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INTRODUCCION

cidn. entre los riveles elevados de‘liﬁiQOS-séricos y la:inci--
dencigfqenciertas.enfermedadés, como. afquiQnesﬁcoronariasndEl
COtazén,-aterqsclerosis, hipertiroidismo, arteriosclerosis ---
(quekprediépone al infattpidel_mioca:&id, trombosis. cerebral y
ZOtrés-éﬁfermedades grans)§ 1a,Hip?rtolesterolemia,familiar.y:

xantomatosis, una enfermedad menos frecuente, etc.

Los esteroles pertenecen al grupo de los esteroides
contienen un grupo hidréxilo alcohlico en C; y una cadena ali

fatica ramificada, de ocho o mis dtomos de carbono en C El

17~
. colesterol es el esterol mis abundante en los tejidos animales

y se encuentra en forma libre y combinada.

Se encuentra distribuido en todas las células del -

cuerpo, en especial en el tejido nervioso.

Divgrsas,investigacionesvhan:deqstrédo‘una>correlg}

o



El colesterol distribuido en todas las células se -
mezcla con los glicéridos y los fosfolipidos y confiere a la -
mezcla de lipidos 1a_propieda&‘de absorber égua. Es abundante
en las'membrahas plasméticés de muchas c&lulas animales y se -
halla presente, en‘cantﬁdades mucho menores, en las membranas-

deglas‘mitocondrias §,del reticulo endoplésmicq.

El colesterol estd presente en cualqﬁier‘tipo de -
'alimentaciéh‘y puede'Scr'absQrbido dei intéktiﬁo,a l1a linfa -~
sin;ngcesidad‘dé $er-digefido. Es muy scluble en las grasas y
poco eﬁfel.agua)5yvpuédé,formatVéStergs;cpn_Ionﬁcidongrasds;
De hecho,ga;xed¢d§t=d§l¥703ndeljcolesterol]plaSﬁéﬁiﬁd,seﬁené--

cuentra en forma de &steres de colesterol:

La mayor parte del colesterol del cuerpo se orlglna
‘por sintesis“(cer¢a de 1 g/dla), mlentras que solo unos 0 3 -

.g/dia se suministra .en la dieta promedio.

El colesterol ingerido es Irapidamente IaBSQrbido. La.
mayor parte de éi es eSterificadQ(en el 1ntest1no bfinéipal‘—
mehgg-conlQCi&bs‘éigsos;Jyxabsbrbidb en esta forma por 1a 11n-;
fag¢mTambiéﬁ_¢s;SintetiZado en él tejido hepitico, a.partir

del Acetil-CoA, en la mayoria de las especies animales.

El CQlestercl absorbido diariamente del tubo diges-
tivo es llamado colesterol exégeno,‘y e1 que se forma en las- -
células en gran cantidad Sevconoce como endégEno. Practicamen
te todo el colesterol end6geno, que circula Qnido a lipoprotei

nas, es fabricado por el higado.




En la actualidad es muy importante la.determinacién
de colesterol por la relacidn que tiene con las enfermedades -
antes mencionadas, que ocasionan un gran ndmero de muertes, y-

en la prevencidn y el control de las mismas.

Los métodos mis utilizados actualmente para su de--

terminacién son: método colorimétrico y método enzimidtico.

Actualmente la combinacién de autoanalizadores y mé =
todos enzimdticos es de gran utilidad para el éstﬁdiofdeFIay-
frecuencia de dislipidemias en una poblacién que cada dia és -
‘mayor.

Por su . estructura quimica, el: anmllsls cuant1tat1v03~

‘del colesterol Tequiere de: solventes organ;cos v°lét11es e-in-:

»flamables que prop1c1an errores b rlesgos.

La presente te515 profe51ona1 tlene como prop051to-
adaptar el metodo envlmatlco a la automatxzac16n Y. comparar la
idetermlnac1on de colesterol por los dos métodos. colorlmétrlco‘
y en21mat1co automatlzado y, medlante un an51151s estadlstlco,
hacer 1a correlac1on para demostrar cuﬁl método es mas confla-
ble. ‘Por su. rap1dez, prec1510n Y. exactltud el método enz:mé-
tlco automatizado permlte llevar a: cabo mayor nﬁmero de deter-
minaciones en una poblac1on numerosa, ayudando asi a la med1¢i;

na preventiva.

Un propésito adicional es satisfacer la necesidad
de establecer los valores de referencia del método enzimitico-

automatizado en una poblacidn que fluctfia entre 20 y 4Q afios.



GENERALIDADES

METABOLISMO DEL COLESTEROL
BIOSINTESIS DEL COLESTEROL

El colesterol del organlsmo humano se. obtlene de’ -
dos maneras. a traves de la dleta o por 51ntes1s que 1os tejie

dos humanos 11evan a cabo a partxr del acet11 CoA. Esta alti-

ma puede derlvar de carbohldratog, am1noac1dos o §c1dos grasos.»

El*ﬁiéé&b'es eliprincipal’sitidfééséiﬁfééis-&éxco-¥=

lesterols. 51n embargo,'el 1ntest1no tamblén es un: 51t10 1mpor-

tante. de 51nte51s °n el hombre.-~

La mayoria de las etapas de la 51nt351s en21mat1ca~
-del colesterol 'se conocen ahora con algin detalle graC1as ‘a --
.105 1mportantes trahajos de Bloch, en_lqs Estados Unldos, de -
Lynen, en Alemania‘y de Popjak y benf6f£h, en Gran Bretafia -
(1). Sus intereéantes,anélisis de eéte’broceSo revelaron nue-

vos metabolitos intermediarios e iluminaron en gran manera el-



esquema de la biosintesis de muchos otros productos naturales
complejos, particularmente de los terpenos. Los trabajos co--
menzaron en 1940 y se demostré que los dtomos de carbqno;de‘un
acetatb uniformemeﬁtevmarcadobcon 1'4C administradq a :ataS.y -
perros, se incorporan al colesterol de higado. Se halld que -
tanto el nficleo esteroide éomq la cadéné lateral de ocho dto--
mos de carbono apareCianamarcadds.l De la.Cdmpéra¢16ﬁ de resul -
tados obtenzdos con acetato- marcado en el grupo metllo con los
del que se. marco en el grupo carbOtllo, se dedu;o que ambos --
atomos -de- carbono del ac1do acetlco se 1ncarporan al coleste-—
rol en cantidades’ 1guales ‘aproximadamente. 'De-hecho e obseg;
vQ,qqe“tqusjlos,atomqsvdg ca;bogdfdgl_colestéibl;dgfivgnidelf*

acatéﬁﬁt

La 'senda sintética puede ocurrir a través de tres' -
etapas. . Basdndose en los experimentos de Bloch y: colaborado--
res y otros investigadores, se puede reconstruir la secuencia-

de reacciones entre el acetato y el colesterol.

Primera'etapé;? Con51deramos 1a etapa de conyer---
sidn del- acetato en. ac1do mevalon1ca., La serle 1n1c1a1 de -=-
'reacc1one< comprende la. formac16n de thldrox1-gs metllgluta-,

Til-CoA a partlr de tres moles de acetil-CoA (Flg; 1).

tiolasa

.

2 acetil-CoA ¢ - aceoacetil-CoA + CoA

. HMG-CoA sintetasa
acetoacetil-CoA + ~Acetil-CoA4____.'?hidrofxi-vb(5metilgluta~---

ril-CoA




Puede tambign obtenerse en la degradacidn metabdli-
ca de la leucina. El @-hidro*i—@ -metilglutaril-CoA es un --
producto intermediario en la*desacilaéiéﬁ del acetoacetil-CoA
(1). E1 @»hidroXi—{5-metilglutari1~CbA es el precursor inme-

diato del &dcido mevaldnico.

Se han descrito:dos\vias separadas para la forma---

cién'délfmevalonato. Una’ 1mp11ca al 1ntermed*ar10 v@FHidroXi—

@ met11g1utar11 CoA.y la otra se hace a traves de un complejo

Q h1dr0x1 @’-metllglutarll CoA S en21ma. Se con51dera que la'
'V1a a traves de. 1a g%hldroxl (5~met11glutar11 -CoA es cuantlta‘
'tlvamente mas 51gn1f1cat1va Y. 51gue el mismo orden de suueslonj
de” las reacc10nes de’ 51nt851s de cuerpos ceton1cos., Sln embar-
go puesuo que la - sint851s de colesterol es extram1tocondr1a1
las dos V1as son dvstlntas., A51 pues hay dos reservas de Gth_”
drox1 13 netllglutarzl CoA una er 1dS mltocondrlas encargada~
de 1la cetogen651s~ y la. stra ex ra itocondrlal -que 1nterf1ere
en la sintesis de- u 1dade> 150p*e101dps ¥y colesterol-‘ Tam=-

bién se ha propuestc que la via 1mp11ca}1a,fqrmac1qn de'melo~-
nil-Cod; pero esto.esjinverdsimiL §oque‘1aNdVidina,Qquefinhifﬂ
be 2 las enzimas ligadas a~léﬁbiétind,*éom0f1a~a;epilfC9A1Car-
boxilasa, no inhibe la produccién del mevalonato a partir de -

1a acetil-CoA (2).

Aunque el Gkhidroxi-(5—metilglutaril-CoA puede ex-
perimentar escisidn enzimitica-y formar acetoacetato mis ace--
til-CoA, también puede sufrir reduccidn de uno de sus grupos -

carboxilo y pérdida de CoA por la accidn de la @—hidrdxi~@ --



metilglutaril-CoA reductasa (HMG-CoA reductasa), para rendir -

dcido mevalénico (Fig. 1).

Esta compleja reaccién, que es reversible y tiene -
lugar por lo menos en dos etapas, puede ser un importante pun-

to de control de la biosintesis del colestefoi.

Como se menciond anteriormente, la formacidén del --
écidé'mevalénicb*se puede efectuar pOr otra _senda, Que en prln

Cipio es igual a la anterlor .pero-en la cual el acet11 CoA -

,reaccxonakcon en acetoacetllfSrACP‘(Protelnaxportadora,ac111ca)g

formandov thldrox1 @>met11glutar11 -S- ACP el cual es entoncest

reduC1do a aC1do mevalonlco.v Este. cam1no es el que 51gue en -

porc1on soluble del c1toplasma.

La enzima ﬁfhidrqxi—@rmétilglutarilsCOA reductgsafg

es una enzima microsomal y requiére de dos moléculas de NADPH.

Una propiedad peculiar de estas enzimas es que despuds son so-

lubilizadas por los microsomas, son inestables a bajas tempera..

turas y se inactivan por almacenaje a 0°C duraﬂté 30 min.

La reaccién comprende la. reduccién de‘uno de los ~-
grupos: carboxilo del hidroximetilglutaril-CoA y es la etapa -
critica en la que pueden ejercer sus efectos los factorés que-

inducen a la sintesis de colesterol.

