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1. Los lipidos

Los lipidos son un grupo de principios inmediatos muy hete-
rogéneo desde un punto de vista molecular pero que man-
tienen una caracteristica comun: la solubilidad en disolven-
tes organicos y la insolubilidad en medio acuoso. Participan
en funciones organicas diversas como la estructural (mem-
branas), depositos energéticos, y hormonal o sefializacion
celular. Atendiendo a su composicion se clasifican en lipidos
simples y lipidos complejos.

1.1 Lipidos simples

Solo contienen carbono, hidrdgeno y oxigeno. En este grupo
se incluyen &cidos grasos, acilgliceroles, ceras, y colesterol

Acidos grasos: son 4cidos organicos monocarboxilicos que
se encuentran formando parte de los triglicéridos o como
acidos grasos “libres” en plasma (asociados a albumina).
Tienen una estructura de cadena lineal anfipatica con un ex-
tremo polar (carboxilo) y una cadena apolar que finaliza con
un grupo metilo. Por razones de biosintesis, en los organis-
mos superiores solo existen &cidos grasos con un nimero
par de atomos de carbono y en funcién de ese nimero se
clasifican como acidos grasos de cadena corta (< 10 ato-
mos de carbono), de cadena media (12 o 14) y de cadena
larga (=16). Segun la presencia 0 no de dobles enlaces en
su cadena hablamos de &cidos grasos saturados, cuando
carecen de ellos, monoinsaturados, cuando tienen un doble
enlace, y poliinsaturados, cuando tienen al menos 2 dobles
enlaces (tablas 1,2 y 3).

Segun la posicion del dltimo doble enlace respecto al tltimo
atomo de carbono (w) los acidos grasos insaturados se cla-
sifican en w3, w6, w7 y w9. Por reacciones multienzima-
ticas los acidos grasos insaturados pueden transformarse
entre si, aunque los mamiferos carecemos de desaturasas
que nos permitan incluir dobles enlaces en las posiciones
w3y w6 por lo que los &cidos grasos de esas dos series no
son interconvertibles entre si en el hombre y sus precurso-
res deben de ser incorporados con la dieta (acidos grasos
esenciales).

Los 4cidos grasos mono o poliinsaturados de origen natu-
ral adoptan sus dobles enlaces en configuracion cis con los
atomos de carbono adyacentes al doble enlace situados en
el mismo plano; una pequefia cantidad de &cidos grasos na-
turales procedentes de carnes y lacteos de rumiantes v, los

obtenidos por sintesis quimica y/o por hidrogenacion parcial
de aceites vegetales adoptan una configuracion trans, con
los atomos de carbono adyacentes al doble enlace situados
en un plano diferente, utilizados por la industria alimentaria
por su estabilidad, mejora de la palatabilidad y presentacion
de alimentos.

Se ha demostrado que el consumo de &cidos grasos trans
altera el perfil lipidico aumentando el colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL), triglicéridos y lipo-
proteina (a) a la vez que desciende el colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL); ademas, promueve
la inflamacion y causa disfuncion endotelial por lo que no
extrafia que aumente el riesgo de coronariopatia y muerte
subita de origen cardiaco.

Acilgliceroles: estan constituidos por una molécula de glice-
rol esterificada con acidos grasos, en nimero de uno (mono-
glicéridos) a tres (triglicéridos. Figura 1)

Figura 1. Estructura de los triglicéridos
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Ceras: son estructuras apolares (repelen agua) compuestas
por ésteres de acidos grasos de cadena larga con alcoholes
de cadena larga.

Prostaglandinas: derivan de los acidos grasos de 20 car-
bonos (eicosanoides) y contienen un anillo de ciclopentano
(similar al colesterol). Actian como mediadores celulares
favoreciendo la antiagregacion, vasodilatacion, gastropro-
teccion (secrecion mucosa) y contraccion de musculatura
uterina con efecto doble a nivel pulmonar (broncoconstric-
cion/broncodilatacion).
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Tabla 1. ACIDOS GRASOS SATURADOS

