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OBJETO DE LA TESIS 

En esta tesis, fruto de cinco años de trabajo, en los laboratorios de 
Hemoterapia y Coagulación así como en el de Bioquímica pretendemos el 
estudio y puesta a punto de las técnicas necesarias para medir algunas de 
las funciones plaquetarias; aplicación clínica en enfermos con sospecha de 
padecer procesos trombóticos y con ello su posible profilaxis así como su 
modificación en trombosis constituidas. Por fin interrelación entre lípidos 
y funciones plaquetarias. 

Dentro de las funciones plaquetarias hemos estudiado la adhesividad y 
la agregación. Estas dos funciones en dos grupos de sujetos sanos y enfer-
mos con predisposición o trombosis constituidas. Dentro de los enfermos 
predispuestos hemos estudiado anterioesclerosis, diabetes, enf. infecciosas, 
cáncer, cor pulmonale. Entre los sanos, hemos estudiado mujeres que toma-
ban anticonceptivos (combinación de d,l norgestrel 0,5 mgs. y etinilestradiol 
0,05 mgs.). 

En el estudio lipídico se midieron por métodos químicos las cifras de 
lípidos totales, colesterina, triglicéridos, las lipoproteínas por electroforesis 
en acetato de celulosa y cromatografía en capa fína. Esta última nos ha ser-
vido para control de las determinaciones químicas. 

Se utilizó un inhibidor de la agregación «in vitro» dipiridamol para in-
tentar sensibilizar la prueba y para comprobar si habría efectos diferencia-
les sobre la agregación plaquetaria en individuos normales y en los diferentes 
enfermos. 

Jimto con el Prof. Castillo estudiamos los efectos del Dipiridamol «in 
vitro», en sujetos sanos con medidas de la agregación previa y a las dos 
horas de 10 mgs. intramuscular. 

INTRODUCCION 

Uno de los más graves problemas con los que se enfrenta la medicina ac-
tual son las trombosis en diferentes vasos de nuestro organismo. Dentro de 
este campo la hiperfunción plaquetaria adquiere un papel patogenético im-
portante. Mi vocación de clínico semiólogo, heredada del Prof. Balcells Go-
rina con el que he hecho este trabajo y el hecho de que la profilaxis era 
casi nula en estos enfermos nos movieron al estudio de la semiología fun-
cional plaquetaria en relación con la clínica. 

No hubiera sido posible este trabajo sin la ayuda al comienzo, del Dr. A. 
Ríos González y luego en todo él, de los Profesores R. Castillo Cofiño y A. Co-
rominas Vilardell. Al Prof. J. Riverola le debemos el estudio estadístico. 

La tesis consta de una parte teórica en la que se pone al día la fisio-
patología plaquetaria, interrelación plaquetas-vaso y el metabolismo lipídico 
y una parte experimental con métodos, técnicas y su valoración así como la 
correlación de los diversos parámetros hecha por análisis factorial. 
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En nuestra investigación al comienzo hicimos dos técnicas de adhesivi-
dad, descartando después la técnica de Borgrewink, utilizando la de Breddin. 

Con respecto a la agregación al principio por no tener otros medios la 
estudiamos por un método fotométrico sin control de temperatura. Se estu-
diaron 100 enfermos que no han sido incluidos en la tesis, pues creemos que 
las deficiencias técnicas no nos permitían valorar bien la agregación. Por 
deferencia del Prof. Bom, contamos ya con el agregómetro construido ma-
nualmente por él, con control de temperatura y son los resultados que hemos 
correlacionado por análisis factorial. 

MATERIAL Y METODOS 

Adhesividad: Hemos utilizado preferentemente la técnica de Breddin 
(1), que mide la adhesividad «in vitro»; creemos que es una técnica sencilla 
y que no necesita instrumental especial. Es valorable realizando la exten-
sión en dos cámaras para cada individuo a explorar, y al menos diez re-
cuentos por cámara con objeto de reducir al mínimo el error. Se le han 
achacado errores por la aglutinación que dificultaría el contaje, pero en 
nuestra experiencia salvo errores, ocurre pocas veces y la zona de cámara 
en la que ocurre se desprecia. Para Wright (2) sería una agregación debida 
a la solución salina del citrato sódico; pienso que las técnicas actuales de 
adhesividad-agregación miden éstas dos funciones y creemos que desde un 
punto de vista funcional plaquetario son difíciles de reparar. 

También estudiamos esta función, con la técnica de Borgrewink (3) mo-
dificada poi* García San Miguel (4); los resultados no son en absoluto paran-
gonabas y pensamos con varios autores (5, 6) que con esta técnica se valora 
globalmente el primer tiempo de la hemostasia y por tanto es menos se-
lectiva de esta función. El contaje diferencial es otro punto en el que se 
pueden cometer errores. 

Agregación: Al comienzo de nuestro trabajo, utilizamos un método foto-
métrico sin control de temperatura y sin automatización de la gráfica Log 
datos obtenidos en 100 individuos estudiados no los hemos hecho constar 
pues difícilmente serían valorables junto a los estudiados por el agregóme-
tro suministrado por el Prof. Bom (7, 8). 

La valoración de la agregación, para todos los autores es un problema. 
Nosotros hemos utilizado un método nuevo sugerido por el Prof. J. Riverola. 
Hemos considerado a priori una relación lineal entre densidad óptica y agre-
gación plaquetaria. Con este supuesto hemos valorado las curvas de agrega-
ción, por el método con que se valora una curva logística. Obtuvimos cinco 
parámetros, de los cuales creemos son valorables tres; máximo de agrega-
ción, velocidad de agregación y una interrelación de ambas que además nos 
sirve de control. 

Dado que, el objeto de nuestro estudio era ver si existía o no hiperagre-
gación plaquetaria hemos utilizado concentraciones de ADP muy baias de 
1,25 y 0,62 mM. 

Inhibidor «in vitro» de la agregación: Como inhibidor «in vitro» hemos 
utilizado Dipiridamol en concentraciones de 0,5 mgs., a tenor de las de ADP 
Rossuer, con esta cantidad de Dipiridamol pero con mayores concentraciones 
de ADP, no obtenía inhibición de la agregación. 

Creemos que los inhibidores de la agregación son un campo a roturar 
con gran trascendencia clínica y terapéutica. El conseguir inhibidores selec-
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tivos sobre la agregación, darla luz sobre su posible mecanismo; al no cono-
cer éste se debe el que las hipótesis y pruebas efectuadas no tengan a veces 
suficiente expresividad clínica y los resultados sean contradictorios. El Di-
piridamol haría que las adenosina desaparecería más tardíamente a nivel de 
sangre entera o PRP. Otros autores piensan que afectaría los niveles de 
AMP cíclico por inhibición de la fofodiesterasa. 

Con el Prof. Castillo hicimos un estudio con individuos normales a los 
cuales se les inyectó 10 mgs. de Dipiridamol intramuscular, no obteniendo 
efectos significativos a las dos horas sobre los parámetros de agregación. 

hipidos: Los métodos utilizados han sido métodos químicos, electrofore-
sis en acetato de celulosa y cromatografía en capa fina (9, 10, 11, 12, 13, 14). 
La determinación de lípidos totales nos parece un parámetro poco valora-
ble. La cromatografía nos ha servido para control de las determinaciones 
químicas y esperamos sirva para posteriores estudios. 

No hemos hecho valoración de lípidos-enfermedad, sino que los valores 
los hemos contrastado con las funciones plaquetarias asociado a su enferme-
dad fundamental o independientemente. 

RESULTADOS 

La adhesividad por el método de Breddin se realizó en 111 individuos 
separados en cuatro grupos: 

— Individuos normales: 32 
— Enfermos con arterioesclerosis: 34 
— Enfermos con diabetes: 36 
— Mujeres tratadas con anticonceptivos: 9 

El valor medio en adultos sanos que hemos obtenido es de 0,81 con una 
desviación standardt de 0,09. Valores discretamente inferiores a los obteni-
dos por Breddin (1). 

En enfermos con arterioesclerosis clínicamente manifiesta, la media re-
sultó de 0,90 con una desviación standart de 0,17; aplicando el test de Stu-
dent t = 2,62 con p < 0,02 estadísticamente significativo. En la literatura 
casi todos los autores encuentra aumento (15, 16, 17, 18) aunque Eisen y 
Etomorken (19) no han confirmado estos resultados. 

En mujeres jóvenes tratadas con anticonceptivos la media fue de 0,99, 
con extracción realizada el día 14 del ciclo, con desviación standart de 0,17. 
Test de Student t = 3,86 con p < 0,01 muy significativo. La opinión en este 
sentido en la literatura no es unánime. (20, 21, 22). 

En los enfermos diabéticos, la media obtenida fue de 0,84, con desviación 
standart de 0,19 y test de Student con t = 0,8 no significativo. Hellen en-
cuentra cifras de adhesividad alta en efermos que requerían insulina; esta 
evidencia no ha sido confirmada por nosotros. 

fueron 
La agregación con el agregómetro de BORN y los parámetros lipídicos 
ron estudiados en 129 individuos agrupados en la siguiente forma: 
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Individuos normales 52 
Diabéticos con o sin arteriopatía clínica 17 
Arterioesclerosis 25 
Mujeres que tomaban anticonceptivos 19 
Cor pulmonale crónico 6 
Cáncer 5 
Enfermedades infecciosas 4 
Metaplasia mieloide 1 

En cada uno de estos individuos se han realizado cuatro pruebas de 
agregación: 

a) Con una concentración de ADP de 1,25 mM. 
b) Con una concentración de ADP de 0,62 mM. 
c) Con una concentración de ADP de 1,25 mM, adicción e incubación 

con dipiridamol de 0,5 mgs. 
d) Con la concentración de ADP de 0,62 mM; adicción e incubación con 

dipiridamol 0,5 mgs. 

Los valores normales obtenidos por análisis factorial fueron: 

Máximo de agregación: 72,5. 
Velocidad de agregación: 62,5. 
Interrelación de ambas: 244,1. 

Los datos de estos valores, en los enfermos los omitimos para no sobre-
cargar de datos este resumen. 

Correlación lípidos-agregación: No pretendíamos hacer un estudio de la 
agregación en hiperlipemias, sino en los casos estudiados, hacer correlación 
enfermedad presuntamente trombótica-lípidos-agregación. 

Diversos autores lo han estudiado dando valor a las sales sódicas de los 
ácidos grasos saturados de larga cadena, fosfolipídicos (23), lipoptroteínas 
(24) y triglicéridos (25). 
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CONCLUSIONES 

I. — Hay una correlación de la adhesividad por el método de Breddin y 
agregación por el método de Bom. Cuando aumenta la adhesividad aimien-
ta la agregación. 

II. — En los enfermos con arterioesclerosis aumentan la ahesividad y 
agregación; dentro de ésta más el máximo que la velocidad de agregación. 

III. — En los diabéticos se modifican muy ligeramente los parámetros 
de la agregación y la adhesividad no aumenta significativamente. 

IV. — En las mujeres jóvenes, que toman anticonceptivos aumenta la ad-
hesividad muy significativamente; con respecto a la agregación aumenta la 
velocidad y más discretamente el máximo. 

V. — En los enfermos con Cor Pulmonale crónico la agregación en sus 
dos parámetros está disminuida. 

VI. — En los enfermos infecciosos y con carcinomas estudiados no hay 
variaciones significativas. 

VIL — El intento de sensibilizar la técnica de BORN, mediante adicción 
e incubación con Dipiridamol «in vitro» para la demostración de estados de 
hiperagregación nos demostró: 

VII a. — El dipiridamol a dosis de 0,5 mgs./ml. inhibe 1 aagregación 
de manera constante a las concentraciones de ADP usadas. 

VII b. — Esta inhibición, no es sin embargo, diferencial con respecto 
a plaquetas normales y plaquetas de individuos con las diferentes enferme-
dades. 

VII c. — No hay interacción con el ADP significativa. 

VIII. — El estudio de correlación enfermedad-lípidos-agregación de mues-
traque el aumento o disminución de los parámetros no es solamente achaca-
ble a los lípidos —cosa por lo demás clara. 

La interacción lípidosagregación demuestra: 
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VIII a.— Los lípidos totales apenas modifican los parámetros. 

VIII b. — Las Beta lipoproteínas aumentadas provocan mi discreto au-
mento de los parámetros de la agregación. 

VIII c. — Los aumentos de colesterina provocan aumentos de la agre-
gación máxima y de la velocidad de agregación. 

VIII d. — Los aumentos de triglicéridos provocan disminuciones tanto 
del valor máximo de agregción como de la velocidad. 

La Tesis consta de 209 páginas, 21 gráficas, 57 páginas dedicadas a valo-
ración por análisis factorial y 140 citas bibliográficas. 
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D i T œ n j c G i « 

Itesde a i êpoca- de es tad ian te ma llaœô l a atención el graji ntliaero de enfers»; 

•yascti lares en l o s que l a p r o f i l a x i s e ra cas i nula y el pei'mariecer Iñermes ante 

¡ga coHjplioacidn más f r ecuen t e , l a s t rombosis, cas i xma norma. 

Movidos por e s t e hecho c l í n i co y dada sd. vocación, hei'edada, de c l í n i c o se-

miölogo, cofflenzamos t r a b a j o s en Salamanca y más t a rde en Barcelona® d i r i g i d o s 

por nues t ro ¡mestro e l Profesor B a l c e l l s Gorina en e l sentido de profundi'zal' ea 

l a semiología de es te campo. 

Creo (jie se h m hecho Menos e s tud ios en e s t e uarapo, pero f ra^aan taáos poï«-

l a especial izaciÓn de cada uno de l o s au tores con r e l a t i v o ais lamiento y lo que 

f a l t a n son l a s i n t e r r e l ación es "in t / i t ro» e "in v ivo" . 

MI nues t ros Dalhuoeos, técnicwaente fuimos d i r i g i d o s por el Se. 1. Rtos Gton-

siálea, 

M s tarde e l Erofesor H. C a s t i l l o Cofiño, con gran experiencia en er,te cam-

po, c e n t r i nues t ras ideas y nos r e so lv ió l o s no pocos problercüs t î cn icos qiie 

eurgieron. 

Nuestro aprecio y reconocimiento al Br. 1. Corominas Vi l a rde l l con e l cual-

hemos hecho l o s es tudios de l í p i d o s que hemos ccmtrastado con l a s pitiebas f u n -

cionales p laqi ie tar ias , y e l que siempre ha sido un ac i ca td para m f i n . 

l-gradeceB m e f i c a ^ y constante colaboración a l a s S r t a s , Montserrat f i n a s 

y Juan l-P Falomês Galeote, con l a s (Jie hemos t r aba jado codo con codo. 

• A l o s c l í n i c o s que han estado til lado de l o s m f e i r o s , compañeros en imeat» 

labor y ä los. intemoa nos han ajmdadè m l a recogida de dntos, mies-tro ag» 
de ci raient o, -

iU. Dr. J, ï?ivaróla, I^ofesor del Bc. en Estadíst ica , reconocerle 

au ,erran eajïîr-! tu u n i v e r s i t a r i o , e l car ino con piie acogió el trabajo y &xn «ocha 

horaa do dedicación. í 

A Karisa, irii espofja y fi^íl colaboradora , y a :rais h i j a s l a ayuda, en todos 
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• . F U m O G l A HLAgJETAfflA 

• l ) HiaiDRIA.-

.4 pîdncipios del s iglo ZEX, fueron nuclios l o s inves t igadores que obser^/a-

ron l a s pla.íja©tas» Donné (1842) l e s da el nombre de "globulinjis" y Ziminerman 

(1847) l a s describe y l a s lla.aia "Sleiaetiiitebiaschen"« Son confundidas con frag-

mentos e r i t r o c í t i c o s Ö l e a c o c í t i c o s por SchultzQ (1865) y Heisa (1872)4 Osler 

(1874) reconoce m autonoiaiía y l a s proclama "el t e r c e r alemento de l a san,gi'e"* 

t a descripción de trombosis experimentell in vivoj, rnâs temprana fue becha po 

¿Tenes Hargen en I8T8, reconoció por primera vez l a par t ic ipac ión de l a s plnrnie-

t a s en l a coagulación de l a sangre, 

. . SohisffiKlbreschj f ue el primero en reconocer el camblo morfológico da l a s pl 

(pe tas en contacto con- superflcicG extrañas^ e s t e airtor y Eljsrtii desoribioron 

l o s cambios morfolágicog y f f s i c o g de l a s plaquetas adlieridas, También d e s c r i -

bieron l a metamorfosis viscosa. Los conceptos .modernos han sido descr i ton por 

Mscher ( l967). 

m papel de l a s plaquetas en l a bemostasia no fue bien demostx-ado has ta p:»'ií 

c i pío s del s iglo 

ílie Bizzozero (1882) e l que descr ibió l a s plaquetas en l o s vasca 'Tiesentlrici 

del conejo y cobayo, sii cualidad de l a adhei'encxa y cioa el tSrmlno de "pi^stró-

ne" e l caial se usa generalmente en todas l a s lenguas, Eh 19OI, ]]ekliyzen, l eg 11, 

ma "troiííbocitoa" creyendo erróneamente (pe eran cé lu la s nucleadas., 

Sh 1906, J,H« Wrigiit, estudia el origen plaxíuetario, 

ün gi'an inves t igador en es te caispo fue íbcan t ig (1901"1963)# 

Una gran cantidad de es-fcu(üosos en es te campo se podrfan c i t a r , Ifolpera y E 

ka en 1939 '--saron por primera ves el nácroscopio e lec t rónico y Jacqiies (15'T6) 

con l a ftTjllcacldn de l a a l l i çona n ic i s ron proíçrssar en l a soparaoián es tos t ra~ 

"ûaj'-s* 

lü-rschj con l a primera t r a n s f u s i ó n pla( |uetar ia y l a inramoheicatología en 19 

(ÄVans y Ea«ingtcn) fueron dos nuevos campos de estu.dio, 

Hi loi3 á l t imos anos, autores como Borg, Hellen, Sasfmann, J i is tard, S te iner , 

T'í-:; reu fiï 'foimsem, aicker, víeisa, Mii te , ínceman^ Earpat idn. Caen, 0 'S r i en, Ebbe 



una legión más, eetân abriendo caminos nuevos m l o s mecanismos e implicaciones 

de l a s plaquetas en diversas enfermedades. 

b ) o h i g m . » -

m 1910 afirma e l or igen de l a s plaquetas a p a r t i r d® l o s megacalici--

t o s . l a microcinertiatogpafia (2) , l o s métodos iniminoldgicos (3) y l a s reacciones 

ci toquimicas, han probado es t a a se r t ac ión , 

Kinos i ta y co i s , han observado directansenta l a l i be rac ión de plac|aetaa a pai^ 

t i r de l o s segacar iooi tos en v œ t a n a s p rac t i cadas en tibiaí3 de conejo (4) , La l o 

ca l izac ión de l o s megacariocitos es normal œ l a raédula 6sea y en el pilmón (5) 

y en e s tos lugares hay producción de plaquetas» Horell y Bimahue lian demostrado 

el recuento pïaqiietario es mayor en sangre a r t e r i a l que en sangre venosa | en l a 

médula 6s©a hay menor imímero de p l a q i e t a s que en el bazo y pilmón y por perf t is i6 

d® l a médula ósea se obtienen pocas pla t jaetas , s in embaisço perftmdiendo l o s pu l -

mones se obt iene gran cant idad. Los megacariocitos observados en l o s pulmones 

desprendían' activamente plaquetas (5 ) . Se estima que del s i e t e al diez ^ de l a s 

plaq;ietas se forman en l o s 'fulinones. Si el basó solo en determinadas condiciones 

Pâ to l6g icss , piede reaparecer l a s egaca r ioo i tog&es i s , que es normal, en el em- . 

h r ión . 

Men ooBprobado es origen p laque ta r io , veamos que se sabe sobre el camino y 

regulación de l a formación de p laquetas . Se d i e t i n ^ e n t r e s poblaciones en l a ras 

gacar ioc i togénes is i población tenrdiial p lur ipo tenoia l preraatopoyética, población 

germinal da cé lu l a s or ientadas hacia una l í n e a determinada y población germinal 

o l i g o p o t a i e i a l . 

&de lo de Megacariooitogênesis (según EBBS) (6) . 

B 3 0 I de c é l u l a s o r ig i -na r ias . - Célula o r i g ina r i a plu 
r i p o t e n c i a l . 

Sisteraa 
de renova-
ción c e l u -
l a r . 

Pool 

nrol i ferat ivo 
Pool mu l t i p l i ca t i vo 

Pool no 

proliferativ© 

ft>ol œaàirat ivo 

Célula o r i g i n a r i a er ientada 

Célula proftGursoi'a po l ip lo ide 

Megacari oci toblas t e 

I^omegacarioci to 

Magacariocito granular 

P-col funcional . - - I l aque taa . 



ífo se cmooe e l factor que ordena a loa precursores megacarioblásticos, m s -

pender l a replicaoión wcesiTa de OTA del' compartimento germinal intermediario 6 

Pool nu l t ip l i ca t ivo , Bi el Pool la i l t ip l i cat ivo , l a población celular tendría una 

s í n t e s i s activa de fflio Dos t ipos de divis ión c e l u l a r se conocen, pin saber e l 

predominio de uno u otro 6 s i se r ea l i zan al temati-vamente: , raitosip normal y en-

domitosis. Ä r a l a endomitorás se han dado dos esquemas de i n t e r p r e t a c i ó n , en el 

primero l a rraduración de irácleo y ci toplasmas s e r í a para].ela y en el o t ro , l a ma-

duración del citoplasma comenzaría a p a r t i r del es tad io 8n cromosomas, si-n que 

hubie ra paralelismo en l a maduraciln míoleo-ci toplasroát ica . De hecho parece que 

es to s dos mecanismos están i n t r i n c a d o s . 

SL tiempo de paso entre el pool madurativo y el func iona l , para -el hombre se-

r í a de 10 d í a s j pero l a duración de l o s e s t ad ios intermedios , no se conoce, SIbba 

en l a s r a t a s (7) , por a u t o r a d i a g r a f i a , e s t ab l ec ió l o s sigLxientes tiempos pasa el 

pool madurativoÎ a) megaca r io^as to ; 0-14 horas b) p rosegaca r ioc i to j 11-1 

horas (2,5^) y mogacariocito g r a n u l a n 24-42 horas Í3TÑ» 

Los segaca r ioc i to s salen a l a c i r cu lac ión y por t écn icas de 1 eucoconcentraci-

ón son œcont rados normalœoite en s-aiigre p e r i f é r i c a en c i f r a s <Eíe osc i l an ent re 

y l2/ i i in\ I tei tro de l o s vasos es tán s i tuados cercanos a l o s senos venenos y apai 

t e de l a médula ósea, se encuentran normalmaite, como antes decíamos, en e l p u l -

món (8 ) . 

La mayoría de l a s p laçae tas , se forman a p a r t i r de l o s megacariocitos granule 

sos en l a méáaliíiÓsea»SegiJn Japa , e l megacariocito se d e s a r r o l l a por d iv i s ión mi-

t ó t i c a normal, s in d iv is ión oi toplasraát ica , Jjas p laquetas podrían forn,arge a par-

t i r de megacarioci tos, 8, 16 6 32n, pero l a nijiyor pa r te provienen de l o s 15". 

probalbe ĝue el megacariocito 32n produzca dos veces tnás p laquetas guu el l6n, p 

esto no ha sido demostrado hasta el momento. 

El proceso de formación sse r e a l i z a , parece^ por l a s con t rove r t idas "merabraïia 

de deiaaroación". Es tas membranas de dema-rcación, para unos au to res provendrían di 

l a s ves ículas de zona media, que a l est irrarse í)as forrnar ím y por t an to se r í an 

intracitoplasaáticas* Ikra Behnlce y oti 'os a t o r e s e s t a s membranas coi*responderÍar' 

a imaginaciones de l a Henteana del megacariocito y por t an to l a membrana plaquet í 

i-ia ser ía parte ús l a del megacariocito (9 ) . . 

r,arsc3 qjic l a í l t i a a faoe de s a l i d a de l a s p laquetas «s "e-xplosiva" y rápida, 

dando lugar c?.'J!a rüAfíacariocito de 3.000 a 4.000 plaquetas. 

C). RBfflJMCIO^T D'ü .LA TB0IIB0H3YBSIS>- (Economía p l aque ta r i a p e r i f é r i c a ) 

Gsßin T̂ SiíB (6) . ^ . • 



B g b o 

Pool 

Msracari o cj te gï 'snul ar 

P« l i b r e s 

C i rcu lan te s 

Núxuei'O dfcî j i l aquc tas /d ía v a r í a des-

de . 20, OOO/wa^ díay^O.OOO iña^ d í a ' 

{ » b e Í 6 ) , 

P, l i b r e s 

Circulffi i tes 

H a a u e t a s —-

14 días 

Si sterna HE 

Badoí-telio vascialar 

Taposes p l a q u e t a r i o s 

Igregsdos (iilíP, Trombina, Tromboplas-
t i n a ) 

P a r t i c u l a t e m i t e r 

Compartimento H a c p e t a s 
" • n, 1 

; P laquetas 

Célu las o r i g i n a r i a s p l u -

r i p o t e n c i a l e s . • 

Síndromes, m i e l o p r o l i f e -

r a t i v o s . 

Anemia a p l á s t i c a . 

Célu las o r i g i n a r i a s p lu -

r i p o t e n c i a l e s . 

Bcecursores p o l i p l o i d e s . 

¿ I tomboc i t e s i s no espe-

c í f i c a ? . 

imegaoario c i to s i s congS-

n i i a» 

Meß-acariocitcs reco-iocibl e; * 
síndrome de l l d r i c h . 

Tfef ic iencia de f a c t o r jùas 

inâtico. 

H aquetas. Po fit e spl en ect onrf a . 'Prombocitosi r; (innrane-me-

cánica) 

Espl ene niagal i a . 

Ks imposible, en el momento a c t u a l ; e s t ab l ece r un modelo de l a plaquetopoyes 

s i s , pero hay unas sc-;rie.s de da tos exper imentales a reseñar? 

1o- Después de srmgrías repet idas , Ee¿pidas de re inyecc iön de sangre desp l | -

quetiaada, una troßbopenia »evera aparece y no cara ha s t a 2-3 d í a s def^xiés del 

cese de uangría, con l o que se tiugiere l a ausencia de reservas p l a q u e t a r i a s , 

2Í- La transfusion derplaquotas, representando var ias veces e l pool p. norr» 

produce una caida t rans i tor ia de l a c i f r a de plaquetas. Odell ha demostrado que 

el çumento de plaquetas c ircu lantes i n h i b i r í a l a di ferenciación megacariooitarii 



en UT! estadio irJ c ia l (lO)« 

EL número constante de plaquetas sugiere por e s te segundo dato experimental ' 

. l a idea de un servoinecanismo pei-ifcria^-ruSdula 6sea, dependiente del número de 

plaçai etafi. 

Schulln-^n ( l l ) , hc. mostrado sa una observacife que parece ún i ca , el mmento 

máximo.de plaquetas ds^/jja^s de 9-11-*íhoras en un » j e t o trombopênico, defituês de 

l a t r ans fus ión de plasma f r e s c o humano nornial. Este enfermo sigue requir iendo 

t r a n s f u s i o n e s de p l a s m desde hace 10 aHoí3 y su respues ta sigue i g u a l . Esta ob-

servación prueba ¡fie una trombogoiia puede ser deMda a un d é f i c i t de un f a c t o r 

trombopoyêtioo plasmático en el plasma normal. La regulación de l a función p la -

que t a r i a per un f a c t o r kimoral (trombopoyetina) es m y pos ib le pero no hay prue-

bas de gu ex i s t enc ia n i del luga r de acción de es te supies to f a c t o r , ü n t r o b e 

(12) cree se t r a t a de una Çtïe contiene carbohidra tos , se desplaza como una globu" 

na a l fags no es d l a l i z a b l e y ea ' í termoestable, 

D) SJPEHyiTMClÁ H A O i m B I A , -

a estudio de l a s iperv lvencia p l acpe t a r i a es d i f í c i l dada l a f r a g i l i d a d de 

e s t o s elementos, 11 mareaje con i só topos rad ioac t ivos , in v ivo, i n v i t r o , en pla-

quetas de seres ÎMinanos normales, dâ unas c i f r a s de e s t anc i a en l a circulaBión 

de 7-14 d í a s . 

Se han d iscu t ido dos mecanismos de nuer te p l a g i e t a r i a : . 

a) Por sene0cencia. 

b) Ibr dss t racc ión á l azar. 

l a t o s dos mecanismos, en población homogénea p l aque t a r i a , dar ían una riuper™ 

vivencia que teiricamente podr ía ser representada en dos t i p o s de curvas, para 

l a nsierte por senescencia l a aax-va r e p r e s e n t a r l a to si-gyioide con una meseta I n i -

c í b I de maduración; para l a des t rucción al azar l a curva s e r í a exponencial . Afee-

tar i a al 10-20^ de plaquetas en juego. 

ï^recG que l a supeiMvencia t o t a l pax^a Ibvey y o t r o s au to res , es l a suma de 

l o s dos coFiDonentes l i n e a l y exponencial.. 

La destrucción se haría pr incipalmente en h í ^ d o y baso. C ie r tos au to res han* 

EMgerido el papel importante del pilmón. EL lugar de destrucción parece una é ^ í s 

f i e l para l a indicación de esplenectomía. 

Conney y co i s . (1968) apegan e l concepto de csirvalineal de envejecimiento. l i 

tudios en aniniales deimestran cjue plaquetas v i e jas son secuestradas por e l baao, 

pero estudios reolentes confieren un importante papel a l hígado (Schullman 1964) 

Majean (1967) estudió l a senescencia plaquetaria «1 diversas enfermedades y v i6 



que era diferente y «a mfermos con l a destruooiôn de plaque 

y aquellos que respondían a t e r apéu t i ca e s t e ro idea . 

Le i^-n;ington (1967) demostraron œ pool esplênico placjaetar io . le 

y ï lrki î i (1966) creen que e s t e pool p l a ipe t a r io esplênico es tá en e ç a i -

l i b r i o dináBdco con l a s plaquetas c i r c u l a n t e s . 

m estadio de l a ^apeim-venoia plaqt ie tar ia en c l í n i c a ha s t a ahora, es títil 

[tiendo el. mecanismo de a p l a s i a , h ipe resp lmismo e hipe: 

3. duda que (jaeda es s i en algunos casos de trombosié 

hab r í a tma disadnuciön de l a des t rucciSn. 
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Mmero,- La r i u î n t s r a o i d e plaquetas en sangre t o t a l , no es todavía sa~ 

t i s f ^ t o r i ® y solo l a numeración en plasma r ico en plaquetas» ôÀ buenos r e s u l -

tados . 

Los valores nomales osci lan entre 150,iö00 ^ 300, OOO/mn ,̂ 

m v io len to j l o s trauîBatisrros, l a inyección de adrenal ina aumen-

tan l a c i f r a de plaquetas» Taràiên e l tras3-ado a grandes a l t u r a s . 

ï b r l o general , l o s er rores tienden a dar recaientos bajos^ Los recuentos 

plaquetarios r ea l izados por métodos ind i reco tos , t ienden a ser œâs elevados qii' 

l o s que se obtienen por l o s loSiodo;:; d i r ec tos . 

; Bí el primer día de l a menstitiacióii, se procíiicen descensos de 50"75/2'i en e 

t i ro er 6 cuarto día vuelven a aumentar (12). Itohle observó mía disminución len. 

ta y progresiva en l o s 14 días previos a l a menstmación y un rápido «mmento 

despiés de l a i n i c i ac ión de l a r eg la . EVi el embaraño se han desc r i to l i g e r o s 

descensos en el primer periodo del parto y en el primero y segsmdo día del ixie 

p s r i o . 

Tari aci on e s 'oa t ol ófñ- 03,g, -

Frq,otaras Óseas, sobre todo l a s de cuel lo y f é a u r j interveaciones q u i n l r -

gioas (desde el 30 al 100>) y máximo en t re y 205 dfaj hemc-rragias agit das j 

leucemia m el col t i c a crónica f pol io i tenda ve iaj postespl enectoM a j Hod#cin| Ar 

t r i t i s reumatoideaj colagenosis | s e ro idos i s j c o l i t i s se la rosa y enfermedad de 

Crohn? trombosis de vena esplênica y neoplàs ies (AOp de l o s caaos) . 

Con repeoto al tumover d i a r io p laque ta r io , l o s e-,tuaios con i só topos rad i 

ac t ivos , han dado resu l tados d i f e r e n t e s . Así Cohen UGandä el Cr" , estimó l a 

producción d3.aria con mfs de 80.000/mm^s men t r a s que ïfevey uti3.iaar.do e l irisn 

ifíótopoy sugir ió 40,000/mm^ d ía . 

Karpaktin en 1968 (14) separó del extracto de plaquetas h^maíias, dog poblf 

ciones con densidad extrema, por cen t r iÄgac iön , Unas gi-andes con una gravedad 

espec i f i ca mayor de I.O55 y una población pequeña con gravedad e s p e c í f i c a menc 

de lo046 que representan aproximadamente, e l del volumen-- t o t a l . 

El promedio de volumen de l a s grandes, es de 12 mieras^ y el de l a a peque-

ñas 5 inicras^e Las plaquetas grandes contienen sás ^ucógeno de una a tres ve-

ces más ATP y l a g lucoginol i s i s s í n t e s i s proteica y s í n t e s i s de glucógeno, sor 

aproximdamente 4 veces mayor. No hay d i fermcias s i g n i f i c a t i v a s con respecto 
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a l î p i d o s iü-fcaiös 6 s în tes i r , total de I f p i d o s - Coa estudios con i só topos en p l a -I • • • ' 

cnjetac de conrijos, se ha deirastrado eue l a s grandss corresponden a-^las p laque tas 

•jóvenes y e l /x-ogi-eso en l a edad dinndnuye el-voltfaen y el po tenc ia l raetabôlloo. 