El 4dcido mevaldnico se forma también por condensa-
cidn del acetil-CoA con proteina portadora de acetoacetil aci-
lo, compuesto intermedio de la sintesis de dcidos grasos, dan-

do lugar a hidroximetilglutarato enlazado a 1la proteina, que -~




BIOSINTESIS. DEL MEVALONATO
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puede ser el sustrato en la reduccién a mevalonato. ‘Se ha he-
cho una consideracidn previa a la escisidn de la A@khidroxi—@
-metilglutaril-CoA a acetil acetatO"el'higado de animales en-
ayunas, con fornac1on reducida de colesterol presenta una ac-
t1\r1dad reduc:.da de la 9 hidroxi- (5 met11g1utar11 reductasa.

Esto podrla incrementar relatxvamente la reaccidn de escisién-
y ofrecer una expllcac1on del aumento de la ce;ogene51s que --

acompafia al estado en _ayunas.

‘Segunda etapa.- La biosintesis del esterol tiene -
lugar por condensééién de seis unidades de 5 dtomos de carbono,

cada uno ‘de ‘los cuales procede del . mevalor:=s.

El QCido'mevalénigo se ;onviette en escualeno. Es-
ta Sécuenciafreaccional_cpmienza'convia,fosforilacién‘&el dci-
‘do mevaldnico por el ATP (Fig. 2): primero se forma el éster -
5'4monc505fafo y después el 5'4pirofoéfétb. Una.terCera fosfo
rilaéién en el carbono 3 rinde unAproducté?intermédio’muy ines.
table que pierde &dcido fosférlco y se descarboxlla formando --
- 3. 1sopenten11 plrofosfato, el cual se 1somerlza a 3- 3'-d1met11

~a111-p1ro£osfato {ver la reaccién).

¢ °© . 3 e,
M + Y % % 3
c.-c.x\,_ aw,-o-P-0-p-c — ¢=e%-@Uz-C-P- o P-O

.l ) - i
2e & & M o e

A, scPenvesity - Plravostato 3,3~ DIRCULALIL- PIROTOSTRTO
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Estos dos isoprenil-pirofosfatos-isdémeros se conden
san con eliminacidn de &acido pirofosféricé y forman el monoter
peno ;rans-gefanil«pirofosfato. Entonces,réacciona un tercer-
isoprenil-pirofosfato con eliminacidn de dcido pirofosférico y
produce el derivado sesquiterpénico‘tréns7farnesil-§irpfos£ato.
Se cree que este OUltimo compuesto experimenta una condensacién
reductora con isdmero dimetil-alilico, concretamente el neroli

4do1-pirofo$fato,~y rinde el escualeno (Fig. 2).

Los isémeros formados en 1a secuencia anterior som-
las sustancias claves en 1la sintesis_poliiisoprgnoidé,y son la
,base de las reacc1ones subsiguientes de enl ce ca:bbnd‘carbéno
en- la formac1on del esterol (Fig. 2). °E1 plrdfogfato de dime-.
tilalilo es un react1v° EIBCtTOflllco en v1rtud de su’ enlace -
doble y- de su ester1f1cac1on con un ac1d0 fuerte, mlentras que
elfplrofosfato de 1sopent110 es un reactivo nucleoflllcQ,deb;f

do a su carbono metilo unido por doble enlace terminal (1).

Tercera etapa.- En 1la ﬁltima‘de’}as‘etapas princi-
pales de la sintesis dél.cdlésterOI,'el eé¢ualenble5‘transfdr—
mado en una configuracidn esteioidal‘tgtréciclica. " Una’ epoxi-
dasa_de escualeno cataliza la c0nversi§ﬁ delﬁgs;ﬁalgno en el -
2,3-6xido. Este sufre después un ciclo aﬁaerébito catalizado-
por la ciclasa del 6xiﬁo de escualeno, y pasa a lanosterol. Es
te sistema enzimitico en gllhigado cicia al escualeno a lanos-
terol exclusivamente lo que hace pensar QUe ot:ns sistemas -=-
enzimiticos que ciclan al escualeno debén pfesentafse en otras

formas, incluyendo las plantas, para dar razdén de la formacidn
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de otros triterpenos y esteroles (3). Se supone que el meca--
nismo de ciclizacidn del escualeno comprende un ataque electro
filico inicial por un oxidante oxigeno molecular activado, cu-

ya identidad se desconoce.

Los desplazamientos electrdnicos que siguen al ata-
que electrofilico conduce al cierre del anillo v a la forma---
cidén de un i6n carbonio intermedio y transitorio. 'E17lanosté~
Tol puede proceder de &ste por una serie de desplazamientos --

concertados de'hidruro>y5metilo (3,11Y.

La transformacidn de lanosterol en colesteroi re---

la separac1on de tres grupos metlllL0> angulares, la sa&
turacién de los enlaces dobles de la cadena lateral y la unién
C,D del anillo e introduccién del enlace-doble'en-la posicién?
S,6. La separacibén de les grupos metilicos es un proceso oxi-
dante. Los 4tomos de carbono eliminados aparecen como didxido
de carbono; se desconbce el mccanismo &e,esta desmeti1é¢i6n. -
El formaldehido no es un compueStb iﬁtérmedib,-indicandO'que -
la separacidn del carbono puede ocurrir pbr'descafbpxilaci6n,-
aunque los dcidos carboxilicos intermedio§ h6>han:sido aisla--
dos. vﬁl-demOSterol, qué'se suponé es*un'compuesﬁo»intermédio4
en la formacidn del colesterol, se ha aislado a partir de los-
tejidos y se acumula en cantidades excesivas después de una ad
ministracién prolongada de algunas sustancias que interfieren-

con la biosintesis del colesterol (Fig. 3). (3)}.

Pueden suponerse otros procesos para la conversidn-

de lanosterol en colesteroi, tomando como base el aislamiento-
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BIOSINTESIS DEL ESCUALENQ
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de otros posibles compuestos intermedios. Asf, el 4 A-metil-
A7~colesten—3g> ol marcado zue ‘aislado de la p1e1 del higado-
y del 1ntest1no delgado de ratas 1nyectadas ‘con acetato marca-
14C. Ademés si se;admlnlstraba,a.las ratas este estef—
Tol se convergia répldamente en. colesterol. (Vér Pig;‘S). Tam-:
bién ha s:Ldo alslado el 4:&-met11 A colesten- 3@ -0l-a partlr—.
'de los tumores de 1a_ glandula prepunc1a1 de los' ratones. FI—

nalmente, el 24,A5 dlhldrolanosterol el 4<& metll-,Ae colesten
-3 @ ol el A —coleten 3 ‘\5 ol y el 7 deshldrocolesterol en. pTe
parac1ones hcmogéneas exentas de celulas del higado., El‘orden‘

_en que tlenen lugar 1as etapas 1nd1v1dua1es en la conver515n -

de lanosterol en colesterol aun es 1nc1erum (Flg 3)

Aunque todos Ios étomos de carbono del colesterol =
pueden proceder del aceta*o, en la blosznte51s del ergosterol--
por la'levadura €l dtomo de carbono‘ad1c1onal,,un grupo metilo"
en C-24, tlene su’ orlgen en una reacc16n de met11ac16n con Z—-“
aden0511met10n1na.P ‘E1 mEValonato se ha’ con51derado tamblén co...
mo- fuente de la: cadena lateral del” lado 1sopren01de en 1a blo—
51nte51s de los: caroten01aes v de la: coenz1ma Q y 51rve como

precursos;devlos hldroca buTros del caucho (3)

i35



DOS RUTAS TEORICAS DEL LANosTERoL A COLESTEROL,
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CONTROL DE LA BIOSINTESIS
DEL COLESTEROL o

Varios factores desempefian un papel -en el control:
del metabolismo del colesterol, que es el principal esterol de
los mamiferos. Todos los factores ejercen sus efectos alteran -

do ‘13 velocidad de sfntesis o degradacién del esterol.

a sintesis del ‘colesterol es regulada por la 'inges
tién de COlestgrolﬁen‘laidiéta,~¢aquiés;’aigppészhbfmqnaSjyu 
dcidos biliares. Los estrdgéan, hOfMQPandélgseXOEfgmﬁdino;e
también inhibénf1a sintesis por reduécidn‘deﬁlgffpfﬁééi6ﬁ de -
HMGCOA ' (Hidroxi-metilglutaril-CoA) a través de un efecto sobre
la enzima hidroxif@*mmtiiglutafil~CoA4redu¢tasa, La inani -
cién disminuye 1a'sintesi$‘§or disminucién en la disponibili--
dad del acetil-CoA, ATP, NADH. Los dcidos biliares tienen un-
efecto inhibitorio directo en la sintesis de cO;eSferolgen la-

mucosa intestinal {4).

El higado es el lugar mds importante de la sintesis
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de colesterol, aunque otros tejidos como el intestino, las -

gldndulas adrenales, la piel, el tejido nervioso, la aorta y -
los 6rganos reproductores, también pueden sintetizarlo. Excep-
to para el tejidc nervioso, el colesterol de los tejidos pre--
senta una renovacién continua. Sin embargo, puede haber en al
gunos tejidos, por ejemplo el adrenal, depdsitos de reserva de
dos tipos: unos pequefios y de rdpida renovacidén y otros mis --

bien grandes y no renovables.

Un aumento de la cantidad de colesterol ingerido ca
da dfa eleva ligeramente la concentracién en el plasma. - Sin
embargo, existe una regulacién intrinéeta ycr,:etro&limenta-—~

cién, cuando se ingiere mucho colesterol el higado compensa e

aumentO‘fabri¢andO4menOS.¢qlesterql enddnego. (5).

El efecto de,las“variaCiones:en’la‘canfidad;dé'co‘
lesterol en la dieta sobre la_produCCiGh‘endéggna”en ratas, ha
sido estudiada. Cuando habia sdlo 0:05% de colesterol en la -
dieta, el 7.‘0,—,80%&51 colesterol del higado, intestino delgado-
y»gléndulasfédt§ﬁaieéyfuensintetiZado dentro'dglrcue;po,:mien-
tras que con una dieta que contenia 2% de-cdleSterol,,lgfpro~-
'ducc16n end6gena”descendiﬁ;a 10f30%;*'Singemba;gqﬁla,produ¢¢16nx
end6gena no puede ser suprimida completamente a;feleVar”;é in#
géstiéﬁ alimeﬁféfia. Paféce‘dué 1a7sint¢sis-hgpﬁticafgs~inhi;

bida.
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INHIBICION POR RETROALIMENTACION

El colesterol no es por si mismo, inhibidor de la -
sintesis de colesterol intestinal, pero tiene un fuerte efecto

inhibidor de retroalimentacién sobre la sintesis de colesterol

en el higado.

