Curso: “Temas destacados en clinica médica.
Diagnostico, tratamiento y su relacion con
parametros bioquimico-clinicos”

Clase: Dislipemias
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Complejos transportadores
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APOPROTEINAS

Apoproteina Origen Distribucion Funcion

Apo A-ll | Higado, Intestino ' HDL, QM l Estructural '

' HDL, QM, VLDL ‘

—— H QM. V1 | ' —

am. ,OM, VLDL | Inhibe la LLP




Disminucion de
tamano,
aumento de
densidad y
disminucion de
relacion
lipidos/proteinas

CLASIFICACION Y PROPIEDADES DE LIPOPROTEINAS

COMPOSICION

Diametro

(nm)

Origen y funcion

Apolipoproteinas
principales

Quilomicrones

90% TAG

Hasta
500

Transporte de los TAG
de la dieta

A-I,L A-IT,K B-48
C-I,C-1II, C-I1I1
E

Lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL)

65% TAG

28-70

Transporte de los TAG

sintetizados en el
higado

B-100 C-I, C-1I1,
C-III E

Lipoproteinas de
densidad intermedia
(IDL)

35% Fosfolipidos
25% Colesteraol

Formadas por la
digestion parcial de
VLDL. Precursores de
LDL

B-100, C-III
E

Lipoproteinas de baja
densidad (LDL)

50% Colesteral
25% Proteina

Formadas por
digestion de IDL.
Transporta colesterol
a los tejidos
periféricos

Lipoproteinas de alta
densidad (HDL)

B55% Proteinas
25% Fosfolipidos

Transporte reverso de
colesterol

Intercambio de
apolipoproteinas y
esteres de colesterol
con QM y VLDL

A-I, A-IT, C-I,
C-IL, C-III, D, E




LIPOPROTEINA

Proteinas: se unen a
receptores celulares y .
tienen funcion enzimatica §

Fosfolipidos: sus
cabezas polares se
exponen en la superficie
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METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS
| |

INTEST.
DELGADO

TRANSP. REVERSO

VIA ENDOGENA

P— l LPL (tj. Perif.)
LPL (capilares de

tejido periférico) @

Ac.
Grasos

m Tj. Periféericos Intima arterial HIGADO

LPL: lipoprotein lipasa; LH: lipasa hepatica; PTEC: proteina transportadora de colesterol esterificado; LCAT: lecitin col. acil

Transfer.
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Fig. 3.

Etapas en el establecimiento de la placa aterosclerdtica. 1 v2 Entrada de las lipoproteinas ha-
cia el subendotelio v posterior modificacion. 3 v 4. Liberaciin de factores de crecimiento v ¢i-
togquinas que promueven la diapédesis de monocitos adicionales hacia la intima v su diferen-
ciacion en macrofagos. 6. Formacion de células espumosas debido a la internalizacidon de lipo-
proteinas modificadas v oxidadas. 7. Establecimiento de la Estria de grasa, debido a la
acumulacion de células espumosas. Modificado de Faxon v col. (173).
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Consenso de Prevencion
Cardiovascular
(Soc. Arg. de Cardiologia)

Poblacion General by A partir de los 20 afios

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

orden
| Valores normalesy <40 ~
w RS q Cada 3 anos

ﬁ Valores normales, | i \'

| hombrey > 40 anos

\ Valores normales, mujeres, ‘ “ _—_
post-menopausica. lc | b | C
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A partir de 2 -10 ahos

Seguimiento




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

ENFERMEDADES INFECCIOSAS

i PRODUCEN ALTERACIONES

CUALITATIVAS Y CUANTITATIVAS
INFARTO AGUDO DE DE LAS LIPOPROTEINAS
MIOCARDIO

INTERVENCIONES
QUIRURGICAS

[

- ESPERAR COMO MINIMO 2 MESES
L cibic DESPUES DE SUPERADAS LAS
. SITUACIONES MENCIONADAS



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




slipemias

ZCK Las muestras tomadas en ayunas o fuera del ayuno dan resultados similares de
Colesterol

Total, LDL colesterol y HDL colesterol

XX Los TG se modifican con la comida, lo que resulta en un aumento plasmatico
promedio de 25 mg/dl, dependiendo la composicion y la hora en que se ha
realizado la ultima comida.

XX Para el 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.

Se recomienda el uso de muestras tomadas en ayunas para caracterizar las
dislipemias graves y para el seguimiento de los pacientes con hipertrigliceridemias

Lcibic



Estudio de Lipidos en el
Laboratorio




ASPECTO DE LA MUESTRA

—~—

LIMPIDO

(LDL)

|
LECHOSO
(QUILOMICRONES) |
|

TURBIO (VLDL, IDL,
QIVI)




PERFIL LIPIDICO BASICO

Valor aislado no da mucha informacion

sobre RCV, salvo valores muy aumentados .
- COLESTEROLTOTAL: geseable: < 200 mg /dl

intermedio: 200 - 239 mg/dI

alto: 2 240 mg/dl

metodo utilizado: enzimatico colorimétrico

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

OOOOOOOOOOOO

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



Factor protector de RCV

+ COLESTEROL-HDL:  Deseable: 2 40 mg/dl
metodo utilizado: enzimatico

colorimetrico

Factor de RCV

Deseables: < 100 mg/dl

cercano al deseable: 100 — 129 mg/dI
Intermedio alto: 130 — 159 mg/dl

Los valores de colesterol Alto: 2160 mgldl

deseables para cada paciente Método utilizado: enzimatico colorimétrico
dependen de sus factores de

+ COLESTEROL - LDL.:

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

LCibiC ¢ Y la formula para calcular LDL ?

