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THE CLINICAL LABORATORY
AND DYSLIPIDEMIA

The prevalence of dyslipidemia (alterations
in lipoprotein metabolism) as a risk factor
for cardiovascular disease continues to
rise. Determination of circulating levels of
lipids, lipoproteins and related proteins
allows the diagnosis, treatment and follow-
up of the various types of dyslipidemia.
However, numerous factors influence the
concentration of these constituents in the
circulation. These factors depend both on
the individual (habits, physical
characteristics, presence of other risk
factors) and on the sample and analytical
methods employed and must be taken into
account when assessing and interpreting
laboratory results. Similarly, the cause of
the different forms of dyslipidemia may lie
not only in environmental but also in
genetic factors. Consequently, the
inclusion of genetic tests in the diagnosis
of dyslipidemia is increasingly frequent.
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Las dislipemias (alteraciones del metabolismo lipoproteinico) son un
factor de riesgo de enfermedad cardiovascular de creciente prevalencia.
La determinacion de las concentraciones de lipidos, lipoproteinas y
proteinas relacionadas circulantes permite el diagndstico, el tratamiento y
el seguimiento de las diferentes dislipemias. Sin embargo, existen
numerosos factores que influyen en la concentracion de estos
constituyentes en la circulacion y dependen tanto del individuo (habitos,
caracteristicas fisicas, otros factores de riesgo) como de la muestra
analizada y la metodologia analitica empleada, y hay que tenerlos en
cuenta a la hora de valorar e interpretar los resultados analiticos.
Asimismo, las diferentes dislipemias pueden tener su origen no sélo en
factores ambientales, sino en factores genéticos; por este motivo, la
inclusion de pruebas genéticas para el diagnostico de las dislipemias es
cada vez mas frecuente.

Palabras clave: Lipidos. Laboratorio clinico. Variabilidad preanalitica. Variabilidad
bioldgica. Variabilidad analitica. Dislipemias. Genética.

INTRODUCCION

Las alteraciones del metabolismo lipidico (dislipemias) son un
problema frecuente y creciente. Las dislipemias se detectan me-
diante el andlisis de la concentracién de los lipidos circulantes,
pero esta concentraciéon estd influida por numerosos factores,
como la absorcién digestiva, la sintesis de las lipoproteinas (las
particulas mixtas de lipidos y apolipoproteinas que permiten disol-
ver los lipidos en medio acuoso) y su circulacién, el metabolismo
de las lipoproteinas y su interaccién con las células mediante re-
ceptores especificos, los procesos que afectan a esta interaccién
como la correcta sintesis de las proteinas receptoras o de las apoli-
poproteinas que se unen a ellas y el balance entre los mecanismos
de transporte de lipidos desde el higado a los tejidos extrahepati-
cos y el transporte inverso desde los tejidos extrahepdticos al higa-
do. El andlisis de los lipidos circulantes proporciona los elementos
fundamentales para el diagnéstico fenotipico de las dislipemias y

Correspondencia: Dr. J. Ordéfiez Llanos.

Departament de Biologia Molecular. Universitat Autonoma de Barcelona.

Edifici M. Campus de la UAB. 08193 Bellaterra. Cerdanyola del Valles. Barcelona.
Espaiia.

Correo electronico: jordonez@santpau.es

Manuscrito recibido el 30-4-2007 y aceptado para su publicacién el 15-9-2007.

Endocrinol Nutr. 2008;55(2):89-96 89



Méndez Gonzalez J et al. El laboratorio clinico y las dislipemias

para la indicacion y el seguimiento de su tratamiento.
Sin embargo, la clasificacion fenotipica de las dislipe-
mias no distingue si una dislipemia es secundaria (p.
ej., a la dieta) o primaria (defectos genéticos que afec-
tan a cualquiera de las etapas anteriormente sefala-
das). Por esta razon, los laboratorios de lipidos ya no
solo realizan andlisis de lipidos circulantes, sino que
han incluido pruebas genéticas de mayor o menor
complejidad en su cartera de servicios. En esta revi-
sion se repasa algunos temas de importancia para rea-
lizar e interpretar correctamente los andlisis de lipi-
dos, incluidos aspectos del individuo que se analiza y
de los métodos empleados en el andlisis.

