la menor superposicion de poblaciones. De ello se deduce
el alto poder diferenciador de ECV que presenta el cociente CT/C-HDL, ademas de una gran
capacidad predictiva.

La relacion C-LDL/C-HDL tiene la misma utilidad que el cociente CT/C-HDL. La similitud
entre ambos cocientes se explica porque aproximadamente dos tercios del colesterol plasmatico se
encuentra en las LDL vy, por tanto, existe una relacion muy estrecha entre el CT y el C-LDL.

Sin embargo, cuando no se dispone de una medida fiable para estimar C-LDL, por
ejemplo, en casos de hipertrigliceridemia, es preferible utilizar el cociente CT/C-HDL.

El uso beneficioso de estos indices como importantes predictores del RCV, se basa en
multiples estudios epidemioldgicos que han demostrado que los mismos tienen una correlacion
mayor con la ECV 'y, por ello, son mejores predictores de la misma que los parametros lipidicos en

forma aislada.
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Otros indices de utilidad clinica

El indice Triglicéridos/colesterol de HDL (TG/cHDL) se relaciona inversamente con el
didmetro de LDL y con la sensibilidad a la insulina.

Cuando este indice es > 3,5 nos habla de la presencia de LDL pequefia y densa. Es decir,
un paciente puede presentar un colesterol LDL normal pero a expensas de las fracciones mas
pequefias, mas densas y mas aterogénicas. Cuando el indice es > 3,0 nos indica insulinoresistencia.

Otro indice de utilidad para evaluar la composicion de las VLDL es la relacion C-VLDL/
Triglicéridos totales (C-VLDL/TG). Este indice se calcula como C-VLDL= Colesterol Total — (C-
HDL + C-LDL), donde el C-LDL debe ser determinado por método quimico y no por calculo. En
una VLDL normal el indice oscila entre 0,2 y 0,3. Cuando es < 0,17 estamos ante la presencia de
una VLDL enriquecida en TG como se observa en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.
Cuando este indice es > 0,35 nos indica la presencia de VLDL rica en colesterol como la que se

observa en la Disbetalipoproteinemia familiar

COLESTEROL NO - HDL

Se ha sugerido el uso del colesterol No-HDL (C-No-HDL) como una mejor herramienta
para predecir la muerte por enfermedad cardiovascular. EI C-No-HDL, se define como la diferencia
entre el valor de colesterol total y el de las HDL, por lo que no solo incluye el colesterol de las
LDL, sino que comprende las fracciones de lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), las

lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), los remanentes lipoproteicos y la Lp(a).
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La importancia del analisis del C-No-HDL como predictor y blanco para el tratamiento de
enfermedad cardiovascular, radica en que incluye todas las lipoproteinas que se asocian con riesgo
cardiovascular. Por otra parte, el colesterol no-HDL, ha demostrado ser un predictor de mortalidad
en hombres y mujeres, tan bueno como el colesterol de las LDL. Constituye una forma répida y
sencilla de estimar el riesgo cardiovascular, la cual requiere solamente de los valores de colesterol
total y colesterol HDL.

En estudios de seguimiento de pacientes con hipertrigliceridema, se ha logrado establecer
una asociacion directa entre los valores de colesterol no-HDL y el riesgo de muerte por enfermedad
cardiovascular, siendo esta correlacion mejor que la observada cuando se evalla el colesterol de
las LDL. Varones con niveles elevados de colesterol no-HDL presentan el doble del riesgo de
muerte por enfermedad cardiovascular que los individuos con niveles bajos, mientras que, en las
mujeres, el riesgo es aproximadamente dos veces y medio mas alto. Esto tiene importancia, ya que

valores elevados de LDL-C, poseen menor poder predictor de riesgo, especialmente en mujeres.

