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Monografias de Educacion Continua

Dislipidemias

Se define como dislipidemias a un conjunto de sindromes caracteri-
zados por cambios en los niveles de las lipoproteinas séricas y de sus
lipidos componentes, hasta un nivel que significa riesgo para la salud.
Para poder entender su diagndstico y caracteristicas clinicas es
indispensable adquirir una visién panoramica del metabolismo de las
lipoproteinas y de su papel en la patogenia de las enfermedades
asociadas, la ateroesclerosis clinica y la pancreatitis aguda necrética
hemorragica.

LIPOPROTEINAS PLASMATICAS
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principal forma de exportaciéon de éste hacia la periferia. Las HDL
representan el sistema de transpotte retrégrado de lipidos, preferente-
mente colesterol, desde la periferia hacia el higado.

Las apolipoproteinas tienen olras importantes funciones, ademas
de permitir la solubilizacion y transporte de los lipidos en el plasma.
1. Participan activamente en el metabolismo de las lipoproteinas
2. Las dingen hacia sus receptores especificos
3. Tienen un papel en la captacion intravascular de lipidos.

Se reconocen varios lipos con sus respectivas isoformas, las que se
detallan en la Tabla 1.

Las lipoprotelnas son moléculas constituidas por malerial lipidico
(colesterol esterificado y libre, fosfolipidos, Iriglicéridos) y componen-
tes proteicos denominados apolipoproteinas. Su principal funcidn es el
tfransporte lipidico en un medio acuoso como el plasma.

En forma tradicional, se distinguen cuatro fracciones entre las
lipoproteinas: los quilomicrones, las de muy baja densidad (very low
density fipoprotein VLDL), de baja densidad (low density lipoprotein
LDL) y las de alta densidad (high density tipoprotefn HDL). Los
quilomicrones y VLDL son ncos en triglicéridos; los primeros
provienen de la dieta {ex6genos) y las segundas de sintesis
enddgena. Las LDL contienen predominantemente colesterol y son la

SISTEMA LIPASA LIPOPROTEICA Y LCAT

Existen dos sislemas enzimiticos de gran importancia en el
metabolismo de |as lipoproteinas: el sistema lipasa lipoproteica y el de
la lecitina acetil colesterol transferasa (LCAT). Las lipasas lipoprolei-
cas son extrahepaticas y hepéticas; el primer sistema es insulino-
dependiente, se sintetiza a nivel intracelular en el endotelio; es
translocado a la superficie y liberado por la heparina: su activacién
depende de la apo C. La LCAT es responsable de la esterificacion del
colesterol y es estimulada por la apo Al.

TIPOS LIPOPROTEINAS FUNCIONES
SUBTIPOS QUE CONFORMAN ESPECIFICAS
A (A1 - A2) HDL A1: Estimulo de lecitin acyl
Quilomicrones colesterol transferasa (LCAT)
B (B100 - B48) Quilpmicrones (B48)
LDL (B100)
TABLA 1 VLDL (B100)
APOLIPOPROTEINAS IDL (B100}
C{C1-C2-C3) Quilomicrones (C2) C1: Activa LCAT
HDL (C2) C2: Estimula lipasa lipoproteica
C3: Inhibe lipasa proteica
E (E2, E3, E4) IDL Dirigen lipoproteinas a receptores
Quilomicrones especificos
HOL
VLDL
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| METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS |

Quilomicrones. S sintetizan en la pared intestinal (Figura 1), siendo
sus componentes apoproteicos iniciales la B48 y la apo A1, y su
fraccion lipidica proveniente fundamentalmente de la dieta. De hecho,
la mayoria de los trigliceridos tienen este origen, mientras que s6io el
50% de su colesterol es dietario, ya que el resto corresponde a sintesis
y secrecion inlestinal. Una vez ingresados al espacio intravascular,
reciben apo C2 y E desde las HDL. A nivel del endotelio de los lejidos
periféricos, de preferencia muscular y adiposo, la apo C2 activa el
sistema lipasa lipoproteica, iniciandese |a hidrélisis de los trigiicéridos
transportados por los quilomicrones. En esta fase se transfiere apo C
¥ A hacia HDL, conformandose una molécula con un mayor contenido
proporcional de colesterol y fosfolipidos, ademés de apo B48 y E,
denominada remanente de guilomicrones, la cual es captada por re-
ceplores especificos a nivel hepético.

