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RESUMEN. Las hiperlipoproteinemias se han asociado a la presencia de en-
fermedad cerebrovascular y se ha senalado la utilidad de la electroforesis para
clasificar los desérdenes lipidicos. El objetivo del presente trabajo fue estudiar
el patrén electroforético de las lipoproteinas en pacientes con enfermedad
cerebrovascular isquémica. Se seleccionaron 101 individuos sanos (42 hom-
bres y 59 mujeres) y 103 pacientes (66 hombres y 37 mujeres) con enfermedad
cerebrovascular isquémica (ECVI), ambos en un intervalo de edad de 40 a
79 anos. Los grupos de estudio se separaron seglin la edad (mayores y menores
de 60 anos) y el sexo. El fraccionamiento de las lipoproteinas séricas se realizé
en cuatro capas de geles de disco de poliacrilamida y se cuantificé cada una de
las fracciones por densitometria. El patrén de lipoproteinas séricas presenté
alteraciones en los pacientes portadores de ECVI, coincidiendo en ambos sexos
la disminucién de a-lipoproteina con un incremento de pre-p-lipoproteina. No
obstante, se encontré que en el sexo masculino se anadié una disminucién de
B-lipoproteina con incremento de IDL, mientras que en las mujeres no hubo
variaciones de la B-lipoproteina y la IDL se elev6 en el grupo de mas edad. Se
concluyé que el patrén de lipoproteinas séricas se asocié a la ocurrencia de
un evento cerebrovascular isquémico agudo. Se apreciaron diferencias con
respecto al sexo, posiblemente en relacién con el intercambio metabdlico entre
VLDL y LDL.

ABSTRACT. Hyperlipoproteinemias have been associated with the appearance
of cerebrovascular disease and the convenience of employing electrophoresis
for the classification of lipid disorders has been established. The aim of this
work was to study the electrophoretic patterns of lipoproteins in patients with
ischemic cerebrovascular disease. A total of 101 healthy individuals (42 men
and 59 women) and 103 patients (66 men and 37 women) with ischemic cerebro-
vascular disease (ICVD) were selected, both groups within an age range of 40 — 79 years.
They were subdivided according to age (above and below 60 years of age) and
gender. Lipoprotein separation was carried out in four polyacrylamide gel lay-
ers and each one was quantified by densitometry. Serum lipoprotein pattern
was altered in ICVD. Both men and women had decreased a-lipoprotein with
an increase of pre-p-lipoprotein. Nevertheless, in males decreased B-lipoprotein
and elevated IDL were added, while in women there were no variations of
B-lipoprotein levels and the IDL fraction was increased only in the older group. It
was concluded that the serum lipoprotein pattern was associated with the occur-
rence of ICVD, with a differential pattern in male and female patients, possibly
related with differences in the metabolic exchange between VLDL and LDL.
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INTRODUCCION

Las diferentes clases de lipopro-
teinas plasmaticas han sido indivi-
dualizadas principalmente mediante
dos técnicas: la ultracentrifugacion
por flotacién y la electroforesis. Han
sido clasificadas en: quilomicrones,
lipoproteina prebeta o de muy baja
densidad (VLDL), lipoproteinas beta
o de baja densidad (LDL), y lipopro-
teinas alfa o de alta densidad (HDL).
Ademas de esta clasificaciéon, se han
logrado distinguir subclases de frac-
ciones lipoproteicas. En el grupo de
las LDL se han encontrado la LDL,
(beta-1) y LDL, (beta-2), y particulas
de HDL ricas en colesterol (alfa-1,
alfa-2, prealfa-1y prealfa-2), asi como
particulas HDL pobres en colesterol,
prebeta-1 y alfa-3.! La electroforesis
de disco en gel de poliacrilamida
fue descrito por primera vez por
Ornstein? y Davis® y fue adaptada
para separar lipoproteinas en plasma
desde 1965 por varios autores.*!’ La
utilidad de la electroforesis para
clasificar los desérdenes lipidicos,
especialmente en la clasificacién de
las hiperlipoproteinemias, es bien
conocida, y han sido utilizadas las
diferentes movilidades y porcentajes
de las lipoproteinas para cuantificar
el riesgo de enfermedades vascu-
lares y de aterosclerosis. 112

Debido a la disponibilidad de los
geles de poliacrilamida, la posibili-
dad de cuantificacion de las distintas
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los grupos de estudio

Grupos Hombres Mujeres
40 ab9anos 60aT79anos 40ab9anos 60a 79 anos
Pacientes (n = 103) 24 42 16 21
Controles (n = 101) 24 18 40 19

fracciones por densitometria y la
utilidad diagnostica de la técnica,
se ha llegado a la conclusién de que
la electroforesis en geles de poliacri-
lamida es un ensayo con grandes po-
sibilidades de uso en el diagnéstico
de los desérdenes lipidicos.