Las p l a c e t a s grandes t ienen menor supe r f i c i e par «nidad de volumen, rós Al® utér 

lií^a'ble por á rea de m p e r f i c i e para l a ac t iv iadad ITB-asa en membrana y es to l eg 

haoQ v e n t a j a pax»a l a agregaoiÄi plaquetai-ia y l ibe rao ldn de ATP después de e g t i -

m l a d a l a formaoi&r-de tapón geroostátioo. Se ha coiaprobatio que liay un aumento de 

grandes p laquetas en situ.aciones de trombo ci t o l i s i s , pêrdidad sanguíneas en l a -

c i c n t e s con ant icuerpos an t i p l ague t a r i o s c i r cu l an t e s , con l a edad en r a t a s y en 

hemorragias ac idas en pe r ros . Estos datos han de se r tomados con' precaución, no 

obs tan te en una s i f cac ión c l í n i c a coi troEibopoyesis aumentada y por tan to auientc 

del í nd ice de p l a ^ i e t s s grandes, puede dar resu l tados que r e f l e j e n e s t e aumento 

r e l a t ivo^ an tes 6 raejor® wie tina anorinfaid/id iixheren'^e r e l l e j e de e^ta c i tuación 

p a r t i c u l a r c l í n i c a . 
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2) Estadio morfol6j^co.~ Los estadios con irdcroscopio de lug; convencional, solo a-

portaron e l tamño y l a delindtaci6n de graxailômero e Malómei-o. Han sido l o s e s t u -

dios 

con inicí^osGopios ©Isctrónicosj usaiido sopor tss f i nos ocn i ' ss ina dß p o l i e s t s i ' j s 

que se ruedan ös tud ia r secciones de 500 i® l a s (jae han dado l u s so'brc l a u l t r a c s t r c ^ ; 

ra. p l a q u e t a r i a , ffl> aspecto ¿lobal de l a s p laquetas , Taxía con el ßStodo de prepara -

c ión , 

poi- t r e s capas, dos capas de 20 Aß cada una, densa" 

e lect rónicamente , separadas por «na capa menos densa. La anchura t o t a l de 70-90 A®« 

Tienen e s t a s mmhrmaB una doble capa de l l p i d q s j f o s f o l í p i d o s , cub i e r t a a los , 

l o s l ados por una capa de p ro t e ïna . 

Machinan y Marcus sospecharon que esta inernhrana juega un papel c en t r a l como c a t a -

l i z a d o r de superf ic ie medimtle en l o s procesos complejos bioquímicos de l a hernostasi; 

Capa granular f i n a de menos de $00 A^ de anchura, cjiie 

envuelve l a membrajia c e l u l a r , que corresponde a l a "atmósfera pcriplaguetea"!a" de 

Hodcan descrita en 1922. 

Marcus y ÄiGiker (1965) creen que es pa r te íntirria de l a membrana c e l u l a r , pero 

SchoulK y Langaber (1966} 

creen cfue son pro te ínas plasHiáticas aí isorbidas. Esta zona 

es m y r i c a en f a c t o r e s de c o a ^ l a c i ô n s V, ¥1X1 y XII y f ib r inógeno . (14) 

^ t o t l ^ s ^ son redondos u ova les , variando n-.*. taicaflo de « 

1 a - 0 - 3 raieras de diámetro y están envuel tas por una membrana ooble. Son difei-enxes 1 

de l a s mitocondrias de o t r a s c é lu l a s por su menor número (de 1 a 6) ;,> por notener 

i n c l u s i o n e s o s a i r a s . Es el lugar p r inc ipa l de producción de energía mediada por el 

ITP, l a s p laquetas re la t ivamente cont iene nés ITP que l a s denâs c é l u l a s de rïue.:;tro 

organismo. Contribuyen moho en l a s ftinoiones de re t racc ión del coágulos adliesxT.idad; 

agregación y f a g o c i t o s i s . : 

4*-_l£s_c^erpos_d«ijo_B ^ a l f a _ ^ á m son l o s or¿janiIlof, m&s abun-

dan te s . Forißaxi un ^ i p o heterogéneo e s t r u c t u r a l y funcional men t e , teniendo en ccrrfn 

Tina membrana doble 6 t r i p l e de 70-80 A» de anchura. Se ha d e s c r i t o cjue contienen ssrt 

tonina, fibrinógeno, f a c t o r , p l a q u e t a r i o 3, Siegel no acepta l a idea de que l o s cue r -

pos densos ssean Igaaleí». a l o s gránulog a l f a , y dividen l o s grânulos p laquo ta r ios en' 

di ferentes sub - f raccionea diferenciando lisoBomas de grânulos a l f a (15) . 

La naturaleza exacta se desconoce, Ikrece ser alimcenes de aminas y durante l a 

agregación plaquetarla desapareoenj es te proceso parece ser xm proceso rápido y a c t i -

vo, teniendo inipliicaciones l o s ndcrocanalículos y ves ículas , 

Eh l a s plaquetas conservadas, l a membrana se rompe y l o s ©ázimas son l iberados. 

La forma de l a s plaquetas decíanos, varía mucho con el método de preparación. Pe-



ro está-! en r e l a c i ó n con el sistecia microGanaliouïar p l aque t a r i o qiae de r iva de l a • • • í ^ 

meintrana ci-topAsBiätioa^ ccjnectando eou el esfásrior de l a cé lu la ( l 6 ) . Los compo-

nen ' tes pe r ip l ac jae ia r ios , p ro t e ínas plasmáticas^ circjundan e s t e sisteina microanal i -

zador. 

5*"" ^ ^ i n c l u s i o n e s cercanas a l a s u p e r f i c i e plaquetai- ia , pero 

no en contac to con el la« Beank© j 'Zelander (9) por e s t u d i e s en p laque tas humanas 

y de r a t a s vieron que l o s mi oro t í ßul o s están formados por alrededor de 6 f i l amento 

con Eutanidades para3,.elas en un plano longitu.i£ina2., cada una de anchara de 35 A^ y 

pueden jugar un papel importante en e l mantenimimto de l a f o r n a p laqueta i - ia . Si l- , 

ver cree que pueden tener que ver con l a formación de pseudßpodos. Es te s is tema 

t a l w l a r , algunos jai t o r e s l o s e s tud ian como vacuolas y v e s í c u l a s (141213), M s r e -

cientemente s s cree que l o s mic ro tdb j los forniarían p a r t e de un s is tema c o n t r á c t i l 

asociado con la. tromlíostenina« 

Sisma y Molenaar han d e s c r i t o m i c r o î i l m l l a S f que t endr í an que v e r tairMéñ con 

l a forma p l a q u e t a r i a , pero su e x i s t e n c i a no e s t á probada. (16 b i a ) , 

6»- Lo^ fil .ammt£sj_ han sido tóen desor i ton en forma de b u l t o s en toda l a cé -

l u l a , Men a l r ededor de l a c i r c u n f e r e n c i a p l aque t a r i a y extendiéndose en lot . paea-

ddpodos. 

7;~__%cluà£riesj , separadas haíi s ido d e s c r i t a s : sinu-lares a apara to dé Golgi 

(p re sen te en íBegacariocitos) siderosomas 6 gránulos d e l t a , ribosomao, gránulop, de 

glucógeno e inclusi00.es l i p i d i c a s « 

Be loR esiaidios morfológicos m l o s t r a s t o r n o s p l a q u e t a r i o s , l o s re r ía l tados 

£jon confuscñ. 
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ggromo BiogJBîico 

I ä s .plagp^etas t ienen una ac t iv idad r e s p i r a t o r i a m y importante , con coc ien te 
TeEpiTEtDrio práximo a l a tmidad ( l 7 ) . I fcsprovlstas de ácido d e s o s i r i b o m c l é i c o , 
l o s p a c i d o s representan el del peso seco^ l o s l í p i d o s e l I3f> y l a s p ro te inas 
él IproTitiiadamente el 15^ p ro te ico , corresponde a l a trombostenina ( l 8 ) . Ba-
yeoe demostrado -que l a s p laquetas pieden s i n t e t i z a r p r o t e i n a s t a l e s como t a u r i n a , 
"fcrontooBfenina, e t c , ( 1 9 ) . 

TBOTEmiS^-
Trombosteninas Es una proteina contráct i l r e lac ionada con l a actomiosina 

m s c u l a r , y es i d é n t i c a a ATP act i rads. can iones cá lo icos e iones magnésicos (20), 
TO-timos t r a b a j o s propusieron l a h i p ó t e s i s de (jae l a tronibostenina e ra l a respon-
» b l e : de l a r e t r acc ión del coágulo. La ac t iv idad c o n t r á c t i l de l a trombostenina, 
e s dependiente del ATP. 

I ä local izaci .6n de l a trombostenina en̂  l a p laque ta j ha s ido d e s c r i t a en var ios 
j p n t o s í Báorotúbulos, f i b r i l l a s y o t ros o r g a n i l l o s . La a c t i v i d a d ITB-asa, ha s ido 
âeecTl ta en l a membrana plaqt ie tar ia por Salzman, 

Ä t t e x - G a l l a n d en 1969, descr ibe dos componentes de l a t rombosteninaj A y M, 
CTSe qtie en l a plaqueta r e l a j a d a e s t a p ro te ina e s t á d i s t r i b u i d a en e l ci tcplasina 
y preferent;emente en zonas marginales. 

. Janes en I966, r e l ac iona l a trombostenina con l a a,gregaci6n plaquetar ia» Un 
aaecanisxno pos ib le es que l a agregación sea provocada por l a formación de puentes 
de actomlrána en t r e l a s p laquetas (22). Booyse demostró l a capacidad de producir 
trombontenina i n v i t r o , en l a Huperf ic ie p l aque t a r i a (23). 

Una ac t iv idad ITB-asa, d i f e r e n t e de l a trombostenina, ha sido d e s c r i t a en l a s 

p laque tas (24)» 

2* M-brinÓmsio; Tiene un peso molecular s im i l a r a l plasmático y es i d é n t i c o 
inmaiolßgicamente, pero se d i f e r e n c i a de é s t e en que es coagulable incompletamente 
Ha e iâo à e s o r i t o en l a membrana p l aque ta r i a e i n t r a c i t o p l a s m â t i c a , 

Ä T e r s o s au to res creen que el f ibr inógeno t i e n e su función en l a s primeras e ts 
paç de l a agregación. EL estudio de l a agi-egación en enfermos con trombostenina y 
a f r i b i n o g e n i a en que e l f ibr inógeno e s t á disminuido, parece que apoya l a h i p ó t e s i s 
de Sachaaa, (14) que ex is ten dos pools separados i n t r a y e x t r a c e l u l a r . 

3« Anánas: La gerotonina es transportada cas i exclusivamente por l a s plaquetas 
La oonc«iiixaoi6n de l a s plaquetas se obtiene por difusión pasiva, pero hay tambiér 
im -feranspoxt&e act ivo No hay evidencia de l a producoidn de serotonina por Ig 

« 

* 
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plaqjieta,.. pero s í en l o s inegacariocitos (25). Se l oca l i za en l o s gránulos a l f a y 

es liberada por l a acción de l a trombina. 

Se haa demostrado en l a s s u p e r f i c i e s p l a n e t a r i a s , r ecep to res e s p e c í f i c o s pa-

ra l a ß e r o t o n i n a . B o t o pensó que l a a g r e g a c i & i p la tyietar ia dependía de l a combine 

ciön con e s tos r ecep to res e s p e c í f i c o s . También hubo evidencia que "in v ivo" l a 

sero tonina piede i n h i b i r l a a.gregaci6n y sa postuló ^ e e s t e ineeanimso i n h i b i t o -

r i o , puede ser mis nueva forma de p r o f i l a s i s de l a enfermedad trombótica» 

Adrenalina y noradrenal ina también e t i s t e n peit> en cant idades menores que l a 

se ro tonina . 

lias pro t4 inas contenidas en l o s gránulos p la<petar ios se han' separado gor ore 

ffiatografla en l o s últiiBOs tiempos (22), demostrando en l a p i e l de conejo, iin axame, 

to rápido de l a permeabilidad vascu la r que no cedfa con an t i s tá ra in icos , sug i r i en -

do l a l i be rac ión de e s t a s proteo nao de l o s l i so sosa s de l a s jü.aquetas hu'isnasf e 

incrementan l a permeabilidad vascu la r . Esto jugar ls :un papel importante en l a s 

r e spues t a s de l o s vasos a e s t l n e l o s l o c a l e s i n f l a i sa to r io s . 

ffiZIliS DEL IŒTABOLISMO H^cpErABIC) (Segsín J . GAEl) ( l 8 ) . 

KLÜOIIÖS L I F I D O S PROTEINAS 
ííUCLIiDTIBOS y 
ACIDOS l'JÜGLSICC; 

OÁTABOLIS» 

-Bizimas de l a v f a de 

Embden-Mey erhoff 

-Enzimas de l Sbmt de 

l a s ps íTtosas-fosfa tos 

-Enzimas del c i c l o de 

Krebso 

- F o s f o r i l a s a 

«Fructosa~fosfato~aldo-

l a s a y f ructosa-ô- fos fo -

(jainasa. 

itNABOLISilO 

- S í n t e s i s de Glicógeno 

CATABOLISMO 

- l i p a s a s 
~Eidro lasas 
(esÍQuasasj fog -
f a t a s a s ) 

AIjABOJJSIVK) 

- S í n t e s i s de LÎ-

pidos 

CITABOLISI© 

- f t s idasas 

—IXi scarboxi l asas 

«ATAPÛLîSIvD 

-Troffibo ñ ten i sis 
y o t r a s ATB-am 

Mg+4. 6 á e -

-Ifeshidrogenasa pendientes 

- Ä p t i d a s a s 

- l i n a s a s 

- ï ran samina sa s 

- Ä b r i n a s a s 

-Adeni l -S-Posfa 
t a s a s 

-AP y Rasa 

-Adenil ato-Kina 
sa 

-Núcleo t idasa 

Ü A M L I S M O ANABOLISMO 

- S & i t e s i s de Taxi-

l iaa^ 

- S í n t e s i s de Troro-

bostenina. 
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TAGTOnm m GOAailAGICTT FIAqJETAlIOS 
'fr' 

•Dos t i p o s de f a c t o r e s han sido i d e n t i f i a c d o s í «nos absorbidos a l a membrana 

p laque ta r i a y 0l;i"0s cfje foriran pa r te ínt ima de l a e s t ruc tu ra p laque ts i ' i a . 

JJa^t£r£s_à£ B i t r e l o s f a c t o r e s adsorbidos a l a membrana plaqueta-

r i a , se hari desori to; f ibr inógeno, f a c t o r I l j f j V U j I X j X j H y ZII además del faetón 

e s t a b i l i z a d o r de l a f i b r i n a . ífentro de e l l o s , hay algunos que son fác i lmente despc 

^ b l e s , cóíBo son l a protrombina y log f a c t o r e s YII,IXs y XII, sin embargo, el f i -

brinógeno y l o s f a c t o r e s ¥,VIII y XI están fuertemente pegados. 

latid, di s y Ferguson (26) demostraron l a ex i r t enc i a de es tos líl timos fac tores 

en plaquetan lavadas repetidamente. La -s ignif icación de e s tos f a c t o r e s y su papel 

en l a hemostasia y coaíJ.3lación no están aclíirados» 

tarions,-- Se representan en ntíraeros arábigos y es tán bien de a cri 

t o s cuatro f a c t o r e s . 

Factor 1«- Acelera l a act iTaciôn de protrombina por ex t r ac to s t i m l a r e s . j>3s-

tscli y Hjo r t dem>straron qie e s t e f a c t o r era el f a c t o r ¥ adsorbido. Sin embâi-go, 

es e s t ab le en contrate con el f a c t o r de l a coagulación, cambio que parece prodnc^'J 

do t u r an t e l a adsorción» 

l e c t o r I s una pro te ina y ace le ra l a conversión de f ib r inógeno a f i b r i n a 

|)or l a trombina. 

Factor 3«- Ss lona l i p o pro t a ina con propiedades tromboplásticas«. Es en I950 

cuando j '^rgens y Deutsch (27) l o s separan de l o s f a c t o r e s de l a coagL^laci6n« Es tá 

en forma no disiK®.ible en l o s gi'ânulos del c i t o p l a s m y en l a membrana p l aque ta r i í 

(17)« Es l iberado en t a formación del tapón hemostát ico. ¥olf (28) demostró que e3 

plasma l i b r e de plaquetas , contiene tm polvo p laquetar io r i c o en f o s f o l l p i d o s sind 

l a r e s a l o s del f a c t o r 3, 

Factor 4«- Es un factor intracelular con acti-^ádad neuti^aliaante de l a hepar ina . 

Ha sido obtenido purificado y se ha demostrado que es tina p ro t e ina .Es l i be rado rá- ' 

pidamente djirante l a agregación y aumenta é s t a producida por ADP. Es considerado 

por algunos coso un agente agregante potente y espec i f ico in vivo, S j act ividad 

se nri.de determinando m acciön antiheparina y coagulante, Becientemente se ha v i s -

to que no e s tá disponible igual que el factor 3 en l a s plaquetas in tac tas , pero es 

l iberado en l a agregación plaquetaria. (30). 
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TairrDj'.ên Recientemente, se àa •«Isto (pe p l a c e t a s incubadas a 37® durante 

16 a 20 horJs, reparadas y lavadas , forman im f a c t o r de ac t iv idad t i s u l a r , Ä,-' 

rece que en vn mecsíDisii»- v e s t i g i a l de poca iapoptancia , excepto en personas con 

un defec to l i i t r í r n i c o del mecanismo de coagalaoión (31). 
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LIHSOS- CT^AglETAPJOS 

Se pjeav-^n d ist ingj i ir tuia f r a c c i ó n l i p í d i c a n e u t r a y xma f r a c c i ó n f o s f o l i p l -

díca. Los I f p i d o s neu t ro s coiaprenden l o s mono, d i , j t r i g l i c ê r i d o s j e l c o l e s t e r o l , 

l ib i 'e y e s t e r i f i c a d o . La fracción f o s f o l i p í d i c a ? ea e s p e c í f i c a p l a q u e t a r i a y co-

rresponde a} f a c t o r 3. Es tá formada por f o s f a t i d i l s e r i n a , f o s f a t i d i l e t a n o l a m i n a s 

ino s i tol f of â t i do , l e c i t i n a y e s f ingra ie l ina (32) , 

Marcus en 1971» oree demostrado que e l raetabolsimo l i p í d i c o p l a q u e t a r i o e s 

muy actiTO, Los fosfo^icêridos, que importan e l 77^ de los lípidos t o t a l e s , p i e -

den ser sintetizados a partir del g l i c e r o l . La meisbrana p laqixetar ia es sapas por 

l a l i s o l e c i t i n a j de hacer so luble en afpa. un proá^cto coz^o l a g l i oc ro fo t ' i i r i l cn l i í : 

La misma l i s ö l e c i t i n a piede c o n v e r t i r s e dentro de l a p l aque t a , en l e c i t i n a a ra™ 

zón de un 25̂  por hora, por la v í a de Laand â por a c e t i l a c i ó n d i r e c t a . Jáx s í n t e s i s , 

de ác idos g rasos e x i s t e en l a s p laque tas y es xin hecho e l giírnento denpj^B de l a 

esplenectomía (33)« 

i l r e d e d o r del 0 ,5^ del t o t a l de l l p i d o s , son gang l iós idos . Los gang l i ô s idos 

y no o t r o s l í p i d o s , paeden l i g a r d é b i l e s cantiáadeB de s e ro ton ina y rever«iblemen 

t e , 
I 

No se han encontrado diferfi j icias. e n t r e poblaciones p l a q u e t a r i a s , grandes y ; 

qpeñae con r e spec to a l o s l í p i d o s t o t a l e s n i a l a s í n t e s i s (iS)^ 

Las i n c l u s i o n e s l i p í d i c a s que han sido r eve ladas por el nxlcroscopic e l e c t r ó -

n i c o , han sido con^sideradas como un signo de desórdenes p l a q u e t s r i o s c i aa l i t a t i vos 

pero e s t a s i n c l u s i o n e s paeden ve r se en p laque tas norniales« El noSmero de i nc lus ión 

l i p í d i c a s es normalmente nîâzimo cuando l a concentración dti I f p i d o s en sangre e l 

a l t a » Schulz y Wedell han demostrado i n c l u s i o n e s l i p í d i c a s en s u j e t o s a l o s que 

s e l e f 3 ha per fundido i n f u s i o n e s de I f p i d o s (Lipofundin) , S i g i e r e n que l a s p laque-

ta£3 f a g o c i t a n y t r anspor tan l í p i d o s ( l 4 b i s ) . 
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AMP Cícl ico; PUe desaibierta esta substancia terraoestable |5or Sutherland y co i s , 

en 1957« El papel de fsef̂ jrido mensajero en l a acción de l a s hormonas, fue ha l lado 

por Sitherlard y Rail en ^^bO, Estos nástnos autores han mostrado que l a concentra- ' 

ci6n i n t r a c e l u l a r de i3D? (yje es rápidamente v a r i a b l e , r e s u l t a de l a acción de dos ' 

enzimas e s p e c í f i c o s , él uno s in te t i zando e l nuoleôtidoi adeíidcicl ina y el o t ro h i - ? 

drol iaandoloî f o s f o d i e s t e r a s a . La, aden ic ic lasa est,â estrechamente l i g a s a a l a itiei'i- ' 

brana ce lular» Según r e c i e n t e s ha l lazgos , l a s plaquetas contienen t a n t a canta cent: 

dad como e l cerebro. Los est i inulantes más c o r r i e n t e s de l a a d e n i l c i o l a s a , son l a s 

hormonas, Catacolaminas y pros taglandinas , se ha demostrado que e s t ú m l a n l a adeni; 

c i c l a s a de l a s p laquetas . 

EL AMP provoca en l a s plaquetas "in v i tro" l a s anomalías func iona le s que carac-

terizan l a s p laquetas de l a enfermedad de Glanzmann« 

1965, Marcus y Zicker (37) ven que el AltP es un débi l iriliioidor de l a agBe-

gaci(5n p laque ta r i a . Se ha reconocido recientemente que nuchas subfj tancias e je rcen 

su función por e f e c t o s en el raetabolsimo de AKP. Ver t able de Salzrnann (34)« 

TABLA« I n f l u e n c i a de l o s agenteís que a fec tan a l a agregación p l aque t a r i a 6 meta-

bol i sino cAMPo ^ 

AGMTS AGBEGAGION c&S ADH ÎL CIGÏASA FOSFODIESTESÂSA HAgJÍS-

a'AS PEP LIS''Ji4S 

% i n e f i n a + q 

no rep ine f ina 

a l f a (Epín) 

0 (0 Epín) 
5 - h t + 

trombina + q 

AB? + O O 
colágeno 4. O 

ácidos n icot ín ico 

kaol ín 

centrifugación + 

KíEg 

PGB̂  

cafeina 

t e o f i l i n a 

papaverina 

dipiridamol 

O 
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. H. J . Ha s i an» y A, "toylor es tud ian l o s n i v e l e s âe AMP c i c l i o o csn p laque tas , maí> 

cândola con C^J adenina y encuentran que A3)P, adrena l ina y v a r o f i n e n i n a , no pro-

ducen v a r i a c i d i e s s ih embargo, l a p ros tag iandina RS^ produce unos v a l o r e s m y W - j 

j o s . ( 3 7 ) . 

Los e f e c t o s del AUF c í c l i c o y su pos ib le mecanismo de acción sobre l a agrega-

ción p l a q u e t a r i o son OBOiroB, Iferece que un pos ib le mecajiismo s e r í a l a esti i iulacic¡ ' í 

de l a a c t i v i d a d p r o t e i n - l i p a s a (Kvo, feeengard 1969), La reduccién del AlíP es r p -

xima a l o s 10 ieg.mdos de ap l i cac ión del e s t i na l í s i t e de l a agregación (ADP, a d r e - : 

nà l ina , trombina, e t c ) ( 37b i s ) . 

fEOSTAGlJWPriAS Y IIYELES PB AMP CIGl·IGO I3f HjjqjM^AS KUWAS. 

î b e ELoeze el qují descubrió el e f e c t o de l a s pros tag landin a s en l a s p laque tas f 

humanas ,y de aníRiales de expei-imerrr,aci6ii, pero solo rec;] eni,emente ce ha e n t r e v i ^'tc 

e l mecanisrao por el que ac túan. " i 

Las pro s t ag l an d inas , inhiben l a agregación p l a n e t a r i a en r e s p u e s t a a una j 

va r i edad de agen tes . Cuatro l í n e a s de evidencia parecen s o p o r t a r el que el e f e c t o 

de l a p ros t ag iand ina es mediado por el AI4P c ic laco , (36), 

1. Las prosta^Landinas son po ten tes e s t i rail ante s de l a n d e n i l c i c l a s a plaqiie-

t a r i a . 

2. Lfir pirostagl andinas incrementan en p laquetas i n tac tas , e l "nivel" estáfele 

de AIÎP c f c l i c o en e s t a s c ê l u i g s . La inooriipraclön de r a d i o a c t i v i d a d dentro de l A: i 

c í c l i c o r e f l e j a un incremento del coc ien te de s i n t e s i s del m ic l eó t i do c í c l i c o en 
• í 

l a s c é l u l a s i n t a c t a s , ^ 

3. EL que el e f e c t o sea potenciado por l a t e o f i l i n a q̂ ae es un conocido inhib;",.- ! 

dor de l a f o s f o d i e s t e r a s a , M 

4» EL e f e c t o ïwede se r reproducido por c í c l i c o exógenò, con el der ivado d̂  ' 

b u t i r i l y siendo más potente que el o r i g i n a r i o AilP, 

KfHCimES PLAgJETABIAS. . ' 

In ten ta remos r e m m i r l a s func iones p l a q u e t a r i a s y estudiaremos Ion a spec tos de 

oada una de e l l a s , revisando l o s que más directamente nos a tañen , 

I . - Parada de l a hemorragia, 

I I . - ïbrmación de agregados para l a construcción del clavo hemos tá t ico . 

I I I . - Aceleran l a generación de trombina y l a formación de f i b r i n a . 

IV , - San vehículo de andnas a c t i v a s y producen m l iberac ión ("release") , 

V.~ Mantien®! l a integridad de l o s vasos, 

S i primer lugM? ante una l e s i ó n en un vaso , se produce e l fenómeno dé l a /he-

mostasia primaria"» que es l a sucesión de fenómenos para el paro de l a hemorragia. 
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Glâsicamente se describen tma vasoconstr icción cj^o mecanismo es irial conocido 

y degpjéñ l a secuencia: de reacciones plaquetas-vasos, qiie son-mejor conocidas. i 

ün eBGuema aimple de l a hemostasia, tornado de una rev i s ión nues t r a a n t e r i o r , (P. 

(38 | luede' s e r j 

•Lesión vascu la r 

üoxaseno 

Plaquetas 

adhesividad 

" r e l ease" 
4' 

IDP serotoninai 

adrena l ina 
h M 

Hinchamiento 

. i g r e g a c i ö n ^ 

H asma 

Activación P U i 

(Coagulación i n t r í n s e c a ) 

frombina 

->Tap5n liemostátlóo 

Factor 

!H.sular 

(Coagulad 6íi 

ex t r ínseca ) 

l a adheœôn de l a s p laquetas a l a s f i t r c i s de colágeno, e s t á bien demostrado, 

r áp ida e i r r e v e r s i b l e . Segdn Caen l a adhesión depende "in v i t r o " de la pol i mari s s a - ' 

ción (bien conocido es el e fec to de l a glucosaraina .y urea) e " ía vivo" pdr l a mói-

duración (cnanto iiés v i e j a s son l a s p laquetas menos adhie ren) . (39)^ ferece que ey, 

mec®iisrno es un fenómeno e l ec t ro r , t â t i co que sigue el "Swelling" ê hincîianùente • J' 
"• '.I 

plaquctEirio j l a l i be rac ión de dl'versos coi-n-ptTaenies "release"« 

La agregación de l a s j i laquctas r e v e r s i b l e al cordenzo y luego i r r e v e r s i b l e , < 

lufear s l a forïBación del tapón hemostático« Rirece qtie el ADP es i a vX a terfiíirial 

cotón de e s t a agregación (32), 

¥o parece que el fenómeno de adhesión sea igual "in v i t r o que inv ivo" . In Yitr< 

son necesa r io s ca t iones d i v a l e n t e s j f ib r inógenè y us co fac to r plasmático, h a s t a 

hoy desconocido, ^ e f a l t a en l a enfermedad de Yon l i l l e b r a i i d , 

Kodman ,en l a agregación d i f e r e n c i a cuatro etapass "raorfolÓgicas"« 

Pase Las p laque tas se r ían unidades s i n g l a r e s y l o s o r g a n i l l o s intraplacrui 

t a r i o s emigrarían cen t r a l men. t e , 

l a s e I I , t Las p laquetas ag lu t inan y forman especie de mosaico. 

Hase I I I . j Las plaquetas se desmenuzan(trombocitorexis) desintegrándose l o s .u-

gaí i i l los en Ja membrana. 

Pase IV, 3 Las p laque tas no son i d e n t i f i c a b l e s , 

Bi l a s fases I I I y IV, entraría en escena l a f ibr ina . 

La consolidación de larmasa de plaquetas, es l o que se ha denominado metairor-

f o s i s v iscosa . Ikra LCfscher (41 ) se pueden d i s t i n g i i r t r e s f a s e s dentro de e l l a s : 
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1o Hinchaniiento, Aegranulaciön y "release", 2, Contracción y compgctaoiôn de agre-

gados, en p a r t d e b i d o 

a troBîlDOsteïixna, 3» Dsposiciön ds f ibr ina sn l o s agr©gadcö 

Los cambios inducidog por ADP y trombina, estudiados por Booyes (42) tisando 

una t ê c n i c | de "luz-sombra", modificada por mica, haxx dado una ser ie esencial de 

aconteoitóenífcoss a, cambios en l a permeabilidad de nembrans plaquetaria debido a 

interferencias con IT^asa de membrana, b. modifitÄCiones del c i toge l plaquetario,, 

r ico .en trombostenina, c , contracción rápida de c i toge l , dando lugar a agregación 

y "release", 

MBERâCIC» 0 "REÎ EASE". 

Usado el têrndno por primera vez por Grette en 1962, estudiando el efecto b io-

químico de l a trombina 6 de l a s plaquetas. Es xm proceso my e spec í f i co , rápido i ' : 

con gxan dependència energé t ica . 

Con el têrmno "release" se indica l a liberaci&i de nu c l e6 t i do s. del almacén 

contenido en l o s gránalos densos electrónicamente,Estos nuc le í t idos , no son paxtc 

del pool metabôlico ni están en contacto con é l , àmxías vsoactivas como l a seroto-

nina, son también liberadas por es tos agentes tubxilantes del re l ease , parece habei 

di ferencia entre es tas reacciones. ¡i 
• 

I s t e "release" se lec t ivo , es dependiente de cationes diyalentes , especialmente 

ca lc io y de una f u e n t e de energía, M mecanismo del r e l e a s e , comprend? l a cont ra 
• 

ciön y descarga del sistema meinbraxioso de cana l ícu los i n t e r n o s . î>as p laquetas f̂  

ra producir esta l iberación han de adherir,se a estos e s t í n u l o s , cubierta pías™ 

mâtica de l a s u p e r f i n a plaquetaria se incluye en es ta adherencia. Si l a s u p e r f i - 4 

c i é plaquetaria está recubierta de albúmina, esta tiene tendencia a inhibir l a 

adherencia, cuando está cubierta por fibrinógeno y ^mmaglobulina, se potencia l a , ' 

adherencia, , pero el ^fibíinógeno no causa pel igro, Ss dec i r , que l a simple adheren-

c i a a l a superf ic ie , no es estíirulo su f i c i en te para causar el r e l e a s e (42)« 

Someramente vamos a ver algunas .substancias captces de provocar el release de , 

algunas particularidades de el lass(43»44) 
•"I • , , 

ao I^orfibina; Causa l a l iberación de AI3P, seronina, prealbáaina, a lbda ina , alfs . 

y "beta globulina, fibrinógeno, factores I I I y IV, catepsina, y mucopolisacáridos. • 

La naturaleza del sustrato de l a superf ic ie plaquetaria, con el que interactúe. 

es desconocida. 

Polá^eno; Depende del ca lc io y fuente de saergía. Raquetas de conejo lava- ^ 

das no producen "release" pi no hay en ek medio glucosa. EL bloqueo de l o s gmpos 

aminopeptideo de l a l i s i n a , inhiben l a ag3.'egación con el colágeno, Qiizá el co là -

geno t iene un efecto indirecto por su habilidad de act ivar factor XII. Las plaque-: '' 



tas jóvenes adïderen aejor que l a s v i e j a s . 

c,.. GanraajTljabulinai ^fereoe que el complemmto t iene que ver en l a s reacciones 

d© l a gamma^Li^linat Henscai en estudios con plaquetas de conejo, concluye que li-

tres d i ferentes mecmiismos de reacción inmunoló^ca: 1. reacción directa de com-

ple jos aatígeno-aaticuerpo con l a s plaquetas, 2, e fecto de l o s n e u t r ó f i l o s al i n -

teracc imar con l o s complejos antÍgenos-anticueriMs, 3» l o s l eucoc i tos sensiMliz, . f 

dos paeden ser estinulados, en ausencia de complemento, por an t í geno y actuar eo-

"bre l a s placas. , 

d. Bacterias^ v irus .y endo toxinas; La acción de l a s "bacterias en presencia de • 

gammaglo'bulina, conduce al "release". Las endotoxinas producen l a l iberación án 

plaquetas de conejo y perro, pero no se ha demostrado en plaquetad normales, 

e» üpinefrina y serotonina; jferece que actdan por l iberación de AUF, 

f . AJfPt Ser la él. responsacle de l a segiaida curva de a-gregaci6n que obtenemor, 

i n v i t r o , pero parece un a r t i f i c i o de egte tipo de t e s t "in viti^o", 

S» Acidos grasos; Los ácidos grasos, es tá bien demostrado, que producen agre-

gación plaquetaria y e l mecanismo parece ser el "release" de ADP. Ha sido.bien de_, 

mostrado que el estearato -g l o s ácidos grasos satarados, con cadena l á r ^ , produ- . 

oen e l "release" de serotonina e histamina de pla<yietas de conejos en plasma hepa j 

rinizado. Los ácidos ^ a n o s poliinsaturados, no causan agregación excepto el l i n o . 

l ea to , 

Variaciones de 2,a concentración de ácidos grasos y l a inf luencia de l a unión _ 

protelnas-âcidos grasos, jweden afectar l o s resultados, . EL ca lc io parece que es 

necesario en l a inAicción del "release", "ij' 

Los ácidos grasos l i b r e s activan el factor ZII y por esto algunos piensan en ,' 

un efecto sobre l a generación de trombina y no un efecto directo sobre l a s plagiie 

tas# Sin embargo, l o s ácidos gx'asos l i b r e s , pueden agregar l a s plaquetas en prese « 
c í a de concentraciones de heparina s u f i c i e n t e s para inhibir l a coagulación de l a 

sangre. También l a s plaquetas lavadas, incluyendo l a s de pacientes con de f i c i enc i 

de factor XII, son agregadas por ácidos grasos (44bis) , 

Hecientemœte se ha v i s t o que emulsiones con gran, proporción de ácidos grasos 

no est or i f icados j 6 e m i s i o n e s de ácidos grasos Iwros, causan l a destrucción de 

plaquetas. 

