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ESTRUCTURA DE LAS LIPOPROTEINAS

LIPOPROTEINA
Centro hidrofébico:
trigliceridos y esteres
de colesterol

El colesterol no
esterificado (anfipatico)
“= se ubica en la superficie

(1, CH,

Proteinas: se unen a
receptores celulares y
tienen funcion enzimatica

\ P CH,

Fosfolipidos: sus
cabhezas polares se
exponen en la superficie

HO*”




APOPROTEINAS

[ Apoproteina

Origen ' Distribucion | Funcion

' HDL, QM, VLDL '
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CLASIFICACION Y PROPIEDADES DE LIPOPROTEINAS

CLASE COMPOSICION Diametre | Origen y funcién Apolipoproteinas
(nm) principales
Quuilemicrones 90% TAG Hasta Transporte de les TAG | A-I, A-IIL, B-48
500 de la dieta C-I, C-II, C-III
E
Lipoproteinas de muy 65% TAG 28-70 Transporte de los TAG | B-100 C-I, C-IT,
baja densidad (VLDL) sintetizados en el C-IITI E
higade
Lipoproteinas de 35% Fosfolipidos 25-27 Formadas por la B-100, C-III
densidad intermedia 25% Colesterol digestion parcial de E
(IDL) VLDL. Precursores de
LDL
Lipoproteinas de baja 50% Colesterol 20-25 Formadas por B-100
densidad (LDL) 25% Proteina digestion de IDL.
Transporta colesterol
a los tejides
perifericos
Lipoproteinas de alta 55% Proteinas 8-11 Transporte reverso de | A-I, A-II, C-I,

densidad (HDL)

25% Fosfolipides

colesterol

Intercambio de
apolipoproteinas vy
ésteres de colesterol
con QM y VLDL

C-II, C-III. O, E
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LIPOPROTEINA
Centro hidrofobico:
trigliceridos y ésteres
A, de colesterol

0
{J Elcolesterol no
Proteinas: se unen a esterificado (anfipatico)

receptores celulares y 1 ", Q‘b‘—se ulzu:a en la superficie
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METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS

TG /COLEST. dieta @

INTEST. DELGADO
Ac. ... WPL (ti. Perif Col. Tj. Perif. o
Grasos (4. Peri.) I

hd
|

LPL (capilares de tejido
periférico)

/7 -\

Tj. Periféricos Intima arterial HIGADO

LPL: lipoprotein lipasa; LH: lipasa hepatica; PTEC: proteina transportadora de colesterol esterificado; LCAT: lecitin col. acil Transfer.
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Consenso de Prevencion
” Cardiovascular
(Soc. Arg. de Cardiologia - 2016)

Poblacion General — A partir de los 20 afios

Pacientes sin enfermedad vascular, pero con
antecedentes de dislipemia en familiar de 12 orden —

A partir de 2 — 10 ahos

/ Valores normales y < 40 afios S~ Cada 3 anos
ombre
y g

EHES

Seguimiento % S Valores normales,

> 40 anos

Valores normales,

nost-menopausica




Para comenzar un correcto analisis de lipidos, el paciente
debe estar en un ESTADO METABOLICO ESTABLE

¥ ENFERMEDADES INFECCIOSAS

¥ ENFERMEDADES METABOLICAS AGUDAS PRODUCEN ALTERACIONES
CUALITATIVAS Y CUANTITATIVAS
DE LAS LIPOPROTEINAS

¥ INTERVENCIONES QUIRURGICAS 1

¥ INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

ESPERAR COMO MINIMO 2 MESES DESPUES DE SUPERADAS

LAS SITUACIONES MENCIONADAS



¢AYUNAR O NO
AYUNAR?....ESA ES LA
CUESTION




Guias ESC/EAS 2016 sobre el tratamiento de las dislipemias

% Las muestras tomadas en ayunas o fuera del ayuno dan resultados similares de Colesterol
Total, LDL colesterol y HDL colesterol

% Los TG se modifican con la comida, lo que resulta en un aumento plasmatico promedio
de 50 mg/dl, dependiendo la composicién y la hora en que se harealizado la ultima
comida.

g Parael calculo del riesgo, el valor no tomado en ayunas tiene una fuerza predictiva
similar a la tomada en ayunas y puede utilizarse para el cribado y el calculo del riesgo
general.

% Importante recalcar que el riesgo puede estar subestimado en pacientes con DBT,
- diversos estudios mostraron que los pacientes diabéticos tuvieron valores de LDLc
hasta 23 mg/dl menos en muestras tomadas no en ayunas.