‘ Caracteristicas y procedencia

Nombre Simbolo y estructura
o Liquido incoloro y viscoso a temperatura
~ . ) i . ambiente. Grasas y aceites animales. A
5 Caproico  CHy-(CHp).-COOH ; C6:0 HaC /.""‘Moﬁ él se debe el olor a cabra o a calcetines
S sucios. Aumenta el cLDL
5 0
O p .
Capriico CHa-(CHy)e-COOH ; C8:0 M Leche de mamiferos, aceite de cocoy
Ha ™" ol Paima. Aumenta el cLDL
o Sdlido a temperatura ambiente. Aceite de
© Laurico CHs-(CHy)10-COOH ; C12:0 MW semillas de palma y coco. Leche humana,
é M OH " \acay cabra. Aumenta el cLDL y el cHDL
g 5 Liquido incoloro a temperatura ambiente.
® - . ) i Manteca de nuez moscada, aceite de de
(@] Miristico CHs-(CHo)12-COOH ; C14:0 e _a;':“\\,_a‘"‘h_p’i“x_a’%f"“ﬁ_phh.f?“ui.l palma y de ballena. Aumenta el cLDL y
el cHDL
o Sélido blanco. Principal &cido graso de la
- ) ) ) ) I dieta (60%). Presente en cames, lacteos
Paimitico CHa-(CHoho-COOH ; C16:0 H,C ’?"“'H“M“’H“ﬂf“ﬂ’{l‘ori y aceites (coco y palma). Muy energético
- y aterogénico
5 o
I y ) i o . - = = i Sdlido de aspecto céreo. Presente en
§ Estearico CHs-(CHy)16-COOH ; C18:0 HAC g e TN grasas § aceites vegetales y animales
(@]
0
Araquidico  CHa-(CH2)1-COOH ; C20:0 HAC {\/\/\/\/\/\/\/\/\/l,j\o,. Aceite de cacahuete (mani)
Tabla 2. ACIDOS GRASOS MONOINSATURADOS
Nombre Simbolo y estructura Caracteristicas y procedencia
Liquido. El mas abundante en el
ser humano. Presente en aceites
< | Oléico CHs~(CHo)7-CH=CH(CHz)7 -COOH C18:1° cis; w9 g o . I vegetales (oliva, aguacate, semilla
= e e e . OO i
] HiL w W uvas) y animales (cerdo). Aumenta
& el cHDL
§
© 3 Semiliquido. Hidrogenacion del &cido
Elaidico CHa-(CHz)7-CH=CH(CH,)7 -COOH C18:1° trans; w9 e e oleico. Presente en margarinas.
Hee T T YT R T ~ OH Aumenta cLDL y disminuye cHDL
Tabla 3. ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS
Nombre Simbolo y estructura Caracteristicas y procedencia
Acido graso esencial presente aceites
Linoléico CHa-(CHo)a-CH=CH-CH,-CH=CH-(CHz); ~COOH de semillas (girasol, soja, colza),
C18:2912 cis: W6 nueces y grasas animales (huevos,
aves de corral). Disminuye el cLDL
Docosapentaencico CH3-CHz- CH=CH-CH,- CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-(CH,)s ~COOH
(DPA) (£22:57.1013,1619 Gig: W6

< Acido graso esencial presente en

s aceite de pescado (salmon, trucha),

% a-Linolénico CHy- CH-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-(CHp); -COOH vegetales (semillas de lino, salvia)

3 C18:1%1215 gis: w3 y grasa animal. Disminuye los
triglicéridos y aumenta el cLDL y el
cHDL

Ficosapentaenoico CHs-CHz- CH=CH-CH,- CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-(CH,); ~COOH
Aceites de pescado
(EPA) C20:558111417 Gis: w6
CHs3-CHy- CH=CH-CH,- CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-(CH,), —COOH
Docosaexaenoico (DHA) Aceites de pescado
(22:54710131619 gig; W
|S8|
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Isoprenoides: son compuestos organicos derivados del isopre-
no (o0 2-metil-1,3-butadieno). Incluyen terpenos y esteroides.

- Terpenos: son estructuras multiciclicas formadas por 2 0
mas unidades de isopreno. Incluyen los carotenoides (a y
b-caroteno, licopeno), retinol (vitamina A), tocoferol (vita-
mina E) y coenzima Q (ubiquinona).

- Esteroides: son triterpenos estructurados en anillos basi-
cos de ciclopentanoperhidrofenantreno (esterano). Dentro
de este grupo se incluyen:

o \itamina D
« Hormonas sexuales: estrdgenos y andrdgenos
« Corticoides: glucocorticoides y mineralocorticoides

« Esteroles (figura 2). colesterol (origen animal), fitoste-
roles (origen vegetal) y ergosterol (hongos y levaduras).
Hay cerca de 300 fitosteroles distintos en la naturaleza
siendo los mas abundantes el (3-sistosterol, campes-
terol y estigmasterol, presentes sobre todo en acei-
tes vegetales (maiz, girasol, oliva y soja), frutos secos
(almendras, avellanas y pistachos), verduras (brocoli,
coliflor y zanahoria) y frutas (manzana, pifia, naranja e
higos). El ser humano no puede sintetizar fitosteroles
por lo que su presencia en nuestro organismo deriva de
la ingesta aunque su absorcion intestinal es muy pobre
(0,5-3,5%) respecto a la absorcion de colesterol (50%).

Figura 2. Esteroles
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1.2 Lipidos complejos: contienen carbono, hidrogeno, oxi-
geno y ademas fosforo y/o nitrégeno y/o azufre

Fosfoglicéridos (fosfolipidos) Figura 3: moléculas anfipa-
ticas de funcion principal estructural —bicapa lipidica de
membranas- pero también intervienen en la sefalizacion
celular (activacion enzimatica y sintesis de mediadores) y
solubilizacion biliar. Estdn compuestas por glicerol-3-fosfato
esterificado por uno o dos &cidos grasos -pueden ser distin-
tos- y un alcohol esterificando el fosfato, en funcion del cual
tenemos distintas familias de fosfoglicéridos.

