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Amaro Méndez, S. Hiperlipoproteinemias. Rev. Cub. Med. 11; 4, 1972.

Se revisan los principales aspectos clinicos de las hiperlipoproteinemias; se analizan las caracteristicas de la
clasificacién segtin notacién numérica I a V, y su tratamiento.

En los ultimos anos el estudio de las
lipoproteinas del plasma ha recibido una
gran atencién, debido fundamentalmente a
una mayor comprension de su rol en la
aterogénesis humanal? y a un me-
joramiento en las técnicas de separacion de
sus distintas fracciones,? lo que ha llevado
a una nueva clasificacion de las
hiperlipidemias,*® y la introducciéon del
concepto de “hiperlipoproteinemias”, en
las que se atiende a las alteraciones del
complejo lipoproteico como un todo. Hemos
creido util una revision de los principales
aspectos clinicos de este grupo de
trastornos, senalando los criterios adop-
tados en este sentido por el Instituto de
Endocrinologia y Enfermedades Metabo-

licas.

Aspectos fisiolégicos

Los lipidos son sustancias insolubles en
agua que se absorben, sintetizan,
transportan, almacenan y utilizan por el
organismo como fuente de energia y
elementos estructurales o catalizadores en

un medio esencialmente hidrosalino.
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Ninguno de los lipidos del plasma es lo
suficiente polar como para poder circular
por el mismo en estado libre. El colesterol,
los fosfolipidos y los glicéridos se asocian a
globulinas formando complejos
lipoproteicos que varian en densidad,
tamafio y migracion electroforética, de
acuerdo con las caracteristicas y propor-
ci6on del material lipidico y de la apopro-
teina que le sirve como vehiculo de
transporte. Los acidos grasos libres se
unen a la albumina, y sus alteraciones no
se incluyen en el estudio de las disli-
poproteinemias.

Los triglicéridos del plasma pueden
tener un origen exdgeno o endogeno/ Los
primeros constituyen los quilomicrones, los
cuales se forman en la mucosa intestinal
durante el proceso de absorcion deja grasa
dietética. Debido a su gran tamano,
difunden la luz trasmitida y de ahi que
cuando estén presentes en el plasma, aun
en concentraciones pequeinas, causen
turbidez o lactescencia. Los quilomicrones
no estan presentes normalmente en el
plasma después de una noche de ayuno.
Debido a su alto contenido de triglicéridos
y bajo contenido de proteinas (Cuadro I)
son las menos densas de las lipoproteinas,
ademas, tienen una escasa
o nula movilidad electrofox-ética en me-

dios como el papel.
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La otra fuente de triglicéridos ’del
plasma es de origen endégeno, realizan-
dose su sintesis fundamenta’mente en el
higado, donde se forman complejos lipo-
proteicos que son relativamente menos
ricos en triglicéridos y con un mayor con-
tenido de proteinas, colesterol y fosfoli-
pidos que los quilomicrones (Cuadro I).

Esto hace que sean de menor tamano,
mayor densidad y mayor movilidad elec
troforética, emigrando delante de las
globulinas beta, por lo que han sido lla-
madas fraccién “prebeta”.3 Sin embargo,
estas proteinas son lo suficientemente
grandes para difundir la luz y causar
lactescemcia del plasma cuando estan
presentes en alta concentracion.

La remocion de triglicéridos (tanto de
origen ex6geno como endogeno) del plasma
estd a cargo de un sistema enzimatico
lipasa-lipoproteina que se origina en el
tejido adiposo y otras células, y es par-
cialmente liberado en la sangre. Su ac-
tividad es favorecida por la inyeccion de
heparina, siendo ésta la explicacion del rol
aclarador que tiene esta sustancia sobre
las lipoproteinas del plasma.

El colesterol tiene también dos fuentes
de entrada: exdgena y endogena. La
cuantia del colesterol ex6geno depende en
parte de la ingestion alimenticia —que

generalmente oscila, entre 250 y 750 mg

por dia— y en parte de la absorcion in-
testinal, que siempre es incompleta, o sea,
nunca mayor del 40% de la cantidad
ingerida.® La fuente endégena es pro-
porcionada a partir del acetato a nivel de
higado e intestino principalmente.

En el hombre, esta fuente parece ser una
cantidad relativamente constante
normalmente, de manera que la cantidad
de colesterol dietético absorbido se su-
perpone a la del colesterol endégeno.6

En cuanto a su eliminacion, su Gnica via
importante es la intestinal, en forma de
colesterol y acidos biliares. Una porcién
pequena se convierte en otros esteroides.