¥ Serecomienda el uso de muestras tomadas en ayunas para caracterizar las dislipemias
graves y para el seguimiento de los pacientes con hipertrigliceridémias



Estudio de Lipidos en el laboratorio



ASPECTO DE LA MUESTRA

LIMPIDO
(LDL)

LECHOSO

(QUILOMICRONES) !
I TURBIO (VLDL, IDL, QM)




== PERFIL LIPIDICO BASICO

et

+ COLESTEROL TOTAL: Valor aislado no da mucha informacion sobre
RCV, salvo valores muy aumentados .
deseable: <200 mg /dI
Intermedio: 200 - 239 mg/dl|
alto: 2 240 mg/di
método utilizado: enzimatico colorimétrico

+ TRIGLICERIDOS: Controversias sobre su uso como factor de RCV
aislado.
Deseable: <150 mg/dl
Intermedio: 150 — 199 mg/dl
Alto: 200 — 499 mg/dl
Muy alto: 2 500 mg/dli
Método utilizado: enzimatico colorimétrico

Consenso del Consejo de Arterosclerosis y Trombosis (Soc Arg. Card. 2016)



~ = PERFIL LIPIDICO BASICO

-

~ COLESTEROL - HDL: Factor protector de RCV
Deseable: 2 40 mg/dl
método utilizado: enzimatico colorimétrico autom.

<+  COLESTEROL - LDL: Factor de RCV
Deseables: <100 mg/dl

cercano al deseable: 100 — 129 mg/d|

Intermedio alto: 130 — 159 mg/dl

Alto: 2160 mg/dl

Método utilizado: enzimatico colorimétrico autom.

Consenso del Consejo de Arterosclerosis y Trombosis (Soc Arg. Card. 2016)




Formula de Friedewald

Col T= HDL +LDL + VLDL

Col LDL= ColT - (HDL + TG/5)

TG <200 mg/dl : buena estimacion

) TG : 200 — 400 mg/d|: pierde veracidad (hasta 20%)
TG > 400 mg/dl: LA FORMULA NO DEBE USARSE

La formula de Friedewald
no debe ser utilizada

para el calculo de colesterol
de baja densidad

en pacientes con triglicéridos elevados

Palabras clave: Colestarol de bajs

donsidad, (Grmula de Friedewald
triglicoridos

Iawl Parra

Oty * Vaneas Jongueid-Dlart

Laboratora de Andink Clinkos de Hospetad Infantd de Mésico “Fede

rieo Gomex

Koy wordu Low-dunsity cholesterol

Conespondencis

Frindowakd's formuls, triglycendes Q. Ihrel PrersOvtogs
Laborwonio de Antoss Clinieos
Mospieal Infanti) de Misico 'Foderco Odees
Dr Margoes 102 Col. Docooess, Del Combia
Roeibido: 20047200 Muico DF 06720 Tob (39)32 24 00 |

Avepeado; 2505200

Resumen

Introduccién: La formula de Friedewald &5 un mgcodo em
pleado para estimar of colestorol LDL (
I oncentracion te ks 1005 STK0S B LR
S8 Material y metodoe: Se inchiperon 2% pacsentes el
san0 MaSCUND 0o U fivel 0 trighclnidos mayor dé 400 mg)

) per

dl. Adiconakments, ¢ realizaron lis detarmeaciones de
colesterol total y de distintas densidades. Para obtener of valor
del colesterol de bag y muy baja densdad se utikzd b forrmda de
Frisdewald Sorrmula akerra. Resultados: Los vaorss ob-
tesdos e C-LDL por s S de Friedewald se encusntran

onelingervalo de - 1563 189 6, L media 11 ylamediana de
79 mg'dl. Con La $armubs dterna kos valores fueron de 98 2 202,
com una media de 174,16 y la medsara de |69 mg'd. Al reakzar

wores de C-LDL

un andhsts de regrestn ineal smphe de los

1 par 20 @ detrail com

Abstract

Introduction: Friedewald’s formula s 3 methed used to
estimate the cholesterol-LDL (CLLC
concentration of the senc tryghcerides is top of 400 mg/dl
Material and methods: They were induded 25 patents of

the misculen sax with Irighycendes magor of 400 mgidl.

naccurate o th

drional camed out the detarminatioes of total cholestsrol
and of different densities. To cbtain the value of the choles
of low and very low density | use Friedelv

and formudates one alterrates. Results: The values cbtamed

formula

of C-LDL by Friadewald's formula are in the intéeval from - 15 6

10 |89 6, the average of 85 | | and the median of 7% m

weh the altermate formula the values were from 9
with an average of 174 16 and the median of 169 mgdL, on
having realized an analysis of inear smple regression of C