Figura 3. Estructura de los fosfoglicéridos (fosfolipidos)
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Esfingolipidos (figura 4): moléculas también anfipaticas que
comparten con los fosfolipidos funciones estructurales en
las membranas. Se forman por la union, mediante enlace
amida, de esfingosina con un &cido graso de cadena lar-
ga que da lugar a una ceramida. En funcion del grupo que
los esterifican se clasifican como fosfolipidos (grupo fosfato
unido a colina o etanolamina) o esfingoglicolipidos (mono-
sacaridos).
Figura 4. Estructura de los esfingolipidos
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2. El colesterol

El colesterol es una estructura molecular de ciclofentanoper-
hidrofenantreno (esterano) con cabeza polar (grupo hidroxi-
lo) y cola apolar. Presente en las células de los animales ver-
tebrados, es componente esencial de las membranas plas-
maticas y precursor de lipoproteinas, sales biliares, vitamina
D y hormonas (sexuales y corticoesteroides). Por su caracter
hidrofdbico, en sangre es transportado por las lipoproteinas
y, a nivel celular se puede encontrar formando parte de las
membranas o en el citoplasma en forma de “gotitas grasas”,
previa esterificacion con un acido graso pues el exceso de
colesterol libre es toxico para la célula. El acimulo de coles-
terol esterificado intracelular, especialmente en macrofagos,
también es perjudicial para el hombre, favoreciendo el de-
sarrollo de lesiones aterosclerdticas. Dado que consumimos,
absorbemos, sintetizamos y no podemos metabolizar com-
pletamente el colesterol, y que su acimulo es deletéreo, no
es de extrafar que su homeostasis esté sujeta a complejos
y finos mecanismos de regulacion.

2.1 Absorcion de colesterol

A diario ingerimos unos 250-500 mg de colesterol que se
encontraran en la luz intestinal con unos 500-1.000 mg de
colesterol procedente de las sales hiliares y de la descama-
cion celular intestinal. De la cantidad de colesterol ingerido
s6lo absorbemos diariamente un 40% (unos 350 mg) aun-
que esa proporcion pude variar de un 20% a un 80%; el
resto serd eliminado con las heces (unos 1.200 mg/dia)

El colesterol y otros esteroles (fitoesteroles) procedentes de
la dieta son hidrolizados y solubilizados en micelas mixtas
(fosfolipidos, acidos grasos, acidos biliares) para posterior-
mente ser absorbidos en los enterocitos del intestino delga-
do a través del receptor NPC1-L1 (del inglés Niemann Pick
C1- Like1). A partir de ahi, gran parte de los fitoesteroles
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absorbidos y una menor proporcion de colesterol son reen-
viados a la luz intestinal a través del complejo de transporta-
dores ABCG5-G8 (del inglés Adenosin Triphosphate Protein
Binding Cassete G5-G8; proteinas cassette de union a ATP
(G5-G8). El colesterol restante alcanza el reticulo endoplas-
matico donde es esterificado gracias al enzima ACAT (del
inglés Acyl-CoA Cholesteryl Acyl Transferase; acilcolesterol
aciltransferasa), sobre todo ACAT-2, para su posterior de-
posito citoplasmatico o incorporacion a lipoproteinas (qui-
lomicrones).

2.2 Biosintesis de colesterol y su regulacion

La biosintesis diaria de colesterol (unos 800 mg) supone
algo menos de la mitad de su contenido organico. El intes-
tino aporta unos 80 gr/dia (15%) y el higado otros 70 gr/dia
(10%); el resto es sintetizado en tejidos periféricos.

Este proceso tiene lugar en el reticulo endoplasmatico de
practicamente todas las células animales (figura 5), a partir
del precursor Acetil-CoA (Acetil coenzima A) siendo el enzi-
ma limitante del proceso biosintético la Hidroximetilglutaril
Coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa).

Figura 5. Biosintesis de colesterol
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El proceso de sintesis y por tanto, la cantidad de colesterol
intracelular, esta sujeta a una estrecha regulacion a tres ni-
veles distintos:

- HMG-CoA reductasa: el nivel de colesterol intracelular re-
gula la actividad y la degradacion de la HMG-CoA reducta-
Sa por un mecanismo de retroalimentacion negativo. Ade-
mas, dicho nivel controla la transcripcion génica del enzima
via SREBPs (del ingles Sterol Regulatory Element Binding
Proteins 1y 2; proteinas que fijan elementos reguladores
de los esteroles) anclados en la membrana del reticulo en-
doplasmatico, donde una disminucion de colesterol provo-
ca la liberacion de SREBP y posterior migracion al nucleo
para unirse a los SRE (del inglés Sterol Regulatory Element;
elemento regulador de esteroles) e inducir la expresion ge-
nica de la HMG-CoA reductasa, aumentando la biosintesis
de colesterol. El enzima también esta sujeto a regulacion
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hormonal via desfosforilacion por insulina (forma activa) y
fosforilacion inducida por glucagon (inactiva).

- Actividad de la ACAT: el aumento del colesterol libre en el
reticulo endoplasmatico favorece la activacion de la ACAT
y con ello la esterificacion del mismo para depdsito y/o
incorporacion a lipoproteinas.