El colesterol absorbido de 1a dieta inhibe la .senda
biosintética en el higado por decremento de la reaccién de la-
@Fhidréxi¥vs-métiiglutﬁril-CoA reductasa. Orlglnalmente se -
pensé que el colesterol inhibfa dlrectamente .a la enzima, tal-
vez como un efecto alostérlco negativo.~ En vista de que el co
lesterol es el producto flnal de la: senda b1051n*ét1ca, ‘1a re-
,gulac16n eS'llamada 1nh1b1c16n-por retroal1mentac16n Estudlos
subsecuentes con cultlvos de células (hepétlcas) 1nd1can que -
la regulac15n 0curre por cambios en el contenldo de la ‘5 hldro
xi- {5 metllglutarll CoA reductasa ¥ no: por regulac16n alostérlﬁ
ca de la enzrma preex1stente. Medldas hechas en higado de ra-f
ta 1nd1can que la v1da medla de la Fkhldrox1 Pdnetllglutarll--
CoA-reductasa es aprox1madamente de 4 horas.‘Por con51gu1ente,
si la sinte51s de la en21ma es reduc1da o 1nterrump1da, el con
tenldo dentro de los hepatoc1tos dlsmlnuye aprec1ab1emente des
pués de pocas horas. “La blosinte51s del- colesterol se vuelve-
_lenta a causa del agétamlento de la F’hldroxl ‘5—met11gluta--
Tul- COA~reductasa Aﬁn cuando la p051b111dad adicional ‘del --
efecto alostérlco negativo del- colesterol no puede ser exclul—f

do, la evidencia dlspon;ble indica que el colesterol es medla- h
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do primariamente 2 través de cambios en el contenido de ia en-

zima {Ver Fig. mostrada abajo).

Acetil-CoA

I

HMG-CoA

Absorc16n
de Colesterol ———p»
de la dleta L

Mevaiona;o
+

Colesterol .

HMG-CoA

Traba}os rec1entes con cultlvos celulares lndlcan

que.. algunos derlyados oxlgenados del colesterol 1nc1uyendo el

7. P hzdrox1colesterol 7«& h1drox1colesterol y 7- cetocoleste~~

rol son 1nh1b1d0res mucho més potentes de la- @ h1drox1~§ me—-.

t11g1utar11 CoA—reductasa que el mlsmo colesterol (6)..

Aln no se ha localizado un segundo punto de:contrdl,

pero estd en la serie de reacciones que transforman el escuale

no en colesterol, posiblemente en la conversién de escualeno a

lanosterol (7).
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En la sangre se han notado alteraciones en el nivel

de colesterol como respuesta a’ los cambios en el grado de satu
racifn de los dcidos grasos dietéticos. Cuanto mids saturados-
sean los 4dcidos grasos de 1la dieta, mayor es la concentracidén-

de colesterol en el suero.

Como se indic6 ahteiiqrmente, el higado desempeifia -
unfpapef importante en la degiadacién del;colestérol. La pro-
.porc16n en que el colesterol se conv1erte en sus metabolltos,
1nc1uyendo los ac1dos b111ares 1nf1uenc1gr5 la cantldad de co
1e$terpl_que~el higado.excreta~en ia bilisiy, como consecuen--
ciagala.cantidad‘del esterdlquefse'absdrbe del intestino. Por
‘eso,ﬂtanto este colesterol4como el que procede de 1a dleta ‘in-

fluyen en la ve10c1dad de la sinte51s del colesterol._

Estudios cén fibrcblastos‘derpiel‘dé'paéientes que-:
‘poseen el homocigoto para.L@hlperllpoproteinemla tipo II A, in.
.d1can que la 1nh1b1c16n por retroallmentac15n de la sintesis -
de colesterol es’ defevtuosa en esta enfermedad. Bstqswpaglenfi
tesutlenen”una Severa hlpercolesterOIemla, ¢on_cifras taﬁ,alr—
tas como 800 a 900 mg/dia (8) ‘Los.. estudlos de fibroblastos -
1nd1can que hay defecto en: 1a capac1dad4de la llpoprotelna de-
'baJa den51dad LLBDJ para unxrse a 1a superf1c1e de la célula
Yy, como resultado de ésto, causaflnh1b1c1on por retroal;mepta-

ci6én de 1la sintesis de colesterol.

Existen tres explicaciones para entender estas ob--

servaciones: la primera es la existencia de un defecto genéti-
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co en la membrana receptora de alta-afinidad de la LBD; la se
gunda es un defecto en el mecahismo por el cual se introduce-
a la cé€lula subsecuentemente para unirse; la tercera es una -

excesiva fuga de colesterol de la célula después de que entra.

Prescindiendo del desarreglo del mecanismo, el he--
cho persiste a pesar de que las células de los pacientes homo-
~cigotds tipo II'A contindan la produccién de colesterol atn -
cuando sean expuestb§.a cantidades adecuadas de LBD; conside--
réndOSe,que»las'células‘normaleé ﬁfesgntan inhibiciéh'por re--

troalimentacifn bajo ‘estas condiciones.

:Langyof{p?r;efdélf¢ol¢stetquQQé es removido irre-
:Versibiémgntggdefeiniééﬁé a;%#gjséffﬁﬁﬁaﬁd:Vé.en fopmaide-LBﬁ;
No seiconoce,‘hasta‘ahora,;Gﬁmﬁnel”défecto'celular observado. -
estd asociado con»Ia.hipg;colgsterolemiafyfeleva¢i6ﬁfdéﬁlép;gﬁ

que ocurre clinicamente en pacientes con el tipo II A.

RITMO CIRCARIANO

Basadcisﬁbfe»estudios;efectuadOSgenvanimales;ﬁla -

sintesis de colestercl ‘también parece variar a diferentes tiem

pos durante el dfa.

Estos efectos, conocidos como ritmo-circariano, ocu

rren pradominantemente en el higado.

En ratas con libre acceso al alimento y al agua, --

conservadas en una habitacién que posea iluminacién .de las 6
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m. a 6 p.m. y oscuridad desde las 6 p.m. a las 6 a.m., se ob--
servé que la sintesis de colesterol fue més al;é en la media -
- noche y:mﬁs baja al medio dfa. La actividad dé la FLhidroxi--
@-metllglutarll CoA-~ reductasa alslada en. una fraccidn mlcroso
mal de estos hlgados exhibié una variacién diurna idéntica, --
mds alta en la media noche y mds baja al medio dfa. Por consi
guiéntgijlaivaria;ién:circariané'en la sintesis de colesterol-
es -’Secu‘nd'a:rivév a cambios 'éh-:ia actividad de la $hidroxi- @ -me-
t11glutarll -CoA- reductasa (HMGCoA reductasa), al valor limite-

de la: en21ma en la senda b1051ntét1ca del colesterol.

Bajo: estas coﬁdiciones,g1os anima1es;cdmepgafon a -
'comerlpront0jd¢5pu§s:defduévlanlucesfsefap;gaton«U~Aﬁn?cuand0g
son adiestradQSwa-cpmérventxe 9 a.m. ¥ la:1 p;m;ﬂbajd?lasgmiéé
masﬁcondiciqneSfambiéntales, la mixima sintesis de colesterol-
cambia y.ocurre horas después de’ allmentarse. 'Estossresultaf
dos sugleren que el ritmo circariano que ocurre esté relaciona
;dozcopge14t;emppden el.cual~e1'allmen;o’es'lngerldo. La comi-

da'de los animales es usualmente baja en colesterol.

Experlmentos en higados perfundldos nan demostrado~
~que el suero hlpercolesterolémlco 1nh1be 1la 51nt851s del este-~
rol. Hay una varlqc16n entre las especies en cuanto a la im--
portancia relativa del higado como fuente de cplesterol endSge
no. En el hombre es mds importante la sintésis extrahepdtica,
principalmente intestinal, mientras gque en el perro y en la ra’
ta el higado es responsable.de la. mayor parte de la sintesis -

de colesterol. Los &cidos biliares, mis que el colesterol inhi
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ben la sintesis de &ste en el intestino. Un sistema de control
semejante en €l paso de 1la %Lhidroxi-Q>?metilglutaril~CoA-re~-
ductasa también parece actuar. Experimentos in vitro mds re--
cientes han demostrado que-la sintesis de colesterol esAinhibi
da ﬁor el AMPc (3',5'-adenosinmonofosfato), indicando que una-
o mids reacciones en la Via'sintética'pueden ser controladas --

por una proteincinasa dependiente del AMPc (2).

Los dos mecanismos -conocidos que gobiernan la sinte
sis de colesterol en el hig?dc normal, el 'de la refeccibn y el
calérico, se:pierden cuando las células hepiticas 'presentan -

cambios malignos. -

Sipertein ha propuesto el mecanismo de refeccidn me
dianpevel Cualfes;inhibidajla.HMGCbA%reductasa por el coleste-.
rol en el higado: Ya que fno se;pugdéxdemostrar una'inhibiﬁiénj;
directa de la enzima por el colgéterol,-éste'pugderaCtdafiya»-
por la represién de la'sintesis*de nﬁe&é§re&uct35af0:inducienf

do la sintesis que degrada a la:reductasa existente (2).
REGULACION. HORMONAL

Ademds de la .dieta diﬁerSaSJhdrmonas'afectan-nota;ém

blememte la velocidad de sintesis y degradacién del colesterol.

\ También‘operaﬁ por medio de efectos en la actividad de la HMG-
CoA-réductégg; probablemente por control en la produccién de -

la enzima.

Diversas hormonas afectan notablemente la velocidad
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de la sintesis y degradacién del colesterol. Previamente se

ha hecho referencia al aumento.de la sintesis del colesterol -
en ‘la diabetes. Es evidente que la carencia de insulina incre
mentard la formacidn de colesterol, si bien indirectamente, co
mo consecuencia del metabolismo acelerado de &cidos grasos de-
bido a una incapacidad de utilizacidn de hidratos de carbono -

como fuente de energia.

La falta de hormona tiroidea eleva el colesterol --
sanguineo y el hipertiroidismo lo disminuye. Se‘piensa.qué se
trata de una consecuencia del aumento del metabolismo lipido -

por la tiroxina.

El colesterol sanguineo sube mucho en caso de diabe
tes sacarina. También parece ser debido al aumento de metabo-

lismo 'de grasas que acompafia a este estado.

Las_hqrmonas sexuales femeninas, o estrdgenos, redu
cen el colesterol sanguineo;‘en cambio, las hormonas se;uales-
masculinas, o andfégenOS;-aumentan“este colesterol. Por des--
gracia no se conoce el mecanismo-de estas reacciones, pero. los
efectos relacionados con el sexo son muy importgnﬁes;.ya que -
el colesterol alto en el hombre‘Se acompafia de una mayor fre--

cuéncia de ataque cardiaco.