DISTINTAS RELACIONES

14

Cociente COL T /HDL COL “Indice Aterogénico de Castelli

* Util en pacientes con TG > 400 mg/d|
*Valor deseable: < 4.5

LDL / TG

)
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—
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* Estima la calidad de las VLDL
* Aprox. 0,2 para las VLDL tipicas

*2 0.3 para las VLDL ricas en Colesterol
*<0,15 para las VLDL muy ricas en TG

* Ratio > 5 aumenta considerablemente el riesgo cardiovascular




COLESTEROL NO HDL

* Col No HDL = Col T - Col HDL

* Indicador del nivel circulante de lipoproteinas aterogénicas (lipoproteinas con Apo B 100)

* Propuesto como objetivo secundario en el tratamiento de dislipemias por el Consenso de
prevencion cardiovascular de la Soc. Arg. de Cardiologia del 2016 y las Guias ESC/EAS 2016.

* Valor deseable: Valor de LDL (en cada categoria) + 30

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 84 SUPLEMENTO 2 / OCTUBRE 2016

Articulo especial / Rev Esp Cardiol.2017;70(2):115.e1-e64




<A ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

2» LIPIDOGRAMA POR ELECTROFORESIS

2» APOA1,APOB

2» Relaciéon Apo B / ApoA1l

» Lipoproteina a (Lp a)




Metodo electroforético que permite
separar, identificar y medir las

distintas fracciones lipoproteicas,
mediante su tincion con Negro
Sudan y su integracion
densitomeétrica

Reservado para sueros hipertg con
' el objeto de detectar la presencia de
QM y sus remanentes y /o aumento
de VLDL y sus remanentes. Su
evaluacion es cualitativa o
semicuantitativa.




Acetato Celulosa (pH olcglinp)_:

MUESTRA Wo'to) h(dodoi)f
J ]

Suero: <48hs Si HOL ViDL / -

> 48 hs NO X ,‘

my
PRE- 1
Plasma con heparina: NO /
B T
tLPL DIRECCION DE MIGRACION APLICACION

Plasma con edta: muestra ideal E ‘;

V4 I iE]




PATRON NORMAL PATRON HIPERBETALIPOPROTEINEMIA (LDL)

PATRON HIPERLIPEMIAS MIXTAS (LDL + VLDL) PATRON HIPERTG. POR VLDL




Pat
PATRON HIPERTG. CON AUMENTO QM

Calculo de Riesgos Aterogénicos

B

Indice ﬁ
Efecto aterogénico por col: Fraccion [ ’
Efecto aterogénico por Tg: Fraccion pre-| pre—f
Efecto protector: Fraccion « e o




m»> Principal constituyente proteico de las HDL
(75%)

=  Sintesis hepatica e intestinal

_D Cofactor de la LCAT, interacciona con los

transportadores de colestrol ABCA 1y recep
HDL

Su determinacion aislada no brinda mas
informacion que la determinacion de Col
HDL

Al libre

Meétodo utilizado: inmunoturbidimétrico

estrogenos (antic. orales), alcohol en cantidades
moderadas, hiper-a lipoproteinemia fliar , déeficit PTEC

tabaco, alcohol en grandes cantidades, diabetes,
hipotiroidismo, sepsis, colestasis, hipo-alipoprot.
fliar (Enf Tangier)

i Ejercicio fisico, embarazo, administracion de

Al en HDL
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Principal componente proteico de todas las
particulas aterogénicas (VLDL, IDL, LDL) en
realcion 1:1

Sintesis hepatica

Funcion estructura y de transporte

Su determinacion brinda informacion sobre el
numero total de particulas aterogénicas

Método utilizado: inmunoturbidimétrico

Embarazo, hipercolesterolemia, defect
RLDL, DBT, hipotiroidismo, anorexia,
colestasis.

Enfermedad hepatica, hipertiroidismo,
sepsis, estrogenos, anemia, adelgazamiento.

triacylglycerol

phospholid
monolayer

cholestery! esters

free (unesterified)
cholesterol

© 2NN 7 Forvurlanmedia BPritannicrs o~



APO A1 yAPOB

hombres desde 1.04 a 2.02 g/I hombres desde 0.66 a 1.33 g/I

( Niveles normales de Apo A 1: | Niveles normales de Apo B :
En mujeres desde 1.08 a 2.23 g/I En mujeres desde 0.60a1.17 g

| _
. <08 | / APOB/APOA 2 <0,9 J
‘ Mujeres / Hombres

Complementa en forma excelente la

determinacion clasica de LDL y HDL
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Lipoproteina a (Lp a)

Lipoproteina formada por la asociacion de una
particula de LDL y una proteina llamada Apo a

De sintesis hepatica, apo (a) presenta gran
polimorfismo, su tamaio oscila entre 187 y 662 kD

La apo (a) esta codificada por un gen localizado en el brazo corto del cromosoma 6, adyacente al gen
responsable del plasmindgeno, sus estructuras son altamente homologas.