- Expresion de LDLR (del inglés Low Density Lipoprotein
Receptor; receptor de lipoproteinas de baja densidad): re-
gulado también via SREBP por un mecanismo similar por
el que la disminucion de colesterol intracelular favorece la
expresion de LDLR y con ello la captacion intracelular de
colesterol hasta el nivel requerido. El aumento del coleste-
rol intracelular producira un efecto inverso.

2.3 Eliminacion del colesterol

El exceso de colesterol intracelular es “evacuado” desde teji-
dos periféricos hasta el higado por medio de la denominada
via del transporte reverso. Una vez alli el organismo no es
capaz de metabolizarlo totalmente y debe ser eliminado a
través de la sintesis de acidos biliares, fundamental via ca-
tabolica del colesterol en los mamiferos .

La enzima limitante de la sintesis de acidos biliares (que-
nodexocolico y colico) es la colesterol 7-a- hidroxilasa
(CYP7AT1), perteneciente a la superfamilia del citocro-
mo P450. Son los propios &cidos biliares -principalmente
quenodexosicolico- l0s que controlan a su vez la sintesis de
esa enzima por un mecanismo de retroalimentacion negati-
Vo y a través de otro regulador de la expresion génica, el FXR
(del inglés Farnesoid X Receptor; receptor X farnesoide) per-
teneciente a la superfamilia de los receptores nucleares jun-
to a LXR (del inglés Liver X Receptor; receptor X hepatico),
RXR (del inglés Retinoid X Receptor; receptor X retinoide)
y PPARs (del inglés Peroxisome Proliferator-Activated Re-
ceptors; receptores activados por proliferadores de peroxi-
somas). A nivel hepatico, el aumento intracelular de acidos
biliares activa FXR que formard heterodimeros con RXR para
inducir la expresion de SHP (del inglés Small Heterodimer
Partner; compafiero pequefio de heterodimeros) y en ultima
instancia reprimir la transcripcion del gen de la CYP7AT,
disminuyendo asi la sintesis de acidos biliares. Ademas, la
activacion de FXR estimula la excrecion hepatica de acidos
biliares al favorecer la expresion del gen del transportador
ABCB11 (del inglés Adenosin Triphosphate Protein Binding
Cassete B11; proteinas cassette de union ATP B11).

3. Las lipoproteinas

Las lipoproteinas son estructuras esféricas subcelulares
evolutivamente desarrolladas para el transporte de lipidos
insolubles en el torrente sanguineo. Estan compuestas (fi-
gura 6) por un cubierta polar que contiene apolipoprotei-
nas, fosfolipidos y colesterol libre y, por un nucleo en el que
se hallan los elementos hidrofobicos (ésteres de colesterol
y triglicéridos).



Figura 6. Estructura de un quilomicron (izquierda) y una particula LDL
(derecha). Obsérvese la mayor cantidad de triglicéridos (en amarillo) y
apoliproteinas (B48, A, C, E) en los quilomicrones y la mayor cuantia de
fosfolipidos (en rosa) y colesterol esterificado (en azul) en las particulas
LDL. El colesterol libre de la cubierta lipoprotéica aparece en color granate
en ambas particulas.
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Mediante ultracentrifugacion se ha conseguido aislar 4 cla-
ses mayores de lipoproteinas plasmaticas que varian en
cuanto a tamafo, densidad y composicion protéica y lipi-
dica. Estas son (figura 7) los quilomicrones (QM), VLDL (del
inglés Very Low Density Lipoprotein; lipoproteinas de muy
baja densidad), LDL (del inglés Low Density Lipoproteins; li-
poproteinas de baja densidad) y HDL (del inglés High Density
Lipoproteins; lipoproteinas de alta densidad). Con una téc-
nica mas avanzada pueden identificarse también particulas
IDL (del inglés Intermediate Low Density Lipoprotein; lipo-
proteinas de densidad intermedia) que son los remanentes
de VLDL y, las subclases HDL, y HDLs.

3.1 Apolipoproteinas: proteinas de la superficie lipoprotéi-

ca que ademas de proporcionar estabilidad a las particulas,

dirigen su destino metabolico. Denominadas con letras del

abecedario, las mas importantes son las apolipoproteinas A,

B,CyE.

- Apolipoproteinas A: Apo Al (la mas abundante en plasma)
y All se sintetizan en el higado y son componentes es-
tructurales de las HDL aunque también se encuentran en
los quilomicrones. Apo Al es ademas activador del enzi-
ma LCAT (del inglés Lecithin-Cholesterol Acyltransferase;
lecitina-colesterol aciltransferasa) al igual que la Apo AV
(sintesis intestinal y forma libre en plasma tras liberarse
de los quilomicrones)

- Apoliproteinas B: Apo B48 y Apo B100, una molécula por
particula. La primera de ellas (forma truncada de Apo
B100) es de sintesis intestinal y exclusiva de los quilomi-
crones; la segunda, de sintesis hepatica y propia de VLDL,
IDL y LDL. Apo B100 pero no Apo B48, es ligando del
LDLR

- Apolipoproteinas C: Apo ClI (muy poco abundante), Cll y
Clll (las mas abundante de las Apo C). Presentes en todas
las particulas -solo trazas en LDL-, son fundamentales
en la hidrdlisis de sus triglicéridos; Apo Cll es activador
de la LPL (del inglés Lipoprotein Lipase; lipoproteinlipasa)
mientras que Apo ClIl es inhibidor.