VLDL. Son sintetizadas en el higado (Figura 2). Conlierien apo B100,
C, E, triglicéridos y colesterol. En sirculacion enriquecen su contenido
en apo C y E por transferencia desde las HDL. Al igual que los

quilomicrones, se dirigen al endotelio vascular, donde los triglicéridos
son hidrolizados. A partir de este punto, el metabolismo de VLDL se
divide en dos vias. En la primera, que constituye el 75% del total, la
ape C es transferida a HDL. quedando un compuesto con proporcion
equilibrada de colesterol y triglicéridos, apo B100 y E, denominado
remanente de VLDL o IDL {intermediate density lipoprotein), el cual es
captado por receptores hepaticos, apo E afines. El 25% restanta de
las VLDL permanece en circulacion, experimentando la hidrolisis de Ia
mayor parte de |os triglicéridos restantes y transfiriendo apo E y C ha-
cia HDL, dando origen de esta forma a una lipoproteina con solo B100
y rica en colesterol, denominada LDL.
LDL. Las LDL son captadas por receptores especificos a nivel
hepatico y periférico (Figura 3). internadas a la célula y liberado su
colesterol, produciéndose tres hechos fundamentales:
1. Inhibicién de la sintesis de receptores
2. Inhibicion de hidroximetilglutaril CoA reductasa (HMGCoA reduc-
tasa), enzima clave en la sintesis de colesterol de la célula
3. Activacion de acyl colesterol acyl transferasa (ACAT), que pro-
mueve |a esterificacion del coleslerol ingresado.

Higado

Receptor

& 25°%
IDL

Figura 2. Metabolismo de VLDL (adaptado de Assman). (Ver explica-
¢ion en el texio.)
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Figura 1. Metabolismo de los quilomicrones (adaptado de Assman).
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Figura 3. Calabolismo celular y receptor de LDL (adaptado de Gold-
stein y Brown). (Ver explicacion en el texto.)

Estos tres mecanismos son claves en la comprension de la
regulacién de la concentracion del colesterol intracelular.

Existe otra via, de gran trascendencia en la patogenia de la
aterosclerosis, por la cual los macrofagos captan lentamente LDL,
especialmente aquellas moléculas alteradas por oxidacion, aceti-
lacion, glicosilacién,

HDL. Son sintetizadas a nivel intestinal (ricas en apo A) y hepatico
(ricas en apo E). En su fase nasciente tienen fosfolipidos y colesterol
y son de forma laminar. Estas particulas entran en contacto con
receptores celulares, 10 que provoca translocacion de colesterol libre
a la membrana de la misma célula, el que junto a fosfolipidos y
Iriglicéridos es transferido a HDL. En circulacion, dicha melécula
recibe componentes apoprolteicos y lipides de las lipoproteinas ricas
en triglicéridos, adoptando una conformacion glebular (HDL3). Bajo la
accién de LCAT, el colesterol libre es esterificado e internado al centro
de la molécula, con lo gue deja nuevos sitios en 1a periferia para captar
nuevas unidades de colesterol libre. Parte del componente lipidico de
HDL3 es transferido a VLDL y LDL usando proteings de transferencia
especificas. El balance de esta transferencia lipidica de dos vias es la
ganancia neta por parte de HDL. Cuando ésta satura su capacidad de
recepeién pasa a denominarse HDL2 y es captada por receptores
hepéticos especificos. Una proporcion pequena de esta HDLZ es
captada por érganos endocrinos que requieren colesierol para su
hormonogénesis.

Lp(a). Esta lipoproteina es un complejo macromelecular sintetizado a
nivel hepético que combina LDL con elementos del sistema de
coagulacién sanguineo. Su nivel plasmalico es variable en distinlos
individuos y su elevacién esta relacicnada con un alto riesgo de
aterogénesis.