Otros mohos agentes han sido descr i tos como productores de "release", 

Weiss en 1971, estudia pacientes en l-os que el "release" plaquetario e s tá al - • 

terado, encontrmdo en algunos d é f i c i t en e l alnacên de m c l e ó t i d o s , y en m a fa-^ | 

ndl ia encontró f o s f o l í p i d o s de ácidos grasas anonmles, Ih otros pacientes se ob-/, 

t ienen ima seadolo^a lAaquetaria similar a l a obtenida después de l a ingest ión c 

aspir inas y œ otros , ha l la una def i c i enc ia a i serotonina (45)* 
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• _ Holmsen" (44) y co la , ha sido arMtrariamante dividido en cua t ro etapas l a l i -
Taeraoißn de constituyftn tes plaquetarioss 

1. Iriduociôîii 3nterac(d6n del agente inductor y l a merntoa plaqjietaria tjae 

provoca l a iniaoiön del "release". Las plaquetas se vuelven "adíierentes" j es po^,. : 

siTale que és tas puedan actuar como jtoductores ds otras. 

2. Transmisión intraplaquetarias es e l paso del estímalo de l a mem-brana a l a s • 

estructuras íntraplaquetarias. El mecanismo e&8 desconocido y parece que e s t á - ; ' 

influenciaña.-p>r e l IMP c í c l i c o . \ 

3 . Ict ivacidn del AT? asas produciendo l a energfa requ.erida para l a liTae-
ración, 

4. Liberación propiamente dicha, de substancias e spec í f i cas en el medio ex t r a ' 

ce lu lar . Aquí tendría un papel importaxite l a tromljostenina, 

Ih resumen, e l contacto de l a sangre con superf ic ies esirafías 6 l a rotura vgíí 

cular, dá lugar a l a adhesión pleguetaria, "release" y agregación plaquetaria, 

que con l a trombina psoducida por ék mecanismo de coagulación intr ínseca , dan lu.--, 

gar al tapón Ijeraoetâtico, 

• . 

iií 



27 

I n t e r e l a o i d n plaquetas y vasos» 

La fn t ima de l o s vasos es l a capa directamente i n t e r e s a d a y dentro de e l l a lí'! 

l a Capa d© Hiicopolisacárldos y ve s l cu lo s v i s t a s jxjx microscopio e lec t rónico» La 

composiciíSn quíndca de e s t a c u b i e r t a e n d o t e l i a l paede v a r i a r con l a composición 

del plasma. S . endo l te l io reposa sobre l a membrana n a ^ a l j m cara ex te rna p r e -

senta concxionos ©streoha^ con l a s f i b r E s de coI^bbo ^byacento» Las r e l a c i o n e s • 
: I : 

membrana na sa l y colágeno, no parecen se r solo anatómicas s ino también qufndcas ; 

(46) . La tendencia ac tua l e s a cons iderar l a nienibrana basa l compuesta por c o l á -

geno poco pol imerizado. 

La p laque ta , como ya veíamos, t i ene tgrcbiên lœa cub i e r t a de nracopol isacár i -

dos ácidosulfa tado» 

La i n t e r a c c i ó n plaquetas vasos , depende de l a s propiedades hamodinámicas y de ' 

l a s propiedades de m p e r f i c i e de l a s p l a ( ^ e t a s e ín t ima vascular» l a adhesión de 

l a s p l aque ta s , no se produce a n ive l de l a s c é l u l a s e n d o t e l i a l e s , s ino a n i v e l 

de l a s e s t m c t u r a s mbendo teMales , membr^a basal y colágeno. Cuando el colágeno 

es tá más pol imerizado, l a s p laquetas se adhieren tós. El mecanismo ínt imo de u -

n ión p l a t p e t a s colágeno, es desconocido. La unión es d i f e r e n t e de o t r a s adliesionr: J;! 

pues aquí e l contacto es más Intimo y no se requieren n i pi-esciicia dp c a t i o n e s •• 

v a l e n t e s 

n i p r o t e í n a s plasíná.ticas» Los roecanisrßos de adhesión son d í f e r e n t s s Q}.''̂  ' j 

l o s de agregación, aunque parece que el Í.W en t r a en juego, no parece que sea n s - ' I 

ceeariamente n i % i c o en e@te proceso. Es independiente de l a coagulación y no '' 

parecen i n t e r r e s á r ^ a o t i v l d a d e s de l o s l i sosomas porque aunque l a prometazina e s -

t a b i l i z a l a s membranas de é s t o s , el EIXTl i n h i b i d o r de l a f a g o c i t o s i s , no t i e n e ' 

e f e c t o en e s t e proceso. Bom (47) cree que l o s fenómenos de adhesión de l a natu-

raleza de l o s cambios de s u p e r f i c i e que producen fliergias l o s b a s t a n t e i n t e n s a s 

como vencer l a separación de l a s p l aque ta s por l a s f u e r z a s e l e c t r o s t á t i c a s 

y de deslizamiento. Existe ev idencia de una adhesión i n i c i a l v í a " sp ikes" que h a - ,r 

r í a l a r e j u l s i ó n e l e c t r o s t á t i c a b i v a l e n t e i s e r í a i n i c i a d a por e l ABP y depend ien - ' I 

t e de l a temperatura . Sa una segunda v í a l a adhes i fe por f u e n t e s moleculares , por 

e j , fibrindgffiio plasmático 6 g l i coprote inas y también e x i s t e l a ev idencia que du-

rante e l "release" l a s lOLaquetas están tan cerca de l a . repals ióu e l e c t r o s t á t i c a ' "1 

parece eliminada. Este mismo m tor oyee que l a adhesión y l a agregación pueden 

eep i n i c i a d a s 

por un. mj.smo mecanismo, l a histamina e s conocida por su poder de i 

separación de cé lu la s i n t e r s t i c i a l e s y que acelera reversiblemente l a a p a r i c i ó n " 

'•''i A' 

il 
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de agregado s I esto piede ser debido a un mmento i e l a difusión de ADP 6 a c o l i s a ' 

nes d© l a s plaíjietas con l a s membranas vasales, 
, 5 lí 

EL contacto plaquetas-colágeno, dá lugar al hinchamientó plaquetario 

l l i n g " ) y al "release" por l iberación antes mencicmada. 

Uno de log factores liberados es el ADP, La tóición del factor Hageman activa-e'' 

do, colágeno, jtmtaiaente con plaquetas y tromboplsstina t i miar , puede generar trc ^ 

bina. ; 

Bara Wilner (48) , estas reacciones son iiuy espec í f i cas y dependens 2a i n t e -

gración plací-ietas colágeno de l o s p r jpos arri.nos de l a l i s i n a ^ nrientras que l a ac-

t ivación del factor Hageman, depende de l o s grupos carboxilos de l o s ácidos glut'V 

micos y aspártico de l a molécula de colágeno. 

La adhesión es favorable en principio, 

Algunos autores hablan de l a s plaquetas como cé lu las nutr ic ias del endotelxo 

del vaso. Loa cwioeptos de que l a s plaquetas tapen pequeñas aberturas en el ende,, 

l i o y que haya intercambios con l a s cé lu las endo tel i al es no es tan claro. 

l a experimaitaclón en conejos, no hay adheslös con una dj.eta normal pero s i 

con dietas r i c a s m c o l e s t e r o l , e s t o mes tra como cambios plasmáticos varían es ta ; : / ' , 

relacicmes plaf^etas vasos. Se ha estudiado l a caimcidad de f a g o c i t o s i s de l a s 

plaquetas frente a partículas de l a t ex , en l a s que hay grandes al teraciones morfo-Vji 

l ó g i c a s , con Hpidos en l a s que hay pocas alteraciones morfológicas, partículas 
i 

de l a t e x y gasaisa^olKilinaa çae aumenta l a adhesión y vidrio en gammaglobulina 

que igualmente l a aumerita. 11 vidrio con albdínina no t iene efecto pero s í e l f i -

brinógeno. Las di ferencias en l o s grasos de adsorción de esta superf ic i e , parece 

que dá el grado de integración plaquetarja con e l l a s . íh l a enfermedad de l i l l e -

brand, habría tma f a l t a de factor plasmático que cubre normalmente l a s plaquetas 

que inpediría l a adhesión (49). 

S® sabe que «1 l o s vasos sanos l o s virus, l o s complejos antígeno-anticuerpo 

y otras substancias, puedea pTOVocar l a s mismas iwdif icaciones sobre l a s plaque«^ 

tas , dando lu^ar a adhesión y a agregación i ^ a l ^ e con colágmo. 

1! 

M 
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SatlOLOOIA PIAtt imRlA 

» ichçs t e s t s han sido lÄt i l i zados para e s t u d i a r l a s func iones p l a q u e t a r i a e en 

aniçiales, h ó E i b r e s sanos y oifeiraos» La, f a l t a d.© •unxforinida.d ©n l o s térrainos eioplö' ' 

dos, ha creado oonihsiÖn, Casi todos l o s t e s t u t i l i z a n l a s propiedades b á s i c a s de : 

adhesividadr-agregaoiön, aparte de l a va lorac ión de f a c t o r e s , e l e c t r o f o r e s i s e inr. : • 

nolog la , 

Ad-he s i v i dad p1 ami e t a r i a . 

Concepto creado .por Brauns te ine r y Wright. Con e s t e término se designa l a pro-'• 

piedad de l a s p laque tas para pegarse a ob j e to s ex t raños , por e j , v i d r i o . 

Podemos çsedir l a adhesividad in v i t r o e in v ivo . ; 

l a adhesividad depende de l a h a b i l i d a d de l a s p l aque ta s a pegarse r. 

s u p e r f i c i e s de igidrio y a s í mismasj es to ú l t imo señala que l a s pruebas de adiiesi- • 

v idad no miden solo e s t a propiedad sino también l a agregac ión . Se paede e s t u d i a r 

en sangre e n t e r a , PHP 6 en mspená iones p lac j j e t a r i a s j expon iéndo las a un á r ea sta:.! ^ 

daTd de s u p e r f i c i e de v i d r i o duran te un tiempo dado, y efectuando con tac to ani-es • 

después es del vaso por e s t a super f ic ie , , El descenso en el mímero de p laque tas 6 I 

l a medida d i r e c t a de e s tû ïidniero, nos da e l grado de adhes iv idad . El método de ' ji 

W r i ^ t del bulbo r o t a t o r i o y e l de coluMBas con bo las de v i d r i o de Hellem, han s.l- ' l 

do m y usados«Modif icaoiones de e s t o s métodos y o t r o s u t i l i z a n d o e l mismo conceptr-í 

han s ido d e s c r i t o s con gran p ropu l s ión . (51 ) , Todos e s t o s mCtodos exigen l a necesi-ti, ' 

de t e n e r ima coluima nuy bien s t anda r i zada y my p rec i so e l tiempo de c o n t a c t o ; a- '' 

demás iepende de l a cuenta exacta plaquet&riaj^ áaado' e r ro res« EL ina te r ia l • 

ha de ser desechado de una medida a otra. 

Nosotros hemos u t i j i z a d o e l método de Preedding (52). ¡ ; 

La técn ica fue inducida por Borgrewinck y náde l a d i f erenc ia en l o s 'a'" 

Oontajes plaquetarios en sangre obtenida de una herida en e l antebrazo y venosa , i, 

siimiliâneammtè»Iosotros l a hemos u t i l i z a d o con l a s modi-ficaciones hechas por Gar-: ; 

c í a San Miguel, (54) Con es te método se nü-de e l cmaimo de plaquetas causado por •-, 

adhesividad y agregación, ' 

Agregación plaquetaria. î , 

Es l a propiedad de l a s plaquetas de unirse entre s í y formar agrágados. Los 

cambios de densidad Óptica del FSP 

son medidos como agregados plaquetarios ó Pia— " 

quetas dispersas . Como mátodo n e c e s i t a JacpreparaciiSn de PIF con l a pos ib i l idad de*- ' 

recoger una población se lectÍTa de paacpetas (55) , Machos a i t o r e s lian dudado de lei^i 

v a l i d e z de e s t e método, no obstante creo que bien tisado dá una idea sobre l a s 
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propiedades quinêticas p l a q u e t a r i a s . EL control de l a temperatura y la, autoinatiza--

ciön de , l a grá f i ca , sœi dos iEpo r t aa f e s j a lones en el pex-feccionaralento de e s t a 

técnica . 

EL método f u e introdiicido por Bom (56|57) y por O'Brien (58) y l i g e r a s modií;:'' 

cacioneg por ö i thpor t son y í f i l s que in t roducen l a mitomatizaciön de, l a g r á f i c a . 

Michos t e s t han s ido usados, c i taremos el de Boni, Breddin, Easthari, p a r t í c u l a s 

de l a t e x , e t c . 

En 1960 Ballem descr ibe un f a c t o r termoestable en l o s hwaatifofj aue "öi.spara" 

l a adhesividad agregación p l a q u e t a r i a . Un año más t a rde i d e n t i f i c a por oromatogra--'• 

f í a áesenzimát ica í que el f a c t o r B es el IDP, Se obtienen de l o s liematies 22 nu-

o leö t idos , pero solo dos, el ADP y e l d i f o s f a t o de d ioxiadenosina , fueron ac t ivon . 

Mac M i l a n (60) en,1966, usando el método de B O T O , de sc r ibe dos f a s e s de l a 

agregaciön plaquetaria, uña f a s e en todos l o s lEP probados y dofs solo en algunos« 

La seginda f a s e , ocurrió con concent rac iones de ADP de 2,5 x 10"' M a 8 x M 

con v a r i a c i o n e s i n d i v i d u a l e s plasinâticari. La priiaers f a s e ES cons idera el r e í j a l i - -

do d i r e c t o de l a unión de l a a p lac j ie tas 8l IUP y l a segunda l a l i b e r a c i ó n del ADJ • 

intraplaqu etari o. 

Se han v i s t o modif icaciones de l a agregación, por l a concentración de ADP, te? ji 

peratura, voluaan de mezcla, concentración de ca l c io y o t r o s f a c t o r e s p lasmát icos í í̂ ,'. 

e l papel 

que e s t o s f a c t o r e s plasmáticos juegan en l a agregación, r equ ie ren mía 

t u d i o s . 11 f ibrinógsno parece juega un papel importante r4Ur:que experimental men t e 

se obtien agregación con p l aque tas lavadas (57)» / A concentraciones débil 
6s de ADP i n v i t r o , l a agregación es r e v e r s i b l e y hay . -, 

una desagregación espontánea qge es probablemente debida a l a des t rucc ión de aqi-i61 

por unacenzima como IDB-asa.que e x i s t e en e l plasiaa(58.);.. Es tos enzimas parecen loe 

l i z a d o s en l a sangre entera, en l o s l eucoc i to s (61). Otros au to r e s^ creen que l a 

desagregación es por inhibidores competitivos del IBP, 

Machas h i p ó t e s i s se han dado para el mecanismo de acción del ADP en l a agrega-

ción plaquetaria, s in que hasta el momento e s t é aclarado, heeho que l i m i t a l a com-'j 

prmsión y valoración de es tas pruebas. Se han. sugerido y so lo l a s anunciaremos! t 

tiniÖn del AIÏP con l a membr^a plaquetaria (62) , con c a l c i o y fac tor V forniando pue 

t e s interplaquetarias (6-3), con ca l c io y magnesio d^^o también lugar a puentes, 

oonoalcio e hidrógeno como una reacción en cadena (64) , puentes de a t r o m i o s i n a . i n - i 

traplaquetarios (65) por adsorción y campos de l a forma en l a s plaquetas (66) , co. f 

proteínas de super f i c i e plaquetaria (67) , cambios de l a estraciwra iaaquetaria,etc\ i , 
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no todos loa sí-itóres están de acuerdoj parece el cambio metabó-

l i c o coni^ por el que se agcegan l a s plaquetas, es el ADP, Así. substancias como 

colâgmo, adrenalina, etc , actuarían por intermedios del ADP (32), 

Holmsem (44) distingue dentro del pool plaquetario de ADP, tres compartimeri-

tosí a. pool petabólico que incorpora p y no participa en el "release", "b. poo],'' 

no metabdlico, liberado por l o s inductores del "release" ^ c , pool no metabôlico 

que no está en equilibrio con el (b). 

EL AÏÏP extrfnseco proMene en su casi totalidad de Jos hematies, 

^ h i b i dora_dje ón J}1 aowéjtaria. 

Durante es tos úl t imos años han sido estadiados u n a m i t i t u d de substancias qii 

inhiben l a agregación. Someramente y en una c l a s i f i c a c i ó n à i p o t ê t i c a y parcial^ 

•vamos a ver algunas de es tas subs tancias . Los dividiremos dependientes de l a f a -

se del " re lease" en l a que actúa (43)» 

A.- Inhibidores de l a inducción; Dentro de e l l o s hay inh ib idores e spec í f i cos 

para c i e r t o s inductores! adenosinas y substancias análogas, derivadas del grupo 

pir inddo-pir imidina y agentes an t i adren êrgi eos e inhib idores de todc inductors 

agentes p e l a n t e s del ca lc io , argi,irána, guanidina y derifaclos y l o s producios ó----

degi'adación del f ibr inógeno, 

A*- Inhibidores de l a transmisi^BT AMP c í c l i c o , ac t ivadores de l a a d e n i l c i -

c l a s a (prostaglandinas E ) e inh ib idores de l a s f o s f o d i e s t e r a s a s (cafa ina)» .̂ j'• 
I • 

C.- Inhibidores de l a producción de energías Inhibidores de l a g l u c o l i s i s 

inl l ibidores de l a f o s f o r i l a c i ó n oxida t iva , inhibidores do l o s grupos -SH, rnedicn-

raenfcos an t i in f l amato r ios y medicamentos ant idepres ivos , 
l a . l i b e de ADP en el !?.edj.o ex t race lu la r s 1. E s t a b i l i - ' 

zadores da. merobrana, inedicamsntos an t in í la ra tor ios , medicaraentos a n t i depresivos y 

serotonina , 2, heparina, 3. inl l ibidores de l a trombostenina. í, 

i 

11 
• 1; 

i 
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/ H a s ido îTfay estt idiada por Hamptony láiroixsll (68) que creen que, es un "buen m'-

todo y dará niuoha luz .solare l a p a t o f i s i o l o g í a p la i rae tar ia . Abrarason, en 1928, f u e 

primero en reconocer q_u© l a s p laquetas es tán cargadas olectron^jativainonte y era iii-

• p o r t a n t e para que pereanecieran separadas. (69). Sn 1958 Banghain in t roduce un a-oara-

t o c a p i l a r para medir l a ínovilidad e l e c t r o f o r ó t i c a p laquetar ia j . Con e s t e apara to 

se han infädidp l o s cambios induoidos a l a movilidad e l e c t r o f o r ó t i c a , por substsaicia; 

como ADPjAÍ'P, noradxenalinay colágeno, e t c . ll-gutiös de e s t a s subs tanc ias requería : : 

un cofnc tor no idr;ritificado!3:i o t ros COÜ'ÍO Á J F , R;-.» Barocc o-'; RD .AlOr 

vanente se u n i r í a a l ca l c io perdiendo p a r t e de b u c a r ¿ s ü . y a s í se u n i r l a a..das pl.a-

quotaB, x^as o i r á s subctancias ac tua r ían t r a n s f i r i e n d o ALDP p laque ta r io de dentro a"? ; 

e x t e r i o r de l a membrana (70) . 'j. 

EL f a c t o r probablemente una l i pop ro t e ina por l a cual l a s placiuetas c o n t r i ; ' 

yen a l a l a to racc iôn de l a s p ro te ínas plasrr.fiticas en l a coa^fjulación de l a formación , 

dol sisteraa i n t r í n s e c o transplafj_uotar:LO, v i s t a l a importancia on onto sistcr;;a 

por Biggs y Jiouglas en 1953 (7l)« P a n t i l y.rlard crean quo oí l a s plaquot^in c i r c u l a 'v 

t eo normales e l f a c t o r 3 no eatâ diopcnible , s in e;;ítiargo cuando el s i s i í ; . a es acn.'-

vado a l ir4ximo, d i spon ib i l idad del f o s f o l í p i d o s hace del f a c t o r l i s i t a n t e : de l a te j|,' 
•íS 

sa d© formación de f i b r i n a (72)» '"'í' 

Para l a d i sponib i l idad de e s t e f a c t o r han sido usados muciíos ra'e-todos: tiempo 

de S t r p v e n , t e s t de Bxggs y ."OouglaSj înôtodo de Eg i i . . ^ etc-

Horowits j PapayoanoÄ han confirmado rocientemcntc que el f a c t o r p laqueta iño 3 

es ac t ivado por el ADP (í3)# 

Los t e s t do d ißponibi l idad de f a c t o r 3 son ar.orrnlaes en l a enfermedad de Glau;. 

mann en ausencia de agTCfcaciôn de plaquetas» 

Factor 4» 

Ea e l s e r v i c i o de coa.gulscl6n que d i r i g e el Profesor C a s t i l l o , ol Dr» Domingo 

ha'eríipleado ©1 cêtodo de Younsef y c o i s , que se basa en l a d i f e r e n t e acti\Hi.(iad ari t : "; 

lieparXnioa que presenta e l PEP agregado en r e l ac ión oon PHP s i n agregax, Eíjtas difc V 

renoias dan va loradas e l f a c t o r p l aque t a r io 4 (74,75) . 

Otros métodos han sido usados, e l tiempor da sangr ía , consigno de protambina y 

retracción dol coágulo, como medidad indirectas de l a s funciones p l a q u e t a r i a s , 

Flaouetas y trombosia« 

EL tôrraino übrombosis intravascular engloba un gran número do procesos patológi- f' 

eos y debe ser considerado d i s t in to de l a coagulación de l a sangre. 

Básicamente un trombo intravascular es tá conrpuesto de dos partes , tma cabeza 
blanca compuesta fundámentalmente de plaquetas, f i t e i n a y l eucoc i tos y ima do col 

- i I 

' «H 
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yoja que cont iene hematíes y f ib r ina ,^ Hay gran variedad en l a s proporciones .3/ di! 
^ r ibuc iôa de l o s oonsti tuyoaieB dol trosilso. 

En e l trombo a r t e r i a l l a s p laquetas son más abimdantes uue en el trpsl.o venooo, í ' 

trombo, formado en l a saniere estancada estruoturalmente es equivalente ^ ^r coa-

gulo formado "in v i t r o " (76), 

lío e x i s t e una técnica s a t i o f a c t o i l a para reconocer un c i t ado i n c i p i e n t e de íj. 

bos i s en el trombo. Hec/ (jue r e c a l c a r que a p i i r t i r de l a necropsia no eo posFolo 

reconstruircorao se or ig ina el ' trombo* 

Las iidepcíidencias de l a t r i a d a de Virohoií íio fueron nunca d i luc idadas y se ' 

S0;;:uido conö i¿o rando ].n loíiián va:3cv,i. vr onr.o ccnr:;:: - r j ' c r a ¡-o OúJ.L 
Hoy d '̂a e s t á fuora de dudas que l a afp?e:::aci6n p l aque ta r i a es el nccra-iißino i^-

dividual más iinportsnto en l a s t r ccbos i s a r t e r i a l (77), 

Los pijooesos de trombosis hemostasia son cdjiálarñs y en o l i o s ji-íí̂ p̂an un j,: 

p o r t a n t e papel l a s p laque tas . Se han estudiado wucao l a s lic-;:ox«rasias por- dóí'ici 
de factoroD, poro no l a s trombosis (73), 

Las primeras etapas de formación dol trombo y sobre todo el estír-aTo i n i c i a ) 

son l o s ipenos def in idos . Casi toaois l o s es tudios ci7K3rir.c;:.;tales han icu.idc c:>::. 

prosupuesto el dar ío vascu la r . (Jones 1¿55l, Hisnosaro ^ibertn lo'V,), Vín-iô -•• 

y Mitchel l (79) haciendo es tudios en conejos dcniostrcron que l a s sube haíicius a -

gregadíis son nooosarias pQra^ ostiLTulax' l a for.:;iaci6n dé troMboR d''"iof) fn tpr"'* --î í 

l e s peque-Ies. Su(firioro;ii qus l a jjarod artcx'·ial l i bo rax í a subs tanc ias con Txcouic-- c 

dsides sirail í ires a ÂB^ y A'IT, Krench y co la , con eotudioG clectroroicrcscôpicos dr 

^postraron aue l a s p laquetas adliicren a l a s aperturao ent ro l a s célulaí j endoteli;-'-

l e s en e l vaso dañado, (80)» 

Sin embargo, se pueden formar t roabos son daños e n d o t e l i a l e s p rocep t ib l e s (Vi 

El proceso i n i c i a l en es tos casos es también ol agregado p l aquo ta r io , 

SvyoT y cols^ usando est ímulos e l éc t r i coñ producen tro::ibos ea ausencia de CG ¡1 

b ies morfológicos en el endo te l io . B1 s i g n i f i c a d o de e s t e expori.mento no e s t á 

çlaro (82),' 

Ä l f o l s y c o l s , in t rodi í je ron un método de fornación de t ronbès "invivo" en ani, 

maies de ezperimentaciôn usando im rayo b i o l a s e r . Han obtenido e f e c t o s reproduc l -

Tales y e l método 

es u t i l i s a d o para el e s tud io de agentes an t i agregaen tes plaque— 

t a r i o s , ' •I H ay evidonciaa- qú© l o s enfermos predispuestos a tromboembolias t ienen una i 
' • • 

supervivenuia plaquetaria limitada 
y un "tur mover" plaqu etari o más elevado que 

l o s sujetos control . El tabaco aumenta tò: rendimiento de cetcolaaina, epinefrina 

afecta l a función plaquetaria iñ vivo, disminuida l a supervivencia plaquetaria .< 

aumenta 0I tiírnover» il 
1 
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conocimientos r e c i e n t e s haMan de l a respues ta primera a l a s l e s i o n e s dsl ag re -

gado vaso de l a liniôn de l e acoc i to s a l endo t e l i o (84), Se formaría un afíregado 

leucoplaque ta r io que se admite como reversoTole, Las sulistaücias. que aumentan l a 

agregación plaquetai ' ia a,centuan es ta resjxiesta l eacop laque ta r i a , aunque en algunc 

casos se fonra agïegado masillo de heffat ies que deí3e considerarse como un t ipo de "• 

tromlto. , , : 

La formación de suedöpodos^ y o t ros morfológicos en l a s p laquetas "in v ivo" , 

parecen se a r t e f a c t o s por l a s maiiiobras p repara tor ias para un es tudio en el ird- ' s 

croscopio electríSriico, 

La re lac ión plaquetas y coagulación de l a r-angrc, parece importante en algixnc ¡ 

tromiosis. Trec t ipos de mecanismo hay en t re c l l a s í a )Los e f ec to s de l a sangre al-" i 

terada a l redádor del agTegado p laque ta r io , 2) l o s factores de coagiilación adsorbí | 

do en l a membrana y 3) l a malla de l i p o p r o t e i n a s del agregado p l aque ta r io aprove-

chados ppra l a reacción de coagulación. 

La f u n c i ó n anormal de l a s plaquetas se ha deirifjßtrado frecuentemente en l o s de ^ 

sórdenes tromTDoemhölicos» 

Wright (1942) llamó l a atención de es tos procesos en el r o s t - o p e r a t o r i o y su 

asociac ión era roáyáraa en el décimo día del pos t -opera tor io hauiei'do un auniento <p<' • 

r a l e l o de l a adiiesividad .plaquetaria (85 

ütenons y Ä t c h e l estudiando l a a¿p?egaci6n con AH* es máxima en el dácimo d ía 

post-operatorio yiviendo a n i v e l e s pos topera tor ios a l cabo de uh* mes® Eel len de-

mostró que la, agregación s e ^ I a l a rrdsma curva a n t e r i o r usando Eangre en te ra y 

PIP» Estos cambios en adhesividad y agregación fueron i n t e r p r e t a d o s l o s del IÖ y / 

I . .1 

2® d ía debidos a l o s cambios en l o s hem3,ties y del 3® al 108 d ía a l a troinbocito-

s íb postoperatoria (86), 

Negus y co i s , encontraron es tos ajamentos de adhesividad y agregación el post-

operatorio pero no había cambios s i g i i f i c a t i v o s en t re l o s pac ien tes que ha»ían t ^ ' ' 

trombosis venosas y l o s que no. (87). 

Siapper ho ha confirmado en I968, l o s cambios de ftinoión p l aque t a r i a en e l 

post-operatoi io y parte. 

Trombosis venosas han sido demostradas en enfermos en l o s que l a adJiesividad 

plaquetaria estaba aumentada (88,89) 

Estudios en enfermos con i s u f i c i e n c i a coronaria han dado resultados di.feren- ^ 

t e s . Aumentos.de adhesividad han sido encd|jtrados usando l a técnica de Tíright có. 

sangre entera, con têcnicà de adhesividad al vidrio (90) . Incrementos en l a agro- | 

gaciön con ABP ha sido domo<.?trado por Mesterl. Sin embargo Sisen y Stomorken •. 

no han podido confirmar estos resultados. 2 ^ a v i y Breykas describen diferraicias ' 

en l a agregación con ASP entre enfermos con infarto* y controles normales: 
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1 . - Elevación i n i c i a l en l a D.O. no estuvo presente. 

à ^ e g a c i ô n p l a c p e t a r i a qt-e empesÔ inmediatamente, 

3 , " àgrega.oi6n p l a q u e t a r i a ñie l a más l a r g a en durad6n y más grande en ex tens ión . •! 

4 . - La desagregación fue mínima 6 estubo ausente , 

Sjögrens y c o i s , s in embargo, no encontraron d i f e r e n c i a s e n t r e enfermoa con î-î.':^ 

f a r t o y s u j e i o s normaies. Borner (92) aumenta l a adhesividad a l v i d r i o en i n f a r t e 

y t i ende a ,normal iza rse l a cua r t a seniana (93), 

Molten, Hor l iak y Mirphy y Jíxstard encuentran d i f e r e n c i a s s i g n i f i c a t i v a s en er • ; 

fermedades v a s c u l a r e s p e r i f é r i c a s (945 95,96)» 

Popla¥Í.síq7 encuen t r a ad i i e s iv idaá auí.iontüua ea Cíifermoy con iiipertanKiO/i a r t t ^ -

r i a l . E l los proponían que se r í an subs tanc ias vf t roact ivas c i r c u l a n t e s l a s qiie in í jv -

yeran l a adhesividad y agregación p l a q u e t a r i a (97). j 

Danta en 1970, deraostrd que l a cant idad de ASP necenar ia para provocar l a fi£-r--

gación p l a q u e t a r i a en enfermos v a scu l a r e s , f u e s i^ í i f i cat ivamente menor, que en ce; • 

t r o l e s , ïh un 2« grapo t r a t a d o con m p i r i d a n o l l a d i f e r e n c i a no f u e ev iden te . Con-

cluyó qu,á l a func ión anorraal de l a s plaqu.etaB se normalizaba en aJ-ganos enfermos 

cerebrovaHCUlares , (98)« ; 

f a c t o r e s d i f e r e n c i a n l a trombords a r t e r i a l de l a venosa: 1. e l daño raso , j' 

l a r es menos importante en l a s venosas , 2. e l sisteina venoso es un s i s tema de co-
ji 

r r i í m t e l e n t a s in embargo, en e l a r t e r i a l es raiy ráp ida , 3, en e l trombo venoso, j fi¡ 

f i b r i n a es e l componente laás impor tante , ía,rece incon t ro l j e r s ib l e que l a trombosib 

venosa deperiile de l a coagulación de l a sangre y aquí parece que es donde en t r e en 

juego e l concepto de h ipe rcoagu lab i l idad , 

Altores piensan ^ e l a s t rombosis en e l colapso p e r i f é r i c o ó l a i sqnen ia agud-' • 

puede i n i c i a r s e por l a acción de endotoxinas b a c t e r i a n a s , Experimentalmente en œ.-- 'i 

nejos se producen trombosis raasivas por preparados ixirificsidos de endotoxinas de 

1, Col i , __ jj 

—^^É^I^liïE^i^^ij,'— ^ ^ posibles mecani síBOs son.í_1. Invasión neoplá ,s t ica de ps—-., 

red vasoularj pero no expl ica trombosis a d i s tanc ia , 2, igregados plaqaetarios so"; 

cé lu las neop lás t i cas pegadas a endotel io vascular, 3, I n t e n s i f i c a c i ó n de coagulacii 

intravascular crónica y subol ínica , 4. íhdócardi t i s trombótica no bacteriana. Igua-

les,mecanismos se s impl i f ican en l a s trombosis venosas migratorias para neoplárici;, , 

(99 ,100) . 

EL f l u j o de san^ce e s importante en l a producción de trombosis. Variaciones en;. 

©1 f l u j o es un fac tor patog^nêtico én l a s trombosis y sobre todo en e l crecimiento j 

subsiguiente xma vez inic iado e l proceso, Banmgartner en 197t señala que l o s factoí , 

r e s reológicorj como velocidad de f l u j o y l a presencia en plaquetas juegan un impor 
% 

tante papel « i l a adiies.iön plaquetaria. La presencia de plaquetas de colagenaaa y 
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materiales sensibles a tr ipina aumentan l a adhesión. Ifetos estudios l o s hizo in 
vivo e in v i t r o . 