En las enfermedades de retencién renal el coleste--
rol sanguineo aumenta considerablemente y lo mismo ocurre con-
los triglicéridos y los fosfoglicéridos de la sangre. Esto pa

rece ser debido a inhibicién de la lipasa de lipoproteinas del




plasma, con eliminacidn de lipoproteinas sanguineas, lo que --

significa aumento considerable de su concentracidn (9).
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CATABOLISMO DEL COLESTEROL'

EXCRECION DEL COLESTEROL -

51 co1estero1-¢s;elfprecursorfdeivariqs'tipos déceg_:
teroides, tales como los esteroles fecales, los &cidos bilia--
Tes y;1é5ghorm0nas;esterbides. Las principales formas de ex--
crecién de esteroles en los mamiférosﬁcgn el colesterc1 y los-
isbmeros coprostanol y ¢l colestanol; &stos se forman a partir
‘del colesterol,pcrf;ccién microbisna y la Gnica diferencia en-
tre los dds'eﬁpiezaUCOnfel‘étoﬁo;de hidfégenOnentre-los anif--
1los A‘yCB:,enzel‘tqprﬁsténgl tiéne;qu; orienﬁaﬁiéhfy en e
colestanol una }x;orientacién‘, El coprostanol es el principal
esterol en las heces: se forma del colesterol en el intestino-
grueso por accidn de las bacterias residentes (Fig.’4).

La via principal de degradacign del colesterol éﬁ -

los animales en términos de las cantidades formadas, es su con

versién en dcidos biliares, proceso que tiene lugar en el higa
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ETAPAS DE LA REDUCCION DE COLESTEROL A COPROSTANOL Y COLESTANOL
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FIG.
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do.

Aproximadamente la mitad del colesterol eliminado -
del cuerpo es excretado en las heces despues de ser convertido

en sales biliares.

Un 80% del colesterol metabOIizado es transformado-
por’ 1os tejldOS hepatlcos en dlversos dcidos biliares. En es-

te proceso, la h1drox1lac1on del colesterol se completa mids o-

menos antes de que flnallce la degradacxon de 1a cadena late’-

.ral “si bien algunos resultados sugleren que el acortamlento -
de la cadena 1atera1 del colesterol puede proceder a la h1-
drox11ac1on de la estructura c1c11ca. Para pasar del coleste-

Tol al acxdo CQllCO se forman suc351vamente 7v( h1drox1coleste

TOol, 3A,7A - d1h1drox1coprostanol y 30( 7L 126{ tr1h1droco~--

prostan1co (ver'Fxg 5). Este ﬁltxmo compuesto se transforma-

en.la CoA derlvado del ac1do 3-( 7°k 12°<-tr1h1droxrcoprostén11

co; la ox1dac1on de la cadena lateral conduce a la formac1on -

del,colxl CoA. El acortamlento de la cadena lateral comprende,

una elimindcién 1n1¢ial.devtres itomos de<carbono'term1nales.-

Es una secuencxa oxxdante donde aparece como CO2 un grupo. metlf

lo terminal. Un derlvado de -(5cetoac11 COA, que medlante una -

reaccién tipica de la ﬁkcetotxolasa,darla colxl-CoA'(3J ‘(Fig.

5).

Existen muchos dcidos biliares distintos que, de --
acuerdo a la especie, varian de modo caracteristico. ©Poseen -

una cadena lateral acortada, con un grupo que, frecuentemente,

estid conjugado con la glicina o con la taurina. Estos compues
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tos son secretados al intestino delgado y son sustancialmente-
reabsorbidos por 1la via mucosa'colecistica e intestinal; en---
tran en el sistema porta y vuelven al higado. Normalmente muy
pocos &cidos biliares escapan en las heces o pasan al higado -
para entrar en el sistema cava. Este circuito menor de los --

dcidos biliares es denominado circulacidn enterohepitica.

e i
s

Las sales biliares tienen dos aqciones importantes-
en el tubo digestivo. En primer luygar,. un efecto detefgente -
sobre las particulas grasas del alimentb;.lo'que disminﬁye su-
tensién superficial y permite disolver los 4cidos grasos y ja-
bbnes_insolubles~en.agué. La~§re§éQCia de la bilis en el in--
teStino~esrun”;qadtuant¢ impdrt§nte'pa?allleVafia cabo. la di-
gestidn y absorci6n0dé‘las gtasés,Jasilébmo la ébsor@ién de --
las vitaminas liposolubles A, D, E y K. La segunda es que fa-
cilitan la absorcidn de los 5§idos grasos mpnoglicériCQs, Co=n
lesterol y 1ipidos (7).

\

Las sales biliares no reabsorbidas o sus derivados,
son excretadas en las heces. Las salés.biliafes.experimentan-
cambios. originados por las bacterias intestinales. En el hom-
bre, en circunstancias normales, los 4cidos biliares son sinte
tizados en el higado a 1la tasa’relaﬁivameﬁteﬁbaja de 200-500

‘mg/dia, misma que esti regulada para restituir justamente la -

© 7 Al

pérdida diaria de dcidos biliares en las heces. Los dcidos bi
liares se pueden considerar como los productos finales del ca-
tabolismo del colestercl en el cuerpo. Estos compuesto, junto

con el propio colesterol que también se encuentra en la bilis,
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representan la finica ruta importante para la eliminacidn del -
colesterol del cuerpo. Debido a que los tejidos no pueden de-
moler el nidcleo esteroide, &ste debe ser convertido en varios-
derivados essteroides que se pueden eliminar como tales. La me
dicidén de la salida es, por lo tanto, la manera mids exacta de-~

estimar la cantidad de colesterol perdido por el cuerpo.

OTROS PRODUCTOS DEL METABOLISMO DEL COLESTEKOL

Otro destino importante del colesterol esti relacio
nado con el Origen de las hormonas esteroides. Las enzimas so
lublgs denominadas desmolasas y oxidasas dél’colesterbl, de =~-
_1a51gléndu1as adrenales, de 1§s§te$£icu1os y de los ovarios, -
watalizan la escisién de la,cadéna,1atera}\delicdle§terol, en-
tre szovy‘Cézz,;dando pregnenolona y el’isacaprqaldehidq‘o el -
écidb,=segﬁn,léshcondiciéﬁes. La reaccidn requiere NADPH y -
oxigeno molécular'y;se activa'mucho,con'Mg++*o:Ca**. En:las -
glandulas adrenales se 1dent1f1c6 un 200{ y 22- dlhldrocoleste-
rol como comnuesto 1ntermed10. La degradaczon de 1a cadena la
teral del’colesterol en lcs organos que producenjﬁotmonas este.
roides difiere del modo de. esc151on de la cadena lateral en la
formacidn de 1los ac;dos b;lzares en_el'hlgado; La pregnenolo~
na es:pre;ursora,de;la”pr0gesterona (fig. 6),thormcna-prdges
tante de”l#;?iaéenta y'delgcuérpo'lﬁteo, de los andrdgenos u -
hormonas del sexo masculino, como la testosterona, de los es--
trbégenos u hormonas sexuales femeninas{ como la estrona, y de-

los corticosteroides adrenales, como la corticostercna.

Lz pregnenolona ejerce una influencia reguladora re
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troactiva sobre la esteroideogénesis del colssterol por inhibij
cidn de la anterior conversidén del colesteroi en pregnenolona-

por las desmolasas (Fig. 6).
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ABSORCION DEL  COLESTEROL

El“chcétexpl_se~egcuentra3¢§ t0dos‘1os,tejidos'ani
males, por lo que todos 105’¢arnivor05'ingieren~este'esterdly?
E1 hombre puede absorber faczlmente cantldades de colesterol -
en su d1eta, mas gente en comunldades orxentales consume entre‘
660 y 1000 mg/dza de colesterol y absorbe de 300 a 400 mg/dia.
Cuano la admlslon allmentvc1a es relatlvamnnte pequena, la ab
sorcidn es completamente ef1c1ente. Sin embargo, cuando 1a ‘ad
miSiénbexcedexaproximadamente 500 mg/dia, la absorcidén de co--

lesterol se torna menos eficiente y sélo un poco mis de 30-35%-

L e s e it

de la admisidn es absorbida.”

La absorcidn del colesterol desde el intestino se -
realiza exclusivamente_pbr los quiliferos inteétinéles y de --
alli va al conducto tordcico. La absorcibn de colesterol de--
pende, casi absolutamente, de 1a presencia de las sales bilia-

res en la cavidad intestinal. En el proceso de absorcifn la -
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mayor parte del colesterol se esterifica con 4cidos grasos y -
aparece en los micrones del quilo linfdtico como ésteres del -
colesterol. Por accién bactériana en el intestino sobre el co
lesterol se forman dos productos, a saber; el CLcolestapol y-
el coprosterol, que se absorben muy poco en el conducto gastro
intestinal‘y se'encuentran.abundaﬂtemente en~las'he¢es (Fig; 7)
Se ha demostrado que algunos esteroxdes, por e;emplo el ﬁ>s1~
tosterol, 1nte?fleren en 13 absorc16n del colesterol como 1o -
hacen dlversas sustanclas. A51, el cloruro'férrlco,vprobable-
mente por. formac16n de una’ sal 1nsoluble de hlerro con los dci
dos- b;llares,‘reduce marcadamente la absorc16n del" colesterol-"
1ntest1na1 Tcdos estos agentes son ;mpartantes porque prev'e*i

nen. 1a hlpercolesterolemma y por su hlpotetico papel en. las enj
fermedades vasculares (5 4)

Colesterol de los flufdos del cuerpOkaGfan«parte._
del colesterol se encuentra en los m;crones del qulla, tanto -
en la 11nfa como del. plasma sanguineo. ,Puestpgque el,estado -
disperso de‘estas~got1ta5-devgrasavse'debe ‘principalmente a su-
contenido en fosfolipldos, no. es sorprendente que la relacién-

de. fosfolipzdos/colesterol, en 1a sangre permanezca totalmente

constante.

Aproximadamente dos terc;os del colesterol del plas
ma se encuentra esterificado con 105 écxdp> grasos. E1 higado
es el encargado de mantener esta relacidn y, si éste enferma,-
este valor disminuye por un descenso de la concentracién de --

los ésteres de colesterol. El1 higado es, a la vez, la fuente-




principal de sintesis y el agente mds importante de distribu--
cidn del colesterol del plasma, una parte del cual se elimina-

de la sangre y aparece en la bilis.

Las concentrazciones normalmente elevadas de coleste
rol en la bilis humana tienen importancia climica. Aunque po-
co soluble en agua, el colesterol se disuelve ficilmente en so

lucionés acuosas de salss biliares, probablemente debidd a la-

‘formacidén de dcidos coléicos, compuestos especificos de los --

dcidos biliares y ellesterpl (Fig. 7).
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DIGESTION Y ABSORCION DE COLESTEROL

Dieta — Productos
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egradacion
N
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ACIDOS BILJARES °

Digestion y ‘absorcion de Colesterol
C— Colesterot .
CE- Ester Colasterilo

Celulas mucosos degeneradas consfoniemenfe son liberadas en at
interior del infestino. Esto es conosido como degradacion

"FIG. 7



DIGESTION DEL COLESTEROL -

‘Mucnc de1:colesterol-contenidéfgnvlafdieta;estﬁkprgj-
sente como esterol libre. Un poco del colesterol esterificado
'egghidrdlizadd en el[ﬁdnductoiinteStinal’pOr una enzima secre-
.tgdg,en elﬁjggo pan¢re5ti¢o, la colesterol esterasa. Todévél-,
c&lesterolﬂdiéfético es incdrpcra@oia’lasvmidéléS-que_Se inte-
gran por constituyentes de laibilisxw.Estas"micelés‘contienén~
5cidqsiSiliareSméonjugados y fpsfolipidqs,n&de@isfde*cqleste4f
Tol. La~ém¢lsifi;a;i6nfes'necesaria(porque’el colesterol es. -
pbcovsolub1é enJé1 quimo, el medio acuoso que estd presente en
la cavidad intestinal. Debe ser conducido en un estado fisico
adecuado para su asimilacién por 1la mucosa intestinal. La hi-
drélisis del éster colest&rico dietético por la colesterol es-
terasa ocurre dentro de las micelas. El colesterol es absorbi
do con las micelas por difusién dentro de la mucosa celular, -
donde mucho de &1 es posteriormente reconvertido en éster co--

lesterilo. La abscorcidn de colesterol ocurre en su mayor par-




te en el ileon.