lesionada, tormando el tapén plaguetario sobre el que se siguen
agregando nuevas plaquetas. A partir de los macréfagos y plaquetas
agregadas se secretan factores mitégenos que estimulan, por una
parte, la migracion de las células musculares lisas desde la capa
muscular hacia la intima y, por ofra, la proliferacion de células
musculares lisas y de macréfagos. Ambos tipos de células captan
lipoproteinas, especialmente aiteradas (glicosiladas y oxidadas) o
remanentes de quilomicrones y de VLOL (IDL), lievando paulatina-
mente a una concentracidn excesiva de colesterol que supera la
capacidad de transporte retrégrado de las HDL. Posiblemente a través
de peroxidos se destruye la célula, provocando la salida de sus
componentes, lo que lleva a un proceso inflamatorio, con infiltracion
celular, fibrosis, hemorragias, frombosis y por ultimo calcificacian. Ello
engruesa la intima y lleva a una obstruccion paulatina del lumen, la
que rara vez llega a ser total. Para producir isquemia tisular, que es el
trasfondo del accidente clinico, se requiers de sobreposicién de
trombosis, vasoespasmo o reduccion del flujo tisular mediado por otro
mecanismo, comae shock, por ejemplo.

En este contexto, las lipoproteinas pueden actuar favoreciendo la
injuria endotelial, induciendo proliferacién celular y condicionando |a

destruccion celular secundaria al deposito de lipidos, consecuencia

del desequilibrio entre caplacion y capacidad de remocion.

La Lp(a) podria tener un imporlante papel, ya que tiene poca
afinidad por el receptor fisiol6gico de LDL y es avidamente captada
por los receptores de los macréfagos y, por otra parte, por tener su
componente apoproleico accion anlifibrinolitica.

DISLIPIDEMIA Y PANCREATITIS

PAPEL DE LAS LIPOPROTEINAS EN LA ATEROGENESIS

En la etiopatogenia de la aterogénesis se ha pestulade el papel de
factores genéticos, lipidicos y trombogénicos. Si bien aln no esta
totaimente aclarada, se ha dsfinido una secuencia patogénica
‘probable sobre la base de evidencias expenmentzles y bioquimicas.

Existe acuerdo unanime en que el primer evento es la injuria
endotelial inducida por factores guimicos, fisicos o inmunes. Ello
induciria peroxidacian de los lipidos de la membrana y oxidacion de las
lipoproteinas circundantes. Los perdxidos acttan como factorss
quimiotactices de moenocitos, los cuales se adhieren a la intima
arterial, estimulan su migracién a través de su estructura y facililan su
transformacidn en macrofagos. Por otro lado, a partir de la colagena
expuesta por injuria, se atraen plaquetas que adhiaren a la superficie

Es poco lo que se conoce acerca del mecanismo intimo de esta
asociacion. Es un hecho reconocido que los pacientes con hipertrigli-
ceridemias extremas, en especial hiperquilomicronemias, tienen un
elevado riesgo de pancrealitis aguda. lgualmente, se ha reconocido
que un significativo nimero de pacientes con pancreatilis aguda
presentan hipertrigliceridemias post-prandiales, 10 que sugisre un
defecto genstico en el manejo de las lipoproteinas ricas en tri-
glicéridos.

Se ha poslulade que una hidrélisis excesiva de los guilomicrones,
estimulada por el incremento de substratc en el lecho vascular
pancredtico, daria arigen a un excaso de dcidos grasos libres, los que
aclivarian factores de coagulacion, condicionando microtrombos, e
interactuarian con el calcio a nivel de membrana, induciendo dafo
capilar, -
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CLINICA DE LAS DISLIPIDEMIAS
Identificacion del dislipidémico

Conforme con su definicion, las dislipidemias son sindromes
caracterizados por alteracion de los niveles séricos de lipoproteinas y
de sus lipidos componentes a un nivel que comprometen la salud. El
primer paso clinico es definir al portador de una dislipidemia.
Examenes especificos para el diagndstico de dislipidemia. A
nivel individual se requiere determinar en forma repetida (al menos
dos veces), debido a la variabilidad de su medicion, los niveles del
colesterol lotal, de HDL, de triglicéridos séricos, estimar las concentra-
ciones de LDL y hacer una prueba de quilomicrones. Todos estos
examenes deben efectuarse con un ayuno previo de 12 horas.

La estimacion de LDL debe hacerse segln las sugerencias de
Friedwald.

[ Colesterol de LDL = Colesterol total - (Triglicéridos/5 + C-HDL)

Esta formula es vélida siempre que los niveles de triglicéridos no
superen la cifra de 300 mg/dl.