OOOOOOOOOOOO




Formula de Friedewald

Col T= HDL +LDL + VLDL

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

! TG < 200 mg/dl : buena estimacion

La formula de Friedewald
no debe ser utilizada

para el calculo de colesterol
de baja densidad

en pacientes con triglicéridos elevados

Palabras clave: Colesterol de baja
densidad, 1ormwila de Friedewald

raghicer wos

Koy wordu Low-density cholestsrol

Wrael Parra-Ortags * Vaneas Jongatod- Dt

* Laboratona de Andink Clinkos def Mospetd Infantd de México “Fede

oo Gome

Conmpundencin

Frmdewakd's Tormula, trighycendes QC. lursel Paera Oxtegs

Rocibido. 2o 200
Acegaada 2205200

Resumen

Incroduccion: La 1ormula de Fnedewald & un método am
pleado para estimar of colestorol LDL (CALDL) per 0

i oncentracon e ks tgl
Material y metodos: S¢ inchiperon 25 pacientes del

»

S0 MUSOUing Con un bl de righcolndos mayor de 400 mg

dl. Adiconaments, s& realizaron s detarmenaciones de
colesterol total y de distintas densicades. Para obtoner o valor
del colesterol de bag y muy baga denmdad se utikzd b forrmda de
Frsdewald y una Sormuls akerma. Ressiltados: Los vilores ob-
tersdos Oe C-LDL por 1a Sl de Fredewald se snousntran
an elncervalo de - 15 62 189 6, hmedia de 85 11 y lamediana de
M mg/dl. Con 3 Sormuba dterna los valores fueron de 98 2 202,
com una medta de 1 74,16 y b medara de 169 mg'd. Al reakzar
un andbsts de regreson inesal simple de los valores de C-LDL

TG : 200 — 400 mg/dl: pierde veracidad

(hasta 20%)
TG > 400 mg/dl: LA FORMULA NO DEBE
USARSE L

Lo de Anslon Clisieos

Howperal Infasti) S0 Misico 'Foduwn Obdaes

De Maogoez 102 Col. Docosers, Del Combitsnn
Meaien DF 06720 Ted (23032 24 00|

a0 @ et com

Abstract

Introductiont Friedewald's formula s 2 methed used 1o
estimate the cholestercl-LDL (C-LDL) 15 inaccurate o the
concentration of the senc tryghcerides 1s top of 400 mg/dl
Material and methads: They were induded 25 patents of
the masculews sax with trighyoendes mugor of 400 mg'dl. xd
drional camed out the detarminations of 1ot chalesterol
and of different densities. To cbtain the value of the choles

terod of low and very low density | use Friedetvwald's formula
and formudates one dtsrrates Results: The values obtamed
of C-LDL by Fradewakds formubs are in the inteeval from -15 6
1o |89 6, the average of 85 | | and the median of 79 mg/dl

weh the altermate formula the values were from %8 to &)

with an average of 174 16 and the median of 169 mg'dL, on
having realtzed an analyss of near smple regression of C

cibic
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DISTINTAS RELACIONES

Cociente COL T /HDL COL “indice Aterogénico de Castelli”

* Util en pacientes con TG > 400 mg/dI

* Valor deseable: < 4.5

Cociente Col LDL/ Col HDL |

* Ratio > 3,5 aumenta considerablemente el riesgo cardiovascular

LABORATORIOS
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(

48 anos
No fumador
No hipertenso
Colesterol total: 190 mg/dlI

| Colesterol LDL: 150 mg/di
Colesterol HDL: 30 mg/dlI

Col LDL/Col HDL: 5

) RCV ELEVADO

(

48 anos
No fumador
No hipertenso
Colesterol total: 190 mg/dlI

Colesterol LDL: 130 mg/dI
Colesterol HDL: 50 mg/dlI

Col LDL/Col HDL: 2,6




COLESTEROL NO HDL

*ColNoHDL = Col T - Col HDL

* Indicador del nivel circulante de lipoproteinas aterogenicas (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 + 30

I ] I a
LABORATORIOS

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 84 SUPLEMENTO 2 / OCTUBRE 2016 Articulo especial / Rev Esp Cardiol.2017:70(2):115.e1-
ARAN



ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

2> LIPIDOGRAMA POR ELECTROFORESIS

» APOA1,APOB

» Relacion Apo B / ApoAt

» Lipoproteina a (Lp a)

OOOOOOOOOOOO




LIPIDOGRAMA POR ELECTROFORESIS

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 a expensas
de que lipoproteina estan
elevados. Su evaluacion es
cualitativa o semicuantitativa.