PERFIL LIPIiDICO

Los resultados de los andlisis de lipidos circulantes
estan influidos por diversos factores: los propios del
individuo en estudio (fisiol6gicos o patoldgicos), de la
muestra que se analiza o del método analitico emplea-
do (analiticos). Los factores fisioldgicos y de la mues-
tra, denominados preanaliticos, son multiples y depen-
den tanto del individuo analizado, sus habitos
conductuales y téxicos y de su estado fisiologico
como de la muestra obtenida y de la forma de obtener-
la y conservarla. Esta variacién preanalitica afecta de
forma diferencial a los diversos constituyentes del per-
fil lipidico y existen unas recomendaciones internacio-
nales' para minimizarla. A continuacién se detallan
estas recomendaciones para las causas mds frecuentes
de variabilidad preanalitica.

FACTORES PREANALITICOS QUE
INFLUYEN EN EL PERFIL LIPIDICO

Del individuo
Alcohol, tabaco

En el caso del alcohol, los efectos dependen del
consumo. Un consumo maximo de hasta 20 g/dia en
mujeres o hasta 30 g/dia en varones induce un perfil
lipidico con aumento del colesterol ligado a lipoprote-
inas de alta densidad (cHDL) respecto a los abste-
mios; consumos superiores aumentan mas el cHDL,
pero también los triglicéridos (Tg)?. Los fumadores
tienen mayor concentracién de Tg y colesterol ligado
a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y menor de
cHDL vy apolipoproteina A-I (apoA-I)’. Los efectos
dependen cuantitativamente del consumo. Se reco-
mienda no variar el consumo alcohdlico y tabdquico
habitual antes de la obtencién de las muestras.

Ayuno

La determinacidén de colesterol total, apoA-I y apoB
y lipoproteina (a) [Lp(a)] no requiere ayuno previo, ya
que no muestran modificaciones posprandiales evi-
dentes. Sin embargo, la ingestiéon de cualquier grasa
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aumenta de forma variable la concentracién de los Tg
y del colesterol de las lipoproteinas de muy baja den-
sidad (cVLDL) y disminuye (5-10%) el cHDL. En
consecuencia, las muestras deben obtenerse tras ayuno
de 10-12 h, excepto para la determinacién de coleste-
rol total y apolipoproteinas.

Café

El efecto del café en los lipidos parece depender de
su forma de elaboracién. El café hervido aumenta las
concentraciones de colesterol total, cLDL y Tg* el
café filtrado no parece afectarlas significativamente.
Deberia evitarse la ingestion de café en las 10-12 h
previas a la extraccién, de acuerdo con la recomenda-
cién de ayuno previo a la extraccion.

Dieta

Las concentraciones de colesterol total, cLDL, Tg y
apoB se incrementan con el consumo de grasa satura-
da; el incremento es menor en el caso del consumo de
grasa poliinsaturada. El consumo de grasa monoinsa-
turada tiende a disminuir las concentraciones de estos
constituyentes®. Los vegetarianos presentan mayor
concentracién de cHDL y menor de cLDL; los efectos
de la dieta vegetariana se observan aproximadamente
a las 5 semanas de iniciada. En consecuencia, para
que el perfil lipidico sea representativo del efecto de la
dieta habitual, ésta debe mantenerse durante las 2 se-
manas previas a la extraccion, independientemente de
que se trate de una dieta hipolipemiante o no.

Edad

Las concentraciones de los constituyentes lipidicos
aumentan con la edad, excepto las de cHDL. Este he-
cho se ha observado en diferentes poblaciones, entre
ellas la espafiola®. En los recién nacidos las concentra-
ciones de los constituyentes lipidicos aumentan hasta
alcanzar el 75-80% de los valores del adulto durante
la primera semana de vida’; la Lp(a) es una excepcion,
ya que aumenta mas lentamente.

Ejercicio

El nivel de ejercicio habitual debe mantenerse sin
cambios antes de las extracciones, aunque se debe evi-
tar cualquier ejercicio extenuante o no habitual 24 h
antes®. El ejercicio intenso, especialmente de tipo ae-
rébico, modifica los constituyentes lipidicos y dismi-
nuye especialmente las concentraciones de Tg y au-

menta las de cHDL y apoA-I°. El ejercicio regular
produce similares cambios, pero de menor magnitud'®.