Clasificacion de las
Hiperlipoproteinemias.

La diferente naturaleza de los compo-
nentes proteico y lipidico de las lipopro-
teinas produce diferencias en sus pro-
piedades fisicas que han permitido ais-
larlas y caracterizarlas. De los diversos
métodos empleados, la ultraeentrifuga-

cion analitica y el fraccionamiento por

CUADRO1I

ALGUNAS PROPIEDADES DE LAS LIPOPROTEINAS

1) Migracion elec- Banda
troforética en alfa
papel

2) Densidad Alta

(1.063-
1.20)

3) Tamario (en Uni 65-95

dades Angstrom)

4) Composicién quimi

ca aproximada (%) :

Proteinas 45-55

Co*sterol 18-25

Triglicéridos 2-5

Fosfolipidos 25-30
R. C. M.
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Banda Banda No
beta pre migran
beta
Baja Muy baja Particula
(1.006- (0.96- (C0.96)
1.063) 1.006) S£>400
20 Sf 20- 400
200-250 250-800 800-
J 5000
20-25 2-13 0.5—2.5
43-50 9-23 2-12
5-10 46-74 79-94
22-25 9-23 3-18
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electroforesis han sido los mas empleados.

La separaciéon por ultracentrifugaciéon
analitica ha llevado a la clasificacion de las
lipoproteinas de acuerdo a su tasa de
flotacion, expresada comunmente en
Unidades Svedberg (Sf), y agrupadas para
su simplificacion en Sf 0-20 (lipoproteinas
de alta y baja densidad), Sf 20-400
(lipoproteinas de muy baja densidad, y Sf
>400 (particulas) (Cuadro I). Lo complicado
de su técnica ha limitado su aplicacion en
la practica clinica.

En 1963 Lees y Hatch3 describieron una
técnica de electroforesis en papel que
permitia separar los triglicéridos de origen
endogeno (banda prebeta), ademas de los
quilomicrones y de las bandas beta y alfa
(Cuadro I). Un sistema de clasificacion de
las hiperlipidemias familiares fue
desarrollado por Fredricksén y Lees*
(Cuadro II), el cual se ha extendido a las
formas adquiridas de este grupo de
trastornos.’ La figura
1 muestra el patron electroforético de los

cinco tipos de. hiperlipoproteinemias.

Caracteristicas Clinicas de los Distintos

Tipos de Hiperlipoproteinemias.

En la hiperlipoproteinemia tipo I hay un
aumento marcado de la fracciéon qui-
lomicrones. La forma familiar es muy poco
comun. Formas secundarias se han
encontrado en la pancreatitis, diabetes
mellitus insulinodependierite y en pa-
cientes con consumo excesivo de grasa.’
También se han descrito casos en pacientes
con hipotiroidismo y con disgam-
maglobulinemias, tales como mielonia,
linfoma o lupus, donde las alteraciones del
sistema lipasa-lipoproteina son se-
cundarias a estas enfermedades.

La mayor parte de los casos familiares se
han descrito en la infancia. Clinicamente el
trastorno xantoma

presenta eruptivo

(lesiones papulosas, amarillas con una base
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rojiza), hepatoesplenomegalia y crisis de
dolor abdominal, que se atribuyen a
pancreatitis. Puede haber lipemia retinar.
Todos los casos tienen una actividad
lipolitica posheparina baja, sugiriendo que
el tenor de lipasa-lipoproteina de los
tejidos esta disminuido. La tolerancia a la
glucosa es normal, y no se ha informado
cardiopatia coronaria prematura en estos
pacientes.

El tipo II de hiperlipoproteinemia es el
mas frecuente, y se caracteriza por hi-
percolesterolemia sin alteraciones notables
de los triglicéridos. Al igual que en el resto
de los tipos de hiperlipidemias, la forma
familiar es transmitida por un gene
dominante,> sin que se haya podido
determinar en qué consiste el trastorno
metaboélico. Los pacientes hemocigoticos,
estan afectados maéas seriamente que los
heterocigoticos, existiendo o no, forma
xantomatosas. Las formas secundarias

pueden ser debidas a hipotiroidismo,

obstruccion biliar, hipoproteinemias,
consumo excesivo de colesterol,
macroglobulinemias e hipercalcemia

idiopatica.5

Clinicamente el trastorno se. caracteriza
por xantoma tendinoso y tuberoso,
xantelasma, arco corneal o gerontoxon, y
predisposicion a la ateroesclerosis pre-
matura. La tolerancia a la glucosa esta
disminuida en el 20% de los casos.?

