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Las complejas relaciones existentes entre la colesterolemia y la 

presencia 0 ausencia de ateroesclerosis han dirigido la atención de 
10s investigadores hacia otros grupos de substancias lípidas de la 

sangre y recientemente el interés se ha fijado en las lipoproteínas 

plasmáticas. Antes de ocuparnos de las relaciones entre éstas y la 

återoesclerosis, es conveniente resumir, aunque sea en forma breve, 
las características físicas y químicas de las lipoprotcinas. 

Descripción de las liPoproteínas. - La sangre constituye un 
tejido cuya misión principal cs la de aportar y remover los pro- 
ductos nec"esarios para el intercambio metabólico de los distintos 
órganos. Así considerada, resulta pues un medio esencialmente de 

transporte. EI problema del transporte de las grasas es muy distinto 
del de las proteínas 0 hidratos de carbona, puesto que los ácidos 

gTasos -que forman las partes elementales de las substancias gra- 

sas- así también como el colesterol, son insolubles en agua. En el 

plasma, pues, que constituye un media acuoso, las grasas se trans- 

portan no disueltas, como 105 derivados de IDS hidratos de carbona 
o de las proteinas, sino en un fino estada de dispersÌón. Además, 

las grasas no se encuentran libres en el plasma sino combinadas 

entre sí y con las proteínas. Este concepto era ya canocìdo de anti- 

guo, puesto que desde principio de siglo se sabia que no era 

posible extraer con éter todos 105 lípidos plasmáticos 1 
y ya en 

1929 se logró separar substancias del suero en las que existían pro- 

porciones reproducìbles de nitrógeno y de lípidos 2, por 10 que 

pudieron apropiadamente ser llamadas lipoproteínas. Al año si.. 

guiente 3 se demostró que la estabilidad de 105 glóbulos de grasa 

dependia de una membrana proteica, puesto que la primera zona 
de agregacìón de las partículas ocurría a un pH 4.7 a 5.3, el que 

corresponde en forma aproximada, al punto isoeléctrico de la aI- 
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búmina y de la globlllina respectivamente, produciéndose la coales- 

cenci a cuando el ácido es suficientemente fuerte como para preci- 

pitaI' las proteínas y destruir dicha membrana, Las Ii poproteínas 
deben ser pues consideradas, como la forma ba jo 1a cual son tras- 

pOl'tadas normalmente las grasas en la sangre para llenar sus im- 

portantes fllnciones metabólicas. Recientemente, la introducción 
de nuevos métodos ha permitido ex plorar mejor las Ii poproteínas 

plasmáticas y correlacionarlas con distintos estados patológicos, Ve- 

remos sucesivamente los métodos químicos y físicos de estudio de 

las lipoproteínas. (Se dejan de lado los métodos que emplean la 

electroforesis 0 la cromatografía en papcI, pOl' no haberse aplicado 

en la ateroesclerosis). 

Métodos qu(micos para el estudio de las Ilþoþrote!nas Plasmá- 

tical'. - EI grllpo de Barr en Nueva York ha aplicado cl método 

nÚmero lOde Cohn para fraccionar cI sllero y ha estudiado las lipo- 

proteínas que se encuentran en Ias fracciones pOl' ellos denomina- 
dos A y C 4-G. EI colesterol del plasma se encuentra pdcticamente 
distribuído en Ias Iipoproteínas de Ias fracciones ,\ y C; el 25 <;{. 

del colesterol total en Ias a-lipoprotclnas y el 75 'Ir restante en las 

ß-Ii poproteínas, 
En Ios sujetos norlllales, la distribución del colcsterol conte- 

nido en las a-lipoprotcínas (fracción A) y en las (3-lipoproteínas 

(fracción C) varía con el sexo, aun cuando ~ntidad total es 

semejante; así, las mujeres jóvenes tienen ]~olesterol en Ias 

a-lipoproteínas que Ios hombres comparai}Ies, borrándose esta di- 

ferencia con la edad. En Ios pacientes con ateroesclerosis, diabetes 

y neIrosis tiende a descender cl porcentaje de colcsteroI contenido 

en 1as a-Iipoproteínas aumentando pOl' consiguiente el que se en- 

cuentra en Ias ß-lipoproteínas. Ell cl feto cl colesterol está distri- 

buído casi igualmen te ell tre am bas fracciones Ii poproteicas, mien- 

tras que en cI perro que se caracteriza pOl' su notable resistellcia 

al desarrollo de la ateroesclerosis, el colcsterol predomina en la 

fracción a-lipoproteica 7, Los estrÓgenos aumentan el colesterol de 
1a fracción a-lipoproteica mientras que la testosterolla tiene un 

cfecto opuesto, aÚn cuando sc la administre sillllllt;'mealllente COil 

es tr<ígellos. 