Embarazo, parto, lactancia

No se deberia realizar perfiles lipidicos durante el
embarazo, excepto en el caso del seguimiento de algu-
nas hipertrigliceridemias severas que pueden exacer-
barse durante la gestacion. En el embarazo aumentan



las concentraciones de todos los constituyentes lipidi-
cos, inclusive las apolipoproteinas y la Lp(a)'!. Las
concentraciones lipidicas vuelven a los valores pre-
vios aproximadamente a los 3 meses del parto o del fi-
nal de la lactacién'.

Enfermedades

Cualquier enfermedad aguda o crénica agudizada
causa alteracion en el perfil lipidico. Esta alteracion se
produce especialmente a expensas de una disminucién
del cHDL vy, posteriormente, del cLDL!?. Sin embar-
go, durante las primeras 12-24 h de evolucién de epi-
sodios agudos (p. €j., infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular), el perfil lipidico —especialmente el
colesterol total, el cHDL y el cLDL- permanece lo su-
ficientemente estable para ser representativo del esta-
do previo a la fase aguda®. Se recomienda que el perfil
lipidico se valore durante las primeras 24 h de evolu-
cidén de los episodios agudos y, si no es posible, no se
valore hasta después de 2-3 meses de la resolucién de
cualquier enfermedad aguda o agudizaciéon de una
cronica.

Etnia

Existen pocas variaciones dependientes de la etnia,
excepto las relacionadas con dietas especificas. Se ha
descrito una mayor concentracién de Lp(a) en la raza
negra'4,

Farmacos

Numerosos farmacos, aparte de los hipolipemiantes,
pueden alterar el perfil lipidico habitual (tabla 1)'5. Se
recomienda suspender, desde varios dias a semanas
antes del andlisis y siempre que sea posible, las medi-
caciones que alteren el perfil lipidico; si esto no resul-
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ta posible, debe registrarse la medicacidn, con espe-
cial atencién a su dosis y el momento de la ultima
toma, para relacionarla con eventuales alteraciones del
perfil lipidico.

Sexo

A partir de la pubertad, los varones experimentan
una disminucién de la concentracion de cHDL, mien-
tras que en las mujeres aumenta hasta la
menopausia'®. En la perimenopausia el colesterol total
y el cLDL pueden aumentar aproximadamente un 15
y un 20%, respectivamente; una vez ocurrido este au-
mento, se mantiene durante la menopausia'’.

Peso corporal

La obesidad aumenta las concentraciones de Tg, co-
lesterol total y cLDL, a la vez que disminuye las de
cHDL'8, La disminucién de peso corrige estas modifi-
caciones, que se observan mds precozmente (a partir
de 2-4 semanas) en la concentracién de Tg.

Variacion bioldgica individual

La variacién bioldgica individual es uno de los fac-
tores mds importantes y menos conocidos para inter-
pretar el perfil lipidico. Independientemente de los
factores ya mencionados, hay variaciones individuales
e interindividuales de las concentraciones lipidicas
que originan variacién biolégica. Las variaciones indi-
viduales generalmente son mayores que las analiticas;
ante una variacion inesperada de una magnitud lipidi-
ca, siempre se deberia excluir las causas extraanaliti-
cas antes que las analiticas. La variacién individual es
diferente segun las poblaciones en que se estudie; en
nuestro pais se ha calculado la variacién individual de
los constituyentes lipidicos (tabla 2)'. De todos los

TABLA 1. Efecto de diferentes farmacos sobre el perfil lipidico

CT

cHDL cLDL |

Diuréticos tiacidicos? 1
Bloqueadores beta®

Corticoides

Progestagenos

Estrégenos

Nandrolona 1
Tamoxifeno

Antirretrovirales antiproteasicos
Carbamazepina

Fenobarbital

Valproato

Fenitoina

Cimetidina, roxatidina, ranitidina
Itraconazol, ketoconazol
Interferén o

Ciclosporina, sirolimus
Amiodarona, clopidogrel
Retinoides
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cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; cVLDL: colesterol de

las lipoprotefnas de muy baja densidad; Tg: triglicéridos.

“El efecto es practicamente neutro a las concentraciones mds utilizadas (12,5 mg/dfa) en el tratamiento de la hipertension moderada.