Argiieso Armesto R, et al

- Apolipoproteina E: de sintesis ubicua (higado, astrocitos,
macrofagos, etc) es poco abundante pero esta presente
en todas las lipoproteinas, incluso en LDL. La Apo E es un
factor clave en la depuracion plasmatica de lipoproteinas
ricas en triglicéridos (quilomicrones, VLDL e IDL) al actuar
como ligando del LRP y LDLR a nivel hepatico. El gen de
la Apo E se halla en el cromosoma 19 (19913.2) con 3
alelos tipicos (€4, €3 y €2) que dan lugar a 3 isoformas de
Apo E segun los aminodcidos presentes en residuos 112
y 158 de la proteina: Apo E4 (arginina-arginina), Apo E3
(cisteina-arginina) y Apo E2 (cisteina-cisteina). Este poli-
morfismo determina la existencia de 6 fenotipos distintos
de Apo E (E4/4, E3/3,E2/2, E2/3, E2/4 y E4/3) con distinta
prevalencia en la poblacion, el mas frecuente de ellos Apo
E3/3. La afinidad por el LDLR es distinta para cada isofor-
ma; comparadas con ApoE3, Apo E4 tiene mayor afinidad
y Apo E2 mucha menos.

3.2 Diferentes lipoproteinas

Quilomicrones: particulas sintetizadas en el intestino, de
gran tamafio, baja densidad y vida media de pocos minu-
tos. Son los encargados del transporte de lipidos proce-
dentes de la dieta. No se han relacionado con el desarrollo
de enfermedad cardiovascular pero sus remanentes tie-
nen valor aterogénico.

- VLDL: ricas en triglicéridos y colesterol, son las encarga-
das del transporte enddgeno de lipidos desde el lugar de
sintesis hepatica a los tejidos periféricos. Se consideran
particulas aterogénicas especialmente las de menor ta-
mario y contenido en triglicéridos y sus remanentes (IDL)

- LDL: producto final del metabolismo de las VLDL son alta-
mente aterogénicas, especialmente las de pequefio tama-
fio y gran densidad (fenotipo B).

- HDL: sus precursores proceden del higado, intestino y del
catabolismo de otras lipoproteinas. Son las protagonistas
del transporte reverso de colesterol desde tejidos peri-
féricos hasta el higado para su eliminacion biliar. Se les
considera, por tanto, como particulas antiaterogénicas.

- Lipoproteina (a) [LP(a)]: particula lipoprotéica de funcion
desconocida (antioxidante, reactante de fase aguda, re-
paradora celular...) y destino metabdlico incierto pues no
liga LDLR, con una apoproteina especifica, la Apo(a) que
se encuentra unida de forma no covalente o0 por puente
disulfuro a la Apo B100 de las particulas LDL. La Apo(a)
se sintetiza en el higado y contiene unos dominios estruc-
turales (kringle) homadlogos a los del plamindgeno a quien
puede desplazar de los sitios de union, limitando la fibrino-
lisis. Comparte composicion lipoprotéica con las LDL pero
con una densidad media situada entre éstas y las HDL vy,
una movilidad pre-p en electroforesis igual que las par-
ticulas VLDL. Las concentraciones plasmaticas de LP(a)
son muy variables (0-200 mg/L), poco modificables por
el ambiente (dieta, ejercicio, peso) e incluso por el trata-
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Figura 7. Lipoproteinas y su composicion
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miento hipolipemiante, salvo nicotinico que las disminuye;
esa variabilidad estructural se debe a polimorfismos gené-
ticos de la apo(a). Estudios epidemioldgicos han mostrado
que las concentraciones plasmaticas de LP(a) (>30 mg/L)
son un factor de riesgo cardiovascular, tanto mas potente
cuando coexistan otros factores de riesgo, especialmente
hipercolesterolemia , habiéndose sefialado que esa con-
dicidn pueda deberse mas a su caracter protrombdtico
anteriormente comentado que a un valor proaterogénico.