Se ha determinado que las
alteraciones lipoproteicas intervie-
nen en la patologia isquémica ce-
rebral a través de un mecanismo
aterosclerético,!' y de las distintas
fracciones, las LDL son el grupo de
particulas mas aterogénicas, pudien-
do ser su acumulacién un factor de
riesgo modificable para el ictus y la
enfermedad coronaria isquémica.!?
Su aterogenicidad se basa en la acu-
mulacién de ellas en la intima arte-
rial, ademas de las modificaciones
principalmente de tipo oxidativas,
que éstas particulas experimentan
en su estructura.!!2

Por otro lado, se ha postulado el
papel protector y antiaterégenico de
las HDL en el ictus trombético, es-
pecialmente, de las subclases que no
sonricas en lipidos HDL, (prebeta-1)
y HDL, (alfa-3)."'* Este papel protec-
tor estd basado en su participaciéon
en el transporte reverso del coleste-
rol, en la disminucién en la oxidaciéon
de las LDL, ademas de sus acciones
antinflamatoria, antitrombética,
profibrinolitica y estabilizante del
endotelio.!*1

En el presente trabajo se de-
termindé el perfil lipoproteico en
suero de pacientes con enfermedad
cerebrovascular isquémica (ECVI),
empleando la técnica de electrofore-
sis de disco en gel de poliacrilamida
con el fin de determinar el compor-
tamiento de estas lipoproteinas en
esta enfermedad y comprobar si esta
sujeto a cambios con la edad y el sexo
de los individuos.

PACIENTES Y METODOS
Controles

Se seleccionaron 101 individuos
supuestamente sanos (42 hombres
y 59 mujeres) en un intervalo de
edad de 40 a 79 anos. Se tuvo en
cuenta que no presentaran ninguna
enfermedad que provoque distur-
bios en el metabolismo de los lipi-
dos, ni que estuvieran sometidos a

ningun tratamiento que afectara el
metabolismo de los lipidos (drogas
hipolipemiantes).

Pacientes

En el estudio participaron 103
pacientes (66 hombres y 37 mujeres)
con diagnostico de ECVI, en edades
comprendidas entre 40 y 79 anos. El
estudio fue realizado de 2 a 3 meses
después de haber sufrido el evento
vascular agudo (Tabla 1).

Procedimientos

Controles y pacientes cumplieron
el dia anterior a la prueba una dieta
sin grasay después de 12 h de ayuno
se les extrajeron 3 mL de sangre
venosa para la obtencién de suero.
El estudio electroforético de las li-
poproteinas se realizé el mismo dia
de la extraccion. El fraccionamiento
de las lipoproteinas séricas se realizé
en cuatro capas de geles de disco de
poliacrilamida por la técnica descrita
por Magracheva;' en tubos de 70 mm
de longitud y se agregaron los geles
en el orden siguiente: gel 4 6 inferior
11,2 %, gel 3 (4,8 %), gel 2 (3,3 %), y
el gel 1 que es el superior (2,5 %), el
cual actiia como concentrador y los
tres restantes son separadores de las
lipoproteinas.

Cada muestra de suero fresco se
tiné con sudan negro 1 % en diso-
lucién de etilenglicol. Se aplicaron
20 uL a cada tubo y cada muestra
se corrié por duplicado. Se utilizé
regulador 5 mol/L Tris/0,038 M
Glicina; pH = 8,3 para ambas ca-
maras electroforéticas durante 60
min a 2,5 mA por tubo. Se realizé el
célculo del porcentaje de cada frac-
cién lipoproteica por densitometria
enlas 3 h siguientes ala terminacién
del proceso.

La figura 1 muestra una corrida
de lipoproteinas en gel de poliacri-
lamida, en la que se pueden diferen-
ciar las fracciones lipoproteicas.