“El efecto es practicamente neutro para los bloqueadores beta cardioselectivos.
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TABLA 2. Variaciones individuales de los principales constituyentes lipidicos

Magnitud

Variabilidad intraindividual (%)

Variabilidad analitica (%)

Colesterol total, Tg, cHDL, cLDL, apoA-I, apoB, Lp(a)

7,18;7; 14, 6,5; 13,5; 9%

< 1; < 3; < 4, segin métodos (2-10%);
<5,<5;<5

Apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; Tg: triglicéridos.
*Datos procedentes de diferentes estudios internacionales; la variacién es del 7,5% a concentraciones elevadas y del 20% a concentraciones consideradas

“normales” (< 200 mg/1).

constituyentes lipidicos, los Tg son los que muestran
una mayor variacién individual, y algunos estudios
han demostrado que puede llegar hasta el 30% en
muestras obtenidas en ayunas'. Esta variabilidad tam-
bién debe tenerse en cuenta para considerar significa-
tivos los resultados de la terapéutica. Se ha recomen-
dado obtener muestras seriadas para minimizar la
variabilidad individual; en la practica, la seriacion
s6lo es recomendable para casos dudosos de decision
clinica o terapéutica.

De la muestra
Condiciones de la extraccion sanguinea

Idealmente, las extracciones deberian realizarse en
sedestacidn, tras 5 min de reposo. El torniquete (pro-
duce hemoconcentracién) no deberia mantenerse mas
de 1 min y, de ser posible, deberia realizarse la extrac-
cidn sin utilizarlo.

Condiciones de la muestra

Se debe obtener preferentemente muestras de suero
o plasma (con heparina con litio o sddica o dcido eti-
lendiaminotetraacético [EDTA] como anticoagulante).
Los valores obtenidos en plasma se habrian de multi-
plicar por 1,03 para igualarlos a los obtenidos en sue-
ro, ya que las concentraciones recomendadas para el
diagndstico y fijar objetivos terapéuticos de las disli-
pemias se refieren a valores obtenidos en muestras de
suero. Ciertos anticoagulantes tienen un efecto osmo-
tico y extraen agua de los elementos formes (hemati-
es, principalmente) hacia el plasma y lo diluyen. Este
efecto es mdximo con anticoagulantes como el citrato
y el oxalato®. En el caso de la heparina y el EDTA, el
efecto osmético es menor; no obstante, el efecto lipo-
litico de la heparina puede causar disminucidn in vitro
de las concentraciones de los Tg si la muestra no se
conserva a baja temperatura®. La separacion del sue-
ro/plasma debe hacerse antes de las 3 h de la extrac-
cion. Si no se analiza inmediatamente los constituyen-
tes lipidicos del suero/plasma, deben mantenerse a 4
°C durante un maximo de 24 h; los lipidos asociados a
las lipoproteinas de baja y alta densidad son los mads
inestables en refrigeracion; por el contrario, el coleste-
rol total se mantiene inalterado tras 4 dias a tempera-
tura ambiente. La estabilidad en congelacion depende
de los constituyentes y la temperatura. A —20 °C, la
concentracién de colesterol total es estable, pero se re-
comienda no conservar los demds constituyentes lipi-
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dicos mds de 3 meses a esa temperatura. Se asume que
a —70 o —80 °C los constituyentes lipidicos son esta-
bles indefinidamente (al menos 2 afios).

ASPECTOS METQDOLOGICOS QUE INFLUYEN
EN EL PERFIL LIPIDICO

Teniendo en cuenta su uso en la clinica, las magni-
tudes lipidicas se podrian dividir en dos grupos: las
determinaciones no especializadas, como colesterol
total, Tg totales, fracciones de colesterol (cHDL,
cLDL), apolipoproteinas y Lp(a), y las determinacio-
nes propias de laboratorios especializados (el resto).

Colesterol total

Los métodos actualmente disponibles miden el co-
lesterol total con la exactitud (inexactitud < 4%) y
precision (imprecision < 4%) requeridas para que sus
resultados sean comparables a los obtenidos con mé-
todos de referencia o internacionalmente recomenda-
dos.