Casi todos l o s es tudios su£pleren que el é x t a s i s por s í solo no paede i n i c i a x ¿i 

una trombosis . 1 p a r t i r de l o s datos neológicoc, se supon^qu,e bb é s t a s i s favo 

ce el crecimiento del trombo en l a f a se plasmática. También por l ó g i c a l o s facto--;/, 

de l a coagulación se encontrar ían y podrían, ac t iva r se unos a o t r so liaota producir i 

l a reacción en cadena de l a coagulación. Ba raenos c laro ^l que se n e u t r a l i z a r í a n ' 

l o s inhibidores c i r c u l a n t e s y se e v i t a r í a su aclarandento por el hígado, 

H a q u e t a s y Ar te r ioesc le ros i s» 

La ar ter ioecclcroíd. : ; os uru,,, íntiina. do la£ 

I 

grter ias ca rac te r i zada por l a combinación de dos les iones fundamentales rcicrose''. •• 

picas: t a placa ateroaiatosa c o n s t i t u i d a da depósitos l i p í d i c o s y el espesarriiento / 

fibroso« (Lenegre)(101), 

. .Äi&iid cree que el primer ost-adio s e r í a l a cons t i tuc ión de rrácrotromboE nrar- ' 

l e s í f i b r i n o subs tanc ia , t r i a l i n a , colágeno j f i b r a s e l á s t i c a s (102). 

l ^ e c e encontrado el papel de l í p i d o s y plaquetas en l a a r t e r i o e s o l e r o n i c j .1 • 

quet^o es conocido es el f a c t o r 6 f a c t o r e s de su l o c a l : í ' i c j 6n y nii.Tonto por.tc7>i-' " 

. Hay nu2iei"osos es tud ios suscep t ib les a complicaciones de enferme ¡lad es var.íX'l; 
• 

r e s í Mo.Donaldj Horl ick, Eyans e I r v i n e . , e t c . Se ha deínoF,t,i>ado en :! as arterJoeK.-- j 

r o s i s , r e l a c ión ent re el turnover y supervivencia p l a ( j j e t a r i a y laí3 complicacio-i 

Ikrece çue e l turnover y super\rivencia r e f l e j a n l a capacidad de l a s jdaque-tan. c;-. 

i n t e r a c t a r con l o s est ímulos que producen l a a,gregaci6n» ívíc.Donald y Sdgi l l de!,r 

tran cpe en m j e tos coa div?tas pobres en grasas disminuyen l a adJieaividad plaqii! - • 

tar ia (Í04) , 

Los ácidos grasos producen agregación p l aque ta r i a cuajido l a concentración d'J 

l o s saturados de lai-ga cadena ezcede la capacidad de a t a r de l a .-¿btímina hurma^a, 
• 

La integración plaquetas-leucocitos con laopared del vaso piede en á reas de 

d i s t o b i a s de Gujo a cambios en l a permeabilidad incrementándola. Este incremeni': 
• 

puede . s e ^ i r s e i e l a acunulación local de beta l ipoproteinas, como se vé en l o s 

primeros estadios de l a ar ter ioesc leros i s (105), ' 

^ t r e 

l o s factores asociados a enfermedades arter ioesc lêrot icas en el hombre 

l a s hiperlipemias hereditarias <5 adquiridad, l a hiper T.1« y l a diabetes están en 

primer plano, 

La primera l es ión a í t e r i o e s c l e r ó t i c a ha de ser considerada como l e s ión l epós i i ' 

(106), Kerr y co i s , han podido demostrar l a acción est inulante de l o s ácidos gra- ^ 

sos de larga cadena sobre l a agregación plaqjaetaria, a s í como l a de di ferentes fos , 

f o l í p i d o s purif icados, Becienteménte se ha observado -jue l a s beta l ipoproteinas 
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aumentaà l a capacidad·» agregante (107) del IDP j trombina. îtete e f eo to podría ex-

p l i c a r l a frec«en,cia de trombosis en a r t e r i e e s c l e r o s i s con t a s a de b e t a l ipoproxe j ' 

• nas ,Loa . Quilomerones,aumentan "in v i t r o " l a agreg-aciôn p l a q u e t a r i a solamente a 

cen t r ac iones e levadas j l o que hace dudar de l a pos ib i l i dad de e f e c t o s "in v ivo" . 

Otros au to re s han contras tado l a r e l ac ión en t r e t a sa de t r i g l i c ê r i d o s y adhebivi-- :' 

dad en h iper l ipero ias , Iferece que l a long i tud de cadena del ácidoa graso sea un 

t o r importante (1CB¿ 

Es tá bien demostrado que p laque tas y l e u c o c i t o s caasan daños f o c a l e s en l a s 

a o r t a s de conejo (109). 

. IITI eíii'erraos a i ' t e r i o s a c l e r ó t i c o s l a r a ü t i i i d a d e l ec'uro I oró t i c a I A I F ; I Q U E T A I ' . . A J.UÍ 

encontrada desi j^ ia l y « re je ron ve r un rcsgo ourainente debido a anoriralidadeB en r. 

plasnia más que a l a s plaquetas mismas, (íianpton (IIO) y l a t c h e l l ) . Esta Cualidad i'. 

e l e c t r o f o r ê t i c a f u e demostrada para el AliP j no para l a n o r a d r e n a l i n a « E o l t o n y 

o o l s . (111) sugi r ie ron l a p o s i b i l i d a d de -un f a c t o r t r a n s f e r i b l e que causaron el 

aumeaito de 

sensibi l idad-* a ADP con dos cornioonentegy una. l ipopsotc ina . d.s bíija, den; 

dad ( s i m i l a r a l e c i t i n a ) y un componente h á b i l csje s e r í a un, c n s i s i qiie ccnver! : . - ' ' 

l a l e o i t i n a en l i ñ o l e c i t i n a s .Estas a n o r m s l i d a d e s ds l a s pirxriuctas de en fer inos i , 

t e r i o e s c l e r ó t i c o s inducida por entns l í p i d o s no tier.e un.a si£rri if icaci6n hov' d í a fj' 

c lara . Es ta aïiormalidad lUe encontrada también en enfermos con e s c l e r o s i s Kit] t i 

Turpio y o o l s . demostraron un incremento de l a s e n s i b i l i d a d a l ADP en aocidenteG 

a ^ d o s y un aumcaito disociado en pac ien tes a r t e r i o e c d e r ó t i c o s (112), 

Hay e s t u d i o s 

0n I03 QU6 á-Tij^^xón' de ADP ^n cox'dOB pTocxucoïi loísioncs í'occil ' 

miocárdicas w c i r cu l ac ión co la te ra l . . Junto a e s to s e s t ad io s en l o s ç a e l e s i o n e s f:.. !' 

c a l e s de agregados plaquetai-ios inducidos por ADP iwede causar v a s c u l i t i s (113), 

^ l e y B a t l e r han demostrado que .-la b a t a z o l i d i n a y c o r t i s o n a y no" el ác ido 

a o e t i l s i a l i o i o o , inh ibe e l d e s a r r o l l o de a r t e r i o e s c l e r o s i s en cone jos alimantadoj-, 

con yema de huevo, Ikreoe que e s t o s componentes e j e r cen su p r i n c i p a l acción sobre 

l a s plaquetas ( I I 4 ) . 

. fiecientemente Coíim y McGombs han dado a conocer en e l conejo l a trombocitosi.-,. 

promieve l a aparición de a r t e r i o e s c l e r o s i s ndentras que l a f roraboci toper ia i n h i b e • 

sá desarrollo^. , 

Raquetas y Diabetesc 

i h algunos diabéticos parece bien demostrado el aumaiÉlo de adhesividad-^ in v i v 

e in v i t r o . Hellen y c o s í , ham investigado 70 enfermos usando el t e s t de co luma 

de bolas d© v idr io con s a n ^ e entera y ERP añadiendo ADP, La adheáividad plaquetar:! 

en sangre t o t a l fae normal, pero estaba aumentada ut i l i zando PHP en l o s pac ientes 

que requerían i n a i l i n a . M mismo incremento se v i 6 en oifermos con ccmplicacionés i' 



ncfropat í» , neuropatía, re t inopat ía y vasculopatía p e r i f é r i c o s . No encontraron 

correlación entre l a adhesividad y l a s dos i s de ingulinan. colesterolemia y g l i -

c ema (11$). 

La-presencia de glucosa i n vx t ro disnd-ïiuy© l a s func ionss p l a q u e t a r i a s y pro-

longa m v l aMl idad ( l l 6 )« . Se presume que su mecanismo de acción es a t r a v é s de 

l a s í n t e s i s y f o s f o r i l i z a c i ó n del ATP, Oti»os a u t o r e s obt ienen e s t o s da tos i n v j t:-

pero s í en d i a b é t i c o s des fués de d a r l e s 50 g r . de glucosa (117), 

" • Anovulator io . 

Es un hecho c l í n i c o l a f r e c u e n c i a aumentada do acc iden t e s tromboerribólicos c- '' 

l a s nt i jeres sanas que toí;i¿!ii anticonceiixj.vos» l o r esbuciaos e s t a d í s t i c o s psa-ece 

que e l r i e s g o de padecer tyoniboembolia . " i d i o p â t i c a " en, ¡mjeres con m t i c o n c e n t v - '' 

vos en MI.ÜU, es de 1/2000, en Francia parece nia^'or 1/1OOO, e n f r e n t e de"i. 1/2O,fX-.'jj 

de l a s quo no l o s toman ( I I 8 ) , 

Ä x e c e comprobado que e l r i e s g o es niayor cuanto más a l t a es l a proporción ot̂  

es tróncenos y que se deberían r e t i r a r del mercado |®oducton de más do 50 mieras 

g r , de e s t r ô g m o , Pero es to no es todo, rec ien temente se desc r ibe l a irorflbotds 

de l a c a r ó t i d a meteòrica en una nsijcr de 28 añós, toriiarido un li-ala!ri.enio c-untr;.--

conceptiTO continuo -con a c e t a t o de elorinal idona, que es un progat;<geno puro (115: í?;' 

R)r o t r a p a r t e pe han es tudiado l o s e f e c t o s metabôlioos de eo ios preijaradod j| 

y es tán , comprobados, t r a s t o r n o s en, e l metabolsimo de l o s l í p i d o s e h i d r a t o s de '1 

carbono, aumentos de h i e r r o , cobre , h idrocort isona, l i r o x i n a , y SOH en sacro» /• 

mento de transaininasas y r e t enc ión de l a SeB.P, iuraento do Ion f a c t o r e s \0:ïI,I î; 

y f l b r i n ó g e n o . 

Con respec to a l a s p l aque ta s incrementos en l a adliesividad e s t á n ccaprobadoe :;' 

(120)« También l o s r e su l t ado son d i s c o r d a n t e s , pero parece s e r que l a aj^regación 

p l a q u e t a r i a ®jmenta 

c(Äi el^ABP, e s ta i r r eve r s i f e l l i da ,d auroentada ê l ADP se c r ee 

debida a cambios l i p í d i c o s , concretamente para a lgunos al aumento de una lecitin-.'^''' 

proteina de baja densidad, (121), 

SegCín J ick y c o i s , l a inc idencia de trombosis venosas s e r í a menor en l a s i tuj". , 

res del grupo O, s in poder expl icarse e l hecho (122). i. 

I 
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en l ^ t e i n a a . de g je ro . 

: • • • Infectos de oontracer/bivog 
R?otQ.inas. , o f a l . 

+ 

+ 

+ 

+ 

ü M m i n a 

KrealWmina 

L·imnoglobulinas 

Alfag-inacrogl obulinas 

A n t i t r i p s i n a a l f a^ 

Orosomocide _ 

Hepatoglobina ^ 

T tans fe r ina + 

Ceruloplasrídna 

Kroxlnar-bindirig globulina 

Cor t i so l -b ind ing globulJ_na 4,.¡. 

Test os t erona- es t rad i o l -b in ding g l obul 1 m ++ 

Haeminög-eno 

Kibrinôgeno 

Benin subs t r a to 

Benin 

+++ 
++ 

4 



•ti 
% 
« •rl 

•p 

I-i 0 
'S tt» 
u 

1 

•H 
e •H 

M 

o 

O' o 

o 
o o 
^ ci 

uj 
t— 

o VO C\I o-
« ¿ á 

CV! T- CSN 
I I 

CJN o 
A Os 

0\ w g\ rn 03 

O m 

vo I 

VÛ 

m 
w T j 

W; T- O 
V- CO 
! i 

U 
¡4 
m pg 

iH O 
tí tí 
h -p 
K 

O 
m 

o,. 

S t— 

tij) 
Ö 
o o 

0.J ca 
OJ m 

VÛ. rn o: I-»- os 

O CO 
rf^ C\ r-fO I I í , V-

CO CXÍ 

CO: r-
0\ LO» 
vt á 

VD O VO ; V- vß 
. é 

CO OJ CM t— V-
I I 

ca CM CO ; r- W 
•i iJ- ¿ 

c\r t— cvj o rrf T- VO VO C\¡ 
1 ! - C\l 1 ¡ 

& T--
6J cu 

O 
íí''\ 

ÍR 
ä <r-. m 

r'l 

cu: ^ 
C V- CJ 
- rh A 

CM ON 
VO. Lr\ 

á 
O g 

i» 
•H 
rS O 
-9 

o 

o 

m 

i 
(O ¡4 
ê iä 

S 

•a 
u 
•e h ^ o ö o 
ra q •H 'Cf et) ä o .H o , •ö o ,o c3 (S G o 

â u ê S I S 1 1 1 

tí 

o 
o 
a 
•Ö 
o 
•i o 

I i o 

M 

cti 



/ 

inffiHCOiaJIABILIJAP ' • ^ 

Teóricamente todos l o s médicos hablamos de h ipercoagulaMl idad . EL concepto 

que enc i e r r a e s t e término no es c l a r o , para algunos e s un e s t a d o . c l í n i c o , ej» ' 

C a s t i l l o , l o de f ine como "estado en l a forroaciSn del coágulo e s t á mâ.s f avorec iàs 

que l o s normal 6 l i s i s está inhibida 6 que ocurren amhas coaaa a l a vez"(l23) . 

para otros como Djkert y Strenl i , ner ía er-taio sn. que l o s psroduotos ac t ivos 

6 i n te rmedia r ios ausentes en l a sangre norínslniente se encuentran en el espacio i-• 

t r avascu l a r 6 sean l iberados a p a r t i r de l o s t e j i d o s (124) y para o t ros serárn tt-.' " 

s e r i e co r t a 6 l a r ^ de pruebas de l abo ra to r io l a s que darían el síndrome de hi^'i:--; 

coagulab i l idad . 

Hemos de dec i r i p e creemos es un concepto totalaiente sub je t ivo y nuy diflci . : . 

de d e f i n i r en l a ac tua l idad por l a ¿ pruebas de l a b o r a t o r i o . 

La i d e n t i f i c a c i ó n de cada nuevo f a c t o r de coaui lación, ha sido junto con I s 

peranza üe h a l l a r l o en e s tos en fe r s»s que subjetivamente creemos t ienen hipexcc-

l a b i l i d a d , I ipalmente ha ocurrido con l a puesta a ï«nto de l a s pruebas funciona-U •• 

p l a n e t a r i a s » ^ 

La hipercoagLilábilidad se ha relacionado como causa de trombosis , lío e s t á r e - j 

m e l to s i es l a causa 6 e l r e su l t ado de l a s troinbosis® Sin embargo, hay que penr^:, 

como dice C a s t i l l o , que s i l a h i p e r c o a ^ l a b i l i d a d no es el f a c t o r más importímtc » ; 
t 
I, de l a fbrmaciÖn de trombos, s í es cl mâs accesible a l a t e r a p é u t i c a ( l23) . <1 
i 

' ,1 ixgumentos œ pro y en cont ra de l a r e l a c ión h ipercoagulab i l idad / t rombos is , ï 

hay muchos y variados. 

jfóra Cast i l lo e l dla^aôstico de hipercoagulabili dad veîidrla dado por el estdcJ.-, 

áe adhesividad y agregación plaquetaria, tromboelastrograma am1~am2, tiempo de cor' 

gulaciôn en v idr io siliccmado, t e s t de tolerancia l a heparina in vivo y t e s t de 1; i 
res i s t enc ia a l a heparina in v i t r o , 

^ o h o s han sido l o s intentos de probar hipercoagulaMlidad sisteinica hasta alip. 

ra parecen e s t ê r i l e a j fa l tan estudios para probar hipercoagulabilidades l o c a l e s , • 

Eetrospeotivaffienèdpodemos saber s i se ha formado trombo por e l hallazgo de produc- ' 

tos c irculantes de l a degradación de l a f i b i m a . , 
- 11 

Nuevas técnicas como l a dos i f icac ión de productos de degradación del fibrinóg^l 

no cuya presencia en sangre es una evidencia de l a elaboración de trombina, e in~ '' 

c i p i a i t e ó ttilelantaíto for molón "de fiisrina« ih l a presencia de concentraciones apr 

piadas de su l fato de protonina, l o s complejos scai encontrados disociados, r e c i t a r . 
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do en l a formación de-, f i t r i n a . Esta coenairaâtica forœaxïiôn de f ibr ina , ha s ido • 

Men llamada para coagulación, El tesiw de diluciones de sul fato de proteonina 

(SD?3) di fersncia l o s monömeros d© filsrina de l o s coMplejos. Para 7, Oiremch re- ' 

presenta un simple, sensible y e spec i f i ca piueba para l o s derivados del fi"brii •• 

geno que son indicat ivoo de trombosis. Iparece itevardablemente pos i t ivo en GO, • 

iroiTiboembolismo pulmonar y ugualmente posit ivo en l a s trombosis de zonae profun-'. 

das. . • , • 

Ya Farreras en 195^ deoia que no Iiay pruebas que detectan h i p e r c o a g j l a b i l i û ' 

j cuando l a detectan "in v i t r o " con f recuenc ia deja de regr l s t ra rse una ras.í.yoi'· arr"- ^ 

duidad en l a sastaresacición c l í n i c a de l a s tro;,:bc-sis ("i27)# 

i También se ha relacionado es te efstado hiperccagulable con l a a r t e r i ceBc lo r í " / - • 

s i s , sobre todo a t r avés de l a s plaquetas como exí«simos an tes . 

•i 

II 



LIHTOS. 

TBOflEDáDES FISICOqJIMCAS SE LOS LIHPOS. 

I ä propiedad f i s icoquímica más importante en l o s I fp idos es l a so lubi l idad. 

Los I fp idos son inso lubles en a@ia y , s o l u b l e s en d iso lventes orgânigos. Elle 

s in embar^, presenta c i e r t a s excepciones, por cuanto, por un lado l a g l i c e r i n a ) 

y algunos ácidos orgáüiioos son so lub les en agua y por otro lado, no todos l o s . 11 

pidos son solubles en todos l o s d iso lventes orgánicos, algunos son inso lub les , c 

tros Kolubles en acetona y en é ter y f inalmente un tércer grupo no son so lubles 

en é ter . I s t e es precisamente e l método idóneo para separa r yezc las de l í p i d o s , 

su d i s t i n t a solubi l idad en l o s d i so lventes . 

Las propiedades f i s i c o q u í m i c a s de l o s g l i c ê r i d o s dependen fundamentalmente c 

l o s ác idos g rasos que l o s , c o n s t i t u y e n , a s í l o s a c e i t e s veget<3les, con I fq i i ido pe 

poseer ácidos desa turados , en t a n t o l o s grasos .animales son s ó l i d o s a temperatuj 

ambiente debido a l o s ác idos grasoc sa tu rados , como pal ío í t ico y e s t e á r i c o . 

Kira el e s tud io de l a s propiedades fisicoqiiiriLlnas de una g rasa se emplean ui ' 

s e r i e de- f g d i c e s . 

expresa como el peso del iodo , en gramos f i j a d o s por 100 c,̂  

l í p i .dos , estando en r e l a c i ó n con el nümero de dobles en laces p r e s e n t e s en l a s cq 
Î 

denas de ácidos grasos de l o s I f p i d o s , i 

El Índi£e__de_ a c ó t i l o e s t á en relaci.Ôn con l a s funcionGs í3.iriiples i|ue piedöii í 

t a r p resenres en l a s cadenas de ác idos g rasos , • j. 
! 

Tratando una g ra sa con so luc ión a l c ó h o l i c a de h idróxido po t á s i co ca len tado 
I 

un r e f r i g e r a n t e a r e f l u j o , áe l i b e r a n l ó s ^c idos grasos y coipMnando con e l ale;;. 

1£ fúMiari Jabones, EL índió.e_.d£ a apon i f i cac i ón e s t an to más pequeño en ciiaiito r.!.- k 

yor sea el peso mol eoiilar de l o s ác idos g rasos , froporcio-na por t a n t o , e s t e fndic,, 

una ind icac ión sobre l a l o n g i t u d media de l a s cadenas i n t e g r a n t e s . -

^ EL fndi_ca - e ' m l o r a l a proporción de âci:lo3 grapos l i o r c a oxi; ; te;v:J 

en una soliación de l í p i d o s . "j 
: I 

l e f i r i & d o s a a l ö s proM-enias f i s i c o q u í m i c o s en l o s l í p i d o s orgánicos intere?,^ 

precisar do^ a spec tos d i s t i n t o s ! l a ex t racc ión t o t a l y f r a c c i o n a d a y p o s t e r i o r n - l : 
t e l a h i d r ó l i s i s y e l a n á l i s i s de l o s c o n s t i Cayentes. 

MKL·ISIS BE LIEIDOS. , | 

Los-il£pldos se presentan en l a mater ia v iva b a j o formas d i v e r s a s , en ocasio-lj 
í 

nes en f o r m l i b r é , oomo l a s i n c l u s i o n e s de t e j i d o adiposo, pero l a mayoría de ]i 

veces están œâs ó menos l i g a d a s a l a a p r o t e i n a s ó gLÜcidos com-ti tuyendo elemen-:. 

celularejs d ive r sos (membranas, cromosomas,, a i t o c o n d r i a s , e t c ) Sh e s t o s ca sos sus^ 

pí'orderïades de so l t tb i l idad son e d i f i c a d a s , a s í , por e j . no se consigue e x t r a e r . 

f - i 
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l í v i d o en e l suero con d i so lven tes no polares 6 poco po la res , como é t e r de p e t r ' -

l e o , é t e r e t í l i c o y cloroformo, en camoio ee consigue perfectamente, s i se mezcla ; 

é s t e .di.solvente con taio po la r , 6 sea , suero d i s o l , po la r , solufcle en agua con me— 

t a n o l , 6 e tano l .Bi general por t an to , conviene e f e c t u a r l a extracción de l o s lí™ 

pidos , mezclar l o s dos t i pos de d i so lven tes , l o s más usados con ê t e r - e t a n o l 6 mej-• 

oloroformo-metanol (2/1 6 1 /1) , ' 

A," EL primer paso para e f ec tua r cuando i n t e r e s a hacer una extracción de teñi-

do orgánico, âs l a destrucciïSm de e s t e t e j i d o , que puede reei l izarse mediante un i'-

mogenizador poniendo en contacto el t e j i d o con el agente extractor(cloroformo-rr.e* 

tan,ol 2 : l ) y de-Btruyendo l a s e s t n i c f a r a s celui a r e - , Actualrionte da muy 'biierion 

su l iados e l empleo de o r i o s t a t o , que pi^oduce i,ma deshidra tación del t e j i d o y meft.' , 

t e co r tas de 20 rrg, se coloca el t e j i d o cobre el po r t aob je tos , añadiendo una dé-

Cima de mm, de eloroformo-metanol encima, se consigue una extracción Dastaiite i r -

p o r t ç î t e . Este método de gran importancia c l í n i c a se emplea para el es tudio de 

l o s l í p i d o s c e r e t e a l e s . 

B«-~ Conseguida laoext racc iôn con unos d i so lven tes apropiados, cuando se^es+á 

an te l a , meada de I f p i d o s desconoáida-j. se iiiede fracolomij.' d.e acucrd'.' con s j bo' 

"bilidad, l o que permite r eun i r a l o s l í p i d o s en t r e s grupos. . 

a) Los l í p i d o s soluMes en acetona, cemprendenj g l i c ê r i d o s , e s t é r i d o a , céri ' ' ' . , 

ác idos y a lcoholes gx^asos y es te ró les» 

b) Lípidos i i isoluliles en acetona pero so lub les en é t e r , de l o s cua les paeden ,. 

d i s t i n g u i r s e dos gruposs un primer grupo soluble en etanol ( o e f a l i n a ) y un seguí)- ^ 

.do grupo i n so lub l e en alcohol que comprende f o s f a t i d i l i n o c i t o l , g l i o e r o f o s f á t i d c : i. 

o) Lípidos, i n so lub le s en é t e r , comprende l a s esfingomielinaB y l o s ce rebrôa i -

dos que jweden separarse en t re s í mediaate el ácidos acé t i co g l a c i a l ca l iente^ cc. v 

e l que se p rec ip i t an l o s cerebrôsidos y permanecen en solución l a s esfingomieli?. '1 

d) Una vez extraídos y f racc ionados l o s l í p i d o s de un t e j i d o b io lóg ico inter»--

sa proceder a su a n á l i s i s pi-ocediendo en primer lugar a l a h i d r ó l i s i s con ob je to il 

de a n a l i z a r cada •uno de l o s componentes de una f r acc ión determinada. 

jtos hidrolizados de l o s l íp idos se dividen en tres grandes grupos; J 

1» Acidos grasos solubles en agua en medio a lca l ino , (en medio ácidos son i n s , 

l u b i e s ) , de donde se l o s extrae con éter , 

' 2, La fracción llamada insaponif icable que es insoluble, en agua en medio a lca • 

l i n o y soluble en éter . e t í l i co 6 éter de petróleo comprende: a lcoholes grasos , a l 

debidos, ; e s t e r ó l e s y esf ingosina. Hnalmeaite, l a fracción hidrosoluble que compre i 

de g l i o e r o l , ácido fo s fór i co , co l ina, anánoetanol, glúoidos, i n o s i t o l y aminoâci- 1 

dos., 

3o Idpoproteinas. 
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MBfAH)l·ISMO BS LOS LIHBOS. 1; 

Es t e es uno de l o s c a p í t u l o s rnás i n t e r e s a n t e s y irás complejos de l a bioquír.l:. 

âe l o s l l p i d o s . YESOS a d o s a r r o l l a r l o sucirrtamente puesto que no s e r í a ap rop ía lo ' 

teniendo en cuenta e l tipx) de t r a b a j o , hacer lo extensamente. Por oti-a parte^ ero.-. I 

EOS (jue e s un aspecto fumdamentel a t r a t a r para comprender muchoc a spec tos de l a 

pa to log ía de l a s d i s l ipemias y sus p o s i b l e s r e lac iones con l a s pruebas p l a q u e t a -
• 

r i a s . 

®·) Pi.^osti6n y resorción ^intest inal , 

Ija Kiyor pa r to ae Ic.t; ¿¡rai^Cb riv..i 'ric:^ v 

f o s f o l í p i d o s y c o l e s t e r o l . Los t r i f r l i c é r i d o s están es t -or i f icados por áoidoo 

t i c o (c^^) y co teá r ico (C^g) y en menor proporcián por e l o l e ioo (C^p.^ y l i n o -

l e i c o ( C ^ q J . 

I n e l OEtómago práct icamente no e x i s t e l a d i ^ j s t i ó n tío l o s l í p i d o S j por I c 

l a laayor p a r t e de, e l l o s pasan a l duodeno s i n du f id r irin.gú.n p r o c e s o . i d l i t i enen 

Ixig-ar l a Sílísíjéélb cuyos componentes ciás importantes son l o s t r i f v l iGÍ r idos ^ 

ác idos graüüs y l a s sc,le3 bj.liaro:.'u 

La eraulfíiún a l a s grasas para 3 a Mdrol <̂ ue tiono lugar on don faso;:; ; ' 

l a 1x10 del i n t e s t i n o pee l a acoiön de l a 3,ipasa pancreá t ica y en l a s c61ula,n ó: 

l a mucosa po3? l a l i p a s a i n t e s t i n a l . La l i paoa pancrsá t i ca quo a t a c a l a s gi'acaG o. 

sionadas en l a l u s del i n t e s t i n o , es ur^ eatoraaa del grupoj que J- idroliaa j.ofj ' 

t r i g l i c á r i u o s has t a forinar 'ácidos G;pasos y 2 monjglicóriaos,'• é s to s GÍ bien no : 

atacados por l a l i p a s a , f ác i lmen te puedan trarisfcrinarso on 1 6 3 ¡noncglicoridoj ' 

puesto que e l enlace é s tor e s de ba jo n ive l energát ico (DAVE-lPCRï). 

I ä h i d r ó l i s i s de l o s 3 monoglio6ridos puede t sne r liJ^-ar den t ro de l a s célul;.-:'! 

de l a Kucosa, que contiene en el microsoina una l i j ^ a s que l·iidrolisa, ader./ts 2Lo:. i 

t r i g l i c é r i d o s de cadena c o r t a . •• 

Sn e l páncreas so produce aderads una l e c i t i n a s a á que ac túa sobre l o s f o s i i - " 

l i p i d e s i nge r idos y produce l i s o l e c i t i n a que se adsorbe. j 

A medida, que progresa l a M d r o l i s i s , loo monoglicéridos y l o s ác idos g rasos ' 

l i b r e s for;:;an una solución nuc lea r con s a l e s b i l i a r e s . Las micelas por e l liocho 

de ser l ipooßolubles , pueden p e n e t r a r en l a s f a s e l i í ) i d i c a de l a ncrabrana celu:. 

En e l i n t e r i o r de l a s cé lu la s de l a raucoia l o s moijoglicéridos son h i d r o l i s a -

dos por l i p a s a i n t e s t i n a l formando ácidos grasos l i b r e s y g l i c e r i n a . 

En l a s * cál iüas de la^mucosa i n t e s t i n a l l o s productos de l a d iges t ión grasa 

adsorbidos, corso son: g l i c e r o l , ácidos grasos l i t r e s y l i s o l e c i t i n a , suf ten pro-

cesos metab¿*.licos de r e s í n t e e i s y nuaorosos intorcanMos entre s í , catalisados- re ' 

enzinas s i tuades en l o s aicrosoiaas del r e t í c u l o eadoplasmáticc, produciéndose 
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nuevos t r ig l ioêr idos y fos fo l îp idos que atravesando l a s cé lu las por el c i tado rot:-

culo, se congloiiei'-aa en got i tas llamadas quilomioroñes de 0,1 a 3j4 o l . de diácc— 

tro• que,«van por l a l inl 'a . Estos contienen do t x i g l i c ó r i á o S j ^ 

de fo s fo l îp idos , 07-1,5^^ de co l e s t ero l , 1,7^ de ácidos grasos l ibres, . 0,5>: ds., 

proteínas, (m?ErPOBT). 

I ä mayor p a r t e de l o s ác idos grasos de cadena cor ta y de cadena mediana y una > 

parte de coles j ;erol , son derivados a l a sangre de l a vena p o r t a , -

ÍJOS qui loniorones , l l a cadoö- t a ib i én p a r t í c u l a s exógenas, van a l o s l in fá t i co í -

i n t e s t i n a l e s y poster iormente a l conducto t o r á c i c o . Son Mdro l izados en l a s cé lu -

l a s do4-te,iido adiposos, hi^'^ado, oorasín o t ros órrar^os y l a s {~rasat:.a, ácidan ir-' 

vendrán en l a r e s i s t e n c i a de o t roe é s t e r eo en el i n t e r i o r do l a côi.ula. 

In e l plasma huraño, además de l o s t r i g l i c c r i d o a de procedencia ali.'jOiitD c i a 

(part ículas exógenas), ex i s t en o t ro s s i n t e t i z a d o s pr incipalmente en el híc:aáo, c':.-

mostrable por cuanto un su j e to en ayunas puede h a l l a r s e concentraciones de t r i . ' ~ -

cêr idos de procedencia exógena que osc i l an entro 10--150 mg. por 1(X) mi. Ar:.í oo :̂''. 

l o s t i ü g l i c S r i d o s de procedencia exógena van l igados a l o s quiloi.iicronos, l o s s-jn-

tet i sados en l a cé lu la hepática van izel;iculi£sdos en l a f r acc ión pr9l>-Ki-lip-'vpr •• 
H 

t e i n a . l a s . p a r t í c u l a s endóngenan" d i f i e r e n de los quiloffl..\croncs nc solc^i.:C'\uo e 

or igen y l a s propiedades f í s i c a s ^ sino aderrás t i enen d i o t i n t o conusnido de colc: 

r o l , f o s f o l î p i d o s y t r i g l i c é r i d o s (FRISïaCIISCiï y c o i s . 1967), 

ÜDualriiente de 100-500 më. da c o l e s t e r o l son adsorbidos a l d í a , de procedencia, 

al imentic ia a l o s que hay que añadi r o t ro gramo do ©sterol roadsoÈbidos poar l a l u : 

i n t e s t i n a l procedentes do l a secreción b i l i a r . Tanto e l colcsteircl exógeno corno rJl 

endógeno, es habitualmente transportado de t e j i d o a t e j i d o en forasa« de a l f a y U> 
t a l i p o p r o t e í n a s . Ex i s t e ion r á ' i d o intercambio de co l e s t e ro l l i b r e en t r e l e s t r a r e - ' 

h 

p o r t e s de los. t e j a d o s , especialrriente en t ro plasma, hígado, h e r a t i e s y para algun.-:-i 

en p l aque ta s . 
En cuanto a l o s f o s f o l î p i d o s , l o s más importantes en el suero son: l a f o s f a t i - „• 

di l co l ina y esfingoraielina, es tas moléculas«» tienen e l transporte e spec í f i co de ! 
i 

ácidos grasos entre te j idos . ! 
'i'-

ácidos grasos . l ibres , cuyas concentraciones plasmáticas osc i lan entre C,3 J 

y 0 , 7 nSg/l de plasma, ven l igadas a l a albúmina. Son una-piedra fundamental on c.: ' 

dinámico œtabolsimo l i p î d i c o y proceden del te j ido adiposo subcutáneo, l a s prece-

dencias de quiloraicrones(vía i n t e t i n a l ) , l ipoprote inas(cé lulas hepáticas) y ácido; 

grasos l i b r e s (c51ula adiposa). 
» 

COEO resumen de es te apartado, una s inopsis de l a fornia como van vehiculiaador 

l a s fraooiones l i p í d i c a s del moxp (Segfin BOBSRG y CâSLSOH)» 
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FORia IT0I-IB3E 

Snial s i 6n • 

Complejo .aaoromolecular 

lágado a alMmina 

Qailomicronea 

l i pop ro t e ina s j px-s. 

Acidos grasos l i b r e s 

PHOCEBffiOIA 

Exògena 

Sidógena 

Ihdôgena 

Metabolismo de l o s ácidos ^ a s o s . 