Los ésteres de colesterilo, que son sintetizados en
las mucosas celulares, son incorporados en grandes particulas-
lipido-proteina, simultdneamente con un poco de colesterol no-
eSterificado; que sonjliberadas dentro de la linfa. Estas par
ticulas se llaman quilomicrOnes y transportan por el plasma, -
por»loé vasos linfé;icos y»por'el conduéto tordcico, coleste--
rol‘y*dtros lipidos dietéticos. Con ei;tiempq,'el colesterol-

esrdépqsitado’enllos;tejidos, en su mayor parte en el higado -
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TRANSPORTE DEL COLESTEROL

El colesterol de la dieta es absorbido en el intes--
tino .y, junto con los otros lipidos, incorporado en los quilo-
mi;rones’yv1a5‘1ipopfqt¢£naé de ﬁﬁjubajé‘denSidad (LMBD o pre-
-@—lipoprotéinas); un 80—90%'de1~¢oiéstefoi'ab§orbidb es este-
rifica&o eh”ia'linfa-con 4dcidos grasos de cadena larga. La es
.téy§ficaéi6n:puede;ocurrir enw1a‘mﬁcqsa intestinal. Los este—‘

roles vegetales (fitosteroles) son mal absorbidos.

En el hombre, la concentracién de colesterol plas--
mitica total esti cerca de los 1504250‘mg/100-m1 y se eleva --
con la edad, aunque hay amplias:variaciones entre los indivi~—
duos. La mayor parfe se encuentra en la forma esterificada. -
El colesterol es transportado en el plasma, como lipoprdtefnas,
eéncontrindose 1a>proporc16n mds alta de colesterol.en las lipo
proteinas de baja intemsidad (LBD o@>-lipoproteinas) 43%-58%, -

cuya densidad es 1.019 - 1.063. Sin embargo, en condiciones -
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donde las LMBD son cuantitativamente predominantes, una propor
cibén elevada del colesterol plasmidtico reside en esta fraccidén
23%, y en las lipoproteinas de alta densidad (LAD 0#A-lipopro-
tefnas) 35% - 41% (Ver cuadro A). |

Elxcolesterolfde»la dieta toma varios dias. para al-
canzar el equlllbrlo con el colesterol plasmét1co y varias se-
manas-para estarlo con el colesterol de los te11dos; La tasa-
de recambio del colesterol en el hlgado es relatlvamente rdpi-
da, comparada con la vida med1a del colesterol corporal total-
que es. de varias semanas (2) “E1l- colesterol llbre en. el plas_

ma y en el higado se equilibra envcosa‘de‘horas,”

El equilibrio del éster de colesterilo con el coles
terol libre en el plasma toma varios dias en el hombre. En ge
neral, el colesterol libre se intercambia fééiiménte entre los
,tejidosgy~1as‘liﬁoprﬁtéiﬁas; mientraé que‘elféstér]de coleste-~
rilo no lo hace libremente. Algordel'éstér'defcdieSterilb‘ .-
del“plasma se puede formar en 1a,LAD,tcomgﬁréspltado/defl - -
reacciGn,dektranSeste:ificacidn,.en e1 plasma, entre el coles-
terol y el 4cido graso en posicién 2 de'ia»fosfatidiICGLipa, -
catalizada por 1la lecitina: coleétero1 a¢i1tfansfefasa;(LCAI)u
Se ha descrito una deficiencia familiar de esta eniima y en --
los sujetos afectadés, la concentracién de ésteres de coleste-
riib y lisolecitina es baja, en tanto que la concentracién de
colesterol y lecitina estd elevada (2). El plasma tiende a --
ser turbio y'también se encuentran anormalidades en las lipo--

proteinas. Una fraccién de LAD contiene estructuras discoides
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COMPOSICION DE‘LAS LIPOPROTEINAS DEL PLASMA HUMANO (DB H.A. HARPERETAL, 1977)

' : o . COMPOSICION
FRACCION ORIGEN DIAMETRO | DENSIDAD |+ S PROTEINA} TOTAL | PORCENTAJE DE LIPIDOS TOTALES -
‘ ‘ (nm) ' (1) DB Triacil | Fosfo | Esteres Coles- | Acidos
B LIPIDOS | glicero | 1fpi~ | de coles | terol grasos
i les. dos, terilo.” | (1ibre) | libres
Qullomxcro ‘Intesti 100- 96 400 99" 88 8 3 3 .
nes- +no- 1000
Llpoprotei ‘ -Higado
nas de muy e intes ~ 29 1 8 1
baja. densi .} tino® ~ :
dad. : - ‘
(LMBD)
Lipoprotef: | Quilo-. 1.006- 12 -
‘nas:.de ba= g?cro—‘ 1.019- 20 ! .
ja: densx~—i nes e .
dad o - LMBD' 25,30 26 34 9
LBDIe LDI | ' 8 )
LBD 2 '20-25 | 1.019-." 2-12 ,
o 1:063 21 79 28 48 1
Llpoprotei; Higado
nas. de.al- Intestx
ta densi-—- no (7))~
‘dad "LADTA = —
- -
43 31
== ———————————
)
5-10. | 1,210 13 4 9
* ,7;::‘; ~
'Albumina Tejido 99 ] 0 0 0 100°
‘AGL ' adiposo
LDI, Lipoproteina de densidad intermedia; AGL, Acidos grasos libres \
* h:ta fraccién es cuant1tat1vamente 1n51gn1f1cante. :

oo e R
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en pilas~y»mdnedas o rouleux y las LBD contienen una particula
mis grande qﬁé_tiéne una composicidn de lipidos un tanto seme-
jante a la corfeépoﬁdiénté a las LMBD.‘ También se encuentra,-
como una subfraccién anormal de las LBD, la lipoproteina X, --
-que aparece en pac1enues con colestasis. Las LMBDltambién son
anormales y emigran’ como - ¢L11poproteinas en la electrofore51s.
.Los‘pac1en;es,convenfermedad parenqulmatosa,de} higado mues---
tran también ﬁna-disminacidh'énria'éétividad,defla lecitin:
-calesﬁérollaciltransferasa7y anormalidades en los: 1ipidos y 1i
poprotelnas del suero. Pareceria que la 1ec1t1n.,'01esteroi -
‘ac11transferasa fuera,necesarla para ei- metabollsmo normal de-

las l;poproteinaS‘Qel_plagma,
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SINTESIS DE ESTERES DEL
COLESTEROL.

a.maYQ?fParte-de1”c0135terol'de~1osvtejidos'de'qrj
ganismos superiotés~se.entgentra'estefificada convééidos_gra-~
sos de cadena largajaQtrav65 de-su?grupbls4h13r6Xilb; 'Ei;ﬁigg
do contiene una enzima que'forma ésteres_colesterdlicdswsegdn-

la siguiente reaccién.
COLESTEROL + ACIL CoA graso ——— ESTER COLESTEROLICO.CoA

- Otros mecanismos de formacidn de €Esteres del coles-.
terol estriban en una trasesterificacifn entre la fosfatidil-
colina y el colesterol.

LISOFOSFATIDIL-COLINA + ESTER

FOSFATIDIL + COLESTEROL €———— _ coreoar 160
: iz
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TRASTORNOS DEL METABOLISMO
DEL COLESTEROL

Elvtranscursocnormalvdélwmetabciismo‘&3*16§w1fpidds
da lugar a una sinte51s y acumulac1on szmulténeas, mov1llza---»
cién y degradac16n de 105 1ip1dos del cuerpo, es dec1r, a un -
estado estacionario b1016g1co y d1ném1co. En los adultos nor-
'males la cantldad de.lipldos del cuerpo puede permanecer préc
~t1Lamente constante durante Lapsos largos. Las perturbac1onesg
en el metabolxsmo prOV1enen de una descompensac16n ‘entre los -
procesos de sinte515 y dep051c16n de un lip1do y aquellos que-

et

conducen a su mov1l1zac16n de 105 dep651tos 0 degradac16n en - -

‘los lugares de deposicién.

Muchas investigaciones han demostrado una correla--
cifn entre los nivele5 elevados de los Iipidos.&el suero y la-
incidencia de enfermedades de las coronarias del corazén y de-
aterosclerosis. De los lipidos séricos el colesterol es unoc -

de los que mds a menudo ha sido sefialado como el principal - -
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agente comprometido en esta relacién.

La acumulacién patolégica de placas que contienen -
colesterol dentro de la aorta es la lesidn caracteristica deng
minada "ateromatosis" y se ve en la esclercsis-arterial y arte
riolar. Si bien existe controversia sobre el mecanismo de acu-
mulacién, se han indicédo algunos cambics concomitantes en la-
composicién de la sangre. Aunque no es muy eleVAda lascnncen—
tracibn de colesterol en el plasma, si lo es la relac16n ‘de €O’
"lesterol a fosrolipldo y revelan un aumento en la fracc16n Yi-
poproteica S de TZ a 20 (unidades Svedberg: de flotac16n), que”

es rica. en colesterol.

EL térmlno general que 1ndlca endurec1m1ento de " 1as
arterlas, ‘es arterlosclerosxs._ La forma més prevalente de ar-
terloscler051s esté caracterzzada por 1a acumulac16n de 1lipi--
dos, partzcularmente‘éster,colesteréllco'en-la~int1ma~arter1al
‘Esta forma de. arter1oscleros;s es llamada ateroscler051s y los.
depésltos de lipldos por dehaJo de la intlma se conocen’ como =
plac;s»ateroﬂatosas._ Como dlchas placas contlenen mucho coles
terol, “5¢ llaman a veces sxmplemente depésltos de colesterol.)
Esta enfermedad se con51dera actualmente causa pr1nc1pal de --

muerte-en,E;U.}vnorte;de-Buropa}y_otras;reglqnes.

Los :depSsitos ‘de 1fpidos ocurren dentro -de 1la célu-
la que, seg@n se cree, deriva del mlscilo liso arterial. Los
ésteres colesterflicos presentes en estas células contienen --

una propbrci&n’alta de oleato de colesterilo. En esta etapa -
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los depfsitos de 1ipidos son reversibles Y no provocan daiflo --
permanente de las paredes vasculares. Esta lesidn es llamada-
Fatty stresk o linea grasa. Subsecuentemente, los lipidos em-
pieZanﬁa.aCUmularse extracelularmente en la intima arterial. -
Los medanismos patolégicos involucrados en convertir la lesién
que contiene, predomlnantemente, acumulacién de 1ipidos intra-
celulares a una que contlene dep651to de lipidos extracelula--

Tes, No se conoce hasta el momento (12,20}.