Triglicéridos

La determinacién de los Tg totales en el plasma es
metodolégicamente sencilla; los métodos disponibles
satisfacen las actuales recomendaciones internaciona-
les de inexactitud (< 5%) e imprecision (< 5%); las
variaciones plasmadticas de Tg observadas en los pa-
cientes dependen mds de la elevada variabilidad indi-
vidual de este constituyente (aproximadamente un 20-
30%) que de variaciones metodoldgicas. Sin embargo,
hay un factor metodolégico que puede ser causa de
falsas hipertrigliceridemias. La determinacién de Tg
se realiza midiendo el glicerol (los triglicéridos son
combinaciones de glicerol con 3 dcidos grasos) que
contienen las muestras; en caso de que en el plasma
haya glicerol libre, no unido a los Tg, éste se mide
como si proviniera de ellos. Por lo tanto, el glicerol li-
bre circulante causa falsos aumentos de Tg. En la dia-
betes descompensada y en los sujetos sometidos a nu-
tricién parenteral, la concentracion de glicerol puede
falsear hasta en un 100% la verdadera concentracién
de Tg. Se ha demostrado que hasta un 4% de los pa-
cientes ambulatorios y un 12% de los ingresados pre-
sentan concentraciones de glicerol libre que falsean en
mas de un 10% la concentraciéon de Tg?!. En conse-
cuencia, se recomienda que el glicerol libre solamente
se deduzca de la cifra de Tg en los pacientes hospitali-
zados con diabetes mellitus descompensada o en nu-



tricién parenteral y en los pacientes ambulatorios en
los que los datos clinicos lo justifiquen®. Sin embar-
go, independientemente del tipo de pacientes de que
se trate, la concentracién de Tg es necesaria para cal-
cular el cLDL mediante la formula de Friedewald
(véase mas adelante). Por ello, la inexactitud de la me-
dicién es critica en todos los casos en que se utilice
para el citado célculo.

Colesterol de las lipoproteinas

El método de referencia para determinar las dos
fracciones clinicamente significativas del colesterol
(cHDL y cLLDL) se basa en separarlas por ultracentri-
fugacién. Sin embargo, éste es un método sélo reser-
vado a laboratorios especializados, caro en personal e
instrumental y no aplicable a grandes series de mues-
tras. Por este motivo, los laboratorios clinicos utilizan
métodos alternativos para ambas determinaciones.
Los métodos alternativos son mds practicables, pero
presentan algunas fuentes de error que hay que cono-
cer para su correcto uso en la practica clinica.

Para medir el cHDL hay dos grandes tipos de méto-
dos alternativos. El primer grupo requiere la separa-
cién de cHDL del resto de las lipoproteinas por preci-
pitacion de estas dltimas mediante agentes quimicos
(métodos de precipitacion); el segundo grupo permite
medir el cHDL sin tal separacion y agrupa los deno-
minados métodos homogéneos, directos. Los métodos
homogéneos son los mas empleados para medir el
cHDL. Muchos de los resultados de cHDL obtenidos
en los grandes estudios epidemioldgicos que sirven de
base para las actuales tablas de cdlculo de riesgo se
han obtenido mediante los métodos de precipitacion.
Los resultados obtenidos con los métodos directos,
homogéneos, muestran muy buena correlacién con los
obtenidos con métodos por precipitacidon; en conse-
cuencia, y de acuerdo con las recomendaciones inter-
nacionales, los actuales métodos homogéneos “man-
tienen” la base de conocimiento obtenida con los
métodos de precipitacion en estudios ya antiguos,
como el de Framingham, los estudios MONICA vy
PROCAM, etc. Algunos métodos directos pueden pro-
ducir resultados falsamente elevados en la hipertrigli-
ceridemia severa (> 600-800 mg/dl); este hecho debe
tenerse en cuenta para la interpretacion de los resulta-
dos de cHDL en esta situacion.