De acuerdo a normas internacionales. y a nuestro juicio, deben ser
considerados como dislipidémicos e iniciar terapia los individuos que
tengan las condiciones indicadas en la Tabla 2.

La determinacion exclusiva del colesterol total sin ayuno previo s
aceptable como actitud de pesquisa, estimandose en general que un
individuo que presenta niveles bajo 200 mg/dl no requiere de mayor
investigacion. lgual conducta se aplica cuando existen valores bajo
240 mg/d| y exislen menos de dos factores de riesgo. En la Figura 4 se
presenta el diagrama de fiujo adoptade por la Asociacion de
Cardiologia Americana para la pesquisa de dislipidemias.

Se han definido como factores de riesgo el ser hombre, hipertenso,
fumador de més de 10 cigarrillos al dia, tener un sobrepeso mayor de
30%, tener diabetes mellitus, presentar antecedentes familiares de
cardiopatia coronaria en menores de 55 anos y ser portador actual de
aleroesclerosis encefalica o distal.

Una vez hecho el diagnstico de dislipidemia debe establecerse su
clasificacion fenotipica y su posible stiologia.

1. LDL == 160 mg/dl

TABLA 2

2. LDL < 160 > 130 mg/d|
DISLIPIDEMICOS

Factores de riesgo:

3. LDL = 130 mg/dl
Sexo masculino

- Enfermedad coronaria o dos o més factores de
riesgo
HDL < 35 mg/dl == enfermedad coronaria o dos o
mas factores de riesgo

+ Trglicéridos = 250 mg/dl + sexo femenino o en-
fermedad coronaria o diabetes

Hipertension arterial
Tabaquismo > 10 cigarrillos/dia Triglicéridos > 500 mg/di
Sobrepeso > 30%
Diabetes mellitus I
Antecedentes familiares de enfermedad coronaria en menores de 55 afios
Ateroesclerosis encefalica o distal
—
200 - 239 mg/d! | ~ 240 mg/d|
Figura 4. Estrategias pa- =
ra el diagnéstico de Sin factores Con 2 faclor:f:s
dislipidemias. Examen ini- de riesgo de riesgo 0
cial; colesterol total sin
ayuno. (Ver explicacion
en el texto).
l
Controlar Controlar Exdmenes
en 5 afios en 2 afos especfficos
Clasificacion fenotipica intemacional. Esta clasificacién no implica etiologia, salvo en el tipo |

La clasificacién fenotipica (Tabla 3) propuesta por Fredrickson tiene
como objetivo fundamental unificar el lenguaje a nivel nacional e

y lll, ya que cada uno de los olros tipos puede deberse a causas
genéticas o secundarias (ambientales o palol6gicas). Por o anterior,
esla clasificacion no es indispensable para definir un plan terapéutico,
el que, por otra parte, se establece segin criterios de eticlogia,
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TABLA 3

CLASIFICACION FENOTIPICA DE LAS DISLIPIDEMIAS

FENOTIPO DEFECTO  ASPECTO COLESTEROL TRIGLICERIDOS C-HDL
LP PLASMA
I Quilo Anillg Elevado Muy elevado Normal
Cremoso o bajo
lla LDL Claro Elevado Normal Normal
Ib LDL y VLDL Turbio Elevado Poco elevado Normal
0 bajo
1 IDL Turbio Elevado Elevado Normal
v VLDL Turbio Poco elevado Elevado Normal
o bajo
\Y Quiloy VLDL  Cremoso Elevado Muy elevado Bajo
\Y| HDL Claro o Normal Normal o Bajo
turbio elevado
Diagnéstico etiologico La dislipidemia familiar combinada se observa en un 2% de la

En la etiolcgia de las dislipidemias se reconocen defectos geneticos
primarios, patologias condicionantes de alteraciones de! metabolismo
de las lipoproteinas y factores ambientales (Tabla 4). No es exirano
observar formas mixtas, en que un defecto pnmario genético requiera
para expresarse de la coexislencia de una patologia o una condicion
ambiental.