Analisis estadistico

Los resultados de pacientes y
controles se recogieron en una base
de datos disenada para este estudio
y se realizé el procesamiento es-
tadistico con el programa Statistica
6.0 para Windows. Se calcularon

las medias y desviaciones estandar
(DE) de las variables para cada uno
de los grupos de estudio y se aplicé
la prueba de homogeneidad de
varianza. Se empleé la prueba t de
Student para comparar las medias
de los grupos en estudio. Los resul-
tados se consideraron significativos
paraunap < 0,05.

RESULTADOS

EnlaTabla2 se observ6 unadismi-
nucién en la fraccién o-lipoproteina
en pacientes de ambos sexos con
respecto a sus controles por sexo
e intervalos de edad (p < 0,05). Al
comparar pacientes y controles
de un mismo género por grupo de
edad no se encontraron diferencias
significativas por la edad.

Los resultados demuestran
una disminucién de la fraccién
B-lipoproteina en pacientes mascu-
linos para ambos grupos de edad
respecto a sus controles de igual
sexo e intervalo de edad (Tabla 3). No
obstante, en el sexo femenino no se
observaron variaciones de esta frac-
cién en los pacientes con respecto a
sus controles independientemente
del grupo de edad. Al analizar la edad
se observaron valores mas elevados
de esta fraccién en los pacientes mas-
culinos de 60 a 79 afnos con respecto
al grupo de 40 a 59 anos (t = 4,136; p
= 0,0002). En los controles (ambos
sexos) y en las pacientes del sexo fe-
menino no se observaron diferencias
significativas con la edad.
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Fig. 1. Electroforesis de lipoproteinas.
En el origen se encuentran los quilomi-
crones y restos de colorante, en la interfase
del gel 1y 2 seencuentra la pre-beta (Pre-f3
o VLDL), en el gel 2 se encuentran las lipo-
proteinas de densidad intermedia (IDL),
en la interfase del gel 2 y 3 estd la beta
(Bo LDL) y en la interfase del gel 3y 4 la
alfa (a0 HDL), en el gel 4 se encuentran
la albimina y dcidos libres.
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Tabla 2. Porcentaje de la fraccién a-lipoproteina en pacientes segin sexo e inter-
valos de edad.

Grupos Edad
40 a 59 anos 60 a 79 anos
Masculino Femenino Masculino Femenino
Controles 40,9 + 3,9 444 + 2.9 38,8 £ 5,7 43,3 + 3,6
(24) (16) (18) (19)
Pacientes 33,2 + 3,6% 37,7 + 6,7* 33,1 + 3,0* 38,5 + 4,6*
(24) (40) (42) (21)

*p < 0.05 (comparacién entre pacientes y controles).
sujetos. Los resultados se expresan como (x = DE).

Entre paréntesis namero de

Tabla 3. Porcentaje de la fraccién B-lipoproteina en pacientes y controles seglin sexo
e intervalo de edad.

Grupos Edad
40 a 59 anos 60 a 79 anos
Masculino Femenino Masculino Femenino
Controles 38,5 £ 24 37,1 = 2,1 39,1 = 3,3 35,7 = 2,0
(24) (16) (18) (19)
Pacientes 34,2 + 25%* 36,8 = 3,6 36,7 = 2,1* 36,9 = 4,0
(24) (40) (42) 21

*p < 0,05; ** p < 0,005 (comparacién entre pacientes y controles). Entre paréntesis
numero de sujetos. Los resultados se expresan como (x = DE).

Tabla 4. Porcentaje de la fracciéon lipoproteina de densidad intermedia (IDL) en
pacientes y controles segiin sexo e intervalo de edad.

Grupos Edad
40 a 59 anos 60 a 79 anos
Masculino Femenino Masculino Femenino
Controles 11,7 = 14 9,9 + 14 13,2 = 2,2 124 = 2.8
(24) (16) (18) (19)
Pacientes 16,1 = 24* 13,0 = 3,0% 15,7 = 1,9*% 114 = 1,9
(24) (40) (42) (21)

*p < 0,005 (comparacién entre pacientes y controles).
sujetos. Los resultados se expresan como (x = DE).

Entre paréntesis nimero de

Tabla 5. Porcentaje de la fraccién pre-p-lipoproteina en pacientes y controles
segun sexo e intervalo de edad.