No obstante que el lipido.predominanté“es el Ester-
colesterillco, 1a comp051c16n de los ésteres colesterillcos ex -
tracelulares se’ asemeJa a la lzpoproteina del plasma,,partlcu-;
larmente LBD. Més 11noleato ‘de colesterilo. que’ oleato estd -
presente en estos depé;z;osvde 1ip1d051extrace1ulgres; Cuando

la lesién prdgresa‘A'éétg1etapa,“yajnoUesﬂreversible.(Fig.,9);

La muerte por aterosclerosis .coronaria es mucho mis
frecﬁenterentrg"lbsxvarones que,éntre las mujeres, sobre todo-
iantes dé los 50 afios. Por lo. tanto, se plensa que ~la hormona-
mascullna puede acelerar el desarrollo de ateroscler051s. De -
hecho, parece que 1a adm1n15trac16n de estrﬁgenos a. enfermés
de tromb051s coronarla dlsmlnuye el nﬁmero de recaidas. -Ade--

mis, se han logrado algunas mejorias admlnlstrando‘estrégencss,

a pollos cuyas coronarias preséntaban,depésitos ateromatosos.
En algunas familias hay tendencia hereditaria clara
a la aterosclerosis, generalizada o coronaria. A veces hay --

también hipercolesterolemia hereditaria, pero en otras el co--
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lesterol sanguineo es completamente normal. En este segundo -
grupo el colesterol suele formar parte de grandes,iipoprotei-—
nas beta, y nofde las pequeflas como es habitual. Estas gran--
des lipoproteinas tienen'uda’alevada Telacidn de colesterol/--
fosfolipidos, factor que pqdria‘significar menor estabiiidad -
en-suspensiénvy,,por consiguignﬁe, mayot depééité de 1ipidos -
en las pafedes arteriales. A,@énudQ 1a ;endentia‘héreditatia~

la ateroéclerosisvdepeﬁde dg’geneé dominantes,‘que.cuando es
ta caracteristica aparece en una,familia; su frecuencia en la-

descendencia suele ser alta.

Es frecuente la apar1c16n de ateroscler051s tempraw
na y grave de’ dzabetes o h1pot1r01dlsmo.» En ambos procesos ‘se”
ncuentran c1fras muy altas de colesterol sangulneo, 10 cual,

parece es»1a~cau$a‘de-aquéllat

Tambiénfia-hipettensién‘senaébcia‘COn aterosclero--
sis en el ser ‘humano y en, los anlmales de’ exper1mentac1on,,la-
ateroscler051s coronarla es dos veces mas frecuente en h1per—~
tensos que en'su)etos;normales;..No~se conoce\elzme;anrsmo ‘del
fendmeno, pero podrla ser: la apar1c16n de: placas dgﬁcolesteéﬂ

Tol en zonmas daﬁadas por pres1on excesiva.

Una alimentacién rica en grasa, en especial si con-
tiene colesterol y grasa saturada, aumenta considerablemente -

los peligros de aterosclerosis (13, 23).-
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HIPERCOLESTEROLEMIA

" El colesterolnes absorbido de 1la dieta' la’mayoria-
de nosostros tenemos una. 1ngest16n de colesterol dletetlco de-
500 a 1000 mg/d1a y absorbemos 200 a 500 mg/dia. Cualqu1¢r,cg”.
lesterol de 1la d1eta que este presente en forma esterificada—-
es hldrolzzado a alcohol 11bre por la acc16n de colesterol es-

terasa una- enz1ma d1gest1va pancreét1ca. La h1dr61151s ocu--

TrTe. dentro o sobre la superf1c1e«ie1as mlcelas .queé estan formav

das por:la: mezcla de éc1dos b111ares con;ugados, 1ec1t1na ¥y el'

.colesterol contenldo en la bills.. El. colesterol es transfer1-
do- de la mlcela o de las células de la mucosa 1ntest1na1 por -

'd1fu51on pasxva,kla mayor parte de la absorc16n ocurre en el

1leon.; Una vez dentro de la célula mucosa, la mayor parte ‘del’
colesterol es. reester1f1cado y 11bera&o hac1a 1a 11nfa como -
parte‘de.los~qu110m1crones.- Estas 11poprote1nas entran a-la -
corr1ente sangulnea y-1los esteres colesteri11cos son’ reduc1dos

o recogldos por el hlgado.

El- proceso absort1vo puede contlnuar por’ 8- 10 horasf

después de la 1ngest16n de’ allmentos grasos. Por*cons1gu1ente‘

una persona tlene normalmente hlpercolesterolemla transxtor1a-

después de comer una comlda que contenga grasas y ésta es” una-“

respuesta enteramente f1s1016g1ca. La hlpercolesterolem1a es-
anormal solamente 51 per51ste en el estado de ayuno. Es por -
esta ra;ﬁn que todas las' evaluaciones de la concentracién de-

colesterol del plasma en el hombre debe hacerse después de un-
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ayuno nocturno de 12 a 14 horas de duracidn.

Es perfectamente razonable para un paciente tener -

colesterol en su plasma sanguineo Yy en todos sus tejldos, a pe‘

sar de haber estado con una dleta llbre de colesterol por un -
thmpolprplongadq._ La dleta no es la ﬁnlca fuente de coleste—
_rol'paraielvhombre,;puesto que la mayor parte del. colesterol -

es. orlglnado por 1a b1051nte515 (14)

La’ hlpercolesterolemla famillar es un trastorno -
transmltldo genétlcamente.” El defecto genetlco en este caso .~

les el fallo de’ uno de los mecanlsmos represores que. Afuncionan-

en-el _punto. del control retroactlvo en la blosint351s del co-~

lesterol-fs).

Una- enfermedad menos frecuente en la: que se encuen-

tran dep051tos rlcos én colesterol es: 1a Xantomat051s. Asoc1a

da con una 11pem1a Y. una fuerte hlpercolesterolemza aparecen--

con-.esta: enfermedad mnchos tumores arasos y benlgnos de la Rt

piel, 'alrededor de los tendones y huesos Se ha observado

que 105 1nd1V1duos que 1a padecen pueden me;orar excluyendo de.

la dieta todos los’ 11p1dos anzmales v, por lo tanto, el coles—

‘terol.

Una alteracién menos frecuente es el sindrome de --
Schiiller-Christian, caracterizado por la'formacién'de'desti--
tos xantomatosos en los huesos planos del cridneo, en el higado

y en el bazo, asociados con la diabetes.
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En ciertas condiciones clinicas se han visto cam---
bios en el n1ve1 de colesterol en sangre sin una acumulacidn -
patente. En el hlpotlrozdismo Y en el s1ndrome nefrotlco apa-
rece la 11pem1a y, espec1a1mente, 1la hlpercolesterolemla. En-
ningun caso se- han valorado los camblos qu1m1COS que ocurren.

Tamblén se puede produc1r una h1percolesterolem1na por un au--

mento de esteroxdes de la corteza suprarenal en la sangre, asi

como.de algunasrpreparaqlongs ¢e 1a\h1pof15;s»(24).

SecreC16n de colesterol y formac 6n de. célculos»bi4

liares. En el proceso de secretar sales blllaTeS se elimina -

‘aproximadamente 1a dec1ma ‘parte. del colesterol haC1a la bilis;

se: cree’ que " const1tuye 51mp1emente un- producto secundarlo de

la formac1on Y becrec1on “de sales biliares.

El-édiééterdlfésgéasi' iﬁSblﬁble en .agua purd,; pera.

las sales biliares, 1os ﬁc1dos grasos Y. la: 1ec1t1na de la bl«-
lis poseen acc16n h1drotr5fica que solublllza al colesterol. -

Cuando la b1115 se encuentra en la vesicula b111ar todas las

sustanc1as hldrotréplcaS‘sQ CDncentran.Junto_;ongel'golestergl

en solucidén. En condiciones anormales, el colesterol puede -

precipitarse y originar cdlculos biliares. Los diversos proce

sos que pueden causar precipitacidn del colesterol son:

a) Absorcidén de un exceso de agua de la bilis.

v

b) Absorcion de un exceso de sales biliares, adcidos

.grasos y lecitina de la bilis.
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c) Secrecidn de colesterol hacia la bilis.
d) Inflamacidn del epitelioc de la vesicula biliar.
La cantidad de colesterol de 1la bilis depende prin-

cipaimente de la cantidad‘de?grasa que el individuo ha comido,

pues las células hepdticas sintetizan colesterol en proporcio-

nes aproximadas a la cantidad de grasa metabolizada en el cuer

po. Por tal motivo, 1a’persona’que toma una dieta rica en gra

sa durante .muchos afios, tiehé]gran tendencia a sufrir”éélculos
biliares. La 1nflamac16n del epltelzo de 1la vesicula b111ar -
nucnas ‘veces resu]té de una 1nfecc16n cronica 11gera, ello mo
difica las caracterlstlcas de absorcmon de 1a mucosa vesicular
pet"ltlendo a veces una absorc16n excesiva de agua o sales bi-
liares u otras sustancias necesarias para mantener‘el coleste-
rel en solucién. En CQnSeCUéncia éste cbmienzara preéiﬁitér;
en la superf1c1e de la mucosa 1nf1amada. Estos crlstales, a -
su vez, actfian como nﬁclepsvde preqipitacioﬂes ulteriores de -
colesterol y van haciéndosejcada yez;més voluminosoes. A veces

se produce gran nimero de cdlculos como granos de arena, pero-

es mids frecuente que se refinan para formar unos cilculos bilia

res tan voluminosos que uno solo llena la vesicula biliar «e).

fermando generalmente muchos pequenos crlstales de colesterolf
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FUNCIONES DE ALGUNOS MEDICAMEN-
TOS QUE DEPRIMEN LOS NIVELES DE
COLESTEROL

Clofibrate.- . Aunque el mecanismo exacto de inhibi-
cibn no se conoce, el ciofibrate es un conoqido'inhibidor de -
la sintesis de colesterol hepatlco. Tambiéﬁ>abate las;LMBD;
presumlblemente por 1nh1b1c1on de 1la Véinteéiskdé’tfiglicéri-—
dos y 11poprotelnas.f Estos compuestos'son utilizados para el-
tratamiento de las hlperllpoprotelnemlas del tipo III v, v, -

pero no poseen nlngﬁn valor en ‘el tratamlento de las- hlperllpo

protelnemlas de los tipos I, 1I.

Hiperlipoproteinemias.- Tipo I: Caracterizado por -
una eliminacién muy lenta de quilomicrones de la circulaciénm,-
produciendo elevaci6n anormal de los niveles de quilomicrones.