Los principales defectos genéticos primarios son la hipercolestero-
lemia familiar, la dislipidemia familiar combinada, la hipercolesterole-
mia poligénica, la disbetalipoproleinemia y la hipertrigliceridemia
familiar, no existiendo dalos claros para cuantificar el déficit genetico
de HDL. Se ha estimado que los defectos genéticos presentes en un
4,5% de la poblacién general y en un 35% de una poblacién con
cardiopaltia coronaria precoz.

La hipercolesterclemia familiar se observa en un 0,2% de la
poblacién general y en un 5% de los coronarios. Se caracteriza por
una elevacion exclusiva del colesterol de LDL en el individuo indice y
en sus familiares. Se produce por una reduccion de receptores
perifericos y hepaticos de LDL o defectos en su infernacion.

poblacion general y en 15% de los coronarios. Su etiologia es aun
desconecida: se caracteriza por elevacion de VLDL y/o LDL en el caso
Indice y sus familiares, en un contexto familiar de cardiopatia
coronaria,

La hipercolesterolemia poligénica, observada en un 2% en la
poblacién general y en un 10% en coronarios, es de efiologia ain
desconocida; se manifiesta por elevacion moderada del colesterol de
LDL, con antecedentes familiares de igual condicién. Se piensa que
puede deberse a una desregulacion de los mecanismos de homeosta-
sis del colesterol frente a la ingesta de colesterol y grasa y pudiera
asociarse a la presencia de la isoforma 4 de la apo E.

La disbetalipoproteinemia, observada en un 0,02% de la poblacion
general y en menos del 1% de la poblacion de coronarios, se
caracteriza por una concentracion elevada de remanentes de
quilomicrones y de VLDL (IDL). por ausencia de apo E o por la
condicién de homocigoto E2/E2, que es poco afin a los receptores.

La hipertrigliceridemia familiar se presenta en un 0,2% de la
poblacion general y en 4% de los coronarios; se caracteriza por un

GENETICA PATOLOGIAS DIETA DROGAS
ASOCIADAS
Hipercolesterolemia familiar Diabetes mellitus T Colesterol B-bloqueadores
TABLA 4 Dislipidemia familiar combinada Obesidad 1 Grasas saturadas Diuréticos
ETIOLOGIA DE LAS DISLIPIDEMIAS || HiPercolesterolemia poigénica Hipotiroidismo 1 Glacidos refinados Estrégenos
- Disbetalipoproteinemia Colestasia 1 Alcohol Geslagenos
Hipertrigliceridemia Insuficiencia renal | } Grasas totales Andrégenos
Déficit de APQ A1 Sindrome nefrético Anabblicos
MIXTAS
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incremento de VLDL, por una sintesis excesiva o defecto de su
calabolismo.

Las hiperquilomicronemias son enfermedades muy poco frecuen-
tes, producio de alteraciones de la lipasa lipoproteica, que dificuitan la
clarificacién de quilomicrones del plasma e inducen una hipertrigliceri-
demia grave. En nifios existe un defecto genético cuyo principal riesgo
es el desarrollo de pancreatitis aguda recurrente. En personas adultas
puede observarse un defecto parcial de lipasa, primario o secundario
a enfermedades asociadas (alcoholismo, diabetes) que se caracteriza
por incremento de quilomicrones y VLDL.

El déficit de HOL se caracteriza por niveles de C-HDL bajos, debidos
a un defecto primario de la sintesis de apo A o del sistema de lipasa.
También pueden observarse como consecuencia de obesidad,
diabetes, insuficiencia renal, sindrome nefrotico y de desequilibrios en
la dieta (dieta pobre en grasas y rica en glucidos). Cuando el déficit de
HDL se asocia a niveles normales de triglicéridos, puede sospecharse
un defecto genético en la sintesis de apo A1. El riesgo de déficit de
HDL es cardiovascular, especiaimente con niveles marcadamente
bajos (menos de 25 mg/dI).

Entre las enfermedades mas destacadas en la génesis de
dislipidemias se encueniran la diabetes mellitus, la obesidad, el
hipotiroidismo, la colestasis, la insuficiencia renal y el sindrome
nefrético.

En la diabstes mellitus existe sintesis exagerada de VLDL y
alteracion de su catabolismo por defecto del sistema lipasa lipopro-
teico. Se observa una elevacion de las VLDL, reduccién de las HDL y
ocasionalmente elevacidon de los quilomicrones. En la obesidad,
estrechamente interrelacionada con la diabetes mellitus , se presenta
igual patrdn, salvoe que es excepcional la elevacion de quilomicrones
en ayunas.