Métodos [(sims para cl estudio de las liþoþmte(nas Plasmáticas. 
- Los cstudios de Gofman y co1. shan proporcionado un vigoroso 

empuje al conocimiento de las lipoproteínas. Para la mejor com- 
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prensión del tema es necesario explicar breyemente los fundamen- 

tos del método. 
Si se coloca una Illuestra de plasma en una centrífuga capaz de 

producir fuerzas miles 0 millones de yeces may ores a la fuerza de 

la gra\edad, las distintas moléculas se sedimentan si son l11ás densas 

que la solución en que se encuentran, a Hotan si son menos densas. 

Colocando el plasma en una solución de densidad deterll1inada, 

las partículas l11ás livianas Hotan y se forma un líll1Îte entre la 

solución que contiene las 1l10léculas grandes y la regiÓn de la so- 

luciÓn desde la cual han migrado esas ll1ismas Illoléculas. POl' 

medio de técnicas Ópticas especiales, denol1linadas métodos del gra- 

diente del índice de refracción, se puede visualizar esa zona lil1lÎtan- 
te y se puede l11edir la velocidad de sedimentaciÓn 0 de flotaciÓn 9. 

Las lipoproteínas estmliadas en general son más livianas que la 

soluciÚn empleada y se pueden caracterizar separadamente pOl' su 

yelocidad de migración en condiciones standard de temperatura, 

composiciÓn de la soluciÓn y de fuerza centrífuga. En la l1layoría 

de los estudios se ell1plean las unidades S\'Cdberg (en honor a The 
Svedberg que desarrollÓ grandemente la técnica de ultracentrifu- 

gaciÓn). Una unidad Svedberg equivale a ]XIO-1:J cmjsegjdinajg 
o sea, que es una unidad de velocidad (cmjseg) pOl' unidad de 

campo de fuerza (dinajg). l\fultiplicando la superficie fotografia- 

da par un factor determinado empíricamente se obtiene la concen- 

tración en mgj] 00 mJ. EI grupo de Gofman denomina las distintas 

lipoproteínas segÚn su ye]ocidad de migraciÓn de acuerdo can el 

nÚmero de unidades Svedberg, así una lipoproteína de Sf ]0 sign i- 

fica l) ue flota con una yelocidad de 10 unidades Svedberg. Estos 

investigadores descartan en sus estudios las lipoproteínas can una 

densidad mayor que 1.240, que corresponden aproximadamente a 

las a-lipoproteínas y se limitan alas 'más livianas que correspond en 

aproximadamente alas ß-lipoproteínas de Barr. 
SegÚn Gofman y co!. S las lipoproteínas pueden agruparse en 

cua tro ca tegorías: 

a) Con Sf mayor de 75, son quilomicrones relacionados con la 

lipemia alimenticia. 
b) De Sf 30-70, también en relación con la alimentaciÓn, pero 

no yisibles. 

c) De Sf 10-20, a las que en un principio se (liera importancia 

exclusiya en la génesis de la ateroesclerosis, y, 
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d) De Sf 3-8, que guardan un nivel más 0 menos constante en 
cada individuo y no relacionacIas según estos investigadores con la 
a teroesclerosis. 

Fraccionando los plasmas centrifugados, ha sido posible estudiar 

química y físicamente las distintas lipoproteínas: 
Estudio químico de las liPoproteínas. - Se ha po dido determinar 

la cantidad de colesterol total, la fracÓón esterificada, la cantidad 
de grasas neutras, de fosfolípidos y de proteínas que se encuentra 

en las distintas lipoproteínas. Así, las lipoproteínas de Sf 4 tienen 

aproximadamente el 30 'Ie de su peso en colesterol (del cual el 75 10 
está esterificado), 25 ~0 de fosfolípidos y 25 '/<: de proteínas. La can- 

tidad de colcsterol contenido en las lipoproteínas, desciende progre- 
sivamente a medida que aUll1enta cI nÚmero de S{, descendiendo tam- 
bién el porcentaje de colesterol esterificado. AUll1enta en cambio el 

contenido de grasa neutra a expensas de una disminución de fosfo- 

lípidos y de proteínas de tal manera que en los quiloll1icrones, que 
tienen un Sf de 40.000, el colesterol constituye el 5 % de su peso no 

existiendo ésteres de colesterol, los fosfolípicbs forman el 5 % y las 

proteínas otro 5 %, existiendo un 75 a 85 % de grasas neutras. Esta 

grasa neutra, que no se encuentra en ias lipoproteínas de bajo Sf' 

comienza a aparecer en las lipoproteinas con Sf igual 0 superior a 17. 