Oatabolismo. ' . , • 

Los ác idos grasos se catabol izan ea l a moticondria pidn c i pal mente por oxidacióri 

siendo una de l a s siibstancias más importantes producidas, el a c c t i l GoA, que se fo'^^ 

raa CTijel curso de una s e r i e de reacciones que va,inos a esquciaatizar. 

La primera , f r acc ión , cons i s t e en l a foir.s.cí6n de tni t i o e s t e r de uji ácido g3:·asc o 

roacoionar é s t e con O0Â, en l a reacción p a r t i c i p a AIT, Ca ta l i san ac i l -Co¿ espec í f j - -

cas para ácidos grasos de determinada longi tud de cadena. 

E - GHg CHg - CH2 - COOH + ITP + CoA H _ CHg - CHg - CĤ  - GO - CoA -i-

+ AKP + EiP 

. . l a scguada reaooiön cons i s t e m una desMdrorrenaciÖB c a t a l i z a d a por I S i o I í h í i : 

tasa» 
- i 

1 ~ C H g - C S g - C H g - CO ~ C o l 4- PAD S ~ CHg - GH « CH - CO - C o l + ï'ÂIî'I,. 

Sa tercei>a reacoidri qiJe se produce en una be ta desî i icrataciôn c a t a l i z a d a por i:;:. 

l ioliCoA Mdratasa» 

H - CHg - CH ~ GO ~ CoA 
HgO • O H • 

K - CHg ~ CIÎ ~ GHg - CO ~ CnA 

A continuación se .produce ima deshidrogenación con f o r m o i ô n do un cowpuesto bi 

t a catónioo c a t a l i n a UHa bötar-liidro3dacil~CoA deabidrogenaclôn ocm f(.)i''"ac;i óri df n-

cotapaesio b e t a oatónico c s t a l i z a una beto-hidroziaoi l-CoA .?;:lu.iido el 

coœzirna lâD® 
OH 

. 2 - Clîg - Cli" ©Ig « CO - CoA + MD fi ». G H ^ ». G - C î î , , CO ~ C o A -i- K A , n ; ï -f 
C c-

la••¿Q.tina reacción ds l a cadena on una t e o l i s i s del a i l a c o I jota-re tui j ico ca ta / ' , ' 

aado poi*» una botfi-oatoaliCoA y un t ioerater d© un ácido ¿^'aso COR do.s ca- l̂äonoi-, ri'.Cíi.".;; 

çfae el o r ig ina l» 
O ' " " ' 

lî - dig - G". GHg - CO (k)A + CoA H - ' CHp - CO ~ GoA 4- OĤ  - CÜ - ioA 

Si t i o e s t e r del ácido graso r e s u l t a n t e va a sufr i . r nuevamante todas l a s r eacc ió ,> 

nés Bonaladas hasta ceder otros dos carbonos y fo rça r o t r a miera aolócula de CoA, 

Mediante l a bstar-ozidaciín l o s ác idos grixsos do número pa.r de átomos do carbonf.' , 

so degradan har'¿a formar molóculas do IcotilfíoA« moléculas pueden aagilT do., 

caminos metabólicos 6 b i m produciendo energía sigoiando e l c ic3o de ICrebs, 6 biei) 
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paritoipar rnediaiite reacciones de transaootilaoiön de sînteçîis de otros coinruest'^r 

îtebido a l a acunulaoiôn de peijuenas cantidadss^.d© AcetilCoAj oolatoralmente se cor-

dcnsan 2 molÊculas seg¿h l a s i f j a i en te rsacciöns 

2 loetilCoA Ixetoaceti lCoÂ + CoH 

A continuación por l a aoci&i de ima t i o e s t e r a s a se forma ác idos aoe toacê t ico . •-• 

cual puede, r educ i r se a beta-MdrojciTwtlr ico 6 desca rbor i l a r se espontânearaente fior^-

- niando'acetona. _ " . - . 

AcetoacetilGoA AxetoacetilGoA + CoH 

HBXEI Acide ace toacê t ico b e t a - h i d r o x i b u t i r i c i 
m n i , , : 

Estes procesos de formación de acetoacêtico, be ta~hidroxl 'but i r ico y acetona, b? , 

llaman catogênesis y estas t re s substancias se llanaa œierpos oetónicos. Eh el a i j ' 

to d i abé t i co e s t e proceso ocurre con bas t an te intensidad^ í 

Acido ace toacê t ico Acetona + COg 

Recibe e l nombre de c e t o l i s i s l a oxidación completa de l o s cuerpos catónicos c. 

t i e n e n lugar en e l riñón y ntísculo por l a v í a del c i c lo de Krebs, 

^ando existe^un axsíisulo de cuerpos catónioos en l a sangre (cetonemia) y en l a 

orina ( c e tonu r i a ) , estamos en presencia de una alteración metabòlica llamada verba- ': 

mente o a t o s i s grave, puede terminar m a c i d o s i s , con» ocurre p .e3, en l a diabeten 

no t ra tada» | 

Adeiíás de l a betar-oxidación d e s c r i t a , se. conoce l a o ñ d a c i ó n míe tien.e 

e l carbono más a le jado del ^fuix) carbojcl l iço, produciéndose t i n . á c i i c oai-boxTlioo cji • 

a su vez va sufidendo una degradación a n ive l del carbno( l ibr0) beta# '1 

Se supone que en l a na tu ra leza se produce adeniâs de l a a l f a oxidación Txi.östo ç; • 

m l o s e s f ingo l f pi do s ce rebra les ex i s ten alfar-hidroxiâcidos que se producirán por 
. . - » 

e l mecanismo señalado, : 

fifntesis de ácidos joyasos, - . if 
La p iedra bás ica p t r a l a s í n t e s i s de ácidos grasos es el acetilCoA, e l cuaJ yy 

cede esencialmente del metabolismo de l o s g lúcidos y aminoácidos glucogénicos. Por 

otra parte, l o s aminoácidos catógenos forman ace ta to y a c e t o s s t a t o , l ipógenos ano-: 

Gltícidos . . . » Acido pirövico AcetilCoA 

•^nánoáoidos. 

Acetato 6 acetoacetatc, . 

Existen dos v ías rnctabólica» d i s t in tas , una dentro y otra f u e r a de l a mitocon- -

dría, • 

• Vía extraüátocondrial» 

La priïïîera reacción importante consiste en l a incorporación de GOg a AcetilCo." 

en e l l a participan ATP y Motina y se forma malcnilCoA. 
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CK^ - COCîoA + ATI? + GOg COCH CĤ  - COCoA + AIÎP + P .̂rv 

A cont imación ima ruolêcula de acetilGoA so condensii con 7 moj.êculas de laalonJ^ 

CoA en un?, s e r i e de roaccicjnes en que t i n e lugar descarbos i lac ión , de shi dra t ación, 

formándose R¿LirdtilCoA* Si es ta reacción p a r t i c i p a como coenzim el ÎÎADP reaucido, 
c " j 

que procede de la de le.xpeniosa, . . . . . ' 

CH^.- Gp - a-.A + .7.C00H -.GH^ - COGoA + 14ÎIADÎH + E^ CH., - (OHJ^'^ 

- COCoÁ + 14îiâDP + 7 CoA + IGO^ + lE^O. 

Por l a acción del t i o e s t e r a s a e l palmti lGoA se convier te en ácido palïï î i t iço, 

I s t a v í a extramitocondrial e s t á regulada conso describiremos inâs~. ade lan te , en o,- ' 

s ea t i do de e s t imi l ac iân , por l a i n s u l i n a , l a v í a de l a pmtosa y.-el c i t r a t o . Prodi 

o m inh ib i c ión de e s t a s reacc iones l a re t roa l imentac ión nega t iva de AcetilííoA cex~ i 

box i l a sa y l a c i t r o s i n t a s a . 

Î& v í a in t r a sá tocondr i a l de s í n t e s i s de ácidos grasos es práct icamente l a inv^ 
o 

s i6n de l a degradación c i t ada anteriormente,. Consiste en l a condensación de Acctil 

CoA m el ©xtreoo oai%ox£lico de una molêctala de AcetilGoA , A contimiación t i e n e 

lugai? una reducción deshidra tación y reducciones a i ces ivas que forman vín AcilGol 
c l " ' 

con dos carbonos más de longitud» Se considera que e s t a segunda v í a para l a slnt©- ^ 
f s i s de A. . se u t i l i z a para a l a r g a r l a cadena de l o s mismos y no paxa neosíntcpio , ' 

í 
Aparte de I 5 s í n t e s i s de ác idos gréisos ex is ten mecanismos para aJ-'-rgíor 6 acc-7- j 

' 1 1 

t a r l a s cadena?, a s í memo par-a dephidrogenarlaG, 

KLris tato Í-^S— I k l n á t a t o - Í - S s — ' ï b t e a r a t o 7 "" 

Pa lná ta to —•• Pa lná to lea to 

o--

2 TT ' • 
Est cara to Oléate , . 

Al parecer l a n e o s í n t e s i s produce ftrndaraentaliKnte ácido pa lmí t ico y l o s demí:'̂ --• . 

ác idos grasos se producœ por é s tos •dltiraos mecanismos sd ía lados , " 

La f a c u l t a d del organismo a n i m l para desa tu ra r l o s ácidos grasos parece teñe: 

l í m i t e s . Algunos ácidos grasoç po l i i n sa tu rados son elementos e senc i a l e s para el df"'',^ 

s a r o J l o , ci tá renos : l ino le icoy l i no l&i i co , araquidónico. , 

Metabolsimo ds g l i c ê r i d o s , 
' ! 

Los ^ i c ó r i d o s están compuestos de ^ i c e r o l y de g rasas . Heiaos ya considerado _ i 

s í n t e s i s y degradación de ós tos , vamos a ve r el de l a ^ i c e r i n a . -ra 

l a ^ i c e r i n a proviene del inetabolisino de l o s l ú c i d o s , concretamente del fosftiar , 

t o de d ih idroxiac tona , 
GfPBH ' 

Fosfa to do dihif iroxiacetona — ^ ^ L - a l f a - ¿LiccTOfosfato or 

y " 
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Si Meii el g l ioerofpsfato puede ser h i à ro l i sado por una fonfatasa 6 f o s f a t o i:-

gáiiico y g i i c e r o l l i b r e , l a s í n t e s i s de g l i c â r i d o s sse efeç-i/ila a p a r t i r de a l fa -g lA 

oerofor.fato + ücilCoA —? ácido-L-alfar- l isofosfat ídj-CO + Acil^oA —~— ácido - I -

- a l f a ~ f o s f a t í d i c o + CoA. 

Por h i d r ó l i s i s del ácido f o s fór i co , mediante l a acción de «na f o s f a t a s a de á c l . 

f o c f a t l d i c o B© convierte en mono^íc idos por h i d r ó l i s i s de mi ^ i o é r i d o con un r a -

d i c a l -ácido 6 Isien es -capag de t rans formarse en t r i g l i c é r i d o m el curso de un Áci: 

Col. . . 

í i g l i o é r i d o + AcilCoA + AcilCoA Trlglic6rido + CoA. 
É 

n l o s t r i g l i c ê r i d o s de animales un t e r c e r a pa r te de ác idos g rasos son satiir;;-

dos (predoiaina e l âoidô p lac i l t ioo) , 

SL catabolismo de l o s g l i c ó i l d o s es m y siraplej cons i s t e en l a h i d r ó l i s i s de 1 

ác idos g rasos por l a cual se sepaiTia l a g l i c e r i n a , c a t a l i z a n l a h i d r ó l i s i s l i p a s a r 

CGlfilaren» L o p ácidos p^e.pjo::. s à . r u G n ].as roaccicnicn ào b o t a — p : d - d ' i c i ó n j ' a conci':'̂  "•-r" • 

y e l g l i c e r o l se incorpora nuevamente a l a cadena de i n t e rmed ia r io s gl \Jool í t icos» 

Ketabolisrao de fos fo l íp idos» 

Catabolismo» 

I ä s reacc iones de degradçición de l o s f o s f o l l p i d o s son semejantes a l a s que oco/ 

r r e n en el apara to d iges t ivo , en l e j í a s actúan, l e c i t i n a s y f o s f o d i e s t o r a s a s , 

^a v f a p r i n c i p a l para l e c i t i n a s , c e f a l i n a s , s e r l n f o s f â t i d o s j cons ip te n-j la. 

easiSn de r eacc iones # l a pr i i iera es- uná h i d r ó l i s i s por l a que se separa e l ácido 

graso no saturado en posición b e t a , gaedando vn l i r . o f o s f a t o . Por h i d r ô l i a i s se se. 

ran e l ác ido graso s i tuado en p o s i c i ó n , a l f a . Posteriormente e l g l i c e r o l f o r i l - b a s o , 

s© separa i a base (e tano laMna, co l i na , s e r i n a e i n o s i t o l ) , quedando a l f a - g l i c e r o - , 

f o s f á t i d o que s igue l a s v í a s metaból icas del metabolsimo ^ i c o l i c o j'·a señalados« ' 

Otrfi, v í a demostrasa metabòlica y que a l parecer es l a p r i n c i p a l para, ol ino.sit i 

f o s f a t o , c o n s i s t e en l a separación de d i g l i c é r i d o s , quedando e l i n o s i t o l f o s f a t o 

pos ter iormente se h i d r o l i z a r á . J 

Jm e s f i n g o n i l e i n a se degcada en l a primera reac ión quedando f o s f o r i l c o l i n a y i 

ace l fes f ingos ina . p ' imer commesto sigue., e l mismo proceso sa i a l ado en l a v í a me-, 

ból ica secundaria, en tanto l a B-ao i las f ingos ina exi>erimenta h i d r ó l i s i s por l a aG> 

oión de una amldasa. 

S í n t e s i s . 

La s í n t e s i s de fo s fo l íp idos tienen-lugar en todos l o s t e j i d o s , s in emlíargo l a i 

portancia de ésta s í n t e s i s varía . Ih l a mayoría de l o s t e j i d o s l a s í n t e s i s y degra . 

dación de l o s f o s f o l í p i d o s se v e r i f i c a en l a proida cé lu la en tanto el hígado par,, 

t e de l o s f o s f o l í p i d o s que s i n t e t i z a van a l plasma. : 

Es nuy d i s t i n t o e l recambio de f o s f o l l p i d o s de unos t e j i d o s a otros , ^ t r e lor 

más activamente s inte t izados tenemos, hígado, i n t e s t i n o y riSón. A estos l e s sigu' 



e l páncreas, suprarrenal, pulmonar, líMsculos y oeretoo son l o s Órganos con m reca^-: 

"biö más bajoi 

^x l a f a s e i n i c i a l de l a s í n t e s i s de f o s f o l f p i d o s e l jxroceso es oonsln con l a s;"., 

t e s i s de # i o ê r i d o s , es d e c i r , e l ácido I - a l f a r - f o s f a t í d i c o . De l o s rec ta t i t^s coropor 

tBS d© l o s f o s f o l î ï d d o s l a s e r i n a procede de l metabolismo de l o s p ró t idos . La etanc: 

. n ina separa por desoarboxilación de l a s e r i n a . La col ina procede de l a s raetilacionei 

s u f r i d a s por l a ©tmolamina. 

EHjanolamina y co l ina pa r t i c ipan en l a s í n t e s i s de l o s f o s f o l f p i d o s en fornia do 

nuc leö t idos de c i t i d i n a . 
ATP ADP GTP PP 

Base —^ fess-fosfato - i l l — - ^ L L - . c i t i d ina r -d i fos fa to -base 

11 parader l a es f ingos ina se produce a l combinarse ác idos grasos y se r ina segia. 

l a s r eacc iones s i g u i m t e s : 

PälndtilCoA + NáDP + H*" Aldehido palrd!tico + CoA + CÔ  

Aldehido palmtt ico + se r ina — mi iodr ies f ingos ina + CÔ  
MI 4-Î- ¿ 

Mhidroes f ingos ina — S s f i n g o s i n a , 

E s f i n ^ s i n a + VDP ga lac tosa ps icos ina -f VDP ; 

Ps icos ina + AcilOoA — cerebrôsido + CoA 

AGL ceramida 
lfexií),gosina j_2í1CoA — - ceraraida j 

cera tóda + VDP galac tosa — oerabrôsido ^ VDP ^ 
j 

(HILDllBKillD y c o i s . 1970). j 

ü f o s f a t o de etanolatóna y el f o s f a t o d® col ina so fornian por reacción de>m 

g l i o ê r i d o . d e c i t i d i n a - d i f o s f a t o - e t a n o l a m i n a y c i t i d i n a r - d i f o s f a t o - o o l i n a . La f o s f r t i . ' 

d i l s e r i n a ? procede de l a s fos fa t id i l e tca io lamina . 

EL f o s f a t i d i l i n o s i t o l se. forma a l reacc ionar l a c i t i d i n a - d i f o s f a t o - d i g l i c ó r i d o 

con i n o s i t o l , 

Ih es f ingondel ina se produce con l a N-ace t i l ac ión de l a esfingosi-na por un a c i l -

GoA» ceramida formada reacciona con GOG para obtener l a esf ingoirdel ina, 

a) Metabolismo de Jos ^ u c o l í p i d o s , -, 

EL metabolismo de l o s glu c o l í pido s no e s t á todavía to ta lmente e sc l a r ec ido . Los 

productos bás icos para l a s í n t e s i s son es f ingos ina cuyo origen hemos .ya considei-adoy 

l a g lucosa , ga l ac tosa y N-ace t i l ga l ac tosa en fo roa de derivados TDP, ' e l ácido s i â l i c í 

en f o r m de CICB-l-acetilnairam£nico, EL s u f a t o para l a f o r m c i ó n de l o s s u l f á t i J o s , , 

procede de f o s f o a d e n o s i n f o s f o s u l f a t o (PAPS). Sa l a f i gu ra 8 t o m d a de HJETaT, se ro:- . 

presa l a s v í a s metabólicas de s í n t e s i s y catabolismo de l o s ¿Lucol ípidos . Algunas v/ ' 

Bon b ien conocidas o t r a s son h i p o t é t i c a s . 

' R s ^ l a O l f e del metabolismo l i p í d i o o , 

Sh l a r egulac ión del metabolismo l i p í d i o o , e l t e j i d o adiposo desemp<íía un imporl • 

t e papel, l o s l í p i d o s son adsorbidos por v í a i n t e s t i n a l y c i r c u l a n parcialmente co:. 



í , -ye. 

l o s quiloraiexpones y l lpoproteinas hastai l a cSlula hepática, ^ 1:001(10 adiposo pax-

t io ipa ea e l Pool de l o s Á,G,L, que c i r cu lan unidos a l a alMndiia, 

HL te j ido adiposo cons t i tuye un gran aliBacenaiÄmto de energía del orgaaiisiao ^ 

forna de g l io fr idos í ?>te alEBcenaíniento no es pasivo, jmesto qiie consta«temente . 

s i n t e t i z a n ' t r i gl i o Sei dos que se deposà tan ( l ipogénss is ) y por o t r a pa r te de estoü 

se liberetn A.GeIi« cpe se» u t i l i z a d o s como .fuente de energía ( l i p o l i s i s ) # 

- Las acumilaoicaies de ^ i o ê r i d o s se vezdfloan ea el organir-mo en t r e s l uga re s 

p r i n o i i s l e s , e l t e j i d o conjunt ivo subcutáneo, el t e j i d o conjunt ivo m s c u l a r y l a 

cavidad abdominal. 

Los ác idos M b r e s p l a s t ó t i c o s , están m e q a i l i b r i o con e l pool de A, G. t i s u l o r . . 

Aquellos aumentan-por l a s reacciones de JApo l i s i s y dismnuyen e n ' l a r e s l i s t e s i s do 

l í p i d o s i n t r a c e l u l o p e s . 

La regulac ión del metabolismo l i p í d i c o cor re a cargo de mecanigiaos ner^riosos ; , 

hormonales. 

Se han d e s c r i t o como hormon3,s (jie actúan en l a l ipogánes i s l a InEXilina, l a oí;,1 

s i na i l a p r o l a c t i n a y probablemente l a pros taglandins . -

Se comportan c o i m a g m t e s l i p o l í t i c o s 6 adipocinêt icos l a s cetocoleainaSs seró-

t i n a y como per i r i s ivas l a s hormonas t i r o i d e a s y los g lucocor t ioo ides . 
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! KIPABOLIS® DEL G0LSSr:3I»L 

hum m co l ec to ra l husaio t i e n e una doble procedencia a l i i a ö i t i c i a 6 de s í n t e s i s endí-

g m a . Este se -ve r i f i ca m todas l a s cé lu las v ivas , destaca e l hfgado y l a s cápsulas ^ 

supra r rena le s . La s í n t e s i s en el cerebro, s i b ien es el ' l í p i d o inayori tar io , es rniy 

l e n t a . Se lia calculado en 1 g r . l a cantidad de co les te ro l d i a r i a s i n t e t i z a d o por el , 

organismo, 

1. inabolisiBO del c o l e s t e r o l . 

Sigui«ndo e l esquena expuesto por POLQNOUSKI y c o i s . , consideramos el proceso â< 

s í n t e s i s del c o l e s t e r o l en 5 f a s e s j ' ^ x.* ,> 
1) Condeasacidn de Acet i l^oá , 

% AcetilCoA procedente de l a s raetabolsimos l i p i d í e o s y g l u c í d i c o s , se condc^asa 

en dos f a s e s , catalic.ando l a primera, una a c c t i l f r a n s f c r a s a ,y le, cc^iinda un' •jsriiro, d _ 

condensación» 

La incorporación de xma nueva molécula de acetilCoÁ a AcetoacetilGoA, foríBa beir 

Mdroxi be t a raetilglutanálCoA. 

l a be ta Mdroxi-iaetálglutarflilCoA s u f r e ion proceso de reducc i i^ ha s t a ácido racva-^ ^ 

Ión ico , Esta reacción de gran importantóa en l a s í n t e s i s de c o l e s t e r o l j e s t á c a t a l i - | 

gada poi' l a bota-Mdjosi—betametilglutaiïàlCoA reductasa con e l concurso ds îOrîïîCg. 

S i e s t a l 'eacoidn îiî^ tia laecíiniaroo de r e t r o i n h i b i c i 6 n a l i n h i b i r l a presencio, de col-._| 

t e r o l l a reducción a ácido mevalónico, .̂.j, 

3) F o s f o r i l a c i ó n y descarboal lación del ácido mevalónico. 

EL ácido rsevalónico s u f r e t r a n s f o f o r i l a c i o n e s y ima descs^boxilación convi r t iônd 

se en I sopen tea i i l i á ro fos fa to que se comporta como Isoprmo a c t i v o . > 

l a primera reacción c a t a l i s a l a mevalonatoquinasa y l a segunda l a foGxomevalon'--,._ 

t ok inasa , .j 

Í2l ác ido pirofosfOBieipalónico y l a segunda J lmfre una nueva f o s f o r i l a c i ó n y una 

descarboxi lac ión h a s t a l a fornación de I s o p r e n t e n i l p i r o f o s f a t o , 
'í 

4) Formoión de es cuál en o. x̂ l 

EL i s o p e n t e a i l p i r o f o s f a t o ca ta l izado por una Isoserasa se convier te en diraeticc- | 
é 

t i l p i r o f o s f a t o que por condensación de v a r i a s molScalas se conv ie r t s en escualeno, 

2 F .Ee t i l c f e t i l p i ro foBfa to Geran i lp i ro fos fa to 

S e r a n i l p i r o f o s f a t o + M m e t i l c e t i l p i r o f o s f a t o í k m e s i l p i r o f o s f a t o 

Pox' condaasación reductora d© I k m o s i l p i ro f o s f a t o oon el concurso de THIHg se 

obtiene escaalesno, 
2 Fames i lp iro fos fa to + TRíH^ THí + 2 ELrofosfato + escualeno. 

• 1 : « 
3 



SL escualoio es e l precursor inmediato del coleisterol qp,e se encuentra eii l a 

yoría de lo« t e j idos . 

5) .Oiolpci<^n del escualeno» 

SL erscualeno m i r e dos procesos metabôlicos una or idaciôn .centi-alizada. por l a 

es(3aaleno-o:d.dasa y por o t ro l a ÔicLdo-escualeriocidassa, convir t iSndoss en un 

llamado Lanos tero l , -

la t tonterdl oslda has t a Ziraostsrol e l cual po? áeníiidrogexxación puede foi-iv-er ' 

7 dehidrodemosterol , es cual t i m e dos pos ib i l i dades metabólicaH 6 bein l a v í a del ' 

demosterol 6 bien el 7 deh id rooc les t e ro l , desembécando l a s dos a co les t c ro la 

2, SLiininaci<5n y degradación del c o l e s t e r o l , 

EL c o l e s t e r o l orgánico paede sa i f r i r l a e l i n | n a c i f e f o c a l , l a degradación de áci-

dos b i l i a r e s 6 el peso metabôlico hacia l o s es te ro ides hormonales, 

a. H-íininacitfn f e c a l , 

•Iproxiiradamente 0,7 de colestci 'o l í í ia r ios son elirána-.los por l a s hoces . I.',-

bac te i f ias i n t e s t i n a l e s l o tranâfor.mn en coporsterol por red-accióii, 

T3, Formci6n de ác idos b i l i a . r e s . 

Una impor tants proporción de c o l e s t e r o l s© ti-anforma en ác idos b i l i a r e s . 13. c r -

l e s t e r o l por oxidación se convier te en 7 a l f a - h i d r o x i c o l e s t e r o l , que por o t r a par t i -

da de 2 hidrógenos, se t ransforma en A^ 7 a l f a - h i d r o z i c o l e s t o r o n a , l a cual por re±ji 

ci6n obtenemos ácido quenoderoxicólico a l fa^ 7 a l f a h id rox i co l án i co ) , ' 

Por o t r a pa r t e l a 7 alfa-M'-droxicolesterona, por oxidación pana a 7 a l f a , 12 r .•: 

f ^ d i h i d r o x j - c o l e s t c r o n a , que por re^-lucción se convierte en 7 a l f a , 12 a l fa-d ih idr^ ; : ..i 

xopretercMa y 7 a l f a , 12 a l f a - d i h i d r o x i c o p r o s t a n o l . Ibr o iádación, e s t a se coniñ.ex't.J| 

en ácido có l i co ( 3 a l f a , 7 a l f a , 12 a l f a - t r i h i d j r o M c o l ä n i c o ) , ftira l a conversión 

l o s ác idos b i l i a r e s en l o s conjtigaxíos de t a u r i n a y g l i c i n a e j d s t e una transforirac:" ií:,' 

bioquímica cons i s t en te en l a ac t ivac ión con acetilCoA de l a ftmción ácido forman:!'-

c o l i l Ooenzim 1 que se combina con g l i coco la y t au r ina , furnsndo ácidos £¿Licc .y t---:-, 

r o c ó l i c o a , 

©.Esteroides horac-nales. -

®L peso i n i c i a l coaDíste en oxidaciones de l a cadena l a t e r a l de c o l e s t e r o l cat--,, 

lÍ2ado por l a colessterol desmolada, comdr t ióndose œ pregnolona, q.ue ponterioa^mea-t;,; 

por numerosOG procesos inetabólicos, se conve r t i r á en proganterona, e t c . 

1 I 
i 



) 
l·IPOPROTBIHAS« ; 

Las p r o t e í n a s dal suero e j e r cen m papel imy iaiportante en e l t r a n s p o r t e de 

l o s l í p idos« Este t r a n s p o r t e se v e r i f i c a , pr inc ipalmente , por l a s g l o t u l i n a s a l a 

que se cons idera como l i p o p r o t e i n a s verdaderas , 3úa alMrnina s i r v e línicar^iente pare, 

e l t r a n s p o r t e de l o s ác idos g rasos l i t r e s , siendo l i b e r a d o s del complejo siMininr.-» 

ác idos g rasos l i b r e s en d ive r sos árganos y t e j i d o s del organisrao. 

La un ión de l o s l Í p i d o s con l a e p ro t e ínas f ue sospechada ha rá aproáim3,damente i 

tm sigi,Oj cuando a l t r a t a r de e r t i i e r l o e I ' r i d o a del Fuero solo se ob ten ía uii??. ;; 

pequeña cantidad de l e s tósinos. Los prirr:eros t r a b a j o s para a i s l a r compuestos se 

deben a lááCHSBOMJF en el año 1929 quien logró a i s l a r un producto so lub le cjue ccj : 

c6 de "sinopsis l i p o p r o t e i c a s ác ido p r e c i p i t a b l e " , Pero f u e TlSPl·IUS quien di6 1»-

prueba o b j e t i v a de l a ex i s t enc ia de l a s l i p o p r o t e i n a s a l v e r i f i c a r l a e l e c t r o f c r -

s i s del suero antes y después de m des l ip id i sàc iôn , s in d e s n a t u r a l i z a r l o y obsei-

va r l a cons igu ien te reducción de l o s v a l o r e s de l a s g lobu l inas a l f a y b e t a . 

La i n v e s t i g a c i ó n sobre l i p o p r o t e i n a s ñ>e est imulada a p a r t i r del ario 194O, 0 

e l empleo âe têçîiic§,s de u l t r a c e n t r i f u g a c i ö n y fra,cciona.miento por p r e o i p i t a c j âi-i 

G0F¡iíÉ'^'j''OólB»^'1949f demostraron que l a s anomalías observadas en l a u l t r a c e n t r i f . " . 

ci&i del suero t o t a l &rssn debidas a l a s l i popro to i i i a s contenidas en el ndamo, I 
* 

c u a l e s determinan un e f ec to .'lOIffiSTOS-OGSTOTi, La u l t racen t r i f u g a c i ó n - f l o t a c i S i i e:; -, 

l u c í ones de Piayor densidad eliiránalaíi t a l e s anomalías, íh l a a c t u a l i d a s l a s t écn l ' . ; | i 
de f l o t a c i ó n segdn GORíAl-í' son l a base de v a r i o s mí to do s ana3. f t icos y p r e ^ j ' - / y- | ' 

La dens idad de l a s l i p o p r o t e i n a s sê i ' i cas es i n f e r i o r a l a un idad , por l o ç j e 

incrementado l a densidad del suero , añadiendo cloi 'aro sódj.co, se pueden cepaxfir 

l a s l i p o p r o t e i n a s segdn l a velocidad de f l o t a c i ó n , Al aumentai' ka densidad del fjo!; . 

vente l a s subs t anc i a s de peso e s p e c i f i c o i n f e r i o r a l medio ascienden h a c i a l a suj«. 

f i c i e en el campo g r a v i t a t o r i o de l a c e n t r i f u g a - f l o t a c i ó n . La velocidad«de flotfi.C"' 

6n es detertoinada por e l v a l o r nega t ivo de l a ve loc idad de sedimentación expresad,'^ 

en unidades Svedberg. ! 

1 SF = - 1 S, 

l a d i f erente densidad de l o s cuatro grandes gropos de l ipoprote inas perndte | 

su separación e i d e n t i f i c a c i ó n . Si con l a técnica de u l trac en t r í ib ga- f 1 o t a £i ón se 

opera con ima densidad de I O 6 3 s/o,g, de NaCl a se obtiçaien l a s s igu ientes 

c l a s e s í Qíilondcrones, con densidad i n f e r i o r a 0,95 7 Sf 4OO, corresponden a l a "b; 

da que aparece en e l electrofErograsna en e l punto de partida. Las l ipoprote inas d! 

raiy "baja densidad señaladas por-VLIiL (very low density l ipopro te ins ) con una dens: 
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IJi-Cl'aOTmLâS 

(BR&GKÎL, SEGDN PSHDRIGICSCB 1 . 9 6 3 ) 

ÏIRAOCIÔN BENS, , ST COLE£5T^ POSFOL, 0 1 1 0 6 X 4 - R?OTS;IJIA3 

LIBR© DOS« 

^ i l o m i c r o n e s 1006 4OO. 3,1 61 s 3 2,5 ^ 

Mpo b a j a K 1019 12-400 6 ,2 17,9 51s9 

(PRE-BETA) . ,, I, 

Mpo b a j a D 1019 0-.12 8 ,5 5 ,1 20,5 : 

M poprot e lnas 1063 .. . 

l ipo elevada 1 0 6 3 2 ,3 26,9 4 ,6 4T,T 
'i 

densidad 

Lipoproteinas 1,21 



VlRIAGim m IOS I JHPOS Y l·IPOPROTSEMS VIAK'Ä m AOUmm GOH M 5DAD.. fSEÜOIT 

FHSDPJGKSCI'T Y COLS. 196?), 

a3a,d Co les t . T r i g l i c e r e Pr©~l3eta Beta A l f a C o i e s t . 

T o t a l , Colest® Coles t . Varones Heçibras 

0-19 1(%-14C 5-25 50-11,0 30-65 3C-T0 
? 

120-240 10-140 ' 5-25 60-170 35-70 35-25 i 

3C-39 K - 1 5 0 5-35 70-190 30-65 20-40 T 

i S 

40-49 150-310 1^1.60 ,J~35 8CÍ-190 30.65 40-85 i B 
16(V330 10-40 80-120 30-65 35-85 \ 
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dad en t re 0,95-1006 y Sf ent re 20-40, Aparecen en l a e l e c t r o f o r e s i s en 3 n. región 

p rebe ta . - ; 

LÍTOT)rote:hiaF! de ba j a denr-idad. (6 be ta lipoparoteinas pasadas en oposición a l e s k. ' 

t e r i o r e s 6 pr&-beta.) señaladas por LDL (low densi ly l i p o p r o t e i n s ) o on d«n ni dades 

que oncilcm ent re 1006 j IO635 Sf en t re 0-20 y que cori-esporiilen a l a s l ipopro te i i . 

be t a de l electroferograrúa. 