El tipo III de hiperlipoproteinemia
presenta una hipertrigliceredémia habi-
tualmente inducida por carbohidratos,
ademas de un aumento del colesterol plas-
matico, lo cual se expresa en la electrofo-
resis de papel por una banda beta que se
une a la banda probeta constituyendo en
conjunto una “beta ancha” (figura 1).

La forma familiar es menos frecuente
que el tipo II. Una forma secundaria se
encuentra con mas frecuencia en la
diabetes mellitus. Clinicamente los pa-
cientes presentan xantomatosis (la xanto-
masis plana de las manos es muy carac-
teristica de este tipo) (figura 2) y com-
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plicaciones vasculares prematuras. La
tolerancia a la glucosa es generalmente
anormal (90%). Puede haber hiperu-
ricemia.

La hiperlipoproteinemia tipo IV es
similar clinicamente a la anterior (figura
3). A diferencia del tipo III, el colesterol no
esta elevado. Se han descrito uumerosifs
enfermedades con este tipo de patron
Diabetes
lipodistrofia, pancreatitis, alcoholismo,

lipoproteico: mellitus,
enfermedades por almacenamiento de
glucégeno, enfermedades de Gaucher y
Niemann Pick, disprotcineinias, con el uso
de anticonceptivos bucales,?

Finalmente, la hiperlipoproteinemia
tipo V, se caracteriza por un defecto en el
metabolismo de los triglicéridos, tanto
exdogeno como endogeno. El xantoma
eruptivo, lipeinia retinal, hepatoespleno-
megalia y crisis de dolor abdominal forman
parte del cuadro clinico. La actividad
lipolitica posheparina del plasma puede o
no estar disminuida. A diferencia del tipo
I, existe una tolerancia anormal a los
carbohidratos practicamente en el 100% de
los casos, asi como predisposicion a
arteriosclerosis prematura. Puede haber
cierto grado de hipercoles- terolemia. La
forma familiar puede verse en adultos, y

las formas secundarias se

Fig. —Patroén electroforético de los distintos tipos de hiperlipoproteinemias.

Fig. 2—Xantomatosis de las manos en un paciente con hiperlipoproteinemia tipo III, antes y después

RCM

J oli_i cr*Agosto, 1972

de tratamiento con dieta y clofibrate.
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Fig. 3—Xantoma eruptivo en un paciente con hiperlipoproteinemia tipo I-V, antes y después de

tratamiento con dieta solamente.

han descrito en la diabetes mellitus, al-

coholismo, enfermedad por almacena-
miento de glucégeno, y lipodistrofia con-
génita.’

Una manera muy simple de clasificar
las hiperlipoproteinemias en la clinica es
mediante la apariencia del suero del
paciente guardado durante 12-24 horas en
refrigeracion a temperatura de 4°C.7 Si el
suero es claro (color ambar) la tnica
hiperlipoproteinemia que puede estar
presente es el tipo II, la cual se investiga
con la determinacion de colesterol total. Si
el suero es lechoso, se considera que el
paciente padece de una hiperlipemia, la
cual puede ser de cuatro tipos (I, I1I,

IV y V).

Si permaneciendo el suero en frio a
temperatura de 4°C por 12 a 24 horas
(Prueba del frio) presenta una capa cre-

mosa en su superficie, puede inferirse que

la hiperlipemia esta constituida por
quilomicrones, y que es tipo I, en el caso de
que el resto del suero sea claro; o tipo V, si
el resto del suero permanece turbio
o lechoso. En el caso de que no se forme
una capa cremosa en la superficie del
suero, y que éste sea uniformemente le-
choso, puede inferirse que se halla cons-
tituida enteramente por triglicéridos de
origen endégeno, y el tipo hiperlipopro-
teinemia sera III o IV, no siendo posible
distinguirse uno del otro mediante esta
prueba. Sin embargo, la determinacion de
triglicéridos y colesterol total nos per-
mitira una orientacion al respecto, ya que
si la relacion colesterol-triglicéridos es
mayor de 1, consideraremos la
hiperlipemia como tipo III, y si es menor
de 0.8, sera tipo IV. Los valores entre 0.8 y
1 son dudosos. En estos, casos es donde la
ultracentrifugacion analitica es

especialmente 1util en el diagnoéstico.