Tipo II: Caracterizado por hiperbetalipoproteine--

mia, que estd asociado con aumento del colesterol plasmitico.

Tipo II1I: Caracterizado por un aumento tanto de --
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pre—?-lipoproteinas, causando hipercolesterolemia e hipertria-

cilglicerolemia.

Tipo IV: Caracterizado por hiperprebétalipoprotei-
nemia asociado con altos niveles de triacilgliceroles produci-
do enddgenamente. Los niveles de colesterol aumentan en propor
cidn de la hipertriacilglicefolemia y'frecuentemenfe se encuen

tra intolerancia a la glucosa.

Tipo V: E1l patrén de lipoproteina es complejo ya -
que tanto los quilomicrones como las pre- P-liprbteinas estin-
elevadas, produciendo tanto triacilglicerolemia como colesterg

lemia.

Los efectos secundarios incluyen aumento en los ni-
veles de la-creatinafosfoquinasa (C.P:.K.), transitoria eleva--
cibén de transaminasa glutémica oxalacética (TGO) y transamina-

sa glutémicé,pirﬂviég (TGP);’leucopenia, etc.

D-Tiroxine: Baja 1la concentracidn del colesterol -
por acelerdcidn del éatabolismo;delccolesterol,y.lipoproteina;

de baja densidad (LBD).

Un'efeqto~se¢uhdafid es. acrecentada sensibilidadfa~
los anticoagulantés comoblaacuﬁarina. "Estas drogas no pueden-
ser usadas en iﬁdiVides con enfermedades del cdfa?éh 0 toleran
cia anormal a la glucosa, posiblemente en aquellos que poseen-

un defecto en la velacidad del metabolismo.
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.

Colestiromine.- Una resina de intercambio anidnico
proviene la reabsorcidn de’ﬁcidos biliares e incrementa su pér
dida por las heces. La resina C1 cambia el ién C1~ por (&ci-
do biliar)” y forma un complejo resina 4cido biliar el cual --
es e11m1nado en las heces. Se encuentra interrumpida 1a'cir¢u
1ac1on enterohepatlca y se produce un incremento en el catabo—
lismo del colesterol para reemplazar la perdlda de ac1dos bl--
liares. Estos compuestos son muy provechosos para el trata---

miento de la hlperllpoprotelnemla.

. - . . e - ” . -
Los efectossecundarlos1nc1uyen nauseas, constipa--
cidn, p051blemente hlpercolesterolemla, ac1d051s en nifios, in-

terferenc1a con la absorc1on de v1tam1nas solubles (Vlt A, D,

Neomicin.- Bloquea la absorcidn intestinal de co--
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MATERTAL ¥ METQDOS

Material bioldgico.- E1 material biolégico utiliza .

o fue suero de 201 personas, obtenido en dos etapas.

Etapa .- Suero de 101'persona53 de una poblacisn—
heterogenea del Hnspltal General del C M La Raza (Pac1entes),
agrupados en tres grupos, a) valores de referenc1a b) valores
patoléglcos ba;os c) valores patologxccs altos.

Etapa II.~ Suero de 100 personas clinicamente sa--
nas, cﬁ;as edades fluctuaton entre 120 y 40 afios, para obtener-

valores de referencia.

Toma de 1la mnestra.- Las mu»stras de sangre fueron
obtenidas en cond1c1ones basales (ayuno de no menos de 12 ho--
ras). Ev1tandose.cualqu1er act1v1dad o factor que influyera en

el metabolismo de los 1ipidos.
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METODOS

DETERMINACION DE COLESTEROL POR EL METODO COLORIMETRICO {técni
ca de Babson, Shapirc y Phillips)

Fundamento.- E1l colesterol se extrae del suero con
alcohol-&ter, el cual se mezcla con gel hidrdxido de aluminio-
(Seramox) , absorbente inerte que elimina la interferenciz por-
bilirrubina. El‘extract6 centrifugadbvse trata con cloruro fé
rrico y acido sulfiirico (utilizado’como axidante, forma una mo
lécula'colbiida),glo cual pIOduce uﬁ,cdlor que es lineal por -

1o‘menos'hasta§sbo mg} de colesterol,



MATERTAL

REACTIVOS

Fotocolorimetro (Leitz)
Pipetas de 5 a 10 ml.

Micropipetas de 100 a 250 lambdas.

' Tubos de 13 X 100 y de 18 X 150 mmn

{milimetros).

- Bafio de agua fria.

Material biol6gico: suero sanguineo.

)
)
d}.

8

"Alcohol-&ter

‘Acido sulfdrico concentrado.

Cloruro férrico.

-Acéfgtqfde etilo.

ESﬁﬁndat'de colestetol”(serachol}
disoiﬁérrﬁo*mg en 100 ml de acetato

de. etilo/etanol (1:1).

‘Estdndar de trabajo

10 m1 de estdndar défcoles;erol,
20 nl de Teactivo de extraccisn
Z‘minde agua:destilada;iﬁqﬁivéle a
300 mgs % de colesterol.

Reactivo de color

59

Cloruro férrico (Fe Cl; 6H,0) 160 mg.

Acetato de etilo Q.P. 100 ml, protegerlo

de la luz.
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PROCEDIMIENTO

a) Marcar 1los tubos de 13 X-100 patrén,-
blanco de reactivos y suero éfoblema,

b) Colocar 0.1 ml (100 lémbdos), 0.1 ml.
de Serachol para el patrdén y O;i ml.-
de agua destilada para el blanco.

c) Afiadir 1.5 ml. de reactivo de eitrac-
cidn en Cada‘tubb;' ”

d) Afiadir 60 mg de gel dehidréxido de --
aluminio.

e).-Agitar muy bien y dejar reposar 5 min.

£) Centrifugar a 1500 rpm durante 3 a §

g) En tubos de 18 X 150 mms medir 0.025
ml del extracto y 1.5 ml de reactivo
‘de;CQior;fmézclat;' }

h)*Aﬁadif a“caQAﬁf@bd'T'ml de &cido sul-
farico cdnéeﬁtrgdo'eéfratificadq,_agif
tar el tubo para mezclar, dejar 20 -
min. en bano de agua fria.

') Leef la absorbancia del patrén y del-

vprdblgmaten;&naylbhgitﬁd:déﬂondafde -

550 ‘nm. contra blanco de reactivos.

(25, 26).
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CALCULOS

Absorbancia problema X conc. del patrén

= mg% de colesterol
Absorbancia del patron total

DETERMINACION DE COLESTEROL POR EL METODO ENZIMATICO

Fundamento.- .El colesterol libre y esterlflcado es
llberado de las 11poprote1nas por detergentes. La colesterol-
esterasa hldrollzg.los ésteres, que JuntO-;on éljcplestefol;ii,
bre nos .da el cOiééterél‘tétal. A continuacidn se lleva a cél
bo una ox1dac1on en21mat1ca por la- colesterol oxldasa, produ~-
c1endo H 02 que transforma,yoduro en yodo, e1 cual ‘se- determl-

na: color1metr1camente.

a) Autoanalizador Bicromético ABBOTT-100 .
b) Pipetas de 5 y 10 ml.

c) Cubeta dilutora.

a) Fosfato potdsico 0.2 mél.

b)‘$§duro,potééito 0.12'mo1.

c) Azida de sédié-O.TS mol.

d) Eter mono p-{f{, 1, 3, 3-tetrametilbu-
til)-fenilico del pélietilen glicol -
Z g/1. .



&2
e) Cloruro de alquilbencildimetilamonio-
0.1 g/L
f) Solucidn de colesterol okidasa (fras-
co 3).
g) Solqciénvde colesterol-esterasa (fras
co 2).
Bien cerrados y conservadosaxtemperatﬁra~

de + 2°C. a + 6°C.

PREPARACION -

Reébti#o de coloracién: Fosfato potdsico 0.2 mol/1.,
Ph 6.2, yoduro“potisic0:0;12 mol/1., azida de sodio 0.15 mol/1,
gter mono p-(1,1,3,3-tetrametilbutilfenilico) del polietilén -
glicol 2 g/1., cldfﬁrb‘defaiqUiibeﬁCilédimétiiéambnioVOJ1 g?l.,

molibdato amdnico 10 mol/1. (Frasco 1).

Solucién en reaccidn: afiadir con pipeta al conteni-
do del frasco 1, 1.ml. del frasco 2 y 1 ml. del frasco 3, mez-_
- clar bien. Estable 4fseﬁanas.ehﬁfefrigefaCién;”guardar,a:cu--

bierto de la luz.
PROCEDIMIENTO

Para esta etapa del trabaj6~se utilizé un autoanali
zador bicromidtico marca ABBOTT-100, el cual ya se encontraba -
funcionando en el Laboratorio del Hospital General del C. M. -
La Raza, llevando a cabo determinaciones de proteinas totales,

transaminasa oxalacética, transaminasa pirdvica.
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Tomando en cuenta el funcionamiento del autoanaliza
dor y conociendo las caracteristicas de la reaccifn enzimitica
para la determinacidn del colesterol, se realizaron pruebas pa
ra encontrar los parﬁmetros adecuados para el autoanalizador -
y poder lievar a cabo la determinacién de colesterol. Los pa-

rdmetros encontrados son los siguientes:

INCUBADOR 37°C
SELECTOR DE MODO PUNTO FINAL
DIRECCION DE LA REACCION A LA DERECHA
TIEMPO DE ANALISIS 15 min.
REVOLUCIONES DEL CARRUSEL - 2

FILTRO 340-380
PLATO DILUTOR . 1:201

El factor de calibracifn se comprueba diariamente -
calibrando con precilip, cuya confiabilidad fue probada contra’

un patrén primario.




RESULTADOS

TABLA

1
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Se reportan los valores obtenidos de colesterol en miligramos/

130 ml por los dos diferentes métodos.

METODO METODO METODO METODO
COLORIL ENZIMA , COLORL ENZIMA
CAS0S  METRICO  TICO CASOS METRICO . TICO
1 202 195 20 137 130
2 220 229 21 137 113
165 175 22 332 385
156 125 23 229 195
183 157 24 119 140
6 220 191. 25 137. 140
7 229 225 -26 128 178
137 135 27 156. 197
9 82 78 28 211 210
10 220 223 29 - 229 259
11 128 140 30 165 132
12 165 163 31 220 243
13 192 140 32 © 165 156
14 73 77 33 128 134
15 119 112 34 156 132
16 128 122 35 175 184
17 322 328 36 183 162
18 147 131 37 119 106
1 136 199 38 119 121



TABLA 1 (Continiia)

METODO METODO METODO METODO
COLORI  ENZIMA COLORI ENZ IMA
CASOS  METRICO TICO CASOS  METRICO  TICO
39 220 209 62 62 57
40 192 152 63 172 160
41 110 122 64 271 272
42 175 151 65 271 - 268
43 101 80 66 104 81
44 128 170 67 184 150
4s 201 180 68 196 182
46 220 194 69 137 158 .
47 156 243 70 85 94
48 192 177 71 104 94
49 192 241 , 72 137 155
50 198 133 73 184 173
51 229 255 . 74 245 211
52 2306 310 75 185 188
53 93 73 - 76 271 280
54 i73 151, 77 104 148
55 234 211 78, 196 190
56 150 102 79 - 258 251
57 185 141 80 126 155
58 220 295 81 92 89
59 172 256 82 196 251
60 137 141 83 149 112

61 185 231 84 165 125
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TABLA 1 (Continda)

METODO  METODO METODO METODO

CASOS 'ﬁg%g§%b %?ééMA CASOS gg%ﬁ%%b %?éé“i;
85 327 312 94 165 156
86 202 154 95 73 81
87 238 184 96 ;340 318
88 128 107 _’ 97 184 207 -
‘89 165 .. 191 98 156 120
90" 82 " 85 99 156 136
91 101 88 100 165 151
92 193 177 101 165 125
93 128 - 119.