Al ob je to de a i s l a r , l a s l i pop ro tc inas de a l t a dennited es preoißo que el niei'l 

posea una densidad de 1,21 g / c , c . a 26^0 ejcprcsándose el c o e f i c i e n t e n s r p t i v o de 

sedimentación iior P, en t a l e s conc5.icionss l a velocidad de f l c t e c i 6 n o s c i l a e; 1 f ¿i 

al ·&'-globulinas y coreresjx.i-iden a l a s l i poprot oinas p.l;r,'i, conoc:\o;-'s ;,'or ] 

(higl·i dens i ty l ipo^ïrots ins - lipoTH-otcinaf? de a l t a dcnnidad) y VlIUL {Ycxy à 

s i t y l i p o p r o t e i n s ~ l i pop ro t é ine s de nuy alta. denF;idî',d). 1 

Mediante l a cl e et ro f o r egdg Bobv e j'ip n el y despién de l a t inc j . in ocn u'-; colora,: 

adecuado para l a s gxasas (Sadán negro, Sndân I l l j etc) se o'bticncia t r e e uor̂ -'î iß: 1/ 

lomicroncs desde el d e p Ö E j i t o Imrsta l a be t a~ l i rpp ro t e ina ; l a tcxb̂ rx y 1. 

a l f a - l i p o p r o t c i n a , 4i alpuacis casos se boaGz-va, bien d s l i n d t - , ^ r ^ e^-ii-^-'-''- fy, v 

por dcl-mte de l a región do l a s bet^>-li])0;:;-r0teinafe p que corr&ra''o:nde a la?, P . 

l iporpo te ínas« l a s , propoi'cioncs be ta -a l f ' a en.s-uero de individuos riorr¿d!.: ' ' '' ^ 

3 ,4 , valoi- lûGdio 2,16 (Mimidffidîi) y de 1502-2,10 çon un promedio üc I jòS . 4 

LESS y HHPCH eiaplçan un tarapôn veronal do pH « 8 ,6 a l crue aiiadcn t p de tT-'* ' ! 

nana 6 bovina y 0^0001 M de HSTAf .el^ eleotaoferopnaD? toHido cop,..p^cejd^idg^íl ö, 1 

mite v i sua l i zar cua t ro bandas de lipoproteinas; quiloiaic2?onos, h^l. ' j j - . p 

prebetar-lipoproteinas y alfa-lipo proteínas. Guando l a tasa de t r i e l i o S r i do.? e s 

prebeta-lipoprotednas y alfa lipoproteinas, Cuanto l a tasa de t r i p l i c ê r i doc . en 

jri-or a 100 mg/lOO 0 . 0 . no son v i s i b l e s l a banda do quilomicronos y la de probcta-1 • 

poproteinas..,Se dan como valores moíM.os de éstas fracciones los .sisniantosí alfa-j ̂  

í j o p r o t e i n a s betar-lipoproteinas 66fi prebetci-lipoproteinas 17?-. 

COLPS j disminuyen el c a r á c t e r lip6-fí.lo de l a s t i r a s de oe l logol tr:.-'^ 

t ándo les con á l c a l i con l o que el ace t a to de celulosa se t ransforma en. ce lu lcna . C:.' 

l o reada l a t i r a del electi·ofreogi·arüa aparecen cuatro bandass pro-alfa^-l ipo-xrotei---

•alfa~~lipof a l f a g - l i p o y b e t a - l i ? o , en el suero normal no aparece l a Harpada f r a c - -

oiôn "O" cornpLieF.ta principalmente por l o s quilomicrones. 

.Jfediante l a e l e c t r o f o r e s i s simóle con agoel y taag6n de veronal pH = 6,6 obtai-;: 

mos, s i bien no de una manera constants, cuatro b^dasj quilomicrones, b e t a , prebe 

y a l fa - l ipoprote inas , . CHm y BLâliKafHOHî u t i l i z a n l a s t i r a s de Seprapbore I l l é -

Entre l o s procedináentes de preoipitaoi í5n del método de COHN de i-raccionamic::'; 

de plasma en medio alcohól ico y a baja-temperatura permite e l aislaraiento de l a al-

far-l- l ipoproteinas en l a f tacoiôn 17-1, 1 y de l a beta- l ipoproteinas en l a f r a c c i í ; 



I I I - O , ün método sâs perfeccionado se o m s i ^ i e ^coaibinando e l procediiTdento e2it·sri<\·' 

con l a u l t r a c e a t r i f a g a o i ô i i - f l o t a o i ô n de GOFÍíáÍí. I 

SJH^SIÍf y SiQJLLú (3) desostiT'.ron que l a heparina y l o s >ieparino5.dfíS de rí-

t e s i s en'preBeiioia de c i e r t o s ca t iones b iva l en t e s xírecipitsu s e l s c t i vanen te Ivn l«-

t a - l i popro tpxnas del suero, 

Con. l a msraa f i n a l i d a d se ha empleado el s u l f a t o de dextraaof w l f a t o de a ^lo 

combinando e l ¿pxidiente de f l o t ac ión y l a prcci,i)ita,oi6n por l a .PVP se BCparru. 1' 

quilomicrones m dos o laeesi p a r t í c u l a s p r i n a r i a s anibas de origen exögeno, l a s c-' . 

l e s a su vez queflai separadas de l a s p a r t í c u l a s «adôgenas, 

Pin;ilmonte, cl ní todo innimomi'rdco iitil.i^r^ antiouerot^ ñír-ocíficon -.•'•-ti-?' 

pop3"oteinas y ar];tâ-beta"li.,Aoproteirias -j rnediíurte ini:uj:ir.-eJ.oc^i;j?o.L'orc;í;is 6 í/ílx;.., 

sitln se lia logi'·ado carac1;oi'i2.ar l a c do.-;; pid;ncd,i)aj.CG lipop:::v.v[:^c; co:';;) df; 

su ausencia <5 s i notable diuniinuciön en el suero, Eccientcr.cnie, lia s ido í!rep-;r.' v-

un. aiitÎG'eno espec í f i co ar i t ipéptidos de TIjDL® 

Stetruo.tura y composiciön. 

Ijas l ipoprotf i inas no ion taitidaden nolecuj.ccroí.' propiame-i-rbo diciiaG-, Sa licd:.. 

c o n s t i t u i d a s por una fi^acoidn prott3ica j- una f racc idn lij.'i.iif.a^ apni-vT i''.'; un 

de liidrocarbonados. Solo una ríruiorla do l í p i d o s so hsJ,l3>i Tiriidos a l a jírotei:---^ 

forma covalente^ ]Tues en su ns.yor pa r te l a uaiión de arrbas í I · g o o í o . ï i c g Tic ccr:l ' .. 4 
I 

no covalentc» 

Si l a ac tua l idad l o s progresos en el c on o ci ná en to de l a s l ipoprotoiwac ci'.v-..' . 

t e s se h a l l a n or ientados i a o i a l a f r a cc ión protcica. | s in aiih-xcp^ sSn nu c:- iw.-i'.; | 

c l a s i f i c a r cada l i popro te ina segán l a na tu ra leza de l a p ro te ina oonteriidíw M'--' • 

f r a c c i ó n w o t e i n i c a denopàdad^i apol ipoprote ina 6 simpleracnts a'Doiiro+.-iina (a-'o p) ^ 

puedo, s e r r e f e r i d a segiln l o s aminoácidos te rmina les de uno de l o s t r e s grapo& s i ' ; ' , 

m t e s s apo A (ácido a s p â r t i c o ) , apo B (ácido glutárnico) apo G ( s e r i n a y treoniriG.) 

Uîj concepto que hay que t ene r presente es que a l igua l que en l a s r r o t e nas de 

suero , cada c lase de l i pop ro t e ina s no e s t á formada por una colección honogínea de 

p a r t í c u l a s , exis t iendo dentro de l a wásina ent idad d i f e r e n c i a s en cuanto a taiKÚiO 

densidad y composición química, 

Segdn su e s t ruc tu ra SCTOIàlOSR y AMI'S ( 9 ) adiiáteii dos t i p o s M s i c o s de l ipopro 

inas seudoraoloculares. Amos t i p o s e s t r u c t u r a l e s representen don soluc iones d i f e r e n 

t e s a l problema de como l o s l íp idos jueden ser t rasnpor tados a t r avés , de mi medio 

acuoso' de es tçs l í j á d o s , l o s ácidos grasos l i b r e s y l o s f o s f o l í p i d o s , l e c i t i n a y 

esf ingondelina, poseen carácter h i d r ó f i l o en t an to que l o s t r ig l i c f i r idos y l o s íiri-

res de co les tero l son hidrófobos.. Otros l í p i d o s como el c o l e s t e r o l , l i s o l e c i t i n a ŷ  

otros f o s f o l l p i d o s , mono y diglicÉridOñ no t ienen un carácter h i d r ó l f i l o ó h i d r ó f c 

bo tan def in ido . 
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a) Idpopro te ínas rnioelarest Contienen menç? de tin d® p ro t e ínas y se l i a l l r / 

r ep re sen t adas por lo¥ ntiilocdcroneB, b e t a ^ l i p g , (IDL) y pr&-betaf-lipo« (VIDL) , 

Ib t ruc tu ra lmen te se ha l l an f o r m d a s por im núcleo liidrôgolDO de t r i g l i c é r i d o c 

y ê s t e r e s de colestei-ol rodeado por ima c u b i e r t a M d r ô f i l a de p r o t e í n a s , fo'.fol: ';. 

dos y c o l e s t e r o l l i b r e . 

Hasta hace poco no lia s ido pos ib le obtener l a apo P de e s t a s l i p o p r o t e i n a s ei: 

foriaa h id roso lub l e y d e s l i p i d i z a d a . La ex t racc ión parcici l-n-heptano de l a s ¥Lâ3J, 

( p r o b e t a ) proporciona t r e s coiapoiicntes cu.yos coef ic ica i tes de eedimentación soní 

45>75 y 145* ^ a n á l i s i s de l o s aminoácidos t e r m n a l e s i d e n t i f i c a l a f r a c c i ó n /if' 

como a -o Aj l a 145 corrr'iierta ' nJ/n'^into "o::' /-li'-L/'.'.i co CU'C 

que cont iene se r ina y t r eon ina m proporción molar 1:2 como a:po~C, 

Para l a b e t a - l i p o p r o t e i n a (1,DL) no e x i s t e unanimidad de o i d t e r i o y en gcíior-" 
O 

se admite l a presencia de apo-B apo-G, ora ¡jirativamente, l a VI'L de ncmor dc'iD 

se s i t u a caá e l electroferograi i ia por de lan te d e , l a bota- l ipoja- 'o tc ina lischo cfje r̂ o -

e s p l i c a por l a presencia en l a pr:i iiiar de s t o - A , c a r a c t e r í s t i c a de l a c o í b d o s í . c í Ó , 

de l a a l f a - l i p o p r o t c i n a . 

Por microscopía e l e o t r í n i o a temto l o s cju i l o micron on corno l a s ¥LDL y l.as • • 

parecea corno pa r t í c t i l a s csfér- icas 6 cono tendencia a l a e s f e r i c i d a d . So paede r 

p r e sen t a r l£i l i p o p r o t c i n a r ä o e l c r como una e s f e r a cn.ya s u p e r f i c i e e s t a r í a consid 

da, por l a p ro te ina extendida como un mosaico y en in te rpcndenc ia con nn ooir.plcj-

f o s f o l í p i d i c o - c o l e s t e r ó l a S l l ado polar de es ta s u p e r f i c i e se h a l l a r l a o r i en tado 

h a c i a e l me:lio acuoso que l a ' r o d e a , Eáentras que el extremo no po l a r e s t a r í a en J,. 

t i n a r e l a c i ó n con e l ntloleo Mdrofobo de l a p a r t í c u l a c o n c t i t u i d o principlainant | 

por t r i g l i c ô r i d o s y ê s t e r e s de c o l e s t e r o l , 

o rá crones. 

G 

csti el Boribre de quilond.crones se designan l a s p a r t í c u l a s v i s i b l e s a l nácror.o' 

pió que aparecen en l a sangre y l i n f a en condiciones normales después de l a 

t a de m a oomda que contenga n e u t r a y durante e l per ido desj^uSs de l a s b s o r t i v a , • 

Después de 12 horas de ayuno, noricalmente, no se ha l lan quiloiíiicrones en e l plas:-í 

Los quiloEdcrones d e s p a r e c e rápidamente l e í p l a s m , cuando l o s qrailomicronas con-

t ienen g l i cêr idos marcadps se comprueba cómo en. el plazo de cinco a quince inin, d« 

jan de detectarse . De un diámetro medio en t r e 0,5 y 5, l o s qui lomicrones del su ere 

suelen tener aproximadamente 1 de diámetro. 

Durante l a d iges t i ón i n t e s t i n a l l o s t r i ^ i c S r i d o s de l a s g r a s a s i n g e r i d a s sor. 

h i d r o l i a a d o s principíument® f u ác idos g ra sos y monoglicêridos. Después de su acsr.,' 

ciön be r e s in te t i zan l o s t r i ^ i c é r i d o s a í ^ r t i r de l o s ác idos g rasos de l a r g a ca -

dena ndentrar que l o s ácidos de cadena corta alcanzar, e l hígado d i rec tamente por i 

e l sistema venoso de l a porta. La h i d r ó l i s i s de l o s ^ i c é r i d o s , convenientemente . 
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disper^o^ JOT l a acción de l a b i l i s , se debe a l a acciön de l a l i p a s a , l o s t r i g l d ' ' 

eêr ido^ r e s i n t e t i s a d o s s s adicionan de c o l e s t e r o l , f o s f o l í p i d a s y probablemente cv 

p r o t e í n a s , . i 

: .Por l o que s e o r e f i e r e a l o s fopífol fpidos y concretamente ,a la l e c i t i n a é s t a cf": 

previamente Mdro l i zada a l i s o l e c i t i n a , de nayor s o l u b i l i d a d , forma en aue es ad-, 

sorb ida para luego se r r ee s t e i - i f i c^da a l e c i t i n a an tes de su incorporación a l oe 

quilomicrones. % cuanto a l c o l e s t e r o l contenido œi l o s qui 1 orrdorones posee un rd • 

b l e or igen , exógmo j endógeno. La maò/or pa r t e de c o l e s t e r o l exôgeno se incoppcrc, 

es t a r i f i c a d o ers oposición a l c o l e s t e r o l endógeno ciue l o hace l i b r e , M ayunas'^i l a \ 

• l i n f a humana solo apo-A y apo-B, despjés de una cc!TÍda a ra rcce a'oo--G :]ur/r:an;íntc 

coa e l aumento do t r i g l i o í r i d o s , 

il¡a composición aproximada de l o s nuiloniiorones es l a s i m i e n t e ; colcEtorol ::• 

f o s f o l í p i d o s 6-1C^ ( re lac ión ool es t er o l / f o s f ol í pi do s « 0 , 5 ) , t r i g l i c í r i d o n Gr. 

9Cff f r axc ión pre te ina 0,5-2j5y?, 

, Los quilomicrones oonstituj'-en l a s l i popro te inas de menor densidad | i n f e r i o r a 

0,95) con una' constante de f o l t t a c i ó n Sf 400 y el maj'or peso molecular, aproxiira.-

damente de 10^ - 1©^ (mi l lones ) . 

Los ijuilorrá expones reprecenten el isedio ds t;r£®9porte tórí imxitiptaiite de lot ' 

t r i g l i c ê r i d o s exígenos, que son l l evados a l hígado, t e j i d o adi:;oso, Edículos y 

ReB» La ráp ida despaa^oión de l o s quil-oirdcroncis y t i c u l a r e s co debo a l a noción > 

de enzimas d iversos en espec ia l 1§. l i p a s a l i p o p r o t c l n i c a (L paca) ya l a l o c i t i n •• 

c o l e s t e r o l - a c i l t r a n s f e r a s a ( L C A T ) j de l a s cua les nos ocuparemos mSs adelantó® 

Iii t r ans fo raac ión ensiral t ica ds l o s quiloraicrunes j -sj. desporación cojno t a l 

del pla,saa c i r c u l a n t e se denoEiina "aclararniento", ) 

§uando l a proporción de guilondorones es muy b a j a 6 f a l t a n como ocurre norm-il-." 

mente en el s u j e t o en ayunas no aparecen en el diagraraa e l e c t r o f o r í t i c o » ín prer:a • 

o ia de quilomicrones se r eve la por una banda m y tañ ida que ee ex t iene desdo el 

p jn to de l a impronta ha s t a l a s zonas de l a beta~l i i ) | jprote ina . La extensión y l a : ' 

t ens idad de l a banda de quilomicrones e s t á relacioiiada con el contenido de t r i g l i - . 

oê r idos exígenos. 

Be ta - l i pop ro t e ínas , " • î 

Conocidas también por p ro te ínas de b a j a densidad (LDL) 6 también por bet&-l i ic . 

proteínas pesadas en-oposición a l a s be ta - l ipoprote ínas l i g e r a s (6 p r ebs t a ) s e i-'.;' 
S 

t i f i c a n en el elcttrogerograma sobre papel <5 acetato de ce lu losa cono m a banda 
' ' - • . ä 

bien delimitada de l a zona "beta» 

Poseen u n . d e c o l e s t e r o l , d e l cual constituye a l medio más importante de 

transport®! 24/í ds fosfol ípidos^-s iendo l a relación oo lea tero l / fo sxu l íp idos de 2,;, 

f> de t r i g l i c ê r i d o s y 20^ de fracción proteínica. 
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% densidad es de 1006-1062, siendo su pcjso iwlecular aproximado de 2 a 3 iTtlll' 

nes y su cons tan ts de f5,otac.i6n Sf = 0-20. La "beta apo-P, porción pep t íd ica de l a t^ 

t í í r- l ipoproteina es esencia l para_el trans?oi*te de los ¿ l i c é r i d o s t an to ex6genop. Cí̂ -'i, 

endógenos, da t a l que su '-aisenoia (abe ta - l ipopro te inerda) condiciona l a f a l t a de : 

quilomicrones y de prebetar- l ipoproteinas , 

_jE¥e>-betar'lípop:'oteínas. ; 

Ia.s l i p o p r o t e i n a s be ta de raiy b a j a densidad (TLIIL) SS s i t úan en el e l e c t r o f e i ; 

grama por de lan te de l a f racc ión beta y a n ive l de l a s g] obul inas a l fag» , i 

prebetar- l ipoproteínas poseen un contenido p ro t s in ico de un cole -! 

205!. f o s f o l ' i ^ i d o s l8-2Gy, rcaoci ín colcf.:.tcrol 1-1, 2, y 

t r i g l i c ê r i d o s , 

Sii b a j a draasidad de 0,95 a IOO6, con tm coe f i c i en t e de f l o t a c i ó n en t re rr...''-i , 

con t r a s t a con su elevado peso molecular de 5 a 100 rillon€;r3. 

Como vimos anteriormente en t r e l a s apopi 'otsinas de 3as WUDL apïîrtc de l.-'c 1 > f 

so h a l l a l a apoproteina A c a r a c t e r í s t i c a de l a a l fa^- l ipoprotc ina y cuya msyor movi-

l i d a d e l e c t r o f c r é t i c a expl ica m s i tuac ión por delante ds l a betS'- l i .poproteina. 

composición de l o s ácidos /grasos l o s g l icSr idos de l a s liiX)}tc-otcir<%;' ' 

t a , r e g i s t r a una NAY or ricmeza de olecioo Y pal œÎ t i c o quo ds ácido l i n o l o i c c , 

1.a análoga a l a de l o s g l i c ê r i d o s s i r i te t izados cndogeriani-caite» S c i s t s l a evi ' '" c"; 

l-ícÍT-irlor! or,,-:« 
I 

de que-el hígado esel luga r laás importante de l a s í n t e s i s de l o s t r i / ' l i c ' n? ! 

genos y en. un plano secundario l o s carotenos, taiAiên e l h í ^ g o es el lugar princ;>-í 

pal de todas 6 l a mayor pa r t e de l a s prebeta^lipoproteinas c i r c u l a n t e s , 

Corres'ponáe principalmente $. l a s prebeta-li]5oprote.inas e l t r a s i ego de l o s 

r i d o s endógenos y l o s o a r ó t m f s , ê s t e r e s da co les t e ro l de l a vi.tamina A y l a estronl 

B) Lipoprote inas saidomoleculares. Se ha l l an representadas por l a s l i p o p r o t c i n a | 

de mayor densidad del espect ro 6 a l fa /~l ipoprote inas , :¡ 
il 

Al fai-li,poprot e inas . t 
I 

Son l i p o p r o t e i n a s de a l t a densidad„0 muy a].ta densidad (HDL 6 I·IÏDIí) con uíia, 

ma de densidades.^que van. desde IO63 a 1,21. l a s HDL se sub dividen en HDLp (1063~1Q2| 

g / c , c . ) y HDL^ {•)025-1,21 g / c . c . ) . Las l/HDL son complejos l i p o p r o t e i n i c o s de dv-nsi.-!: 

dad superior a 1 ,21vg/c ,c . 

% exámen con luis polarizada asigna a l a s alfar-lipoproteinas.«ma forma e l íps ica . 

con diámetros de 300x50 A®, Por l o que se r e f i e r e a.su estructura se cree que se ha 

l i a n compuestos por mbunidades de proteinar-lípidos, m cada subunidad, e l l í p i d o , 

se ha l lar ía alojado en l o s i n t e r s t i c i o s de l o s pliegues de l a cadena peptídica, 

EL contenido ^ o t e i c o es. my elevado, ^Ofc siendo el de co les tero l de 2C^, e l d® 

f o s f o l í p i d o s de 27^ y de vsn. l o s tr ig l icêrJ dos j l a relaciön c o l e s t e r o l / f o s f o l l p i d 

es de 0 , 6 - 0 , 8 , % fos fo l íp ido más importante es l a l i s o l e c i t i n a . La a l f ^ l i p o p r o t e i -

na posee más co les terol e s ter i f i cado y f o s f á t i d o s qpe l a betar-lipoproteina. 
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Si canflîio l a composición de âcidoa grasos es s i m i l a r en a rabas . l ipopro te inas , 

La a l f a - J i poprot eina s 'no es p r e c i p i t a d a por e l de r t r ano , hepa r ina , h^prainoides . 

s í n t e s i s , , etc« quedando m e l sobrenadante ndenti-as q)ie l a s l i p o p r o t e i n a s de b a j a ! 

densidad son a r r a s t r a d a s a l fondo. 

Es r e l a t ivamen te e s t a b l e , mediante so lven tes adecuados se ob t iene su d s s l i p i -

d iaac ión , quedando l a apo-1 h id roso lub le , b a s t a n t e m r a y so lo con una peqjjeña IT 

ción de f o s f á t i d o s . 

Gon l a técnica de GÖFI-üI-l de ultracentráfugación--flotación es preciso enrinuc< 

e l medio con ¥aCl hasta una densidad de 1 , 2 1 c / c . c . siendo en es tas cond:'-

cioiies l a c(»I.strtnte de f l o tac ión F L , 2 1 0 - 9 « Tadfrria SÍÍ ha l l a en discusión s i LR<R. 

l i p o p r o t o i u a s vIIPL ee dec i r l a s de nupor dcuíidad, (1,21} coj,Kti '/apai una o,.; i.lo 

f i s f i o l ó g i c a ó son raeros ar te fac tos , l i tdnte un hecho c i e r t o y es qne l a ccntr i íV. 

gación prolongada aumeaita l a cantidad de YHPI. obtenida, 

l ö s a l f a - l i rio p ro te ínas son menos an t i gén i cos one l a s b e t a - l i p o p r o t t - i n a s j í.-í'̂  

niás r i c a s en l í p i d o s . 

La i n f l u e n c i a del sexo en l a concentración re la t iva , de a l f a y b e t a l ipoprote-j 

se t r aduce por una maj.'-or cant idad de l ipopro te inas» l a hiperestrogene^:n,a 

terirúnar un no tab le ainnoato de lipopro•[• e ina , en Qc?,sionos acoripaPíacio de iraa aa: • 

t o de c o l e s t e r o l s 

% el metabolisiao de l a s l ipopojotciñas juega un importante papel dos era i r ,as , 

l i p a s a l i p o p r o t e í n i o a ( l i p a s a ) y l a l e c i t i n - o o l e s t e rol a c i l t r a n s f e r a s a (BGA'i?). 

Lipasa 1 ipo 'oro tefn ica t plasma pos t -hepar ina a s í como el ex t r ac to eoetónioo 

de d ive r sos t e j i d o s poseen l a propiedad de l a l i p a s a , EL mejor s u b s t r a t o l o conr-".,' 

tuyen l o s t r i g l i c ê i - i d o s i n t eg rados en l a s l i p o p r o t e i n a s , habiôndose demostrado o-., 

l a p re senc ia de p ro t e ina es n e c e s a r i a para® f a c i l i t a r l a h i d r ó l i s i s . La, protami·'Tr·, 

i n h i b e l a acc ión e n z i s á t i c a de l a l i p a s a , Bi condiciones nornialeSj l a li]Kisa ec 1 

bre rada de l o s t e j i d o s y pared de l o s vasos c a p i l a r e s a l a c i r c u l a c i ó n por l a ac-v 

c ión do l a heproina y de o t r o s agentes ac t ivados a s í como por l a i n g e s t a de corri-

das g r a s a s , 

Ife bien conocida l a acción de "aclarairdcnto" del plasma a l ser h idrol iz .ados 

l o s t r i ^ i c ê r i d o s , Â ç n t r a s l o s t r i g l i c ê r i d o s de l o s quilonácrones tienen una dur 

ción de unos« 15 nnn», es algo mayor en l o s de l a prebetar-lipoproteina, 

l a disminución patológica de l a act iv idad de l a l ipasa Ó b i e n l a prodacción 

de una l i p a s a alterada condiciona íma f a l t a de aclarandento del plasma a l no s e r 

hidrol izados l o s trigLicí5ridos, t a l ocurre en l a hiperquilomicronema f a m i l i a r , 

(Tipo I de hiperlipemias segsJn SŜ ÜDRICICSOH) de l a que nos oouparamos más a t a l a n t e 

Este defecto del metabolismo de l a s l ipoprote inas acarrea un depósito anormal de | 

l í p i d o s en l o s t e j i d o s . 
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Leolt i t t --colesterol~aoll trangferasa>r suero' 6 p l a n m posee una csi2iiaa que c 

t a l i s a l a t r a j i s f e r œ o i a del grupo a c i l m posición 2 de l a leoitinc|. a l hidroxjjuo j 

de l c o l e s t e r o l daiido 0 Ö iïíO pX̂O CXli C •tos f i n a l e s l i s o l e c i t i n a y é s t e r e s de coles tero] ^|i 

LGÂT Lec i t ina + c o l e s t e r o l — — — - — l á s o l e c i t i n a 4- ôs tereg de colestea^ol. 
grapo a c i l . 

De oonooÍBJiento más r e c i e n t e l a ac t iv idad de es te enzima es de suna imporirr-

oia OT l a formación de ôs t e res de colesteTOl. oposición a l a l i p a s a se eacue.^ 

t r a normalmsite en el plasnia c insulai i te^ probableiseat® vánoulada a l a a l f a l i p c -

Toro'leiíipy SX bi'3i en l o s •tniic''Cis •(;.,"'.rrDÍ!'''·i c" í c -i;?'?'^nc!'Tin"io r̂ ii !r:or'.OT "tt-. 

oiÖn« Este e n s i m es inhibido mx diveraea e/;ontes ent re elloB el broí^raro södioc»'' 

EL d é f i c i t de LCAT da lugar a un t r a s to rno mcït'tbôlioo de l a s l i w ^ r o t c i m s 

c imtemente descubierto en Koruega por lîOHÛM y &JïîlS (lO) m t res horpnnas. Por' 

r i or men t e e s t e e r ro r congênito ha diso observado en otras fandl ias« H sfedromc 

bioquímico se c a r ac t e r i z a por hipertr ig l icer idenia y ausencia t o t a l de coles ter -" i 

e s t e r i f i c a d o , Jäxamio de l a l e c i t i n a con disndaiuciön de l i r s o l e c i t i n a , ocasic 

se observa tan. irarcado sumanto del c o l e s t e r o l j a s i corno do l o s fonfo l íp ido tu lîl ; 

e l e c t r o f e p o g m m ê e m e s i r a l a reducción notable de l a a l fo - l i i x jp ro to ina y l a 

•cia de prcbetr.—lipoproteina® 

îb tma enfer fsdad se l e trannrPundiei'on 800 c ,c , de plasma norinal obacrváncN, • ' 

en el pla^o de 4 días e l auramto de un 9-30^ do los êsteres de c o l e n t e r o l , 

qiie no se ixiede irapatar a l plasraa tri;Uisftmdà.do y BOIO a l a LCAT irjyectada,. 

Clínicamente se traduce por anerâa y proteinuria® ineraia norniocrônica con ( 

nocitoö, auraöito de l a hemolisis y depresión de la hematopoyosis, Lor. bcmatios 

con dia î ioçi tos presentan auaonto de co les tero l , bien l a cantidad de fosfol î ; . .i -

es n o r m l , l a proporción de l e c i t i n a se ha l la exigaitada Fien t r a s quo l a de cef;::.'-

y esfângondel ina e s t â reducida . Satas modificaciones en l a composición de l o s J Í -

pidos sg normalizan cuado l o s heraaties se incubím en jaiero normal, 

% l a médula ósea y en el r iñón se observa l a presencia de c é l u l a s cspimonan. 

Metabolismo de l a s l i w o r o t e i n a s . - L o s ciuil oirá crones formados en el i n t e s t i n o 

sirven para el transporte de l o s glioêridOs. exôgœos y su u t i l i z a c i ó n y almacena-;! 

miento en l o s te j idos , I 

LAS VIj!DL (prebeta) se s intet izan m e l hígadí» como resixjesta a l exceso de die | 

t a hidrocarbonada 6 a l exceso de ácidos gcasos moviliza^dos del t e j ido adiposo, 

sirviendo como principal vdi iculo de l o s t r ig l i c êr idos endógenos. 
* ' ij 

Las betar-lipoproteínas (LDL) se s inte t izan en el hígado y son ©1 medio de trsj 
porte más importante del co le s tero l , . . 

Las alfgr-lipoproteinas (ÇDL) son s intet izadas en e l hígado. Fac i l i tan l a apo-

A a l o s quilomicrones y VLH/, una vez ijTTuœpen en l a c irculación. 
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a!Santo l a l ipasa- ooiv.o l a LOAT se benef ic ian del ingreso del apo-A en l a s -, 

t í cu l a s ' l i p î d i c a s . fe J ipasa a l ac tuar sobre l o s quiloniorones y l a s ¥LDL hidroL:; 

.jsaado l o s t r i g l i c ê r i d o s , determina «na reducción de su volúnicn. Al propio tiempo ' 

l a LO^T, a l e je rcer íM acción c a t a l í t i c a sobre l a s unidades de l e c i t i n a y colestcr: ' ; 

l i b r e ( l í l ) deterraina l a reducción de l a superficie» ®oiao resu l tado de es ta doble 

acción conjunta l a s nácelas l i pop ro t e fn i ca s guardan su forna e s fó r i ca rrdentras v | 

redtxciendo su voltlmeng I 

En cuento a l o s productos f i n a l e s de l a actividad mzimát ica , l o s ácidos ¿rrasc 

l ibe rados se-unen a l a albtJiaina l a cual s i rve i e vehículo para su t r anspor t e , I0 , 

l i co l . cc i t i na en raiy Bolublo en el ncrP.o ncaono p na a ir-

na Ó.a l a s ?LPL, Los és to res de co les te ro l forr:¿xdos por l a LGATj coi-'o l ípidor: neu-

t r o s , penetran en el i n t e r i o r Mdr>ofobo de l a s YLII. deeplasjinclo loß t r i g l i c í r i d o s 

Ó ben se xme a o t r a l ipopro te ina cono l a a l f a - l i p o p r o t e i n a , 

ün aspecto i n t e r e san t e de l a biodinámica de l a s l ipopro te inas e;' da jaití^íl'nP 

tóón^. Ya de un pr inc ip io se pens<5 en l a formaos de a l f a y be ta lipoi 'rroteinas a 

expensas de l o s quiloraicrones y VLBL. Se ha demostrado q-ae odrste xxna relacj.ôn r - -

cíproca ent re l a concentración de WjDL ; l a s lipoproteinas- a l f a y Los c;r': 

Oñ con productos laarcados demeotra;'! como duxíaite el cat.-djoPis.tiO de lo;j cprllojat/ • 

nes se l ibe ran a l f a - l ip0 ] ) r0 te inas , a s i misir» "î n vi.tro" so ha conprohado quo c- -

do se incuba YïMi con l i p a s a se forma beta/-l ipoproteina de c a r a c t e r î s t î c a s análc- . 

gas a l a que se encuentra en el EîLtero, , , 

Iä v ida media de l a s a l f a y bçtar- l ipoproteinas es de unos 4-3 d ías . 3eto l; • • 

po se a l a rga en el hipotiroidismo^que se acor ta en cl h ipor t i ro id is î?ô , b e p a t T t 1 

y en l a h ipe r l ipesda f ami l i a r ( t ipo I de Fradrickson). 1 

Existen razones ñmdadas para suponer que l a s be t a - l i popro te ínas , que ti'caispor-; 

tan grandes cantidades de co le s t e ro l . e e t e r i f i c ado sean ca tabol i sadas , ra-i condicic-j 

nes normales, por l a s cé lu las de SIS, por un raecaiiismo. de p i n o c i t o s i s . La e s to r i f l j 

cación del co les t e ro l como anteriórnente hemos seSalado, cor re a cargo de l a LOAT,V 

l o s depósi tos de co l e s t e ro l e s t e r i f i o a d o g\ie se .producen en l o s t e j i d o s m el en-i 

férmedad de Tangier ( f a l t a de a l f a - l i p o p r o t e i n a ) son ocasionados por es ta erzirm 

en t an to que l a enfermedad OQngênitas'Cônr:falta de LCAT apenas se ha l l sn ós te res -

c o l e s t e r o l dándose l a contingencia de que en ambos procesos es tá my reducida 6 

f a l t a l a a l f a - l i p o p r o t e i n a coexist iendo con valores normalee ó elevados de betaf-lí| 

poproteina, . 