R. C
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CLASIFICACION DE LAS HIPERLIPOPROTEINEMIAS SEGUN APARIENCIA DEL SUERO Y PRUEBA
DEL FRIO

Tratamiento

DIETA
Como sucede con la diabetes mellitus, la
dieta es el factor fundamental en el
tratamiento de las hiperlipoprojeinemias,
por ende, para su utilizacion racional es
necesario conocer a qué tipo pertenece la
que padece el piciante. Desde el punto de
vista terapéutico, las hiperlipemas pueden
ser: a) inducidas por carbohidratos:
generalmente tipos III y IV; b) inducidas
por grasas: generalmente los tipos I y V (el
tipo V también puede ser en parte inducido
por carbohidratos) . En todos los casos es
importante dilucidar si el trastorno es
familiar o adquirido, y tratar la causa
basica en este ultimo grupo. Un resumen
de las medidas dietéticas esenciales en
cada tipo de hipsrlipoproteinemia se

presenta en el Cuadro IV.

RC. M
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La hiperlipoproteinemia tipo II (lii-
percolesterolemia) también requiere un
manejo dietético adecuado, aunque sus
resultados no son tan favorables como en
las hiperlipemias. Puede esperarse hasta
un 25 % en las cifras de colesterol con el
uso de una dieta baja en éste como unico
tratamiento. La sustitucion por grasas
insaturadas como el aceite de maiz,
semillas de algoddon, soya, girasol, y de
procedencia vegeta! en general (ex-
ceptuando el aceite de coco) ofrece una
medida dietética adicional de gran valor.
Ademas de inducir un estado de balance de
colesterol negativo, las grasas insaturadas
parecen tener wuna accion hipoco-
lesteremiante alterando la configuracion
espacial de las asociaciones lipoproteicas,
disminuyendo el nimero de moléculas de
colesterol que pueden ser acomodadas en
el portador lipoproteina beta.?
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Merece un parrafo aparte el uso de
triglicéridos de cadena media, indicados
por algunos autores®® como una ayuda
dietética en el tratamiento de las hiper-
lipoproteinemias I y V. Los triglicéridos de
cadena media consisten en una prepa-
raciéon de 8 y 10 atomos de carbono (75% de
acido octanoico y 25% de acido decanoieo
en la preparacién comercial mas conocida)
que son absorbidos directamente en la
circulacion evitando el estadio intermedio
de formacion de quilo- micrones que ocurre
con la absorcion de otras grasas. Aunque
estas sustancias pueden contribuir a hacer
tolerable la dieta hipograsa, en general su
utilizacion es s6lo una medida menor en el
tratamiento de estos pacientes. Se han des-
crito diarreas y malestares abdominales
con su uso, debido a rapidez en el vacia-
miento gastrico, asi como un sindrome

semejante al de “dumping” de los gas-

trectomizados, provocado por la alta carga

osmolar que representan.
Empleo de medicamentos

Los pacientes que no quieren o no pue-
den lograr valores normales de lipidos en
sangre con séOlo la administracion de dieta,
necesitan también medicacion. Los agentes
terapéuticos tutiles se clasifican, en el
Cuadro V, segin su modo de accion.
Muchos de ellos actian de varias formas, y
en otros este mecanismo no se conoce
exactamente. Una descripcion mas amplia
de cada medicamento esta fuera de los
limites de esta revision. La seleccion
terapéutica recomendada por nuestra Ins-
titucion se senala en el Cuadro IV. Nuestra
experiencia principal es con el uso del
clofibrate, con el que puede esperarse una

disminucién de la hiperlipemia hasta de un
70%.

RC. M
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SUMMARY
Amaro Méndez, S. Hiperlipoproteinemias. Rev. Cub. Med. 11: 4, 1972.

The main elinieal aspects of hiperlipoproteinemias are reviewed; characteristics of classification of ihis
disorder according te numerical notation from I to V and its treatment are analized.

RESUME
Amaro Méndez, S. Hyperlipoprotéinemies. Rev. Cub. Med. 11; 4, 1972.

Les principaux aspects eliniques des hiperlipoprotéinemies sont revisés. Les earactéristiques de la
classification selon la notation nemérique I a V, et leur traitement, sont analysés.

FE3KME.
Awapo Meime3, C. rtmepjnmonpoTeiiHeMim. Rev. Cub. Med. 11: 4, 1972.
IlepecMaTpnBajoTCfl 6cHOBHHe RjummecKiie acneKTH

rmepjLTnonpoTeHHeMHIi. JlejiaeTCH aHajni3 xapaKtepncthk Kjiacen$iiKaiinii
corjiacHo *oicJiHTejrbHOMy oOosHa”eHi-no 011jo y M odejriwaeTCH Jienefine.
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