Estudio flsico de las liPoprotelnas. - Se ha podido determinar 
la densidad, el peso molecular y las dimcnsiones de ciertas lipopro- 
teínas aisladas pOl' ultracentrifugación 10, 11 Y así se ha visto que 

a medida que aumenta el nÚll1ero de Sf disminuye la densidad, 

aUll1enta el peso molecular y aumenta también el diámetro (Vel' 

tabla 1, de 11). 

En realidad, aÚn cuando se puedan agrupar las lipoproteínas en 

"clases" según' su velocidad de migraciÓn en la ultracentrífuga, no 

constituyen cuerpos estrictamente homogéneos, según se ha demos- 

trado con eI microscopio electrónico 12. Así, varía mucho el tamaño 
de las particulas; las partículas de Sf 30 estudiadas par Beischer 11 

tienen una distribución de tamaño que muestra dos picos, uno a 

los 22 ~lfl Y ctro pOl' abajo de los 10 fl~t (límite de visibilidad del 

microscopio elcctrónico) y la misma heterogeneidad se ha observado 

en las lipoproteínas de Sf 10-2012. POI' Último, la diferente tinÓÓn 

con el 040S revel a que la cantidad de lípidos varia también en las 

distintas partículas de una mlsma "clase" de lipoproteinas 11. 

Variaciones de las liPoproteínas. - EI nivel sanguíneo de una 
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lipoproteína determinada rcpresenta el resultado del balance instan- 
táneo entre el aporte de ellas a la sangre y su clepósito 0 utilizaciÓn. 
EI promedio de vida de cad a una de ellas estucliado con isÓtopos 

radioactivos es variable y tiene un orden de algunas horas 1:3. Las 

lipoproteinas de elevados nÚmeros Sf se transforman aparentemente 
en forma progresiva en otras de más pequeí10 Sf y recorclando 10 

expuesto al haecI' referencia a la composiciÓn química, resulta claro 

que pierden grasas neutras, pOl' 10 clue las variaciones progresivas 
del tamaí10 de las lipoproteínas representan posiblemente un meca- 

nisl1lo de trans porte de grasa neutra. 
Existen variaciones fisiolÓgicas en los niveles sanguíneos de las 

distintas lipoproteínas. En los lactantei predominan las de Sf 8 

o menos; en los nií10s las de S)' J 0-:\0 son menores a 30 mg./ I 00 m!. 

y Las de SflO-20 aumentan con la edad, slendo más abundantes en 
los hombres que en las mujeres e igualándose estas diferencias a los 

55-65 aí1os. Las lipoproteínas, desde el momento que constituyen un 
medio para el transporte de las grasas, aumentan después de la ali- 

mentaciÓn siendo la lipemia post-alimenticia mayor y más sostenida 

en las personas de edad avanzaela H. 
EI estado nutritivo también haec variaI' los niveles de lipopro- 

tCÍnas, aumentando en la obesidad las lipoproteínas de Sf12-20 1~> Y 

de Sf 35-100 11;. Las clietas hipocalÓricas aÚn con elevado contenido 
de colesterol, al reducir el peso hacen descender los niveles de lipo- 

proteínas de SfI2-20, de Sf21-35 y de 5f35-100 1:;. 17. Cuanda se 

clan clietas hi percalÓricas pobres en grasas y en cole sterol y sc pro- 
ducen rápidos aumentos de peso, se elevan las lipoproteínas de 

S{12-20 y Sf35-100 en la sangre, indicanelo cntonces que el balance 

calórico es el mayor factor en el control de estos lípidos séricos y re- 

calcando el papel fisiolÓgico ele transporte que dcsempeTlan estas 

moléculas 15. 