Diferentes estudios demostraron que niveles elevados de Lp(a) producen efectos protrombaéticos,
antifibrinoliticos y aterogénicos.



—
Lipoproteina a (Lp a)

™ Aumenta el reclutamiento de
células inflamatorias

"™  Seuney transporta fosfolip.
oxidados en plasma.

oo

Lp(a)

"™ Estimulala proliferaciéon de @
cél. musc. lisas y aumenta la
expresion de prot. de @ Plasminégeno

adhesion. @
(x1)

" Aumenta el depdsito directo de
particulas de LDL

Efecto protrombadtico / antifibrinolitico

" Seunealafibrina e impide la accién de la plasmina
"™ Interfiere con el tPA en la activacién del plasmindgeno

m Estimula la sintesis del PAI (inhibidor del activador del plasmindégeno)



Lipoproteina a (Lp a)

=% Método de determinacion: inmunoturbidimetria

=% Elintervalo de referencia parala Lp(a) es: < 30 mg/d|

= Recomendado en ptes con riesgo incrementado de ECV, particularmente
en aquellos con valores limites de Colesterol LDL o alta Apo B

[}
,“J

En combinacioén con una concentracion elevada de LDL, el riesgo
es casi seis veces mayor.

@ Su concentracion depende en un 90% de factores genéticos







MONITOREO DEL PERFIL LIPIDICO ( guias ESC/EAS 2016)

ANTES DE EMPEZAR EL Por lo menos 2 mediciones con un intervalo de no mas de 4-5

TRATAMIENTO semanas (excepto pacientes con riesgo muy alto)

Posterior al comienzo del tratamiento
DESPUES DEL —
COMIENZO DEL 8 semanas
ARAIENRENIY [— —'

Posterlor al cambio de dosis

C o awmem
Articulo especial / Rev Esp Cardiol.2017;70(2):115.e1-e64



MONITOREO HEPATICO (guias ESC/EAS 2016)

Volver a monitorear en 4
!—’ *—' e, 1T
AEECERRIE R K] VI ss)  Detener tratamiento o modificar dosis / firmaco

|

Volver a monitorear en 4 - 6 semanas
Articulo especial / Rev Esp Cardiol.2017:70(2):115.e1-e64

LSN: Limite Superior Normal




MONITOREO MUSCULAR (guias ESC/EAS 2016)

i — ()

|
y

| - 5-
5 _

Articulo especial / Rev Esp Cardiol.2017;70(2):115.e1-e64
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J0ué hay que hacersi tiene elevada la CX una persona que recibe fdrmacos hipolipemimtes?
Revaluar 2 indicacin del tratamiento con estatinas

Sz 4xN;

o 5i (K> 10 ULN: interrumpa el tratamiento, compruehe [a funcin renal y monitarice la CK cada 2 semanas

o 5i (K< 10 ULN: 51 no hay sintomas, continde el tratamiento hipalipemiante monitarizando a CK

o 5i (K< 10 ULN: 51 hay sintomas, interrumpa el tratamienta con estatinas y monitorice 2 normalizaciin de CK antes de reintentarl con una dosis mas baja de estatinas
+ Considere [3 posibilidad de una elevacitn transitoria d CK por otras causas, como el esfuerzo

+ Considere una posible miopatia si la CK permanece elevada

+ (onsidere un tratamiento combinada o un farmaco altemativo

S dxlIN:
+ 5i no hay sintomas musculares, continde €] ratamiento con estatinas (se debe alertar al paciente de la impartancia de informar sobre posibles sintomas; determinar fa CK)
o 5i hay sintomas musculares, manitorice los sintomas y la CK regularmente

+ 5i los sintomas persisten, interrumpa el tratamiento con estatinas y reval(e los sintomas a 125 6 semanas; reval(e 3 indicacitn de tratamiento con estatinas
+ (Onsidere reintroducir el tratamiento con la misma estatina u otra
+ (Considere dosis hajas de estating, tratamiento en dias alternos a 1-2 veces par semana o terapia combinada Artculo especial [ ey Esp Cardiol, 201770215 €164
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