La determinacion del C-No-HDL, presenta ciertas ventajas frente a la estimacion de las
LDL por la férmula de Friedewald, ya que su estimacion puede ser inadecuada en sujetos con
dislipidemia. Adicionalmente, puede ser estimado aun en pacientes que no se encuentren en ayunas.

Col no HDL= Col Total — Col HDL

Resumiendo:
e Incluye todas las lipoproteinas que contienen Apo B: VLDL, IDL, LDL, remanentes de
LP-Tgy Lp(a).

e Capacidad de ser usado cuando los Triglicéridos son >a 400 mg / dl.
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e ATP Ill recomienda utilizar Col no HDL para evaluar riesgo CV en Diabéticos, siendo el
goal terapéutico 30 mg més que el Col LDL

e Econdmico y de muy facil determinacion

e No se requiere ayuno

e Valores esperados: col-LDL+ 30 mg %

e Excelente correlacion con col-LDL (r=0.9) y apo B (r=0.85),

e Correlacion no es igual a concordancia

C- No-HDL

<130 Deseable
130-159 Cercano al deseable
. 160-189 Moderadamente alto
Valores de referencia 190-219  Alto

2220 Muy alto

e Mejora en la clasificacion del score de riesgo cardiovascular

Tabla N29: Error en la clasificacion del riesgo cardiovascular para C-LDL y C-No HDL

Error en la clasificacion Error en la clasificacion
TG< 200 mg/dl TG 200 — 400 mg/dI
C-LDL calculado 5% -17% 15% - 35%
C-LDL directo 8% - 26% 10% - 35%
C-No HDL 0% -11% 0% - 18%

Fuente: Russell Warnick, Alan T. Remaley Clinical Chemistry 57:3 (2011)
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ELECTROFORESIS DE LIPOPROTEINAS

La finalidad de la electroforesis es separar las fracciones principales de lipoproteinas en
bandas relativamente homogéneas para poder evaluar en forma semicuantitavia y cualitativa el
perfil lipoproteico completo.

Para lograr una electroforesis de lipoproteinas exacta y reproducible deben controlarse los
factores que afectan la migracion de particulas en un campo eléctrico. Estas son: carga neta de la
molécula, fuerza i6nica y viscosidad, Intensidad del campo eléctrico, tipo y medio de soporte

(recomendado: gel de agarosa. Otros medios de soporte: papel, gel de poliacrilamida, acetato de

celulosa, gel de almiddn).

Lipidograma electroforético en gel de agarosa (Método Noble modificado)

Se reserva para las muestras de sueros hipertrigliceridémicos con el objeto de detectar la
presencia de quilomicrones y sus remanentes, B-VLDL y aumento de VLDL. Su evaluacion es
cualitativa y/o semicuantitativa y debe ser analizado teniendo en cuenta los datos de TG y CT.

Debido a su elevado tamario, los quilomicrones no migran y permanecen en el punto de
siembra. Las VLDL migran en posicién de a2 globulinas (pref). Las IDL y LDL se ubican en
posicion de B globulinas. No obstante, en un individuo normolipémico, la contribucion principal a
esta banda esta dada por la LDL. Por su lado, la mayor parte de las HDL migra en posicion de al
globulinas, pero existen subfracciones de HDL con movilidad prep. La Lp(a) se encuentra entre
las posiciones prep y B. Esta lipoproteina recibe también el nombre de prep sumergida y puede ser

visualizada en una electroforesis en gel de agarosa cuando su concentracién es elevada.
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Figura N215 : Migracion electroforetica de las lipoproteinas sobre gel de agarosa

Migracion electroforética de las lipoproteinas sobre gel de agarosa

Iﬂﬂ

Beta Alfa

. Pre - beta
Origen

Fuente: http://www.fepreva.org/curso/6to_curso/material/utl7.pdf

La electroforesis se realiza sobre portaobjetos que contienen una solucién de agarosa al 0,6%
utilizando como buffer de corrida veronal acido/ veronal sédico, ph 8,6. Una vez concluida la
electroforesis, los portaobjetos son sumergidos en una solucion fijadora que contiene etanol,
metanol, isopropanol y agua destilada. Por ultimo se deshidratan los portaobjetos y se colorean con
Sudan black.