Grupos Edad
40 a 59 anos 60 a 79 anos
Masculino Femenino Masculino Femenino
Controles 8,0 + 1,9 8,6 + 1,7 9,0 + 24 8,5 + 1,7
(24) (16) (18) (19)
Pacientes 16,8 + 3,6* 12,3 + 4,1* 145 + 2,6% 13,1 = 3,2*
(24) (40) (42) (21)

*p < 0,005 (comparacion entre pacientes y controles). Entre paréntesis nimero de
sujetos. Los resultados se expresan como (x = DE).

Se representaron de igual forma
los porcentajes de IDL encontrados
en pacientes y controles. Se observo
un aumento (p < 0,05) de la fraccién

de IDL en los pacientes masculinos
independientemente del grupo de
edad (Tabla 4), mientras que en el
sexo femenino solo hubo incremento

para el intervalo de edad de 40 a 59
anos, al compararlos con controles
de edad y sexo correspondientes.
Al comparar los pacientes de un
mismo género segun el grupo de
edad no se encontraron diferencias
significativas; sin embargo, en los
controles se observaron porcentajes
mas elevados de IDL en el grupo de
60 a 79 anos tanto en hombres como
en mujeres (t = 2,696, p =001yt =
3,241, p = 0,003 respectivamente).

Se encontré un aumento signifi-
cativo (p < 0,005) de la fraccién pre-$
lipoproteina en los cuatro grupos
de pacientes estudiados, respecto
a sus controles correspondientes
(Tabla 5). Al analizar la edad se ob-
servaron valores mas elevados en el
grupo de 40 a 59 anos que en el de
60 a 79 anos (t = 2.750; p = 0,01). En
los controles (ambos sexos) y en las
pacientes del sexo femenino no se
observaron diferencias significativas
con la edad.

DISCUSION

La relacién de las lipidos con la
ECVI se mantiene siendo un tema
controversial''™? a pesar de toda la
evidencia fisiopatolégica que asocia
la acumulacién de lipidos como sus-
trato del proceso de aterosclerosis y
esta como desencadenante de even-
tos vasculares agudos; ademas de los
resultados obtenidos en los estudios
de prevencién utilizando estatinas,
que demuestran una disminucién de
los eventos isquémicos cerebrales de
alrededor del 25 % con el empleo de
estas drogas.?-%

Los patrones electroforéticos de
las distintas subfracciones lipidi-
cas en las patologias isquémicas
de base aterosclerética han sido
investigadas,?*?* y especificamente
en el infarto cerebral se han realizado
estudios que asocian las diferentes
fracciones lipidicas con estos even-
tos isquémicos y con la presencia de
aterosclerosis carotidea.?>?

A la fraccién a-lipoproteina se le
ha adjudicado un papel protector y
antiaterogénico en los eventos is-
quémicos.?>»2¢ Yin y col.?® reportaron
disminucién de la fraccién alfa
en pacientes con infarto cerebral,
atribuyendo una mayor sensibilidad
a esta variable con respecto a las
concentraciones de HDL colesterol
en sangre. Ademas, se han realizado
estudios que asocian una dismi-
nucién de las HDL con el infarto
cerebral.’*®! Los resultados encon-
trados en este estudio indican que la
fraccién a-lipoproteina se encuentra
disminuida en los pacientes con
ECVI independientemente del sexo

211



212

Revista CENIC Ciencias Biolégicas, Vol. 38, No. 3, 2007.

y de la edad de los mismos, lo cual
coincide con lo reportado por otros
autores.?6:32.33

Shieh y col.?® también reportaron
una disminucién de la fraccién a o
HDL en pacientes con ictus trom-
bético, disminuciéon que fue co-
rrelacionada con un aumento signifi-
cativo en las concentraciones de la
fraccion pre-p (VLDL). Por su parte
Rossnev,” estudié6 el perfil lipopro-
teico en pacientes con ECVI menores
de 55 anos y encontré un aumento
en la fraccion pre-f (VLDL), unida a
una disminucién de las HDL.