La determinacién exacta del cLDL es uno de los
grandes retos del laboratorio clinico. Las recomenda-
ciones internacionales fijan como objetivos de calidad
analitica para cualquier método que mida la concen-
tracion de cLDL con un error total < 12%, una impre-
cision maxima del 4% y una inexactitud maxima del
+ 4%, El objetivo de error total, desafortunadamente,
no se alcanza en todas las muestras por los métodos
actualmente disponibles para medir o calcular el
cLDL. Las numerosas manipulaciones que requiere la
ultracentrifugacion dificultan la obtencién de estos ob-
jetivos; como alternativa a la ultracentrifugacion, los
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laboratorios clinicos disponen de los métodos homo-
géneos, directos (semejantes a los empleados para
cHDL) y del cdlculo mediante la férmula de Friede-
wald. Los métodos homogéneos son de reciente intro-
duccidn en la practica habitual, y empiezan a estar su-
ficientemente contrastados como para que en un
futuro préximo sean los mds utilizados para medir el
cLDL; sin embargo, el método mads utilizado en la ac-
tualidad es el cédlculo de Friedewald. La férmula de
Friedewald para calcular el cLDL se basa en dos pre-
misas: primero, que la relacién entre los Tg y el
cVLDL es constante y proxima a 5 (cuando las mag-
nitudes se expresan en mg/dl), y segundo, que practi-
camente todos los Tg del plasma estdn unidos a las
particulas VLDL. En estas condiciones, el cVLDL se
puede calcular como: Tg del plasma/5. A partir de este
cdlculo, el cLDL puede calcularse ficilmente como®:
cLDL = colesterol total — cHDL — (Tg/5). El célculo
de Friedewald no puede aplicarse a muestras con Tg >
400 mg/dl o en pacientes con disbetalipoproteinemias,
hepatopatias, nefropatias o incluso diabetes, situacio-
nes en que la razén colesterol/Tg en VLDL dista mu-
cho del factor 5. Sin embargo, incluso en las condicio-
nes tedricas de aplicacion, la férmula de Friedewald
subestima el verdadero cLDL en mds de un 10% en un
10-15% de las muestras con Tg entre 50 y 200 mg/dl,
en el 25% de las muestras con 200-300 mg/dl y en
casi el 50% de las que contienen 300-400 mg/dl*. Si
los Tg son superiores a esta cifra, el calculo del cLDL
puede llegar a producir resultados negativos. Estos da-
tos son fundamentales para la correcta valoracién de
la concentracién de cLDL, el constituyente lipidico
clave para el diagndstico, la indicacién y el control de
la terapéutica de las dislipemias.

Apolipoproteinas A-ly B en plasma

La determinacién de apoA-I y apoB se halla perfec-
tamente estandarizada al existir unas preparaciones es-
tandar de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
que facilitan la equivalencia (“transferibilidad™) de los
resultados entre los diferentes métodos; las variacio-
nes de los valores de apoA-I y apoB entre diferentes
poblaciones s6lo dependen de los sujetos en que se
mide y no de las metodologias.

Lipoproteina (a)

La Lp(a) es una forma modificada de la LDL que
contiene una apolipoproteina adicional, la apo(a). La
Lp(a) es rica en colesterol, pero su contribucion al co-
lesterol aterogénico [cVLDL, cIDL, cLDL, cLp(a)] es
escasa, ya que no representa mas del 5%.

La molécula de Lp(a) es compleja; la apo(a) es muy
polimérfica y es la determinante de las concentracio-
nes plasmaticas de Lp(a). Cuando en la apo(a) hay po-
cas copias de una molécula polipeptidica denominada
kringle 4 tipo 2, las concentraciones plasmdticas au-
mentan y, con ellas, el riesgo cardiovascular, y vice-
versa. La mayor parte de métodos de medida de Lp(a)
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son inmunoandlisis que utilizan anticuerpos contra la
molécula completa o contra la apo(a)*. La naturaleza
de los anticuerpos y su capacidad para reconocer las
repeticiones del kringle 4 tipo 2, asi como su niimero,
determinan la concentracién de Lp(a) medida por los
diferentes inmunoandlisis. A pesar de las numerosas
fuentes de variacion existentes para la determinacion
de Lp(a), en la bibliografia médica se ha consensuado
una concentracién > 300 mg/l como indicio de riesgo
cardiovascular aumentado?, aunque este valor es sélo
indicativo. Cuando se disponga de un estdndar inter-
nacional que permita homologar los resultados de los
diferentes métodos, se podrd recomendar valores de
referencia y validar estudios de relacion entre Lp(a) y
riesgo cardiovascular.