La observacion es visual por comparacion con una muestra con valores lipidicos normales. A
traves del lipidograma electroforetico podemos informar el fenotipo de hiperlipemia que presenta
el paciente:

Ejemplo de un modelo de informe:

Lipidograma electroforético
Método: Noble modificado

Alfa lipoproteina: Disminuida

Beta lipoproteina: Normal

Pre beta lipoproteina: Aumentada
Quilomicrones: Ausentes

Conclusion: Hiperlipoproteinemia Fenotipo 1V
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LIPOPROTEINAS DE DENSIDAD INTERMEDIA (IDL)

Son el producto del catabolismo parcial de las VLDL. En estado postprandial aumenta
progresivamente la concentracion de la IDL en el plasma, alcanzando su pico maximo a las seis
horas después de la ingesta.

Cuantificacion del Colesterol IDL (Método Wikinski y col)

Se realiza una doble corrida electroforetica en gel de agarosa al 1% utilizando buffer veronal
acido / veronal sodico, ph 8,6. Una vez concluida la primer electroforesis, se sumergen los
portaobjetos en un solucion precipitante (heparina, cloruro de magnesio, cloruro de sodio, agua)
que precipita las IDL normales y las beta VLDL del fenotipo 111 de hiperlipemia. Luego de varios
lavados con buffer se realiza la segunda electroforesis, a través de la cual las LDL contindan
migrando separandose de IDL y beta VLDL. Se cortan las bandas precipitadas, se colocan en un
tubo de ensayo y se cuantifica el colesterol de estas lipoproteinas por el método de Zak.

Valores de referencia (en adultos mayores de 20 afios): hasta 10 mg/dl (Posadas), hasta 12 mg/dI
(Buenos Aires).
Significado Clinico

La IDL se depura normalmente dentro de las 6 horas de la ingesta y habitualmente no se
encuentran en sangre luego de un ayuno de 12 — 14 horas. Las IDL y/o beta-VLDL son
lipoproteinas ricas en colesterol, que se asocian a arterosclerosis.

Esta técnica nos permite evaluar las concentraciones de estos remanentes de TG, como la
IDL normal o la beta VLDL del tipo Ill, altamente aterogénicas, en pacientes normales o en
individuos con alto riesgo cardiovascular como diabéticos o posmenopdausicas. De todos los
fenotipos de hiperlipemia, en el tipo Il es en el que encontramos los valores mas elevados de

colesterol IDL, generalmente mayores a 100 mg/dl.
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APOLIPOPROTEINASAY B

Apolipoproteina B: junto con otros pardmetros es fundamental para la identificacion de la
hiperapobetalipoproteinemia y la hiperlipemia familiar combinada. Posee un elevado valor
pronostico que en ciertos grupos etarios supera al colesterol-LDL. Los métodos recomendados son

la inmunoturbidimetria y la nefelometria automatizada. El valor de referencia es de 70 — 130 mg/dl.

Apolipoproteina A-1: su medida no supera la utilidad diagndstica del colesterol-HDL. Los métodos
recomendados son la Inmunoturbidimetria y la nefelometria automatizadas. El valor de referencia

es > 120 mg/dl

Aspectos metodoldgicos:
Métodos: RIA, RID, EIA, Nefelometria, Turbidimetria,

Controles: CV % 2.1-5.6 apoAl  CV % 3.1-6.7 apo B

No es estricto el ayuno de 12 hs.

- Es automatizable.

- Se conocen los valores de corte

- Tiene patrén de referencia internacional (IFCC) aceptado por la OMS.
- Estabilidad del ApoB en suero: 60 dias a -20°C.