4. El laboratorio en los lipidos

En la mayoria de los centros de nuestro entorno un “perfil

lipidico estandar” incluye el andlisis sanguineo de colesterol

total (CT), colesterol ligado a LDL (cLDL), colesterol ligado

a HDL (cHDL) y triglicéridos (figura 7). Para minimizar el

impacto de las fuentes de variacion bioldgica y/o analitica

sobre el resultado de la muestra (CT 6%, cHDL 7%, cLDL

9%, triglicéridos 20%) se recomienda utilizar procedimien-

tos analiticos estandarizados, realizar extraccion tras 9-12

horas de ayuno con el paciente en sedestacion al menos

5-10 minutos, sin torniquete o no aplicado mas de un minu-

to, recogida preferente en tubos con EDTA, procesado rapido

con centrifugado en menos de 3 horas y anlisis en plasma
del mismo dia ( refrigeracion a 4°C no mas de 3 dias o con-
gelacion -20°C no méas de 6 meses):

- Andlisis de colesterol total: mide el colesterol contenido
en todas las particulas, incluidos quilomicrones. El proce-
dimiento de referencia es el de Abell-Kendall modificado
(Center for Diseases Control and Prevention) pero suelen
utilizarse de rutina procedimientos enzimaticos estandari-
zados.
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- Determinacion del colesterol HDL: a realizar en 3 pasos
seguin método de referencia de Warnick, con ultracen-
trifugacion a densidad 1006 g/mL (evita quilomicrones
y VLDL) seguida de precipitacion de lipoproteinas ApoB y
medicion de colesterol en sobrenadante. Esta técnica esta
al alcance de pocos centros y de forma rutinaria se utilizan
otros métodos que obvian la ultracentrifugacion (precipi-
tacion pura) o métodos de andlisis directos que permitan
analizar cHDL incluso con muestras que contienen hasta
1.000 mg/dL de triglicéridos.

- Andlisis de triglicéridos: el método de referencia propues-
to es muy complejo y escasamente utilizado. De rutina se
utilizan métodos enzimaticos estandarizados y automati-
zables.

- Determinacion del colesterol LDL: el método de referencia
(B-cuantificacion) combina ultracentrifugacion y precipi-
tacion. Ademas de ciertas limitaciones (incluye colesterol
de quilomicrones residuales, IDL y Lp(a)), es una técnica
compleja, de larga duracion y alto coste por lo que su uso
esta restringido a algunos centros. Como método rutina-
rio se utiliza la medicion indirecta mediante la formula de
Friedwald (cLDL= colesterol total — cHDL — triglicéridos/5)
que parte de la idea de que el colesterol total se halla
contenido en las lipoproteinas VLDL, LDL y HDL, conside-
randose ademas que el colesterol contenido en las VLDL
supone la quinta parte del valor de la trigliceridemia, sien-
do este Ultimo dato la principal limitacion de la formula. En
efecto, en casos de hipertrigliceridemia mayor de 400 mg/
dL ( colesterol VLDL es menor del 20% de la trigliceride-
mia), presencia de quilomicrones o disbetalipoproteinemia
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(el colesterol VLDL supera el 30% de la trigliceridemia)
esta formula es imprecisa y queda invalidada. Alterna-
tivamente se estan utilizando métodos directos (ensayo
homogeéneo) y automatizables, Utiles para el procesado de
gran cantidad de muestras.

En préactica clinica toda esa valiosa informacion es en situa-
ciones de riesgo cardiovascular moderado y/o determinadas
dislipemias primarias, insuficiente para clasificar adecuada-
mente a los pacientes y optimizar medidas terapéuticas. Asi,
en unidades de mayor especializacion pueden cuantificarse
ademas algunas apolipoproteinas Apo Al, Apo B (nimero de
particulas aterogénicas) y Lpe por métodos inmunoldgicos
(ELISA, inmunonefelometria) no exentos de problemas para
estandarizacion. El andlisis de Apo Al y Apo B, a pesar de no
ser objetivo terapéutico definido en la mayoria de las guias
y suponer un coste adicional, ofrece ciertas ventajas como
el poder realizarse en muestras congeladas, no estar sujeta
a variaciones en la trigliceridemia y, poseer un mayor poder
predictivo de riesgo cardiovascular que cHDL o cLDL respec-
tivamente, especialmente en los tratados con hipolipemiantes.

La cuantificacion de actividad enzimatica (lipoprotein lipa-
sa...), determinacion de subclases de LDL (electroforesis
en gradiente o ultracentrifugacion analitica) o HDL (ultracen-
trifugacion analitica) y genotipado (Apo E...) estan sdlo al
alcance de algunos centros.

5. Los lipidos como factor de riesgo vascular

La aterosclerosis es un proceso patoldgico progresivo, rela-
cionado con la edad y de marcado componente inflamatorio
que afecta a arterias de mediano y gran calibre, caracteriza-
do por el depdsito de lipoproteinas en el espacio subendo-
telial para formar la placa de ateroma (lesion basica) y por
presentar complicaciones agudas en forma de accidentes
cardiovasculares (ictus, angina, infarto agudo de miocardio).
Hay por tanto una relacion clara entre un sustrato anatémico
y un cuadro clinico, aunque originariamente no se conociera
tal relacion cuando el pat6logo francés Loebstein acufiara
el término (1829) partiendo de los vocablos griegos athe-
ro (‘pasta’) y skleros (‘duro’). De hecho, esa relacion no se
establecio hasta bien entrado el siglo XX, cuando las enfer-
medades cardiovasculares despertaron el interés de la co-
munidad cientifica y fueron objeto de estudio al convertirse
en la primera causa de muerte en USA. Se establecia asi
el binomino aterosclerosis-accidente cardiovascular aunque
aun se desconocia su etiopatogenia. Y es que no se iden-
tifica al tabaquismo, hipercolesterolemia, diabetes mellitus
y/0 hipertension arterial como “factores de riesgo” cardio-
vascular y no se reconoce su valor en el desarrollo de la
aterosclerosis y sus complicaciones clinicas hasta el ltimo
tercio del siglo XX, a raiz de los resultados de los grandes
estudios epidemioldgicos (Framingham Heart Study, Multiple
Risk Factor Intervention Trial, PROCAM,etc). Desde entonces
colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y triglicéridos
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plasmaticos se han relacionado en mayor 0 menor medida
con el desarrollo de enfermedad cardiovascular ateroscle-
rotica, representado aproximadamente el 50% del riesgo
atribuible poblacional.