DETERMINACIONES ESPECIALIZADAS

Genotipos de la apoE

La apoE forma parte de las lipoproteinas ricas en Tg
(quilomicrones y VLDL) y de sus respectivas particu-
las remanentes, asi como de una subfraccion minorita-
ria de las HDL. Su interaccién con los receptores de
LDL (receptor apoB, E, rLDL) o el LRP (LDL-recep-
tor related protein) permite el aclaramiento de los re-
manentes de las lipoproteinas ricas en Tg. La apoE es
genéticamente heterogénea. Las tres isoformas mds
comunes (apoE,, apoE, y apoE,) dan lugar a seis ge-
notipos (tabla 3).

La homocigosis para la apoE, (genotipo E,/E,) es
causa de la disbetalipoproteinemia, que se caracteriza
por un incremento plasmético de las lipoproteinas de
densidad intermedia (IDL). Sin embargo, la expresién
fenotipica de la dislipemia s6lo ocurre cuando concu-
rren ademdas determinados factores como obesidad,
diabetes, hipotiroidismo o menopausia, entre otros.
Los portadores del alelo E,, por su parte, tienen con-
centraciones ligeramente aumentadas de colesterol?.
Este alelo también se ha asociado a las formas tardias
de la enfermedad de Alzheimer®®. El gen de la apoE
estd situado en el cromosoma 19q13.2 y consta de 4
exones y 3 intrones®. Las mutaciones afectan a la se-
cuencia de reconocimiento de una enzima de restric-
cién (Cfo I), lo que permite detectar dichas mutacio-
nes analizando el patrén de bandas generadas por la
digestion con dicha enzima.

Subfracciones de lipoproteinas de baja
densidad

La abundancia anormal de particulas LDL de menor
tamafio y mayor densidad (tipo B) se denomina feno-
tipo B3; estas particulas se hallan aumentadas en el
sindrome metabdlico, la hiperlipemia combinada o la
dislipemia diabética. El fenotipo de LDL se puede
identificar mediante diferentes técnicas’!; la principal
de ellas es la electroforesis. Existe un equipo comer-
cial que permite medir de forma relativamente sencilla
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TABLA 3. Frecuencia poblacional y afinidad por
el receptor de los genotipos de apoE

Genotipo Frecuencia (%) Afinidad por el receptor (%)
EJ/E, 60 100
EJE, 22 100
EJ/E, 12 60
E/E, 3 100
E/E, 2 60
EJE, 1 1

hasta 7 subfracciones de LDL de diferente tamafio. El
aislamiento de las diferentes subfracciones de LDL
mediante ultracentrifugacion en gradiente es una téc-
nica mds compleja y, por ello, menos utilizada; sin
embargo, permite estudiar la composicién de cada
subfraccion. La espectroscopia de resonancia magné-
tica permite identificar en una misma muestra varias
subfracciones de diferentes lipoproteinas: 6 de VLDL,
2 de LDL y 2 de HDL; en todo el mundo, esta técnica
se realiza en un Unico laboratorio comercial®,

Defectos genéticos que se expresan
como hipercolesterolemia familiar (HF)

En la denominacién de HF se agrupan varias altera-
ciones genéticas que se manifiestan con un fenotipo
de hipercolesterolemia aislada. La causa mas frecuen-
te de la HF son mutaciones en el gen que codifica para
el receptor de las LDL*. El gen LDLR (19 p13.3) pre-
senta numerosas mutaciones (mds de mil) que produ-
cen alteraciones en todas las fases del proceso celular
del receptor LDL (rLDL). Al interaccionar con la mo-
1écula de apoB que se integra en las particulas LDL, el
rLDL permite la entrada del colesterol circulante a las
células; las mutaciones del gen que codifica para la
apolipoproteina B (APOB) también producen hiperco-
lesterolemia, y ambos defectos se heredan de forma
autosémica dominante®*. También existen mutaciones
que afectan a otras proteinas implicadas en el metabo-
lismo del colesterol, como CYP7AI o ARH, y cuyo
patrén de herencia es autosémico recesivo; sin embar-
go, entre el 80 y el 95% de las HF estdn causadas por
mutaciones que se heredan de forma dominante como
las de LDLR o el APOB (tabla 4). En nuestro pais se
ha desarrollado un sistema de biochip de ADN (o
DNA microarray) de alta densidad, denominado Lipo-