Hay que subrrayar l a importancia de l a apo-A œ el desarrollo do l a s a c t i v i d a | 

des enzimáticas âe l a li:pasa y LCAT. Tanto lo s quilonácrones coœ) l a s ¥LDL tonem I 

l a apo-A circulante l a cual es insunoquíndcamente similar a l a de alfa-lipop?oto: ' 

na. La diferente novilidad e leotroforêt ica depende de l a cantidad de apo-A que ha 

âddo integrada. 2h e l d é f i c i t congênito de apo-A se produce un cambio en l a movi-
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l idad e lectroforSt ica de l a s VLDL 6 prebeta - l ipoprote inas observándose en su li;:; : 

una amplia banda de beta í - l ipoprote inas a pesar da que el suero de t a l e s pac ientes ' 

es r i c o en l i popro te inas YLHL, lo cual v iene a corroborar que l a movilidad electri" 

fox'êt ioa prueba e s t á re lac ionada con l a presencia de apo~A en e s t a s l ipopr te inarr , ; 

La presencia de apo~l en l o s qjuiloraicrones y VLDL ac t i va l a l i imsa y l a LCAT y ; 

consecuencia el poder c la r i f ica-n to del suero; t an to es a s í nue en el, d é f i c i t de 

alfar- l ipoproteinas.-âe encuentran a menudo m.voles de t r i g l i c ê r i d o s . A.1 parecer no 

existen diferencias fundamentales m l a forma de ac tua r do l a s ensimas l i p a s a y 

LCAT sobre l o s . g l i c ê r i d o s de l o s qijil omicron es y de l a s VLDL a pesar de su d i f ©ru-

t e procedencia, exògena i endógena, respectivamente^ 

l a hi^xrl i j ieüda inoxieida por ]:id3?::vtos do cai:'üO:iO cnd'%'on.o.;;i el ; 

mdxí-mo do t r i g l i c ê r i d o s oa î r ro ent re l o s t r e s y dios díac:, para luego d e s a p a r e a r 

paulatinamente a pesar de continuar l a d i e t a hidrocarbonada. Dicho a.uine.-'.to tradu.cn 

l a l i m i t a d a ac t iv idad enzirnâtioa para h i d r o l i z a r l o s t r i g ! i c í r i d o s , asT como de 1í. 

capacidad de adaptar l o s mecanismos de su producción non l a sobrecarga de h idra to : 

de cr-rbono. 

KLnalmontcs s®íalemoa l a importancia de l ag  

Tncrpfaranas, colrilcrcG. S i t ro hsiaaties y l i p o p r o t e i n a s se ect-^^bl eocr in + tn-ca'njj e r • 

f o s f o l í p i d o s , dicaido de l o s irás iraportantes los de l a l o c i t i n a r apf i '^ i f - - i s l in-» 

provenientes ds l a s a l f a y b e t a - l i p o p r o t e i n a s . Las prebGta,-lipoprétc3nas intcro?ii;-

Man pr incipalmente l i s o l e c i t i n a » Se adraite que l a l i s o ! eci t i n a incorporada a l hçh-

matie es es tor i f icada a 1ec i t ina , renovando de e s t a forma l a s moléculas oxidadas, 

l o cual vieno a demostrar l a importancia de l a s l i p o p r é t e i n a s en el na-ífcriitó-oat'-¡ 

del estado funcional do l a membrana do hematie» en las., enfermedades do d é f i c i t .1" 

l i p o p r o t e i n a s 6 de l o s fermentos que i n t e r v i e n a i en l a biodinárrácaj r.s obsein'-.au .a 

mallas g lobulares debidas precisamente,a l a s a l teraciones de su mstaJolirao l i p íd i -

00. Ih el d é f i c i t de a l fa - l ipoprote ina , l o s hematíes cont ienen irás l e o i t i n a y mon 

esf ingomileina ocurriendo l o con t ra r io en l a abeta l ipoprotcánemia, 

Ife c a r a c t e r í s t i c o el aspecto dentado de l o s hematíes ( a c a n t o c i t r o s i s ) que se ' 

presenta en l a abetar-lipoproteineoia (véase más a d e l a n t e ) . Eecientenente R.Â, Cœ.| 

PSH (32) (Harvard Med, School) ha señalado el fenómeno de l a a o a n t o c i t o c i s en t r c i 

enfermos con hepatopatía alcohól ica, gravej l o s hematíes poseían un elevado conto' 

nido de colesterol comprobándose su depósito y l oca l i zac ión en l a laenibrana glf-l. 

l a r , l a incubación de l o s hematíes en suero normal perdiendo su exceso de coles t , , ' 

r o l , v iceversa, l a incubación de hematíes normales en suero de l o s enfermos, de~ 

terndnába l a aparición da acantoc i tos juntamente con un aumento del contenido gl& 

bular en cwlesterol . % el suero de l o s enfermos se comprobó l a ausencia ó d é f i c i 

eñ LCAT. 
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DesixiSs de csiviaíia l a ext enea l i t e r a t u r a , de:r£ro de l a c s o m o l o g î a gunciGii;-.- ' 

ïû -aque ta r i s j escogimos l a s t é c n i c a s de a ^ e s i v i d a d do Breddin, agresac ión fcton§»i 

t r i c a de Bom y e l es tudio completo de l í p i d o s poT métodos quiraioos y por croraat.'l 

g r a f í a ©n capa f i n a . 

% l a c l í n i c a podlamoB e s t u d i a r den t ro de i ex tmso campo de ' enf , v a s c u l a r e s 

y su co í^ l i oac ión más f r e c u e n t e l a s t rosibosis mciios campos. Hemos escogido eii-

fermog no agudos, por v a r i a s razones: a) podíamos e s t u d i a r l e s s in t r a t a r á . m t o qtu 

a l t e r a r a lorr rôtodonj b) larí confUcdcMon •b:>C"j30siß -."i'das, hí-'o a:/'O --i--:-

e s tud i adas y creernos ha¡f f a c t o r e s de es'budioEj jí- áe t r a t amien to eme moáífú.opn es -

t a s pnielDEs« 

M es tud io ds e s t a semiología p l a g u e t a r i a en l o s enfermos îi i ' texrioeaolerôtico; 

d i a h í t i c o s , tratamientooccai anovula tor i o s . . . . e t c . p r e t end í a l o s s i ^ i i c n t e s o b j e -

t i v o s s 

1 . - S i t rodueoión y va lo rac ión d© e s t a s t é cn i ca s en n u e s t r o l a b o r a t o r i o . 

2 . - l&ferenoias en t r e norrÄLes^y grupos pa to lógicos de enfermos en l o s nuo et 

su c l í n i c a es tad ie t ioamente son f l^ecamtes l a s troiubofij e , 

3»-- î t>sibles r e l a c i o n e s l í p i d o s s ê r i ô o s y praebaB ñ índ iona le s plaqiietai^ias, = 

4*- ¿Los anovu la to r i o s u roüf ioan l a s pn.ie'bas func iona l os p l a q u e t a r i a s y l o s • 

l í p i d o s ê ê r i c o s ? , • 

5»- ¿Hieden cons ide ra r se e s t a s pruebas como i nd i ca de Mpercoag i í l ab i l idad y ¡ 

se puede p r e s u m r l a i n s t a l a c i ó n de troB&osis en enferrûos oon e s t a s piucvj 

toas a l t e radas?» 

6 , - ilñíidir laaiebas fcncionales 6 mayor expres iv idad a e s t a s t é c n i c a s . 
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PARTE SXimTmiüíTAI. 

KSTOSOS Y TEGMCAS. 

a) Adhesividad plaquetaria» 

E3. estíjdio de l a adhesividad l o hemos realizado siguiendo l a t é cn i ca de Brea-

din, Esta tíícnica es simple y consis te en el contaje del niímero de p laquetas por 
2 • • • • • • • • • • ma que ss han adherido al fondo de una cgjaara si l iconada. 

Métodoí 

La ejctraccién de l a sangre ha de hacerse cm aguja y jer3.Rga. s i l ioonada 6 i 

mejor coî .o he-ioos hecho nosotros, desprec ia r l a s t r imeras gotas y que caiga direc-' ' 

tásente de l a aguja a un tuho g i l iconado con c i t r a t e a l ( l /9)» ^ 

La Obtención del PIP l a hemos r ea l i zado por cen t r i fugac ión a 1500 r ,p .nu du-

r a n t e 3 a 5 islnutos, St, e fec tóa el con ta j e depplsquetas. 

Con una p ipe ta se obt iene PB? y se colocan en dos cámaras siliconadass, una 

gota en cada pa r te de l a s cámaras de oonta je , Ss coloca el c;rubreobjetos, 

• Burante 10 lainutoe, se dajan reposar l a s cámaras sobra una fjiípRrfioie plana» | 

Inmediatamente se re t i ra el cubre y se introducen l a s cámaras en cubetas de l a - ¡ 

•va.do, (jae con t imen 9 p a r t e s de suero f i s i o l ó g i c o y 1 pa r te de o i t r a t o sódico a l . 

se efeotóan 10 pases de lavado, . 

Después se ponene en cubeta para l a f i j a c i ó n , cubriéndose l a s u p e r f i c i e per • 

fornieldeido a l r ea l i zado con p i p e t a durante cinco minutos, 

Ms tard® se v i e r t e el formol y se lavan 1 ó 2 veces , en agua d e s t i l a d a . 

Las éívr-aras éstári.' l istas para e f ec tua r el contaje» 

El ínctlce de adhesividad viene dado por l a r e l ac iön : 

2 
_ nfl de p laquetas adher idas por ma x 100 j;. 

n2 » " en PH? | 

Materials ~ j 

lo Cámara de 2î.eïi"bs!Aer. ( f i g . l ) ! 

2. Formol al 40^. i 

3. Citrate sódico a l 3,8^« ¡ 



òy 

B) .Igx'fígaci 6n pl.acra e tar ia» 

Hemos empleado el método fotomêtr ico de Bofe, en e l que se nâden l a s v a r i a -

ciones de densidad ópt ica del PPiP a l que se somete agi-tación contixtßa y a l a ao -

oiôn do subs tanc ias agregantes y desagregantes.! 

lyhterlal ; 

1, .Agregómetroj gurninis.trado por e3 Profesor Iron y co í i s t ra i io manualmente, 

.Lleva ady.aitadc im baño a yjQ en conexión con e l agregôinetro míe perifáta e f e c -

•tu.sT l a s deterroi.naciones a temperatura con otante (fif;-» 2) . 
1 

I i 
l . 
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Con es t e aparato ¿!e dispone de un lüando para poner en marcha un ineoamsimo 

iricgnétíco npis ag i t a un pequeño c i l i n d r o de h i e r ro recuMer to de p l á s t i c o qua pjrii--

diinos a cada tubo^ es te a ^ t a d o r , se mantuvo constante a 500 r , p.m, y adeirás nos 

hg. servido de guía para obtener el jwnto cor rec to de i n i c i ac ión de l a agregación. 

2, Vi ta t ron 4OO, Aparato que asociamos a l agregómetro para obtener un r e g i s -

t r o automático sobro, papel a esca la l i n e a l con var iac iones del O a l de den- " 

sidad Óptica, ( f i g , 3)» 

3» Tubos de_vidrio s i l iconados de 0,8 x 3 cm, 

4» Baño a 37® en el que se mantenían l o s tubos con PK? y dipir idamol incubând 

dotití durítniG media ñora. 

jl.^BDia "íi'ico en plaquetas (HJ?)? preparado por o en t r i f u g a d 6n a 15 00 r,. ;.),!• 

durante 3 a 5 nà.nutos de sangre en te ra . recogida en tubos do p l á s t i c o iiiaoagi'-l-a-

b le por adic ión de c i t r a t o sódico a l 3,8^ ( l /9)» Se e fecpia un con t a j e de p l a -

quetas liiBitando loa va loras en t re 200,000 y 300, C-OO/na" mediante adioión de pla¿'-

rna aïitdlogo ô d i s c r e t a cen t r i fagac ión , . . ^ 

HA-S^jja,,.POBRE en plaqaeias ( P P P ) î o b t e n i d o por cen-trifugación. a 3 .0Q0 r . P . M . 

durante 30 tónuios de sangre en te ra dando con ta je s i n f e r i o r e s a 10«OOO/nmí"̂ ® 

o) TajnpÓn de í^achaelis; a pH 7 , 3 . 

d) ADr (.Boehringer;! Prepa-rábamos una so3.uciön madre a 80 i!)icroir¡olsy. que se' 
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congelaTsaB - a 20^0, Se realizalaan d i f e r e n t e s diliioiofaesj para nues t ro t ra isajo hev 

raos li-tilisado fundsmmtalmQnte l a s de 1,55 7 0,62 micromoles que sa hacían en el 

momento de l a prueba 7 se conssr^a'ban ent re h i e lo has ta e l i n s t a n t e de Bg adic.iör 

al PKP. , 
®) M p i r l d a a é l (Boehringer)t a l a conoentraoifc de 5 microgramos/iiil, 

Técnica; 

Una vez preparados los reactivos y con l a precaución de poner e l baño aso-

ciado a l agregômetro y ai conexión es media" hora an tes en funcionaiidento, pro-

c e d í a o s a» 

J:®!. ™ ®® colocalDan 0,8 mi, de PHP y 0,4 mi, 

de tainpôn de Michaelis, procurando que el indicador de l a g r á f i c a del Vi t ra tön 

es tuv iese l a más cercano a l Presto que a O pcícsp r ^ c e s se lograba« 

Ih un segundo tubo se ponían 0,8 lal. de PPP y 0 ,4 de tampôn de M o h a e l i s y 

se a j u s t a b a a l 100^ cosa que ca s i siempre era posible . 

Este a j u s t e conviene r e p e t i r l o va r iao veces hasta que se vea l a f i j e z a de lo; 

valores« , • . . , 

^2» ¿era J ^ í se ponen 0,8 láj-̂  de HP, 0 ,2 de taupín de í í lobatí l is 

y 0 ,2 de AW a l a s dos concentraciones, 1,25 y 0 / .2 nloromoles. Se,pone en rcai>~ 

Oha ftl g r á f i c o automático a velocidad (5 del aparato) de 2 onu/eg ,»entmces se 

pone 'en ríarcha el ag i tador a l Bd.smo tiempo del vitratön obteniéndose l a s ciirn^as 

de agre í^oión , 

3« Com sa"bstanoi8 i nh ib idora de l a agregaci&i ut i l izamos d ip i r idamol , I'edi?. 

hora an tes procedíamos a l a incubaoiân de 0,8 nil. de PEP j 0 ,2 n i . de dipirj.dfKTic 

^equivalcs-ites.a 5 microgramos, Dasmês se añadía IDP en l a s dos ooncentracioneF, 

antedichas y se obtenían l o s r e g i s t r o s gráf icos« 
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V.AXOi;.V:;iOF BE LA AOREmCIOH. 

Ccsn. l o s a c t u a l e s agregômetros medimos Yar iac io ies de densidad óp t i ca 6 de 

t ransmisión óp t i ca de PBP y l a s d i f e r e n t e s sulistaHcias agregantes 6 áe&agre¿7^m~ 

t e s añadidas. 

Las relaciones densidad óp t i ca y agregación, p l aque ta r i a no e s tán c l a r a s . Unos 

consideran que hay una fe lac ión l i n e a l y para o t ros os loga r í tmica , 

; Nosotros hemos u t i l i z a d o en nues t ros experiraestos e l supaesto de r e l ac ión l i -

nea l y nos enfrentasíos con l a s d i f e r e n t e s gi 'â f icas de agregación y un s in fíri de 

métodos de valoi 'aoión, l o s cua les ni están s tandar t izades n i son modéliooL^ 

Aconsejados del Profesor Mvero la y desiwés de reYj.sar detenidamente l o s 

métodos h a s t a ahora empleados, nos dimos asenta l a s curvas podrían ser valo-

radas como curvas l o ^ s t i c s s » 

Una vez decidido e l t r a t a r l a s como log í s t i ca s^ ottuvimos una s e r i e de pará-

metros dentro de l o s convencionales de esta^ curvas que nos s i i -viera para l o s ds.-

t o s que t jaer íasos h a l l a r y ade-inás teniendo en cuenta ano l a obtención f u e r a fâcj." 

O'btuvimoß cinco datos d.e c^da curva de l a Gig<.iieiite for¡ras 

Se trazan dos t angentes p a r a l e l a s en l o s pontos de náxlm. i n f l e x i ó n de lar. 

g r á f i c a s y agregación® Uniendo dichos pantos se obtiene una l i n e a l a cual c o r t a 

l a cur ra en nh. so lo iwnto, denoirdnado pinto de inf leyiônf se t r a ^ a una l í n e a i:o-

.rizontal' por dicho punto. Se a ide l a d i s t a n c i a entre l&n áos_ p a r a l e l a s antèMohaf 

y por f i n e s s traESii una secante a l iixnto de In f l ex ión j desde e l l a mía, perp?:,!idi-

ou l a r í iasta l a h o r i z m t a l c[ae pasa por el panto de inf le r i .6n a una d i s t a n c i a de 

1/4 de segiando. (¥er ^ - á f i c a 1 y 2) , 

I/:>g dístos cjue r e s u l t a s de es tos cá lcu los , son l o s s igu ien te s í 

_ j g f a 8 d i s t a n c i a desde e l i n i c i o de l a agregación h a s t a el punto de i n i l e z i í ; 

corresponde a l dohle de l a d i s t a n c i a ent re l a horlKontal q,ue pasa por 

e l p-unto de i n f l e x i ó n $ el ináximo da l a oiiiTra« 

Beta t e s 4 veces e l v a l o r del ouâiruplo de l a d i s t a n c i a entre enibas tangen-

t e s parol e i a s , 

O l Iß l a d i f e r e n c i a en t r e e l niáxinio de curva y L· 

^ gamma t ©s l a pendiente de l a oruva y ecjuivale a l cuádruplo de l a peí^pendicu 

l a r en t re l a secante al" punto de i n f l e x i ó n y l a ho r i zon ta l h a s t a e s t e taismo pun^.. 

Estos datos e s t ad i á t i cos referfsdos a l a agregac i fe s ign i f i can» 

a l fa : tienipo de obtención del punto de náxima i n f l e x i ó n , 

Aí atii-e^ación ffájdim obtQiida. 

Beta» valor que iuiplica l a ve locidad máxim de agrega<Sife y s i máximo de 

agregación/ y q«e s i g n i f i c a e l n ive l de agregación a l que se ohtÉsne l a v e l o c i f e 
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roâxirfia. 

G* es el "esifvdo ¿e ."ícrRCíicî r." dß lac plaqvictac rjitsricr a íámdir l a s Erab;---

tancias aí^íegaritos. 

Gammas velocidad rriáxima de a¿';^egaoi0n. 
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Gráfica 1 1 . - Diabetes. 
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Gráfica 14 , - Normal. 
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Orâfioa 1 7 . - Carcinoma "bronquial. 
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fci^oa t o , - inovalatorios . 
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• Hasta el rnomento presmt® no ha sido ha l lado m método plenamento s a t i s f a c t o r i o 

para l a determinaciön de l o s I f p i d p s to t a l e s* Ho obstemte, el v a l o r de est® ijarárae-

t r o ©B de mm importancia r t í . a t iTa j dado gae no es i n f r e c u e n t e h a l l a r indivicöjos co: 

X'alçres-de l i p i d e s t o t a l e s norrîBles que presentan alamar, de l a s f r a c c i o n e s lipídJ-™ 

cas , que i o s intagran^ a l t e r a d a s . 

DiversoB han sido l o s métodos u t i l i z a d o s para valorad l o s lípi(?.cs t o t a l e s (Cr-aT: 

. métr icos) Turbimétr icos, Acidimétr icos, gssomêtricos, Potométricoa, Volvmêtricosj 

Oxidi.mêtricos^ e to . Da todos l o s métodos desar ro l lados se acepta con-unanimidad que 

l o s que se aproxiiraa sâs a l a r e a l i d a d son , los métodos gra^dmétrioos^ Ho obs tan te 

e s to s métodos son excesiTamente l a b o r i o s o s j no prestándose a n u e s t r o j a i c i o para l a 

ru^tina del Laboratorio | no obs tante , en miestrc laboratoa^io lo u t i l i sai-no;- pafn Ion 

t r a b a j o s de precinión» 

PUHMMHP'O US, LOS KEIpp]X)S GMVIíGTSIGOS«- Se toria una pa r t e de aacro , Immor 6 to j ' i f l 

se pesa , seguidaoflnt t , se procede a l a extracción y p u r i f i c a c i ó n de l o s l i p i d e s coa-

t en idos en l a mest iza. SI ex t rac to se evapora a sequedad y se pesa r e s i d u o . 

De l o s r e s t a n t e s métodos u t i l i a a d o s para l a valoración de l o s I f p i d o s t o t a l e s e: 

procedinrf.ento Fotomêtrico propuesto por œsniîSî y iCIBSGH ha ten ido grsm a c e p t a c i % 

por su f a c i l i d a d de ejecuciön y por dar recraltados franoamcrrte reproc!ttc<bles, 

HJMSiUHTO DEL IÍ3P0D0 roTOMSTSIGC D3 ZOIŒH Y EIBSGFí,- J.og l í p i í c B del sisero r̂ rv 

t r a t a d o s con solución de Fosfór ico y V a i n i l l i n a producen un co lor xajado eme ne 

d© detormiaiar fotoifiStricamente, Ib necesa r io r e l ac iona r l a s ext inción00 ca í l o s vw-

l o r e s obtenidos para l a s aásmae m e s t r a ç por roótodos g r av l aS t r i oos , 

.. .^Bte ú l t imo método.I» sido adaptado, para l a va lorac ión de l o s l l p i d o s t o t a l e s 

•¿«ra. -imésíro..-.".•tra'bajó'.-, dada l a s e n c i l l e z de ejeouciön y su r a p r o d a c t i b i l i d a d y po: 

cons idera r <jue l o s va lo res que oon el se consiguen son suf ic ien temente a a t i s f a c t o -

r i o s para "su u t i l i zac ión , esi C l í n i c a . 

ÏS3IIC1 ÜSiM m MJESTÄ) . TBAMJO-::':: PAHA M DM'Sm.niJACIOT m LIPIDOS T o m s s . -

"ifeterialÎ Fotómetro especia l ó de f i l t r o , 

^ . Baño agua. . . . -

Beac t ivossa) Seaotivo de colors 4 pa.rtes de ácido f o s f ó r i c o + 1 Pa r t e de solución 

Y a i n i l l i n a a l 0,5^. 

b) IVitróní el patrón de log^-test de l í p i d o s t o t a l e s del comoroio, t i e n e 

l a si¿?iiente r e l a c i ó n : 1#000 rog. de lÍpidos ' ;corresponden a 100 lÄ. 

' Corno patrón ixiede u s a r s e taníbión Monitrol» (Los c á l c u l o s var ian para 

oada l o t e ) , ' 
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o) Acido sul fdr ioo para .anal i s i s (95-97^, densidp.d aproxiimda 1 ,84) . 

Para caria ser io de aaiá l i s i s , aolo se ima mu^rrtra aiiíniina y xma 6 doii 

rauestraa de patrónî 

1, Poner con l ipe i r j : ; en tubos de ©isayos 

Anál i s i s Batrfe Anónimo i 

S^ero OjCÇ nä. , ~ . ,„, ; ,, 

Patrón OjíÇ bû.. ^ { 

Acido ¡gulí^Írico . ,2^0 sil. 2 , 0 ral. , 

2, Mesclar bxcii y cubi-^rto, c a l e n t a r 10 minutos es agua h i r v i e n d o , m f r i a r a 5 

m a ^ a fr ía» Bs es ta manera l a laeacla react iva paierla en^^pipeta en tato de enes . 

yo l impio , ... ' : 

Mezcla r e a c t i v a ^ ' 0 ,1 BÛ.« 0 , 1 . ml« 

Acido s u l f i î r i c o 95-97^ ' ' , - 0 ,1 irl« 

Soaotivo de co lo r 2 ,0 2 ,0 r-I. 2^0 i- l . 

3» Mesclai* y pasados anos compsirar lag ext inciones dal a n á l i s i s y del 

patrón con, el aa^nipio, 

Extinoiôn^mâxims 530 »is« 

111 t r o I 510-560 m , por ej« % 546 am, 

Ispssoi' de c a ^ i 1 cm» 

, ' ^ ^ . ^ ^ E, X 1^000 mg/100 lal« Í 
Cálculos Conte:.»ido to ta l de l í p i d o s == , A ^ 

- ' " E s 
E. w 'Extinción del anâ3 . is is 

A 
l e Bxt3.nci6n del patrón® 

0 

¥aLores segiîn expeyimoia persona]-s » 

3 0 0 - 8 0 0 II5g(lOO Ei. 

Yalor medio 636 ng/lOO ml. 
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Ii: 7= sr t= ."î r i r r s : 

Se 05ctraon ^ c , c , de rmicïTc» 

Se ;Toja coa¿i í lprse , reposar una hora« 

3ü L-üi-̂ ii'i 3 rcoiixiR àc rfjor-o y r.e ponen m m t u t o espec ia l de c o l e a t e r i n a s e 

rVeix;.rai- B-tanda-cà (3 dÍG:u';ac)í 

Aííaólx (21 c:;-.C1g tuoo (Pb y St) I j S c . c , de ácido a i l f o s a l i c l l i c o (cob l a pera) y 

raejzclar» 

Afîadir 4 ,5 c . c , ùe ácido acSt ico anhidro , 

ï t ipar lOG -'jiibos con tíi-píín do v i d r i o esmeri ladoj a g i t a r ( ï e j o s de l a v i s t a ) » 

Dñjar esifrir.p clarante 30 r l n u t o s , 

Anadir 6 décimas de S04ïî2 jxiro Bosclar« 

Poner l o s tubos 10 ndnutos a i s i t i o oscuro. 

Leer lo m co lo r immto con f i l t r o 61. 

Blanco H^O d e s t i l a d a . 

Cálculo: 

St Oé. 50 a 60^- 66 . 



l a s t i cn ioaß riáñ u.sij^los para 3.a valoración de f o s f o l í f i d o s se basan en l a c':-;;-

ternilimoiôri de l fónforo l i p í d l c o , LOB r e s a l t a d o s se expresan en f ó s f o r o de fo s fo l í -

pidos y 'cono I c c i t i n a , calculando e s t e a p a r t i r de a®iel nu l t i p l ioândo lo por un fa.i 

t o r , ' • 

Lür: deieri^-naciones del f ó s f o r o se r e a l i z a n en l o s ex t r ac to r . 6 p r ec ip i t ados co 

rrespon^dientos tï'o.s d iges t ión con ffalñtrico, pe rc ló r i co j ï i f t r i c o , e t c , y vàloraciô; 

del f ó s f o r o inorgánico resultant®» 

. l a mezcla e x t r a c t i v a ntá-s u t i l i z a d a es l a forms,a por e ta j - io l -ê ter | e l ex t rac to 

obtenido con -e l l a ixiede s e r v i r para determinar e l f ó s f o r o . 

Otros métodos combinan extracción y precipit9,oi<fcj ee opera efectaaojido una ex-

t r a c c i ó n edil a lcohol~5ter , pasando e l fó s fo ro a í t e r de pctr^lleo y y^rficí fiitári.doÁo 

con acetona y, solución saturada de c loruro magrxôsico en e t ano l , en er-rfce precipitar;- . 

se determinan l o s f o s f o l í p i d o s , 

SLVERSMT y DATIS in t rodu je ron una t écn i ca de valoración de f o s f o l í p i d o s er. 

p r ec ip i t ado pro te ico obtenido a l t r a t a r el suero coa t r o c í o r o a c é t i c o , Sstos antoru: 

u t i l i z a n e l ácido perc lór ioo j a r a e f ec tua r l a digest ión del p r ec ip i t ado . 

Se pueden separa r l o s f o s f o l í p i d o s de l o s decás componentes l l p í d i c o s mediante 
I 

l a cromatograf ía m colurmia de ácido s i l í c i c o . Se opera, conto a contiiraacdön áe 5n. 

dica» Se e f ec tua xm ex t rac to de l o s l : tpidos del fuioro por el método de KE^CIi y $?• 

pone en l a oolunma, e s t a se somete a dos e luc iones , l a priiaera u t i l i z a como el«yat. 

e l clorofornoj, oonciguiéndose l a separación de g l i c S r i í o s , c c l c s t e r o l l i b r e y col , 

t e r o l e s t e r i f i c a d o . Una segunda elución con metanol separa l o s f o s f o l í p i d o s qce 

pueden ser valorados por l o s procedimientos ya d e s c i l t o s , 

SC-LLK?£!R « i 1962j propaso un método • cnziniâtipo la ra l a v-.;iloraoi<5'in de fjliceajBfc;:-

f o l i pi dos, ïfete coîDprende l a s s i g u i e n t e s etapas» a) Groroatografía en col iwia de ác: 

do s i l í c i c o , . b ) l a d r í l i o i s de f o s f o l í p i d o s con KOH, o) Biso del• g l i c e r o l - f o s f a t o e . 

^ . i c c r o l , inodiaite f o n f a t a s a ác ida , d) va lorac ión del gLicero l , formado por el m^ 

todo de l'ÍIMTD. 

Gl ice ro l + AOT G u c e r o l ~ I » f o s f a t o + IDP 

^ « ^ L WUT. ( î l ioe ro l fos fa todesMdroge iasa Gl icero l ~ I ~ f o s f a t o + NID r — — — r — *—^"· tt-hidx-onacetona 

f o s f a t o + HAHI 4- xí'' 

(Test dñ ÏÏARBCJHG) 

Del HAISg foriTBdo se d&dxioe e l g l i c e r o l presente y de e s t e l o s ^ i c e r o f o s f o l í - ^ 

p idos . 

Técnica ußada para nues t ro I t r a b ä j ö r : 

Ifciterialî Fotönctro espec ia l 6 de f i l t r o . 

Baño do agjja, . 



Reactivos: a) Ritrôn de fósforo 5 mfíjí en a-̂ ua desti lada (solución nO l ) 

h) Solución de ácido tr ic loroacStico .1,2 IÎ (solución ne 2) ^ 

c) Solución de irolibclato satónico 0,04 ^̂  ácido Etui ñlrioo . 2,5 ÎÏ (sol.?, 

d) Solución de Vanadate amónico 0,021 1 «n ácido n í t r i c o 0 ,98 N ( s o l . 

e) Acido psrclóriop f C f f j p.a. J 

f ) ÁGua oxigenada 30^ p . a . j 

Desnrotcdni^ación." 

Se pipetean en,tubo de cent r í f t iga de 10 mi, ,„ 

— SaerOj r e sp , o r ina d i lu ida 0,1 mi, i 

- Soluo|.&í 2 ... „ 2,0 n i . 

Se rao?.ola b ien , dé jese e s t a r 10 min, a 1§ temperatura ambiente y cent r i f ía^^r Ki 

nánutos. 

IL sobresnadante c la ro se v i e r t e en un tubo de ensayo y se una para l a deternn.- > 

nací 0)1 del f o s f o r o inoi-gíiiico. HL tubo de cH-ntríñigci se coloo:- l - 'c- r-ir^ajo 

5 inin, sobre papel de f i l t r o y luego se separa el r e s t o del sobrenadante con papel ^ 

de f i l t r o , SL prec ip i tado e i r r e para l a determinación del f ó - f o r o de f o s f o l í p i d o s , 

Bósforo de fos fú l íp idoR en e l suero. 

P ipe tea r en tubos de ensayo y en el p rec ip i t ado del tubo de c e n t r í f ü g ^ ( m e s t r : 

ó praeba) respectiva-mcnte; 

Manco S^eaidard lít^isba i 

Acido pe ro ló r i co - • 0,5 »1. 0 ,5 snl. 0^5 -''û., -

Soluci''!}.). 1 — Ojl r l , 

Aga^ oxigénela ... ... 4 gotas 4 go tas 4 gotas , 

Míiíclece y dójese 15 nán. a l80~200eC con el bloque de ca le facc ión ó baño de í 

a c e i t e do t i l i oona 6 de paríuina. .EL contenido del tubo de ccn t r f f l iga debe ser ab-

solutamente c l a ro 6 incoloro j en otro oaso, debe añadir se des.pu6s de e n f r i a r o t ra ; 

4 gotas do a^ia oyiccïnadiv y di¿-erir nuevamente 15 l ân . Dsspaís en . f r iar a l a temper^ 

tu/ra ambiente, auâdœiseî , . 

Agua dest i lada 2 ,0 mi. 2 ,0 inl. 2 ,0 

Solución. 3 1 ,0 mi. 1 ,0 ral, 1 , 0 rnl. 

Solución 4 1 ,0 mi. 1 ,0 mi, 1,0 mi. ^ 

I<!Ó2¡clese y al cabo so ciide l a ex t inc ión de l a pímeba (Standard) f r e n t e a l b la i -
0 0 , . • • , • • . . 

- Con valores superiores a l o s 50 toí^IOO mi. de f ó s f o r o en suero Ô 1 g. por 100 

Ea, de fós foro en orina se mezclarán 0 ,2 rxL. de suero r e s p . de d i luc ión de or ina 

con 8 , 0 nil. de suerç.^Balino f i s i o l ó g i c o y se re idte l a despeo te in ización a s í c o í b o : 

determnación con 0,1 mi , d(» esta di lución ( r e su l t edo x 5 ) . 

II# Fósforo total» ' 

Ifera l a determinación del fórforo to ta l se diíjieren 0,1 lal. do suero, directar-
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mente s in desproteinización con 0,5 n£L. de ácido perclörico, baja ad ic ión de 

oxigenada co-io ..se ha demerito para TTfSnfcrr dG fopfo l íp idos" y también de l o s •• 

mos volTSincn.ös de a£?iaj solución 3 J solución 4» 1 

Mísdidci, y dfllculo co.mo en " fós foro de f o s f o l l p i á o s " . ' 

Se te rg ínac ióa c lp r imé t r i ca« - - - . , .. • i 

long i tud de oidai 4C0-420 nm (p, ej» % 405 n,ii)j cubeta de v i d r i o , 1 .cm, pííbcí 

âe l u a | temperatura 20-23^0^ medida.Érente a blancc, 

Fósforo de ,fosfolí :oid03 y total.t . f o s f o l í p i d o s , -

^Iteieba X 6 « mg, de fó s fo ro de fosofo l íp idoss resp« t o t a l f o s f o l f p i d o s en 100 liñ. 
standard de suero» . ' 

Fósforo de f o s f o l l p i d o s x 23tmg„ de f o s f o l f p i d o s como l e c i t i n a en 100 bû.« de • 

suero . 

Valoi^eG noi'snalen en suero,^— 

5.--12 mg" de f ó s f o r o de f o s f o l í t ^ d o c en 100 isl,, ; 

150-250 mg". de f o s f o l l p i d o s en 100 niLe 

0 B S E R ? Á C I 0 ] - ? S 3 . ~ 

Baplêese solo^ suero r e c i e n t e y l i b r e de hemolisis . Siempre pilraero se deter r i -^ 

nará l a g l i o e r i n a l i b r e y luego l a grasa n e u t r a . Los sueros intensamente lipénñ< 

se d i l u i r á n 1+9 con suero f i s f i o l ö g i c o para l a deterctlnaoión de l a ¿ji i o er in a . 