Recomendaciones

Incorporar apo B a las guias clinicas de educacion médica

Adoptar la medida de apoB como alternativa a C-LDL y C-no HDL
Apo B < 80 mg/dl en pacientes con alto riego

ApoB/ApoA alternativa al indice CT/C-HDL
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Tabla N2 10: Caracteristicas principales de las Apolipoprotinas B100 y Al

Apo B 100 Apo Al
Diurnas 5% 4%
Sexo Hombre > Mujer Mujer > Hombre
Edad Aumenta No Varia
Embarazo Aumenta 60% Aumenta 30%
Alcohol No Varia Aumenta
Cigarrillo No Varia Disminuye
Postura 5% 9%
Oclusion Venosa 5% 5%
Conservacion De La Muestra 7% -

Fuente: elaborada por el Laboratorio de Lipidos y Lipoproteinas. Universidad Nacional de Bs As

LIPOPROTEINA a (Lpa)

La estructura quimica de la lipoproteina (a) es similar a la LDL, de la cual difiere debido a
la presencia de apolipoproteina (a) unida a apo B100 a traveés de un puente disulfuro. Esta
apolipoproteina a tiene semejanza estructural con el plasmindgeno, por lo cual compite con este
altimo por su activador tisular impidiendo el pasaje a plasmina, con un efecto protrombotico. La
lipoproteina (a) se sintetiza en el higado y su concentracién plasmatica oscila entre <1 mg y> 1.000
mg / dl. Es una particula semejante a LDL, como una LDL modificada, por lo tanto, altamente

aterogénica
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Figura N2 16: Estructura de la lipoproteina(a)

Fuente: Scharnagl, H., Stojakovic, T., Dieplinger, B., Dieplinger, H., Erhart, G., Kostner, GM, ... & Grammer,
TB (2019). Comparacién de las concentraciones séricas de lipoproteina (a) medidas por seis inmunoensayos
disponibles comercialmente. Aterosclerosis, 289 206-213.

La estandarizacion metodoldgica de su medida ha constituido un problema ya que es una
de las lipoproteinas mas complejas por su heterogeneidad de tamario, sus diversos componentes y
su estructura inusual. Para medir Lp(a) en plasma o suero se utilizan métodos inmunolégicos como
ELISA, nefelometria y turbidimetria, con el principal desafio de garantizar la exactitud en su
medida de manera de evitar las interferencias metodoldgicas de las isoformas variables que ofrece
el kringle 1V-2 de la apoproteina(a). Para discriminar la real contribucion de esta particula al RCV
debe determinarse su concentracion por méto- dos fiables que detecten la apoproteina(a) y expresar
su cantidad como concentracién de apoproteina(a) o como masa total de Lp(a), en mg/dL. Se
implementan anticuerpos monoclonales o policlonales tratados y se destaca la importancia de que

el material de referencia haya sido certificado por la OMS/IFCC.
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Métodos de medicion de Lp(a)
- Inmunoensayo enzimatico.
- ELISA monoclonal.
- RIA
- Inmunodifusion radial
- Electroforesis para lipoproteinas.

- Turbidimetria (Inmunoturbidimetria)

Valores de referencia:

Nivel deseable: < 20 mg/dl.

Riesgo elevado limitrofe: 20 — 30 mg/dl.
Riesgo elevado: 31 — 50 mg/dl.

Riesgo muy elevado: > 50 mg/dl.

=> Niveles > 30 mg/dl incrementan dos veces el riesgo relativo para desarrollar Enfermedad

Aterosclerética.