El papel desempenado por la
fraccion B-lipoproteina en el proceso
de aterosclerosis es bien conocido.?*
% Sin embargo, existen numerosos
estudios realizados en pacientes con
ECVI en los que no se demostré un
aumento de las LDL en sangre 37 y
trabajos con electroforesis en geles
de poliacrilamida han encontrado
que no todas las subfracciones de
lipoproteinas beta son un factor de
riesgo para la enfermedad isquémi-
ca, sino solo aquellas particulas beta
que son pequenas y densas.??’ En
este estudio, se obtuvo una dismi-
nucién en la fraccién pB-lipoproteina
en los pacientes masculinos inde-
pendientemente de la edad, que
coincidié con un incremento de las
fracciones IDL y pre-B. Esto puede
estar asociado al aumento de la
fraccion IDL. Meyer y col.®® refuer-
zan este criterio en su estudio, al
encontrar una correlacién inversa
entre las concentraciones de IDL y
LDL, lo que apoya la hipétesis de que
las IDL son un intermediario me-
tabdlico entre las VLDL y las LDL.
Ademaéds, también pudiera haber
una transformacién incompleta
de la fraccién pre-B-lipoproteina
(aumentada en todos los grupos de
pacientes) en B-lipoproteina, que
podria explicar la disminucién de la
fraccion B-lipoproteina. De manera
que las elevadas concentraciones
de fraccién pre-beta, unidos a un
aumento en la fracciéon IDL pueden
ser causantes de una reduccién en
la fraccion beta.

En el caso de las pacientes del
sexo femenino se observé un pa-
tron diferente al de los hombres:
hubo disminucién de la fraccién
a-lipoproteina e incremento de
pre-B-lipoproteina (no relacionado
con la edad al igual que en los hom-
bres), pero no se observé dismi-
nucién de la fracciéon B-lipoproteina
en ninguno de los dos grupos de
edad y la fraccién IDL estaba in-
crementada solo en las pacientes
menores de 60 anos.

En los controles, el sexo no cons-
tituy6 un elemento diferencial para
los patrones electroforéticos de las
lipoproteinas, mientras que la edad
si influyé, observandose un mayor
nivel de fracciéon IDL en los grupos
de mayor edad para ambos sexos.

Asi, pudiera ser que por alguna
influencia hormonal, sobreanadida
al proceso de la enfermedad, el me-
tabolismo de las lipoproteinas en los
pacientes con ECVI sea diferente
en hombres y mujeres, sobre todo,
en lo que respecta al intercambio
metabélico entre VLDL y LDL.

Se puede concluir que el patréon
de lipoproteinas séricas se asocia a la
ocurrencia de un evento cerebrovas-
cular isquémico agudo, coincidiendo
en ambos sexos la disminucién de
a-lipoproteina con el incremento
de pre-B-lipoproteina. No obstante,
existe una diferencia entre hombres
y mujeres y en las mujeres de mas
edad, posiblemente relacionada con
el intercambio metabdlico entre
VLDL y LDL.
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“ SIMPOSIO INTERNACIONAL
DE MEDIO AMBIENTE

Centro de Investigaciones del Ozono, Centro Nacional de Investigaciones Cientificas

Estimados colegas:

El Centro de Investigaciones del Ozono tiene el gusto de invitarle a participar en el 3.Simposio Internacional de Medio
Ambiente, el cual tendra como sede La Habana, Cuba, del 7 al 10 de julio de 2008. Este encuentro sera un marco propicio
para intercambiar sobre temas de actualidad y de gran repercusién internacional relacionados con el medio ambiente,
la calidad, la energia renovable y la economia ambiental.

El Simposio sera organizado en conferencias magistrales, debates e intercambios orales.

Presidente Comité Organizador: Dr. Tomas Moreira Hernandez
Secretaria Comité Organizador: Dra. Matilde L6pez Torres
Secretaria Comité Cientifico: Dra. Marfa del Carmen Espinosa Lloréns

Temas: Tratamiento de aguas, aguas residuales y residuos sélidos.
Energia renovable a partir de residuos.

Gestion ambiental y calidad.
Economia y medio ambiente.

Cuotas de inscripcion: Delegados: 300,00 CUC
Acompafantes: 60,00 CUC

Fechas topes importantes: Inscripciony recepcion de resimenes: hasta 25 de enero de 2008.
Recepcion de los trabajos completos: hasta 25 de marzo de 2008.

Para mayor informacion:

medioambiente@cnic.edu.cu

http://www.ozono.cubaweb.cu
rrii@cnic.edu.cu

&)
&

Centro de Investigaciones del Ozono,
Centro Nacional de Investigaciones Cientificas
Avenida 25 y calle 158, Playa, Ciudad de La Habana, Apartado Postal 6414, Cédigo Postal 10600, Cuba.
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