Colesterol total (CT): estudios poblacionales y de interven-
cion con distintas terapias hipolipemiantes (gemfibrozilo,
colestiramina, nicotinico y estatinas) incluso derivacion ileal
quirurgica, nos han mostrado una relacion directa, gradual y
continua entre el colesterol plasmatico y la morbimortalidad
cardiovascular. En el estudio Multiple Risk Factor Interven-
tion Trial (MRFIT), por ejemplo, se observd que con valores
de colesterolemia mayores de 200 mg/dL el riesgo de acci-
dentes coronarios aumentaba de forma exponencial.

Colesterol LDL (cLDL): relacion también directa y continua
entre cifras de cLDL plasmatico —incluso en el rango de la
normalidad- e incidencia de accidentes cardiovasculares.
Esa relacion se conoce a partir de los mismos estudios epi-
demioldgicos y, especialmente, a raiz de los grandes ensayos
con estatinas, que hicieron bueno el aforismo “cLDL cuanto
mas bajo mejor”, llegandose a especular con que el nivel de
cLDL deseado para anular el riesgo cardiovascular asociado
deberia situarse en torno a 50 mg/dL en prevencion primaria
y 30 mg/dL en secundaria, valores proximos a los de los
neonatos y poblaciones primitivas. En general sabemos que
por cada 38 mg/dL de reduccion del cLDL se consigue una
reduccion de eventos cardiovasculares mayores de un 21%.
Sobre estas evidencias se han apoyado las guias de practica
clinica, considerando el cLDL como el objetivo terapéutico
principal y, estableciendo en funcion del nivel de riesgo del
paciente, un nivel objetivo de cLDL definido (figura 8).

Figura 8. Objetivo terapéutico de cLDL segun nivel de riesgo
cardiovascular en las distintas guias clinicas
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Colesterol HDL (cHDL): relacionado inversamente y de
forma independiente con la incidencia de enfermedad car-
diovascular por lo que se le considera un factor protector
antiaterogénico. Este paradigma se ha fundamentado esen-
cialmente sobre los resultados de los grandes estudios epi-
demioldgicos. En la cohorte de Framigham, por ejemplo, fue
un predictor de accidentes cardiovasculares mas potente
que el cLDL; asi, individuos en el cuartil medio-bajo de cHDL
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(45mg/dL) y tercil bajo de cLDL (100mg/dL) presentaron un
riesgo relativo de accidentes cardiovasculares similar al de
sujetos en el cuartil medio-alto de cHDL (65mg/dL) y cLDL
en el tercil superior (220 mg/dL). Poco tiempo después y
usando un modelo de riesgos proporcionales en un analisis
de varias cohortes y algunos ensayos pioneros con hipolipe-
miantes se pudo estimar que por cada 1 mg/dL de aumento
del cHDL la tasa de accidentes cardiovasculares disminuia
un 2% en varones y un 3% en mujeres. Estudios mas re-
cientes nos han mostrado que ese valor predictivo persiste
incluso en individuos que partian de niveles “bajos” de cLDL,
tanto como 60mg/dL. Por tltimo, datos extraidos del proyec-
to SCORE indican que la relacion inversa entre cHDL y riesgo
cardiovascular se mantiene también en mujeres, en mayo-
res de 65 afos o en individuos de bajo riesgo. A pesar de
tales evidencias, este paradigma ha sido debatido sobre la
base de tres observaciones. En primer lugar, el hecho de que
en algunos errores innatos del metabolismo de las HDL esa
relacion inversa desaparezca (deficiencia familiar de CETP)
0 pase a ser directa como en la Apo Al milano (bajo cHDL
y bajo riesgo cardiovascular) o en la deficiencia familiar de
lipasa hepatica (elevacion de cHDL vy alto riesgo cardiovas-
cular ). En segundo lugar, no hay ningun ensayo clinico a
gran escala finalizado y que fuera disefiado para demostrar
que el aumento farmacoldgico del cHDL disminuyera el ries-
go cardiovascular, aunque farmacos que aumentan cHDL
(nicotinico, gemfibrozilo) si han demostrado tales beneficios.
Por ultimo, en los grandes ensayos clinicos con estatinas, a
pesar de que Se mantuvo esa relacion inversa entre nive-
les cHDL e incidencia de accidentes cardiovasculares tanto
en el grupo de tratamiento activo como en el grupo control
(placebo), el cambio de cHDL durante el tratamiento activo
no fue siempre predictor de eventos pero tampoco lo fué el
cambio en el cLDL. En definitiva, niveles plasmaticos bajos
de cHDL generalmente indican un riesgo cardiovascular ele-
vado pero desconocemos si su elevacion por medio de far-
macos disminuye este riesgo, especialmente en pacientes
ya tratados con estatinas.