Significado clinico

Se deberia solicitar la determinaciébn de Lp(a) en todos los pacientes con
hipercolesterolemia familiar. El efecto de Lp(a) es independiente del tipo de mutacion genética que
haya provocado la hipercolesterolemia familiar, pero los pacientes con mutaciones mas graves (de
alelo nulo) con Lp(a) mayor a 50 mg/dl presentan un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular

prematura.
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La medicién de Lp(a) complementa el perfil lipidico y podria resultar de utilidad para
evaluar el riesgo en personas con ECVA prematura o recurrente a pesar del tratamiento
hipolipemiante 6ptimo, en pacientes con historia familiar de ECVA prematura, con historia familiar
de Lp(a) elevada o con riesgo intermedio. También en individuos con diabetes o enfermedad renal.
Un valor elevado de Lp(a) en estos pacientes es indicacion de disminuir el colesterol LDL lo
maximo posible.

Se debe considerar también su medicion en aquellas personas que presentan una reduccion
de c-LDL menor a la esperada en respuesta a las estatinas de manera de estimar el valor verdadero
de c-LDL (ver mas arriba “Colesterol LDL verdadero™).

Los niveles de Lp(a) no dependen de la dieta, ya que "en un 90% estan condicionados
genéticamente” y no responden bien a los tratamientos que se utilizan habitualmente para reducir
los niveles de colesterol, como las estatinas. Existen farmacos como los anticuerpos monoclonales
anti PCSK9, que podrian ser muy efectivos y lograr una disminucién de hasta un 40% en los niveles

de Lp(a).

Evaluacion del riesgo

Predecir las posibilidades que tiene un individuo de desarrollar un episodio cardiovascular
agudo es un desafio médico. La evaluacion del riesgo cardiovascular permite ubicar a nuestro
paciente dentro del continuum cardiovascular a los fines de justificar el tratamiento y determinar el
nivel de intensidad con que se debe implementar. Dado que la enfermedad aterosclerotica tiene un
origen multifactorial, para estimar el riesgo de sujetos “aparentemente sanos” de presentar un
evento vascular, es importante considerar todos los factores de riesgo en forma simultanea, en

esencia, realizar una evaluacion del riesgo global.
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A partir de grandes estudios epidemioldgicos se desarrollaron varios puntajes para predecir
el riesgo cardiovascular. Dado que, los sujetos con antecedentes cardiovasculares previos o ciertas
circunstancias clinicas como la diabetes implican “per se” un riesgo mas elevado, el uso de estas
funciones va dirigido a pacientes en prevencion primaria, esto es, aquellos en quienes no se ha

presentado alguna de las siguientes formas de la ECVA:

Tabla N211: Formas clinicas de la Enfermedad Cardiovascular Aterosclerética (ECVA)

Infarto Agudo de Miocardio u otro sindrome coronario agudo.

e Revascularizacion arterial (coronaria, carotidea, periférica).

ECVA CLINICA

e ACV isguémico de grandes vasos
e Manifestaciones clinicas de enfermedad vascular periférica (renal, aortica, carotidea,

ileofemoral)

e Deteccidn de placas ateroscleréticas por angiografia o tomografia coronaria.
e Ecco- Stress o pruebas nucleares de perfusion anormales.

e  Score de calcio coronario > 100 unidades Agatson o > percentilo 75° para edad y sexo.

SUBCLINICA

e Ecografia arterial mostrando alteracion de la estructura por placas ateroscleréticas

(profusidn hacia la luz con pérdida de alineacién respecto a la pared adyacente, aneurisma

EVIDENCIA DE
ATEROSCLEROSIS

de origen aterosclerético).

e indice tohillo/brazo < 0,9.

Fuente:https://www.sociedadargentinadelipidos.com/guias

Los puntajes de riesgo son herramientas muy Utiles en la préctica clinica, utilizan variables
clinicas faciles de obtener en el consultorio, pero tienen limitaciones relacionadas con la calibracién
y la capacidad de discriminacion. Lamentablemente, no se cuenta con un puntaje de riesgo surgido

de un estudio epidemioldgico local. Considerando esta limitacion, y a la espera de contar con
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funciones propias desarrolladas en nuestro pais, la Guia de la Sociedad Argentina de Lipidos
recomienda utilizar cualquier puntaje de riesgo para estratificar al paciente en prevencion primaria,
aunque es razonable priorizar el uso del puntaje de riesgo recomendado por la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) para nuestro pais, que corresponde a la region B de las Américas.