En el hipotiroidismo existe una elevacion de las LDL, ya que esta
hormona modula en forma positiva el numero de receptores de LDL.

En la colestasia existe retencion de una lipoproteina biliar o
fipoproteina X, que tiene iguales caracteristicas fisico-quimicas que las
de LDL.

En la insuficiencia renal existe un defecto en el sistema lipasa
lipoproteico. Se reduce el catabolismo de VLDL y se elevan sus
concentraciones, junto a una reduccion del colesterol de HDL

En el sindrome nefrotico en etapa precoz existen una secrecion
aumentada de VLDL y un exceso de eliminacion de HDL por via
urinaria. En etapas mas avanzadas se reduce la clarificacion de las
LDL, elevandose su concentracion.

Entre los factores ambientales destacan los desequilibrios de la die-
ta, la ingesta excesiva de alcohol y la ingestion de drogas. Una
ingesta excesiva de colesterol y grasas saturadas reduce el nimero
de receptores periféricos para LDL y eleva sus concentraciones en
individuos susceplibles. Un aporte excesivo de gllcidos refinados
reduce el colesterol de HDL. Los betabloqueadores y diuréticos, al
producir resistencia insulinica, elevan las VLDL y reducen las HDL.
Los estrégenos estimulan la secrecién de VLDL y los progestagenos
reducen las HDL y la clarificacion de las LDL. Los andrégenos y
anabdlicos incrementan las LDL.

Para una mejor comprension de las eticloglas, en la Tabla 5 se
presenta un resumen de las mismas segun su clasificacién fenotipica.

El diagnostico etioldgico es indispensable para enfrentar en forma
racional el tratamiento. Para logrario se requiere de un examen
orientado al paciente, que incluye al menos los siguientes elementos:
Anamnesis remota. Deben distinguirse antecedentes familiares de
dislipidemias, patologia coronaria, pancreatitis aguda, diabetes melli-
tus, hipotircidismo. Ademas es necesario indagar sobre antecedentes
personales de atercesclerosis clinica, diabetes mellitus, hipotiroi-

TABLA 5
CLASIFICACION FENOTIPICA Y ETIOLOGIAS SEGUN TIPO

TIPO ETIOLOGIAS
| Genetica

] Genética
Hipotircidismo
Sindrome nefrélico
Colestasia
Dieta
Drogas {andrégenos, anabdlicos, progestagenos)

1]=] Genética
Sindrome nefrético
Dieta
Progestagenos

m Genética

v Genética
Diabetes
Obesidad
Insuficiencia renal
Sindrome nefrotico
Dieta
Alcohol
Estrégenos

v Genética
Diabetes
Alcohol

Vi Genética
Obesidad
Diabetes
Dieta
Insuficiencia renal
Sindrome nefrético

dismo, patologia renal o hepatica. Finalmente, debe hacerse una
encuesta alimentaria y de ingestion aicohdlica y de drogas.
Examen fisico. Evaluacion del estado nutritivo, busca de signos de
depositos lipidicos (xantomas eruptivos, tendinosos, tuberosos, pal-
mar, Xantelasma y arco senil). Pesquisa de estigmas de dano
hepatico o renal.
Examenes de laboratorio. En forma complementaria se requiere de
un estudio de hormonas tiroideas, pruebas de funcién hepatica y
renal. En caso de existir antecedentes familiares de diabetes,
macrosomia fetal o dislipidemias que afecten a las lipoproteinas ricas
en triglicéridos, se debe realizar una sobrecarga oral a la glucosa.
Ante |a falta de disponibilidad de métodos para asegurar la eticlogia
genetica primaria, el clinico debe sospecharla cuando existen
antecedentes familiares de dislipidemia, de cardiopatia coronaria
precoz o de pancreatitis aguda necrodtica hemorragica, en casos con
niveles de lipidos muy elevados o con deptsitos de lipidos y ante la
falta de respuesta a la correccidon de patologlas causales, dieta o
substitucién de drogas. Al existir fuertes sospechas de una etiologia
primaria se puede esperar un resultado limilado con el enfrentamiento
habitual y debera pensarse en el uso de {a farmacoterapia. ]
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