MUESTRA

l

Suero: < 48hs Si

> 48 hs NO

Plasma con heparina: NO

l Heparina
activa la LPL
+ LPL

Plasma con edta: muestra ideal

!

- LPL

OOOOOOOOOOOO

Acetato Celulosa (pH alcalino)

Anodo (+) (otodo ()
I
HOL VLD [ w
\ ‘.\“ "l | "/.
\ 1 \\ | | /’//
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PATRON NORMAL PATRON HIPERBETALIPOPROTEINEMIA (LDL)

PATRON HIPERLIPEMIAS MIXTAS

(LDL + VLDL) PATRON HIPERTG. POR VLDL




m) Principal constituyente proteico de las HDL (75%)
W Sintesis hepatica e intestinal

Q 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

Q Método utilizado: inmunoturbidimetrico

estrogenos (antic. orales), hiper-a lipoproteinemia fliar
f , déficit PTEC

1 Ejercicio fisico, embarazo, administracion de

ApoA-

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



APO B

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

Sintesis hepatica

Funcion estructural y de transporte

Su determinacion brinda informacion sobre el numero total de particulas aterogénicas

Método utilizado: inmunoturbidimeétrico

Embarazo, hipercolesterolemia, defecto RLDL,

DBT, hipotiroidismo, anorexia, colestasis. phosphoia
Enfermedad hepatica, hipertiroidismo, sepsis, [
-4 - = apoB-100 —
estrogenos, anemia, adelgazamiento. ‘\\\ <

A e . %
@ @
o
l | cholesteryl esters
LABORATORIOS

free (unesterified)
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Colesterol: 190 mg/di
Triglicéridos: 200 mg/dI
LDL colesterol: 140 mg/di
HDL: 40 mg/di

Colesterol: 190 mg/di
Triglicéridos: 200 mg/dI
LDL colesterol: 140 mg/dli
HDL: 40 mg/di

LDL
pequenas
y densas

L cibic
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Relacion: APO B / APO A1 » Balance de colesterol. Cuanto menor, mejor.

y

Niveles normales de Apo A 1:
hombres desde 1.04 a 2.02 g/I
mujeres desde 1.08 a 2.23 g/I

Niveles normales de Apo B :
hombres desde 0.66 a 1.33 g/I
mujeres desde 0.60a 1.17 g/I

<08 N 4
Mujeres ) i APO B / APOA / H

Hombres

( <0,9 J

q
b Complementa en forma excelente la determinacidn clasica de LDL y HDL
CIDIC :
para evaluar el riesgo CV

LABORATORIOS




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. Cuanto mayor es el PM,
menor va a ser la concentracion plasmatica.

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

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

L cibic
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EFECTO ATEROGENICO

B Aumenta el reclutamiento de células inflamatorias

Lipoproteina a (Lp a)

M Se une y transporta fosfolip. oxidados en
plasma.

Lp(a)

M Aumenta el deposito directo de particulas
deL,o. - =k ) ..

. . y ’ . Serin-
WM Estimula la proliferacion de cél. musc. lisas y : @

aumenta la expresion de prot. de adhesion. Plasmindgeno

@

Efecto protrombdtico / antifibrinolitico

M Se une a la fibrina e impide la accion de la plasmina

M Interfiere con el tPA en la activacion del plasmindégeno

M Estimula la sintesis del PAI (inhibidor del activador del plasminogeno)




{5‘ El intervalo de referencia para la Lp(a) es: < 30 mg/dI

4'.'2; Recomendado en ptes con riesgo incrementado de ECV, particularmente en
aquellos con valores limites de Colesterol LDL o alta Apo B

‘5? En combinacion con una concentracion elevada de LDL, el riesgo
es casi seis veces mayotr.

£t Su concentracion depende en un 90% de factores genéticos.

OOOOOOOOOOOO







MONITOREO DEL PERFIL LIPIDICO ( guias ESC/EAS 2016)

ANTES DE EMPEZAR | Por lo menos 2 mediciones con un intervalo de no mas |

Posterior al comienzo del tratamiento '
— 8 semanas E

EL TRATAMIENTO

B A i s ks e AN SO T L

DESPUES DEL
COMIENZO DEL
TRATAMIENTO

Posterior al cambio de dosis

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



MONITOREO HEPATICO (guias ESC/EAS 2016)

_ - No se recomienda control sistematico
‘I p—

I ‘ Volver a monitorear
en 4 a 6 semanas

Elevaday > 3 LSN - Detener tratamiento o modificar dosis / farmaco

|

1Y Volver a monitorear en 4 - 6 semanas
L cibic
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Articulo especial / Rev Esp Cardiol.2017;70(2):115.e1-e64



MONITOREO MUSCULAR (guias ESC/EAS 2016)

! /-—>-
%/-\-

== [snamimenro.

OOOOOOOOOOOO

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