Figura N217: Tabla de prediccion del riesgo AMR de la OMS/ISH, para los contextos en que
se puede medir el colesterol sanguineo. Riesgo de padecer un episodio cardiovascular, mortal o no,
en un periodo de 10 afios, segun el sexo, la edad, la presion arterial sistolica el colesterol total en
sangre, el consumo de tabaco y la presencia o ausencia de Diabetes Mellitus.

Nivel de riesgo <10% 10% a <20% [ 20% a <3ow [ 30% a <éo%

B =ion

AMR B - Personas con diabetes mellitus

Edad Hombres Mujeres PAS
{afe) Ho fumadores Fumadaores Ho fumadores Fumadaores {rere Hg)
1B0
160
70 140
120
180
160
60 140
120
180
160
30 140
120
180
160
40 140
120
4 5 &6 T 8 4 5 &6 T 8 4 5 &6 T 8 4 5 &6 T 8
EUI.EE".H‘T':II. [rminal 1)
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AMR B - Personas sin diabetes mellitus

Edad Hormbres Mujeres BAS
{afei) Mo fumadores Fumadores No fumadores Fumadores [rere Hg)
- 0
160
70 140
120
180
160
60 140
120
180
160
50 140
120
| 180
160
40 140
120

4 5 6 T 8 4 5 6 T 8 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

tul&st&rﬂl [l 1)

Esta tabla sélo debe usarse en los paises de la subreqgifn B de la Regin de las Améncas de la OM5.

Fuente: http://www.who.int/dietphysicalactivity/publications/facts/cvd
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ACTIVIDADES

1. Ordene las lipoproteinas de acuerdo a su contenido proporcional en triglicéridos de mayor a

menor.
I. Lp(a)
Il. VLDL
I11. HDL
V. IDL
V. LDL

V1. Quilomicrones

a) VI- IV- 111-V-II
b) V- llI- 1- V- 1I- VI
c) - V- IV-VI- |

d) VI- 1I- IV-1lI- V- |

e) - V-1I-1I- VI

2. ¢Cual es la lipoproteina mas rica en colesterol (tanto libre como esterificado)?
a-Lp(a)

b-VLDL
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c-HDL
d-IDL
e-LDL

f-Quilomicrones

3. Marque en las siguientes premisas cuéles son verdaderas y cudles falsas
a-El circuito exdgeno finaliza con la llegada de los lipidos dietarios al higado
b-El tamafio de las lipoproteinas es proporcional a la densidad
c-La lipasa hepatica actua antes que la LPL hidrolizando los triglicéridos de los QM

d-El rol de los receptores B:E consiste principalmente en captar particulas LDL e IDL

4. Ordene las etapas del transporte inverso de colesterol

I. Depuracion hepatica del colesterol esterificado

I1. Eflujo del colesterol desde las células periféricas hacia el espacio extracelular

I11. Esterificacion del colesterol libre por la LCAT en la circulacion plasmatica

IV. Transferencia del colesterol esterificado desde las HDL hacia las lipoproteinas con apo B
circulantes

a) I-11-111- 1V
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b) - 1- 1H1- 1V

c) - 1V-11-1

d) H-11-1Vv-1

5. Marque cuél de las siguientes opciones representa una de las vias de llegada de colesterol

esterificado al higado

a-Difusion pasiva

b-A través del transportador ATP binding Cassette clase A tipo |

c-Por medio de las lipoproteinas con apo B

d-Todas son correctas

6. ¢Cudl de las siguientes alteraciones no es caracteristica de la dislipemia aterogénica que

aparece en el sindrome metabolico?

a-Aumento del colesterol LDL.

b-Hipertrigliceridemia.

c-Formacion de LDL pequefias y densas.