La tabla muestra los valores obtenidos en la prime-
ra etapa: determinacién de»‘c'd.]._e-svte’rol, por los dos métodos.

_Resultados de 'J.o_'s.‘cﬁlculosd' estzidi'éticos‘.fé'fet;tuados--

para los dos método"s,‘::.r_ -

]

Método Colorimétrico - 174.26 ..  D.S'= 61.6

Método Enzimidtico

170.9 D.S =65

Donde X es la media X = -'E.

\l E{R-0"
D.S. (Desviacidn estidndatr) = -\




r = 0.92 donde r (coeficiente de correlacidn)

r? = confiébiiidad 85% estos datos se expresan en -

lavgrifiCA»ﬁ 2.

TABLA II
Representa 1a.ag:upaciéh de los datos de acﬁérdb a su concen--

tracidn, enconttﬁndosq‘lds'siguientgs 16 grupos:

M.'Ehzimifico M. Colotimétriéd

150-170_

170-190

190-210 10 12
220240 6 12
240-250 7 4
250-260 4 3
270-330 1 2
330-500 2 3

Nota: Estos datos fundamentan la grafica # 1.



La precisidén fue evaluada por su coeficiente de va-
riacidén (C.V.), mediante la determinacién de»est&ndates de ca-
libracién. Se utilizaron Precilip y Validate y los resultados

obtenidos fueron:

Método colorimétrico C.vV. 8%

Método enzimitico C.V. = 2.9%

Nota: Los cdlculos estadisticos se realizaron consultando "In-

troduccién a 1la BioestadiStica" (Ver‘Biblingafia).
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Valores obtenidos de colesterol en miligramos/100 ml de paciég

tes femeninos cuyas edades son entre 20-40 afios.

METODO -ENZIMATICO

AUTOMATIZADO
190
173
171
179
177
21
22 180
16 39 162
17 20 119
18 26 154
19 23 157
20 28 148
21" 34 203
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TABLA III
Continda
METODO ENZIMATICO
CASOS EDAD AUTOMATIZADO

22 39 183

23 23 162

24 25 171

25 34 '163

26 24 201

27 39 163

28 22. 202

29 36 114
30 25 111

31 20 126
32 29 133
33 22 146

34 23 159

35 35 179

36 30 175

37 33 163 .
38 24 200

39 27 173

40 26 153

41 36 154

42 20 162

43 26 204
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TABLA YII
Continda
METODO ENZIMATICO
CASOS EDAD AUTOMATIZADO

44 31 172

45 23 176

46 40

47

48

RESULTADOS ESTADISTICOS:

Valor de referencia obtenido por el método enzimitico automati

zado en pacientes del‘sexo femenino 114.9 ~ 227.7 mg.
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TABLA 1V~

Valores obtenidos de colesterol en miligramos/100 ml»de.pacieg

tes masculinos cuyas edades son entre 20-40 afios.

METODO ENZIMATICO

CASOS EDAD 'AUTOMATIZADO
1 27 116
2 22- 112
3 24 117
4 34 166
5 22 157
6 20 105.
7 37 146
8 37, T 1S
9 23 174 .

10 25 220
11 24 179;
12 20 133
13 34, 200
14. 20 g 126
15 34 189 .
16 30 236
17 34 186
18 20 167
19 22 ' 204
20 35 205 °
21 29 145
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TABLA IV

Continfia
METODO ENZIMATICO
CASOS EDAD AUTOMATIZADO

170

194

236

174

129

174

21 127

39 27 158
40 36 172
41 40 211
43 22 154
44 35 145
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Resultados Estadisticos:
X = 168.95 D.S = 34.93 €.V = 20.67
Valor de referencia obtenido por el método enzimitico automa--

tizado en pacientes del sexo masculino 99.15 - 238.75 mg/100

ml.




GRAFICA 2

ENZIMATICO DIAGRAMA DE DISTRIBUCION :
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DISCUSIONES

La adaptacign del métodb}eniihﬁtiﬁo,a:lé'aﬁtOmatizgg
CiSn'(autoanalizador Bicrbméti;q‘ABBOTT~1OQ),Qseﬁ:eg;izéftra—:
tando de mantener los pardmetros que requeria la reaccidn enzi
_mﬁfica;y‘al mi$mo,tiempo\apr6v¢¢hatf1gs caracteriSticés;delfe

-aparato empleado.

La'temperatura 6ptimé‘para ilevar a cabo la reac---
cidén por el métddoienziméticqimanual es'de,25530§C/20‘min., pa
ra reducir el tiempo en;;a,reacci6n_1a temperatura se elevd a-
37°C; asi el tiempo dévla-reacciﬁn@?gﬁ:edujofahls»min;; dbhﬁe;x
10 min. son emplead¢s para que él»autéanaiizador-realiCe.la-~-
primera revolucién del carrusel Yy 5 min. para la segunda revo- .
lucidn, terminada &sta se obtienen los valores de colesterol -

de las muestras analizadas en miligramos/100 ml.

Para determinar. la direccifn de la perilla de selec

tor de modo sabemos que para realizar l1la determinacidn colori-
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métrica del yodo liberado de la reaccidén enzimitica, la peri--

1la debe ser colocada en la direccidn de punto final.

La perilla que indica la direccidn de la reaccidn--

debe ser colocada hacia donde indica '""a 1la derecha’.

En la reaccién enzimdtica manual el filtro utiliza-
do para ‘llevar a cabo la lectura és a 365 nm., el aparato tie-
ne varios fil;ros, se eligevel-filt10a3404380~nm”porque en es-

e rango esti el utilizado en la reaccidén enzimitica manual.

Se compararon los dos metodos para determlnar da -
‘concentraczon de- colesterol Y a51 evaluar 1a exactltud del mé-
todo en21mat1co ‘adaptado a la automatlzac1on en relac16n al mé. .
todo~color1metr1;qyQmpleado;en;elylgbg:atorlo.defanal;51s,c11-

nicos..

La investigacién se realizd en una poblacifn hete--
rogénea de 101 casos. De acuerdo a los resultados estadisti--

cos observamos::

a) La correlaC1on entre los dos metodos obtenlda -
fue de r = 0.92 y observando la graflca (D1agrama de dlstrlbu—
cidén) podemos decir que exlste una cerrelac1on entre ambos~me-

todos y ésta es lineal con una pendiente positiva.

b) Observando la tabla de resultados I, con el méto
do enzimitico automatizado se encontraron valores mds bajos --

que en la determinacidn con el método colorimétrico, &sto pue-
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de deberse a una mayor sensibilidad por parte del método enzi-

matico automatizado.

c) Se observd qué el método enzimdtico presenta ma-
yor especificidad debida a la falta de interferencia por hemé-
lisis, ictericia'y turbiedad, fue mayer 1la interferencia que -
se‘pfééénté'enkel método colorimétrico. Aunque en un caso -
con’ dlagnostlco de cancer de pancreas se. cbservo inhibicidn to

tal de 1la reacc1on en21mat1ca por un metabolito o farmaco no -

determinado.

d)- EL: metodo colorlmetrlco presenta una 11nea11dad~'

hasta de 500 mg § 'y el metodo enz1mat1co de 400 mg%.,

Se- determlnaron los valores de referenc1a para el

metodo en21mat1co automatlzado para el sexo femenxno Y para -

el_sexo;masculxno;

La 1nvest1gac1on se reallza en una poblaczon cuyas-"
’edades fluctuaron entre los 28 y 40 aﬁos.: Se observa ‘que’ exls

te. poca dlferenc1a entre los dos valores obten1dos.
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CONCLUSIONES

I. El método enzimitico automatizado, tiene mayor-.
sensibilidad y détecta}valoresimﬁs‘bﬁjcs de colesterol en un -
nﬁmero:maydr de casos que el ﬁéto&b,colofiméi}icb;“{ve:,g:ifi}
ca 1) |

1I. La especificidad del método enzimitico supera a
la del método coiofiméﬁricc,vauﬁqUe se‘obseIVS‘en;un,;aso con-
diagnéstico de céncer de_pinéfeas unvmetéﬁolitb (desconocido) -
que interfifié con la,determinatiﬁn,ée~cole§terol_por~21 méto-
do enzimitico. )

11I. La adaptacién del método enzimdtico a la automa
tizacifn trae como ventaja una mayor rapidez en 1a détermina--
cién de colesterol en suero, ya que en 15 min. pueden efectuar .

se 31 determinaciones de colesterol en suero.

IV. La técnica enzimdtica automatizada también re--
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gquiere de una cantidad de muestra menor que en la técnica ma--
|

nual y los pasos para llevarla a cabo la determinacién también

se reducen.

V. Mediante el anidlisis estadistico observamos que
no existen diferencias significativas entre los dosvmétodOé. -
Se obtuvo una r= 0.92, lo que significa que hay una correla---

cién grande entre ambos métodos.

VI. Se observ6 una mayor precisién para el método -
enzimdtico automatizado, los valores C.V. para el método colo-

rimétrico fue de B% y para el método enzimdtico de 2.9%

VII. ‘Linearidad;,laflinearidéd;para'elpmétqd@ycbibri
métrico fue hasta de 500 mg/iobvml, y paraﬂel,enziméticéihasta,

de 400 mg/ 100 ml.

VI1I. Los valoféS'de,C;Y,,para'lqs_valores-defréfereg

‘cia del sexo femenino es 16.5% y para el;ﬁégﬁﬁlinbfde 20.675%.

IX. No se observé una gran diferencia entre los va-
lores de referencia para ambos sexos de pacientes entre los 20

y 40 afios.

X. E1 método enzimético;autdmatiiado:presenta,grag
des ventajas con respecto a 1a'técﬁica colorimétricazmanuai, -
como ya se vid anteriormente es m&is preciso, mids ripido, tiene
mayor sensibilidad, se requiere una muestra muy pequefia, por -

lo que podemos decir que es un m&todo recomendable.
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Las técnicas colorimétrica y enzimitica que ‘se uti-
lizaron para llevar a cabo este trabajo se eligieron pof tener
experiencia en su realizacidn, puesto que con ellas se realiza
ban las determinaciones de colesterol en suero en*el-laborito—

rio de an3Zlisis clinicos donde se desarrolld este trabajo.
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