Se recondenda averi^-uir tma vea , iJara cada envase e l v a l o r «1 blanoo. Para o- ! 

se e feo taa rá l a deteraircioión con agua en v&s de a i s r o , l a d i f e r t s i c i a de erbinoi !-'-
I 

que se p resen ta a s í ,desixi6s de l a adición de l a mspms ión 4 se r e s t a r á cada ves 

de l a d i f e r e n c i a de l a ex t inc ión con l a prueba» Si se pone un ex t rac to Folcla-Sp&- ' 

de t e j i d o ó suero se tvaporfsrá despaés de f i l t r a c i ó n l a méíicln de d i so lven tes , ; 

1 1 RESIDIÓ se eaponi f ica COIBO se descr ibe con 0^5 Ä . d e l e j í a de potasa a lcohòl ics 

ñkmmMQAOioíu^ 

Si tu1>o d© cmtriftigaoiÂçi se jApetesni 

« ^ e r o 0 ,20 çûL, 

— ^ t a s a a l cohò l i ca 0,50 

S® Bezola, s® ciep?an l o s tubos d® «xbs^O con tapones l impios ó para f i ln i j b s 

de j a e s t a r 30 min, a 700C m baño maria.y se e n f r i a luego a l a ternpcrat-ura asbieni 

Solución de s u l f a t o magnêsioo 1,00 • 

Se mezcla bien, s4 c e n t r i f u g a y se ponen 0 ,50 sL, ó 0 , 2 ciL, de sobrenadante 

claro para l a deterndnacióa de l a g l i c e r i n a . 

D g r i p m ï p y Â G i Q i T m g l i c k - í c í l b î gJ iao ( l i b i ? - ? ) o b t - e l s l ^ h i i i f i c a i x ) fTom. l»~ 

Condiciopes de trabajos 



Longitud de ojjida,: 366 im, 34-0 nm. 6 334 

Cubeta de v i d r i ó : 1 oq, de íjííso ds luz . ! 
—̂ 't " • ^ . • " " • 

TemperaturaÍ - . . 

Hedida f ï e n t e 11 a i r e - 6 solución d i lu ida de ácido irîoTioo (1~2 gotas dsl í f2:o en 

100 inl. d£ a í ^ a ) . 

H p o t e a r e» una cubetaî 
^ • mox'o-ensayo seai-in^oroensayo 

Solución 1 2j!10 mi. 1,00 rsl. 

Soluci&i 2 0,10 mi. 0,CÇ nú. 

&iero 6 i50brens.aa-its 0^50 na. 0,20 uiL, 

Suspensión 3 0,02 lÄ. 0 , 0 t n i , 

Vi6:zcl@Be con l a osvá-tala S.e p lá s t i co y déjese es ta r 10 min, a l a temperatura 

ambiente. Jjuego se iniJe l a extinción E^f . . 

SaspensiÔii 4 O5O2 rö... . . 0.01 ml« 

Mfecles.e j espérese l a p i rada de l a reacción (tgios 40 niiii«)» en ot ro caso b/ 

^ s o ote&s 3-5 I ca tu ra s m intégralos ' de 2 nànutos e:îtrsr)olar e l tiempo do le 

adici í 'a de l a E7anpc:L£?i6n« 



DMmilHACIOl m GÎJCEBIBOS 

Ij3¿ t écn ica empleada en nues t ro t r aba jo es l a âe EGGSTEItl# Con e l l o se delei«-

ïïdna o l ' g l i c e r o l l i t r e dsl suero^ t r a e sapo-nifiofAr es te se deterntíaia el g l i c e r o l ' 

to-j;al y ï » r d i f e r e n c i a en t re e l t o t a l y el I f b r e se obt iene el g]-icerol de gliG'?r; 

dOy éí3te r.o transforma en t r i g l i c ê r i d o m l t i p l i o a n d o poi* el peso molecular raedio 

de estos (QB^), 

La reacción t r anscu r re en-, t r e s etapas? 

a | Gaicôrol 4 ATP GLicerokinasa G l i c e r o l - 1 - f o s f a t o -!- ADP 

Ta) Fosfofflaolpiravato 4-.ADP HruvatoIdLnasa Hruva to + ATP 

c) H.ruTato | NMJI + Ĥ" Lactatodeniii âro(:;e]iasa J^aotato + KAI) 

jDeterminado el MD ( t e s t de KAIKIIS) se conoce el g l i c e r o l y de é s t e se dedu • 

cen l o s t r i g l i c í r i ü o s presan tes en el suero. i 

feterisl, 

Espeotogotámetro, 

Baño « a r f a . 

Eeaotivosí 

l ) Solución ismpóa 0,1 M trletmiolaîrdna 

0^004 1 s u l f a t o íjsigjiSsioo has t a I^Oml, 

Z) I l D 0,006 Wj ATP 0^033 1 y MT 0,011 M (solución 2} 
i 

4) 2 ng. Sí/ral« (solución 4) 

3 ) 2 ag. LM/inl, 1 wg» Hv/ml» ( s o l u c i f e / 3 ) 

'j,'} Soluciön. e t anö l l ca de ICH • 

6) Solución s u l f a t o inagnêsioo 0,15 M» 

Altreviaoionea qufmicasî ' 

NAD l i c o t i l a m i d o adenosin dimioleôt ido 

ATP Adenosin t r i f o s f a t o 

PSP r « . « . F o s f o e n o l p i ruva to 

LIÎII-»*«»e«»«o«««««.*..«*f Laotodeshidrogenasa 

ï k Hruva tok inasa 

GK Gaioerokinasa . . , 

Con deferencias de extinción soljre 0,400 (366, na) ô 0,800 (34O nm) (334 m ) s 

mezclan 0,1 nîL, de mero 6 del sobrenadante con 0,9 inl» de suero f i s i o l ó g i c o y ct-
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repite l a determinación con O.5 nO-.TC .̂p, 0 ,2 r¡l. de esta d i lución ( rc ru l t ado x 10), 

C/J,aTI.O.- i 1 

Ijas.reJ.acion's de voltírcenes ña Test c-itre loo eiicayos..y r.ord-nxorr> no es exaota-| 

mente 2,5 î I . - ' I ä pôqiieHa difç;reacia está por dete jo del lí, y p.iede dcs:iïi:·cciarse. j 

ífera l o s cnsayo0 m e r o 2? sená-micro jxieden emplearse l o s násaos f ac to r ee de oâlcsilo,'{ 

GLIGSFuO^ IXtl 'V. . 

B 366 nEi» X 17j5 da g l i c e r o l en suero, ' 

' S 340 M!» X 9s30 = <3e g l i ce ro l mexo, 

1 334 nniu X 9;óO = k;;-/,'- de g l i c s r o l œ .suero, 

QUOIRIFÂ T O m S'S'̂ ^-yiS m JA SâHBIFiaiGKg?^-. 

E 366 nffi. 'x 149,0 » rag,de ¿^ icero l t o t a l en cueeo, • 

E 340 nm, X 79íO = ir-g»?' de g l i c e r o l t o t a l en suero, 

334-ïUfl« ß2>0 T rííj.^í de g l i c e r o l t o t a l en suero, 

rngmf de g l i c e r o l t o t a l - de g l i ce ro l l i b r e = mg^^^ie g l i c e r o l de g l i c í r : 

. rag.^ de g l i c e r o l I 9^62 « rog^fc de grasa neiitra^ 

Valoreo norrralef? s:i •••.acroi 

Cílic&rol l i D r e j 0,5-1 J . 

Glicorol a« í-lic.'.:d.do: 7,7-1J.,9..E(g4 

& a s a neutras ffir-iglicSridos 74-172 



• LIBQgROTinmS 

ACmTO m 

Método de ßOLFS y TSaHFíDSí. 

Al riiomanto del uso preparar el. colco'cntej 

Eojo CiDs 73 ^00 mg. 

líegro Sudán i 

Etoiol 60 nü,. Disolver bien. No . f i l t r a r . , 

îîaOH 40 ml. 

Una vea terminada l a e lec trofores i s í , i 

- Sumergir 5 rdn«. en acé t ico 2,5/S. 

í - Colorante, durante 2 horas . Desechar despaês del urso, ! 

- Lavar con agaa del g r i f o durante 1-2 minutos« 

- Conservar sumergidos en agía« 

Leer ou denr-itôiaetro s i se desea. 

Es posilale desecar l a s t i r a s j para l o o\ial despaês de l a v a r con ^ a del gr. 

se s e ^ i f a eute prooesoj i 

- M j a r en foriraldehido 40;S durante 1 œinuto. 

-^'Simergir en ^ i o e r o l 1$ durante 2 miimtos. 
• - Extender en un.a p laca de vi.drio, eliffánado el exceso de l í q u i d o s 

con papel do f i l t r o , » 

- Secar a gO-éOSG observando de cerca l a desecación (4-5 l á ru ) y en 

seguida cfae empiece a eaManquecer, despegar en c a l i e n t e . 

- I n t r o d u c i r l a s t i r a s en t re papeles de i l l t r o con un peso anciFa. 



COLOmOICIT, BIRTSOTA fSJ^O ÂUT'^ :0B lA -

• ¡ f 

Sste mdtodo presenta r¡sjorc-;.--ventajas üqqvq la tfionica c lác ica , f.-ri espscial ¡Je 

na, tieniTO j kg ob'tienoix iricgorcB re.';aT tado^í. 

M método as oono.sl^^teg ü -spara r un pequeño volumen de sol-uci6n Scituradc de "íToir 

m gras"..(Biolyon) e/i- alcohol ab;:olutu cal do l a soluciiSn a 70s a l ibciíío ranjía, 

durante 10 pii-iutos 6 15 ndnutos. Filtra:!:'» 

• ^ a d l r a l suero lOfo de su volumcn de l a ROluciín cclorep.te ¡2 c»o« de suero y O í̂ 

c .ce 'soluci.ón I;oir cax grarj)« licgare crx c-cr.tc.ctr. x-'W, Lor¿ i'.u>"Ci,c.;;'Cii.uo, (;c;utr:i->' 

f u g a r , ! ' • 

Efeoti íar l a e l e o t r o f o r e s i s (5 h è r e s , 160 v o l t i o s ) oon una cant idad de suero áe G.;; 

uîïiî, tli'ay. 

Secar l a s bandas a l c a l o r , 

ïhtoncen están p r e s t a s para l a lec tura» 



TUO 

1s) Se toiran 2 nü., euere y sc :;?.-soipitan retr-az de 100 ml« j con 32 k I , de c l o -

•formo-Kstanol ( 1:1 ) . 

2fi) Braporai* a segueäad en rotavupor y eaif r iar a teiaperatura ambisiite. 

3«) Diluir con 50 e I . de cloroformo, 

40) Bl l trar y agitr^ con 15 inle de agua d e s t i l a d a , 

50) Se doja en reposo durante unas horas, 

6e) S3 separen 25 ¡al. do l a cam inferior. (o iorof6ná.ca) que oont isne log l l p i d o s . 

Se e\^aix»ra a seqae^id. „. .. 

8 f i ) Se r e â i s u c l v e m O j 5 ß l , de cloroformo-mtîtanol ( I î I ) . 
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imsmàJj Y KT^opos,-. : 

) ^'e.î'^'-rg G j - á ^ g la'Ca'pa f i n a ; „ 

Se tema 50 ge, de s i l i o a g e l G ( l e rck) y se eüade 100 ral. de agua dest i lada e; 

un f r a s c o îîîrlmraeysr^Se a ^ i t a durants 2 min, j msdio exactamente^ con ob je to de i 

t ene r condiciones i d & t i c a s en todos l o s experimcntgs. Esta mescla se« v i e r t e 'rm 

l a cárníxra de u n e x t m s o r Díísaga que se hace d e s l i s a r sobre 5 p lacas de v i cirio 

(limpiadas c m agua y alcohol nuy escrúpolosamente) 20x20, apo;^adas sobre un soj>: 

t e a l para, e s t s rrít03.0s Pbdnte un o Stratoir'-.t aae h.aco l,an "'.Ir.car.; i r 

unaforna automática, 

' Se pueden emplear o t ros t ipos de capa f i n a , como l a pol iaxáda 6 el silicev^-el, 

de divorsa oo.w-oniciÄi (H, GP^. BP^^ Si lpnizado) . 

l·axa l a cror-iatografla ©n f a s e I n v e r t i d a , s i empleamos el n i t r a t o de p l a t a eii 
i 

l uga r de mosclar e l s i l i c a g e l ecsn agua, se mescla con una solución aa iosa de n i -

t r a t o de plö.ta a l 12,5/', ooiivime m e s t e caso r»impiar rápidamente el extensor , ( 

La impiTögiiacife oori unclecaao se v e r i f i c a denpafin de pr-oparaí-la l a placa of̂ 'no , 

habi tualcai i te* So minorge durante modio m n , l a placa en s i l i c a g c l en xm r e c i p i -

ente qa& cont ions una soluciíSa -de undecano ak 5p m f t e r de p e t r ô l e o j de.iáíidoso i 

a coj i t inuaci ín evapovo-T a l 6 t e r de pe t ró l eo , ^ , , # 

l a s placas prepaareidas deben se r "ac t ivadas" , es d e c i r , d e s h i d m t a d a s , w r l e 

ciuJ- ce in t roducen sn una e s t u f a ds denccaoi6n a 1302 durante 30 rain. Si e s t a s 

p lacas no ee einplean a.1 poco l a t o de ser act iTadas j e n f r i a d a s , deijen introducir- ' 

se on un r e c i p i a i t o que contonga un adsorbente de humedad ambiental (S i l i c ago l 

azi-il), , , 

Pueden usarse, aslnásnio, placas preparadas 6 láminas do aluminio sobro l a s 

que se ha depositado el s i l i c a g e l (OroraatOBlaéás 6 c r o m t o f o l i o s ) , 
«i 

2) B-'0">araoi dn de .e^rtrac-tos, .li;f;^clicq,gs 

a) Saeros 2 inl, do suero se p r ec ip i t an en laatraa aforado de 50 ral. con 32 mi, de 

cloroformo-metanol ( 1 - , ) l legando a e b u l l i c i ó n unos momentos. Se d e j a e n f r i a r a 

temperatura arabiente y no diluye a 50 '"û., de agua d e s t i l a d a , Se de ja en reposo 

una horas. Se separan 25 ral, de l a capa i n f e r i o r (c lorofórr iáca) que coïit iene l o s 

l íp idos» 3e evapora-a sequedad con rotarapor (MchJ.) y se d i sue lve en 0,5 ral, de 

cloroforino-irietanol, Se-aplicaJi sobre l a placa 10 a 20 mieras . 
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a) Seîiarsciôn de If piño v. neutro.s»- ^ 

La .ësparaci-in de l ír-idos e i o í a s e s , es deoir é s t e r de c o l e s t e r o l , t r i g l i c ê r i -

dos, co les torol l i b r e , t c idos ^ a s o s l i b r e s y f o s f o l î p i d o s j se uonsigue medianie 

M l t i p l e s sisterras« Nosotros hemos empleado dos s is temas d i o t i n t o s . 

Una Tez preparada l a placa c ro í ra tográf ica y liaMendo d i s m e s t o l o s e x t r a c t o s , 

a 2 cm. del "borde i n f e r i o r , se prepara l a cámara cromatogrâf ica , P» ej» Itiatmann ^ 

2 Mí con oDÓeto de conseguir una sa turación t o t a l . üi.adiendo l o s so lven tes que ha-

b í tualmsn t e son, cloroformo y Isenceno (3e2) unos 100 c . c . se espera que se áalaire 

• l a cámara y aoto seguido se in t roduce l a placa en í.3U i n t e r i o r . Se esps ra crae el 

f r e n t e del d i so lven te r e c o r r a 15 cm. (Se t a rda aproximadamente 45 niln.) secándose 

l a p laca cromatogrâf ica y esperando (nie se neque a temperatura araMente 6 t adav í -

mejor a 7080 durante 30 min. Se d e j a e n f r i a r y l a placa e s t á disxxiesta para, el i-

ve lado , que dencrlMreinos en e l próximo apar tado . 

Mediante e s t e ni s t e m se separan de a r r i b a a abajo loa s i g u i e n t e s com]3uestog| 

indicando l o s Rf y 200 y l o s cm. recor r idos« 

E s t e r e s de cole- . te ro l (7Î.«12,4/16). 

TriglicSridor; Í21Í3 ,5 / i6) 

Goler.ter-ol l i b r e (58}9 ,3 / l6 ) 

Acidca ,'^aGüí; l i b r e s (6 :1 , l / l 6 . ) 

í b í í f o l í p i d o s (OíO/l6) 

OoasionalKcnto pov encima fie los' ê s t eres de c o l e s t e r o l se s epara o t r a fracciö:. ' 

que ne ha demonitrado que se t ra ta del^eecualeno. I s Í ndsao en ocas iones se separa;; 

l o s nono y d ig l ic írádoc y ê s t e r e s m e t í l i c o s . 
Hemos msayado en algunos casos l a croraatograf ía b idimensional emidesjido sn i-

desarrol los e l mismo diso lvente . 

Otro sistema (jae ocasionalraente hemos usado ( l a l i n s y Mangold), e s l a ríiezcla 

de éter e t í l i c o , éter de pe t ró l eo y ác idos a c é t i c o ( i05 9 0 í1 ) . Recorr ido 15 cm. Se' 

separari l a s s igu ientes fraccionesí 

- Esteres de co l e s t ero l 

- Tr ig l i cër idos 

- Acidos grasos l i b r e s 

- Colesterol -

- Mono y d i g l i c ê r i d o s 

- Fosfo l íp idos 
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Cayton,Kacjííhray y Morrison (iSlO) es-tadiaron l a s oonibinaoicmeB de s o l v m t e s ^ 

para l a separfi;i6n de extractos l i p l d i c o s , consigi ieron l a s s i g u i m t e s separació-" 

nes sobre S i l i c a g e l Gs 

Con. di e t i l etór-^eiiúcaiO-ü La?jOl-âcldo-aoêtico (40î50s2:0,2) j secar y un nuevo ' 

defifirr-ollo en 1p Pii.f:níia tíon di.fiiilet.6:'>-hexano (6í94)e 

Esteres do co l e s t ero l 

Tri i c Sri do 3 

1,3 K-glicSrido 

1 , 2 K-glicCrido 

Acidos g^rasüfi l i a r e s 

Aci l -raonogalactosi ldigl icêrido 

2 monoglicêrido 

6 - 0 - l c i l e s t eri 1 gl i o iirl do 

dlucolípj.dos polares 

R) s f o g l i c ê r i d o s 

Dha separación semejante se oonoig^ie en un desarrollo con cloroformo-acetona-

i r i G t a n o l - â c i d o a c Ê t i c o ( 7 3 î 2 5 : 1 , 5 : 0 , 5 ) . ' 

Una Hiíiyiàr B e p E r a c i ó n de l a s fracciones polares l a c o n s i g i i c î n Qlaj'·tèn, Iviac ï-îu- : 

rray y t f e r r i s o n c o n cloroforrao~-acetoria~a£3ua (30i6C):2). 

feoho y 'koIfr;t-ii recomiendan un primer desarrollo para i)Os l îp idoa séri.cos con 

H p-xocinol M^OH ( 2 / l ) , lecorrido 3 cm, y un segundo recorrido con cloroformo-'ber.-, 

cex^c ( 3 / 2 ) . , 

de gsteres de telesterol. 

Loñ Satoree ,dö ácidos grasos de co les tero l se separan entre s í mediante 4 el.u-

oiones de 10 ora, cada f e z y secado con a ire ca l i ente despaês de cada una, con étei 

de petr51eo (60-8ü) y cloroformo 90/10, El tiempo de cada e lución es de 25 irdn. 

Se preparan l û s sifpJÍentes ás teres : 

- Colestel ' ina-estearato 3-4 om. 

- Colüstcrina oleato 3 om. 

Colesterina l i n o l e a t o 2-3 era, 

- Colesterina l i n o l e a t o 

- Colesterina ajaquido-

nato , 1-2 cm, • 

La cantidad que aplicaremos como prueta es de 2 y 5 IsmMas. 

®) Separación de fo^fol ípidoB s é r i c o s . 

Se ap l i ca a laijü-aoa 20 y 30 lambdas del extracto s é r i c o . Segundo recorrido ií 

om, con secado intermedio, con cloroformo-metanol-a^Ja (65125«4)» Asi laismo henos' 
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empleado e l sisuema qiíe~reconàonda Carton y co i s . (1968), clorofor!ro-metanol--a^f. 

ácidos acStico (60 í30 íÓ:3). Eecorrido 15 cm. que tarda tmos 30 min. en realizarse' 

íh el suero se separan ce fa l ina , l e c i t i n a , ecfin^omielinas y l i s o l e c i t i n a . 

- C e f a l i n a , . « . . . . . 6o (8 ,4 / l3 ) 

- L e c i t i n a . . 37(5 ,25 / l4 ) 

- E ü f i n g o n d e l i n s s , . . 25(3/t4) 

- L i s o l e c i t i n a 23(3,3/14) 

â) Separación de t:pi;~licSridog. 

La scp-araciÓR de t r i g l i c ê r i d o s . s í se c o n s i ^ e por media de l a cromatografía e 

f a s e invert ida , irapregaando l a capa f i n a ( E i e s e l ^ e 6 S i l ioage l )con diversos agen 

tes(-fcetradecano, solución etérea, a c e i t e de parafina, a c e i t e de s i l i c o n a , so lu -

ción de n i t ra to de p la ta ) . 

Nosotror; hemos ensayado l a iiiipro£jiaci6n de S i l i c a g e l con . l i i r p t o de p l a t a el 

1 2 , 5 ^ Bi lugar de mezclar el s i l i c a g e l con agaa l o raezclaraos con l a solución n i -

trato de plata . Conviene tener presente l a s placas se estrépean fác i lmente . Moi 

ma de l a placa se hace dn depósito de 40 lambdas de extracto de suero. Gomo d:i soi 

vente se emplea "benceno. Eecorrido I5 cm. Tiempo 15» 20 in5.n. Con e s t e método se 

c o n s i ^ e l a separación de 5-6 compiestos que por e l momento no bemoa conseguido i 

dent i f i ca i ' . 
m c h a e l s y c o i s . (1962) sepaxan en Eíaero l o s s ifraientes t r i g l i c é r i d o c : 

- i T i l i n o l e i n a 

~ Olcodi l ino le ina ' 

- Linoleodi le ina 

- ï r i o l i n a 

- Trigl ioêrido no i d e n t i f i c a d o , 

Hofnfâîui ( c i t . por Malins) consigue l g separación de 1 y 2 monoglicêrido? œedi 

ante capa f i n a de l î idroxi tapat i ta , empleando corno solvente moti lpropilcetona a 

lOaC. 

,Ss-oaración de êcidog grasos . 

E l mÊtodo idea l para l a separación de ácidos grasos es e l croirsatogrâfico en -

f a s e ga,seosa. Caandono se dispone de e s t e instrusento puede emplearse l a cromato-

g r a f í a en capa f i n a soljre s i l i o a g e l s i lan i sado . 

Bennstt y Hofr,iann ( c i t . por D. Hausser) empteaa como â i s o l v e n t e s d3.o:cano-afuc, 

ác idos f6rrJ.co (60 î35:5 ) . La separación se o o n s i ^ e por un procedimiento continue 

de más de 4 horas de duración. Tinción con solución àcida, poster iomœte l a placs 

on atmosfera de amoníaco duraaits ^gunos minutos. Con e s t e método se consigue se-

parar l o s ácidos e s t eár i co , p i l m í t i c o , mir í s t i co , l á u r i c o , caprlnico y caprónico. 
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Los pares c r í t i c o s no se separan. 

Mangold y ífemmerack, empleaii l a formación de derivados aoetoxi-raerouri-metoxis 

para l a separación do ác idogi -aBos hacen reaccionar l a mezcla de l î p i d o s con ace-

tato rnercTÎrioo y metanol, f ijfcd.ose en l o s dobles enlaces de acuerdo con l a ecua-

ci<5n. ' 

EL denarrollo cromatogrâfico ss v e r i f i c a solire s i l i c a g e l G con loo s igu ien te s , 

solventes , px'imeros 

- E+.er de petr í l eo 4 

- D i e t i l e t e r 1 

segundo desarrollo en l a misma direcciöne 

- Npropanol 100 

- Acido acé t i co 

pjnplean como indicador s~difenil-cft3t'bazona y vapor de iodo. 

ñrf.vet y cois« (1963) fraccionaxi l ö s ê s t e r e s de coles'usrol KotîlicoG de l o s 

ác idos grasos derivados de l o s f o s f o l í p i d o s del hígado de l a rata, segdn su grado 

de i n s a t u r a c i ó n . Baplaari yna capa de s i l i c a g e l impregnada oon n i t r a t o de p l a t a . : 

EL solvente consta dej 

- Eter de pe t ró leo 80 • i 

. . D i e t i l e t e r .20 • 

Indicador 2,7 dic lorof l -uoresoeina, con es ta t écn ica se separar, peifectciaeaiue 

, e t i l o ! e a t o , p e t i l i n o l e a t o , met i laraquidonato , 

i.!EmTX)s m Dimmim^ 

Los mt-iodos de revolado par- l a croinatografía en capa f i n a ap l icados a loa I f -

pidos, soïi m y numerorjos, 

Noso+ron empleaifiOf? l a t inción con ácido fonfomolíbdico a l 10^-. Una vez seca 1? 

I)laca crornatográfica, se coloca en una campana donde, mediante un p i l v e r i z s d o r , 

(pera de goma, aparato compresor 6 jetpak) se hacen v a r i a s pasadas so t r e l a p3.aca 

con l a Eol-^aciôn de ácidos fo;r¿omolíbÉlioo^ a continuación se introduce en l a estuf.: 

110-1308C ditrante 10»15 niin. apareciendo log l î p i d o s de color negro , con el fondo 

amaril lo. .Hiede decolorarse e l fondo introduciendo l a placa en una cámara que-won-

tenga vaporea de airioníaco durante unos-^minuots. 

Las aspsrciones con soMéiÔn 2,7 diclorof luoresceina y con rodamina B (Ofbí-) » 

permten l a vi.cîiiàlidad de l o s l í p i d o s , "bajo l a lus u l t r a v i o l e t a , Este método tieri< 

i n t e r é s en l a cromatografía preparativa, para a i s l a r un gmpo de l î p i d o s deterirá-

naáo y posteriormente recroinatografiarlo en capa f i n a Ô niejor con el cronatögrafo 

de gases . • 
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VA.LOIâCIO:I GüATITATIYA m GKüMATOGRAm. 

1 
La croE-rtogî'afîa en capa f i b a aplicada al es1»dio de l o s l î p i d o s es -un sisteir 

eictraordinariaEGnts in te rc -a r î t e per cuanto pcrrrdte un es tudio c u s n t i t a t i v o de lS3 

diversas c lasos de l î p i d o s a i poco tiempo, en tanto l a ap l i cac ión de aêiodos quf-

ndcoa l l e v a r í a un rjîmero elevado de horas . Sin emlmrgo, e l método cromatogrâf ico 

es por excelencia c u a l i t a t i v o y s end c u a n t i t a t i v o s i se traT:)aja en condiciones 

standard. Perndte haJ.lar el awmento 6 dismimición de una f r acc ión determinad^. 

Nosotros acostiiœbramos a emplear l a s denominaciones s i gu i en t e s ! . 

- Cromatograma normal es aquél que comparado con un cont ro l conocido (Metrix, 

l o n i t r o l I 6 pool i e m e r o s normales) , presenta l a nástna i n t ens idad y el misifto 

diámetro de l a s inanchas l i p íd i cas» 

Discreto aamento, no taMe aumento 6 gran mmenio de una 6 más f racoioneB, rei'c-

r ido simepre a l cont ro l normal. 

~ üsminuoión de una 6 más f racciones^ es un térráno r e f e r i d o a l a disminución de 

diámetro y de l a in tens idad de co lor de una 6 más manchas, 

temo se desprende de l o s dicho, e s t e t ipo de valoración es nuy sula je t iva . Alio 

r a M m , después de una d i l a t ada exper iencia en l a va lorac ión de l o s croraatograni? 

creemos ^ e el c r i t e r i o expuesto s i l a valoración l a r e a l i z a el misino individuo 

y e s f e hecho e l c r o m t o g r a m en l a s mismas condiciones, e l c r i t e r i o es vá l i do . 

.y.gimas veces heffiOr.-, cosiipro'bado que en un croiratogi'aira sórico valorado como 

norrrla, l a cantidad s'br-.'lutft de l î p i d o s va lorada íjaímicameñte ectâ aumentada 6 

d3.s!rdnuida. Actual mants, tenemos el é r i t e r i o ds que l a cromatografía en capa f i n r 

aplicada sJ. estudio de l o s l î p i d o s c é r i cos , es un método excelente como "Scree-

ni.ng" de d is l ip&mas, pero cuai'ido interesa^oonocer exactaiaente los d iversos isa-

rámetros l i p í d i c o s de"be remrx'irne a métodos çainiicos y croína LogjríificoB en f a se 

gaseosa. A pesar de l o s d i c t e , estamos convencidos del va lo r del método oroírato-

gráf ico , del qiic deben conocerse BUS l im i t ac iones y sus pos ih les ©ausas de error. 

Eh l a valoración, e l parámetro c romatograf ía , l o hemos reducido a nornml, 

aumentada Ö árlgininuida dado (jie l o acompañamos de l a euant i f ioación de los detrás-

Valores l l p í d i c o n . 



4)} Estores fetiaxados 

Esterez Mono©noioos 

Uxo^oiaoB 

E s t ô ï s s f r i e a o i o o s . 

Bstorea Folienoieos 

/'. . 1 mmmmmm 
Colestarol Bsterif ioado 

B) 

Trigl ioéridos 

Acidos Grasos Libros 

Colustero}, 

C) 

^̂ . « » . . e Cefsliní? 

Leoi t ina 

# . . . « 's » Bsfin^omielinaa 

!• f j í ,f f . « M s o l o c i t i n a 

Crojíiatogmíla des A) Ssteres do Colesterol . B) Lípidos I feutros , C) B'osfoHpidoSj 
de es^racto l i p í d i o o de suero, 
Adsorírcntei S i l i c a g e l G, 
Solvsntesí A) Eter de Petrólec-Clorofímao® 

Bj Etor do Pefcï'óleo-Etor Etí l loo-Acido Aoótioo^ 
C; CloroforsíC"Ifeí.anol-~Ac©ticcH.Agu¿!. 

Tinoión» Aoido FosfoffioliLdieo a l 10 ^ , 
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CRÜI-'ATOGHAFIA des Efeierea d̂e oo les tero l i i í p i -

dos neutros y Fosfol ípidos de extracto l i p í d l o o 

de suero, ' 

Adsorljentei S i l i cage l G. 

Solvent est Eter de petróleo-cloroformo 

Eter de p e t r ô l e o - ê t e r ^ t l l i o o - à o i d o i 

aoêtioo, 

^ Cloroformo-metanol-^aoêtioo-agua 

TinoiÔnt Aoldo fosfomolllai^oo al .10^ 
4 

¿OMENTARIOi 

Discreto aumentp de l o s êsterea de co le s tero l 

y t r i g l i o ê r i d o e , discreto aumento de ôsteres 

monoenoioos y dienoicos y d i screto aumento d» 

l a s esfingondelinas y l i s o l e o i t i n a « 

DIAGWOSTlCOi 

ir ter ioeáoleros ia« 
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CROMA.TOGRAPIA dei Esteres de c o l e s t e r o l , l ípido; 

neutros y Fosfol íp idos de extracto l i p i d l o o de 

suero, ' 

Adsorbentesi Sili'^ ; e l G. 

Solventes! Eter de ¿tróleo-oloroformo. 

Eter dM petrô lço-é ter e t l l i o o - â o i d o 

aoêtic 
Ol oro formo-me tan o l -ao êt i oo-agua 

Tinción« Acido fosfomolfbdicò a l 1 0 ^ 

. • \ 
COMENTARIOt 

Cromatograma no:):inal, d i scre to amnento dff l o s ôs 

t e r e s saturados, monoenoicoa y dienoloos y oro-

matograma normal» 

.̂...fjiji.*--«;: MtkmÊÊjljBÊL 

DIAGNOSnCOl 

Mabetes» 
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CROMATOGRAFIA dei Esteres do c o l e s t e r o l , Lipids 

neutros y Posfol ípidos de extracto l ip ld ioo de 

suero« 

Adsorbente» S i l i cage l G. 
¡ • • j 

' Solventes» Eter de petróleo-oí-^oroformo. 

Eter de petróleo-éter e t l l i o o - á c t -

do 'soétioo. 

Clroforrao-metanol- aoêtioo-agua. 

UnoiÖn» Acidos fosfomolfbdico a l 1 0 ^ 

' COMENTARIO» 

Cromatograma normal, discreto aumento de l ec i t ; 

na y esfingomielinas y cromatograma normal. 

DIAGNOSTICO» 

Arter ioesc leroais , 
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CROMA-TOGRAPIA de« Esteres de c o l e s t e r o l , Lîpi-

dos neutros y fo s fo l íp idos de extracto l i p í d i -

00 de suero. 

Adsorbente» Si l ioagel G. 

SolventesI Eter de petrôleo-oloroformo 

Eter de petrôleé-éter e t l l i o o - â o i -

do aoét loo. 

CSlorofornio-metanol-aoétioo-agua, 

Wnciönt Acido fosfomolfbdico b1 ^Q% 

COMENTAEIO: 

Cromatograma normal, Aumoito de l o s és teres 

monoenoioos y dienoioos y cromatograma normal. 

niAG í̂OSTICOi 

Art er i o esc l erosi B. 
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lili H 
CHOMTOGRAFIA de: Esteres de c o l e s t e r o l , Lfpi-« 

dos neutros y Fosfol îpidos de extracto l i p í - | 

diCO de s u e r o . 

Adsorbente! S i l i cage l G. 

Solventes» Eter de petróleo-cloroformo 

Eter de petrôleo-êter et l l ico-áciáJ 

acét ico 

eloroformo-metanol-acêtico-agua. 

Tinción: Acido f o s f o ^ l í b d i ò o al- 1 0 ^ 

COMMTAEIOi -

Cromatogrania normal, discreto aumenlkò de l o s 

. é s teres monoenoioos y dienoicos y oroniatogra-

ma normal» - , " 

DIAGNOSTICO! _ ' ' 

Arterieesclerosis« 
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