d-Disminucién del colesterol HDL.
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7. Relacione los tipos de dislipemias con sus caracteristicas principales

a-Presenta Unicamente aumento de colesterol LDL

b-No se ha observado aterogénesis

c-Presenta hipertrigliceridemia de origen mixto

d-Se caracteriza por la formacion de la banda § ancha

Tipo de dislipemia Caracteristica

Tipo |

Tipo lla

Tipo M1

Tipo V

8. La dislipemia tipo IV se caracteriza por:

a-Aumento de quilomicrones.

b-Descenso del colesterol total.

c-Aumento unicamente de la banda f3.

d-Aumento de triglicéridos sintetizados en el higado.
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9. ¢A qué dislipemia corresponde el siguiente perfil lipidico de un paciente masculino que no
presenta otros factores de riesgo cardiovascular: col total: 196 mg/dl, col LDL: 106 mg/dl, col

HDL: 46 mg/dl, triglicéridos: 220 mg/dI?

a-Hipercolesterolemia aislada.

b-Hipertrigliceridemia aislada.

c-Dislipemia mixta.

d-Colesterol HDL bajo.

10. ¢Cual de las siguientes caracteristicas no corresponde a las dislipemias primarias?

a-Estan presente en mas de un familiar del paciente.

b-Pueden presentar manifestaciones clinicas especificas.

c-El colesterol o los triglicéridos aumentan como maximo el 50% respecto al normal.

d-Pueden asociarse a enfermedad cardiovascular.

11. La hipercolesterolemia poligénica:

a-Corresponde a los fenotipos Ila, llb o IV.

b-Es la causa genética mas comdn de aumento de col-LDL.

c-No esta influida por factores dietéticos.
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d-Presenta frecuentemente manifestaciones clinicas especificas

12- El ejercicio enérgico causa:
a-Disminucion en los TG y C-LDL.
b- Aumento de Apo B.
c- Aumento de C-HDL
d-ay c son correctas

e-b y C Son correctas

13-En la Diabetes tipo 1 el mecanismo que explica la dislipidemia es:
a-Resistencia periférica a la Insulina
b-Aumento de actividad de la Lipasa Hepatica
c-Falla en el catabolismo de las lipoproteinas ricas en Triglicéridos

d-Aumento en la produccién de VLDL

14-En un paciente con Sindrome Nefrético el cuadro lipoproteico a observar sera:
a-Aumento de TG, Aumento de HDL, Disminucién de Lp(a)

b-Aumento de CT, Aumento de LDL, Aumento de TG
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c-Aumento de LDL, Aumento de Lp(a), Disminucion de TG

d-Aumento de HDL, Disminucion de VLDL, Aumento de CT

15-Una paciente presenta el siguiente perfil lipidico: CT: 350 mg/dl, TG: 150 mg/dl, HDL: 45

mg/dl, LDL: 270 mg/dl. ¢ De cudl dislipidemia secundaria sospecharia?

a-Hepatitis

b-Diabetes tipo 2

c-Sindrome Metabdlico

d-Menopausia

16-El consumo excesivo de alcohol produce:

a-Inhibicidn de la p-oxidacion mitocondrial y disminucion de la relacion NADH/NAD+

b-Efectos toxicos directos sobre las mitocondrias y aumento de la relacion NADH/NAD+.

c-Inhibicién de la actividad de la carnitina palmitoiltransferasa y disminucion de TG

d-Aumento de la acumulacion de TG hepaticos y disminucion de la relacion

NADH/NAD+.