TABLA 4. Frecuencia de las distintas formas
de hipercolesterolemias familiares

Frecuencia, %

Autosémicas dominantes

Hipercolesterolemia familiar rLDL 75-85

ApoB-100 defectuosa familiar (muy variable) 1-15

FH 3 cromosoma 1p32 (NARC-1) 2-5
Autosémicas recesivas

Colesterol 7-alfahidroxilasa (CYP7A1) <1

ARH <1

ABCG5/ABCGS8 <1

Tomado de Rader et al®.



chip®, con el que se puede detectar las mutaciones
mas frecuentes del rLDL, la apoB e incluso apoE que
se relacionan con hipercolesterolemia®*; con este siste-
ma se puede diagnosticar HF sin recurrir a largos y te-
diosos procesos de secuenciacion de los genes que la
causan, algunos de los cuales se caracterizan por tener
una region codificadora larga y muy fragmentada.
Dado que el sistema no estd comercialmente disponi-
ble para los laboratorios clinicos y requiere una inver-
sién importante en infraestructura, su uso por ahora se
halla muy restringido, aspecto que no favorece el uso
habitual de esta tecnologia. Un aspecto favorable es
que cuando el biochip de ADN permite reconocer la
mutacion presente en el caso indice de una familia con
HF, se puede utilizar andlisis mds simples y baratos,
como la digestién con enzimas de restriccidn, dirigi-
dos a la bisqueda de la mutacion identificada en el
resto de los miembros de la familia; este hecho abara-
ta notablemente la identificacion de portadores de HF.

Remanentes de las lipoproteinas ricas
en triglicéridos

Se ha demostrado una relacién entre los remanentes
(procedentes de la metabolizacién de las particulas
originales) de las lipoproteinas ricas en Tg (LRT)
(quilomicrones, VLDL) y la arteriosclerosis®. La va-
loracion de los remanentes de las LRT es dificil, ya
que se trata de particulas dificiles de diferenciar de sus
precursores (quilomicrones y VLDL); tienen un cata-
bolismo rédpido y, en consecuencia, una baja concen-
tracion circulante. Son, ademds, muy heterogéneas, al
producirse por diferentes procesos y en diferentes mo-
mentos metabdlicos. Las LRT de menor tamafio se
han relacionado con la arteriosclerosis. Los métodos
para su identificacién y/o cuantificacién se desarrollan
en dos etapas. La primera es su aislamiento por dife-
rentes técnicas; la segunda, la medicién de su conteni-
do en colesterol y Tg. La etapa de separacién se ha rea-
lizado mediante diversos métodos. El primero de ellos
es la ultracentrifugacion en gradiente de densidad, la
técnica de referencia para la separacion de las lipopro-
teinas; los remanentes de las LRT se localizan en el
rango de densidad (1,006 < d < 1,019 kg/l) de las IDL.
También se las ha separado e identificado mediante
otras técnicas, como electroforesis y andlisis de apoli-
poproteinas especificas (apoB-48 y apoC-III). Todas
estas técnicas son altamente complejas; la tnica apli-
cable por laboratorios no especializados es un método
basado en la utilizacién de anticuerpos contra la apoA-
I y la apoB, que forman inmunocomplejos con los
quilomicrones, VLDL de mayor tamaiio, HDL y LDL
y, de esta manera, permiten medir el colesterol y los Tg
de los remanentes de las LRT de menor tamafio®.

Apolipoproteinas C-ll y C-lll

Las apoC-II y apoC-III desempefian un papel im-
portante en el catabolismo de las LRT. La apoC-II es
el cofactor de la lipoproteinlipasa, que metaboliza las
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LRT, y la apoC-III inhibe esta actividad enzimética.
Ambas apolipoproteinas se encuentran mayoritaria-
mente en los quilomicrones y las VLDL y en menor
proporcién en HDL e IDL. Existen métodos inmuno-
l6gicos para medir la concentracién circulante de la
apoC-II y la apoC-III, alguno de ellos comercializado.
Sin embargo, no existe ningtn estdndar internacional-
mente aceptado que homologue los resultados de los
diferentes métodos y no se conoce exactamente la es-
pecificidad de los anticuerpos utilizados en los andli-
sis; en consecuencia, no existe un valor de referencia
para definir los incrementos de ambas. Con los méto-
dos actualmente disponibles s6lo puede confirmarse la
deficiencia genética de apoC-II.
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