Los estrÓgenos no haecn variaI' los niveles de lipoprotcínas de 

SfJ2-30 18 en hombres 0 en mujeres, mientras gue aumentan el co- 

lesterol de las a-lipoproteínas disminuyendo el de las ß-Iipoproteí- 
nas 7. La hepatitis crónica 19 0 la administraciÓn de metionina 20 

no moclifican los niveles de lipoproteínas. 
La administración de heparin a es capaz de modificar grande- 

mente los niveles de las distintas lipoproteínas sanguíneas, habién- 
dose ya observado en 1943 gue la inyecciÓn de esa substancia redu- 
cía la lipemia post-alimenticia 21. Posteriormente 22 se observó que 
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el poder clari[icante de una misma dosis de heparina cstaba dismi- 

nuído en los pacientes atcroescleróticos. El mecanismo a través del 

cual se efectÚa la clari[icación sc ha estudiado recientemente. Así, 
se ha demostrado que la heparina clarifica el plasma lipémico in 

,Iilia pero no in "itro, aunque el plasma de un paciente heparinizado 
es capaz de clarificar un plasma lipérnico in vitro. En consecuencia 

para la accÎÓn de 1a heparina es necesario un factor tisural (que 
proviene del corazón, pulmones, et.) formándose un [actor clari- 

fica dol' e,table en el plasma. En realidad, se ha demostrado que la 

heplrina en presencia de un precursor contenido en la fraccÎón 
1 V, ] (proc. l\;9 10 de Cohn) y de un factor tis ural soluble, forma 
el factor clarificador que se encuentra en la fracción ] II, I ,2,3. Este 

factor cIarificador puro si se pone en contacto con soluciones lipé- 

micas no tiene actividacl, a sea, que necesita un cofactor plasndtico, el 

que se ha demostrado se encuentra eIÌ la fraccÎón ] 11 ,0 ~~, ~:i. La cla- 

riJicaciÓn cfcctuada porIa heparina se produce aparentemente par 
tramformarse las lipoproteínas de altos Sf en otras de bajos Sf' sin 

variar en la sangre la cantidad total de grasas ni de colesterol2ß, 

aunque sí liberando el :lcido oleico de las lipoproteínas gigantes, 
interviniendo así ]a heparina en e1 metabolismo graso ~j, :':i. 

He!o(Ìones de las lijJoproteínas sangllíneas con la ateroesderosis. 
- EI grupo de Go(man y co!. ha pretendido relacionar la existencia 
de ateroseclerosis con la presencia en exceso de ciertas lipoproteínas 
pJasmáticas. Los argumentos en los que se hasan dichos autores 
son los siguientes s; 

I) En eI conejo existen nonnalmente lipoproteínas de Sf5-8. 

La administración continuada de colesterol aumenta estas partículas 
y después de algunas semanas comienzan a aparecer lípoproteinas 
de Sf 10-30 Y concomitan temente con ellas, se desarro! Ian lesiones de 

a teroesclerosis. 
2) En el hombre ]os níve]es de lípoproteínas de .\]2-20 au- 

men tan con la edad, siendo más elevados en e1 hombre que en 1a 

l\1ujer hasta JIegar a ]os 55-(i5 ai'ios, en clue [os va]ores se igua[an. 
Esta evoluciÒn es semejante a la curva de presencia de ateroesc1ero- 
,is espontánea de la raza humana occidental. 

3) En los pacíentes que sobreviven un infarto de miocardia, y 

que presllllliblenwnte tienen una ateroesclerosis mAs importante 
que pacientes no coronaríos, las Jipoproteínas de Sf]2-20 est,'tn mAs 

elcvadas que en ]os pacientes contro!cs (posteriormcnte ]os mismas 
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autores conceden importancia también alas Jipoproteínas de Sf;)5-100 

a este respecto ~7). EI pronóstico de los pacientes que tienen 
más elevados niveles de estas lipoproteínas anormales se ve em- 

peorado porIa mayor frecuencia de repeticiÓn de los iniartos y. 

pOl' el contrario, el pronÓstico es mejor en aquellos en los que se 

consigue descender el nivel anonnal de estas lipoproteínas me- 
díante dietas adecuadas. 

4) Los pacientes hipertensos, diabéticos, ncfrÓticos 0 hipoti- 
roideos -en los que la ateroesclerosis es prevalente-- muestran ni- 

veIes anormales de Jipoproteínas de Sf 12-20. 

lncidentalmente, estos argumentos del grupo de Gofman han 

permitido explicar porqué la ateroesclerosis puede no estar corre- 
lacionada con la colesterolemia, ya que sMo cI 10 al 15 '/.: del 

colesterol total estaría comprendido en las lipoproteínas "aterogé- 

nicas" ~7. Así, en los conejos con diabetes aloxánica, la adminis- 

tración de colesterol produce hipercoJesterolemia marcadísima 
(hasta 5.000 mg./IOO m1.) sin provocar ateroesclerosis, porque cl 

cole sterol se trasportaría en las lipoprotcínas con S[ mayor que 
I 00 ~'. 