Triglicéridos como factor de riesgo cardiovascular: lleva-
mos medio siglo a vueltas con el papel de los triglicéridos
en la promocion de la enfermedad cardiovascular ateroscle-
rética con resultados variables e inconsistentes en diversas
investigaciones epidemioldgicas. Resolver esa cuestion no
esta exenta de problemas, primero porque desde un punto
de vista patogénico la trigliceridemia deben considerarse de-
letérea en la medida en que refleje un aumento de lipoprotei-
nas aterogénicas y €so no siempre es asi; segundo, porque
hay una estrecha e inversa relacion entre ésta y 10s niveles
plasmaticos de cHDL con contribuciones relativas al riesgo
cardiovascular de dificil diseccion. En los Ultimos afios y de
forma consistente se ha reconocido la trigliceridemia medida
en estado postprandial (2-4 horas tras la ingesta) como pre-
dictor de accidentes cardiovasculares incluso tras controlar
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por otros factores como el cHDL y esa observacion no es una
banalidad dado que pasamos gran parte de nuestras vidas en
ese estado. Mas recientemente, un andlisis post-hoc del en-
sayo PROVE IT-TIMI 22 nos mostraba que pacientes que al-
canzaron niveles de trigliceridemia en ayunas menor de 150
mg/dL tuvieron una menos morbimortalidad cardiovascular
incluso entre quienes habia alcanzado cifras de cLDL infe-
riores a 70mg/dL, calculandose que por cada 10mg/dL de
descenso de trgliceridemia habia una disminucion del riesgo
relativo del objetivo primario compuesto de un 1,6%.

Colesterol no HDL: se calcula directamente restando del
colesterol total el colesterol HDL. Da una idea del capital
aterogénico circulante (remanentes, cVLDL y cLDL), espe-
cialmente en casos de hipertrigliceridemia en los que no
dispongamos de B-cuantificacion y/o métodos directos para
analisis de cLDL. Se ha recomendado considerarlo como ob-
jetivo terapéutico secundario en sujetos con trigliceridemia
= a 200mg/dL, siendo su valor deseable no superior a 30
mg/dL el valor objetivo de cLDL; por ejemplo, si el objetivo
de cLDL en un paciente fuera inferior a 100 mg/dL, el ob-
jetivo para el colesterol no HDL deberia ser un valor inferior
a 130 mg/dL.

Niveles de apolipoproteina B: dado que cada particula de
VLDL y LDL contiene una molécula de Apo B100 podemos
decir que los niveles plasmaticos de Apo B reflgjan el nu-
mero de particulas y por tanto, el capital aterogénico. En
estudios poblacionales tales niveles han sido factores de
riesgo cardiovascular independiente y, en los grandes ensa-
yos con hipolipemiantes su poder predictivo ha superado al
del colesterol total, cLDL e incluso al del colesterol no HDL.
Aunque se sabe que el riesgo aumenta progresivamente con
cifras superiores a 100mg/dL no se definido un punto de
corte preciso.

Algunos cocientes: la contribucion de los lipidos en la eva-
luacion del riesgo cardiovascular basandose exclusivamente
en el nivel de cLDL ha resultado insuficiente. Con el objeto
de mejorar el poder predictivo y teniendo en cuenta el ba-
lance entre el capital aterogénico circulante (colesterol total,

cLDL, triglicéridos, Apo B) y antiaterogénico (cHDL, Apo A),

se han analizado distintos cocientes. Como norma general

sabemos que predicen mejor el riesgo que cada uno de sus
componentes por separado.

- Cociente cLDL/cHDL: se consideran cifras de riesgo, en
prevencion primaria valores superiores a 3,5 (varones) 0 3
(muijeres), y en prevencion secundaria valores superiores
a 3 (varones) 0 2,5 (mujeres).

- Cociente CT/cHDL: llamado también indice aterogénico o
indice de Castelli. Es de especial utilidad sobre el cLDL/
cHDL cuando la trigliceridemia supera los 300mg/dL y
el calculo indirecto de cLDL empieza a resultar erroneo.
Se consideran cifras de riesgo, en prevencion primaria
valores superiores a 5 (varones) 0 4,5 (mujeres) y, en pre-
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vencion secundaria valores superiores a 4 (varones) 0 3,5
(mujeres).

Cociente ApoB/ApoA: en muchos estudios ha resultado un
predictor de riesgo cardiovascular mas potente que CT/
cHDL o cLDL/cHDL. Se consideran cifras de riesgo, en
prevencion primaria valores superiores a 1 (varones) 0 0,9
(mujeres) y, en prevencion secundaria valores superiores
a 0,8 (varones) 0 0,7 (mujeres).
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