17-En la fase pre analitica para el estudio de lipidos, sefiale la consideracion incorrecta
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a-Debe haber mantenido un peso estable en las dos semanas previas al analisis
b- El tabaco y el ejercicio deben mantenerse de acuerdo a su estilo de vida.
c- No debe suspender su medicacion habitual

d-Puede realizarse en el transcurso de un proceso infeccioso agudo

18-Para la medicién de TG en sangre, sefiale la razén incorrecta

a- Para evaluar el riesgo de desarrollo de una pancreatitis aguda atribuible a una

hipertrigliceridemia

b- Para confirmar que un xantoma eruptivo, lipemia retiniana y xantoma palmar son el

resultado de una elevacion de las lipoproteinas ricas en TG

c- Para determinar si los valores altos de C-HDL se deben a una hipertrigliceridemia y definir

el tratamiento en consecuencia

d- Para determinar si se produce hipertrigliceridemia como efecto secundario a la utilizacion

de determinados farmacos

19-Colesterol no-HDL. Sefiale la opcion incorrecta

a- Incluye todas las lipoproteinas que contienen ApoB: VLDL, IDL, LDL, remanentes de LP-
Tgy Lp(a).

b- No puede ser usado con Triglicéridos > a 400 mg/dl.
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c- ATP |11 recomienda utilizar Col no HDL para evaluar riesgo CV en Diabéticos, siendo el

goal terapéutico 30 mg més que el Col LDL.

d-No requiere ayuno para su determinacion

Caso clinico de integracion

Paciente de género femenino, 57 afios. Consulta por aumento del colesterol de 3 afios de evolucién.
Recibio tratamiento con fibratos y estatinas, no logrando un descenso satisfactorio de los valores

del perfil lipidico.

Antecedentes:

* 1 hermana hipotiroidea

 Padres fallecidos a edad avanzada

* 2 embarazos, 2 hijos

* HTA labil

« Fumadora de 5 a 6 cigarrillos/dia

» Sedentaria

Peso: 64 kg; Talla: 1,53 m; IMC: 27,35 Kg/m?

Estudios de laboratorio:

Glucemia: 80 mg/dl; Creatininemia: 0,73 mg/dl

Col total: 374 mg/dl; Col HDL.: 53 mg/dl; TG: 211 mg/dl
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1. ¢Qué dislipemia tiene segun el perfil lipidico y a cual fenotipo puede corresponder?

a) Hipercolesterolemia aislada

b) Hipertrigliceridemia aislada

c) Dislipemia mixta

d) Hipercolesterolemia poligénica

2. ¢(Qué colesterol LDL tiene?

a) 259 mg/di

b) 269 mg/dI

c) 279 mg/di

d) 289 mg/dI

3. ¢Qué estudio de laboratorio solicitaria para mejor diagndstico?

a) Prueba de tolerancia a la Glucosa

b) TSH

c) Determinacién de LDL pequefias densas

d) PCR us
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RESPUESTAS CORRECTAS DE LAS ACTIVIDADES

1-d

2-e

3-

a) Vv

b) F. Varia en sentido inverso a la densidad

c) F. Actua a continuacion de la LPL hidrolizando los triglicéridos de las IDL

d) V

4-d

5-c

6-a

7- atipo 1A

b tipo V

c tipo V

d tipo 111

8-d

9-b

10-c

161



11-b

12-d

13-c

14-b

15-d

16-b

17-d

18-c

19-b

Caso clinico

1. c. Presenta una dislipemia mixta. Puede corresponder a un fenotipo Ilb.

2.C

3. b. Se debe solicitar TSH para descartar una dislipemia secundaria a un hipotiroidismo subclinico.
Se aconseja hacerlo en todos los pacientes con dislipidemia y mas en este caso que se trata de una
mujer, con antecedentes familiares de hipotiroidismo y con mala respuesta al tratamiento

farmacoldgico.

162



	PORTADA
	METABOLISMO DE LÍPIDOS Y LIPOPROTEINAS
	DISLIPIDEMIAS PRIMARIAS
	HIPERLIPEMIAS SECUNDARIAS
	LABORATORIODE LÍPIDOS Y LIPOPROTEINAS
	CUESTIONARIO INTEGRATORIO
	Página en blanco