Los resultados de los ,ultores citados, sin embargo, no se han 

visto confirm ados pOl' otros investigadores. Así, Gertler y Oppen- 
heimer ~!J comparando 91 mujeres mayores de 65 años con 38 hom- 
bres de la misma edad, observaron que las lipoproteínas de Sr12-20 

eran más elevadas en las mujeres, 10 que estaria aparente11lente 

en contradicción con la posiblc ateroesclerosis existente. También 

L. B. Katz y co1. xo en un grupo de cere a de 300 pacientes obser- 

varon que las lipoproteínas de Sf 12-20 no diferían de los con troles 

en hipertensos, diabéticos y coronarios, existiendo sólo una dife- 

rencia en las mujeres hipertensas y diabéticas pero no en las en- 

fermas coronarias. CoIlen y co1. 31 en 50 pacientes diabéticos y 

ateroescleróticos observaron en el 96 % de los casos valores norma- 
les de las lipoproteínas de S[12-20 así como en las de Sr20-100, com- 

parándolos con los normales de Gofman. Hardin y coJ. :\~ en ~FJ 

pacientes con diabetes de más de 10 aÜos de duraciÓn, encontra- 

ron sÓlo una leve correlación entre la presencia de "alteraciones re- 

tinianas y los nive1cs anormales de Ii poproteínas de Sf 10-20. 

Estos resultados. pues, arrojan serias dudas acerca de la posi- 

bilidad de correlacionar clínicamente los nivelcs sanguíni:os de 
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determinadas lipoprotcínas con la presencia 0 ausenCla de atero- 

esclerosis. 

RESUMEN Y CONCLUSlONES 

Las lipoproteinas plasmáticas son mice!as gigantes en !as que 
se cOlllbinan variablemente las distintas grasas del organismo con 

las proteínas de 1a sangre; e!las representan 1a forma en la que 
los cuerpos grasos insolubles son transportados nonnalmente en 
el plasma. Dichas Iipoproteínas íntervienen fundamentalmente en 
el metabolislllO lípido, teniendo cad a micela una vida promedio 
del orden de horas y sufriendo grandes variacíones fisiolÓgicas en 

relaciÓn con 1a edad, cl sexo y la alímentaciÓn, y variaciones pa- 
tolÓgicas en cíertas afecciones. 

Las corre1aciones negativas entre un nive1 sanguíneo de lipo- 
proteínas y la ateroesclerosis son fácilmente explicab!cs desde que 

una muestra única de sangre representa sÓlo un momenta parti- 
cular mientras que los procesos patolÓgicos resultan de factores 

sangllíneos y tisllrales que se ejercen durante décadas 3:3. POl' otra 

parte, el nivel sanguíneo no es sino la expresiÓn del balance entre 
la IIegada y la salida de las lipoproteínas a la sangre; pOl' consi- 

guiente, un nive! bajo puedc paradÓjicamente representar una 
depositaciÓn acelerada en los tejidos y, pOl' el contrario, un nivel 

elevado podria observarse si sc b10quearan ]os mecanismos que dis- 

ponen de ]as Iipoproteínas en ]os tejídos. Además, cuando se com- 

paran niveles sanguíneos en pacien tes con y sin ateroesclerosis cli- 

nÚa, no debe olvidarse que csta afecciÓn no puede diagnosticarse 

clínicamente sino cuando aparecen comp1icaciones de ]a mísma. 
POl' último, tampoco es posible valorar la extensiÓn de la enfer- 

medad, puesto que en un paciellte coronario ulla pequeña p1aca 

puede haber obstruído importantemellte una arteria y, pOl' e1 con- 

rario, un paciente puede ser incJuído en el grupo control a pesar 

de tener ulla ateroesclerosis geileralizada avanzada, siempre que 

no existan com plicaciones cIínicas. Estos dos factores de insegu- 

ridad, el de considerar sÓlo los nive]es sanguíneos sin conocer 1a 

velocidad del recambio metabólico, así también como 1a impmi- 
bilidad de va]orar las mísmas lesiones, hace inúti1 en la mayoría 
de los casos individua1es toda corre1ación positiva entre 1as lipopro- 
teínas'sanguíneas y la atcresclerosis clínica. 
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