UNIDAD 7 Lípidos.

SUMARIO: 

7.1- Lipidograma. Método. Fundamento. Metodología Analítica. Intervalos de referencia. Interpretación de resultados.

7.2- Test de frío como complemento del Lipidograma. Metodología. Interpretación de sus resultados. 

Motivación y desarrollo de la clase.

Concepto
Los lípidos se definen como sustancias orgánicas insolubles en agua, indispensable para el organismo ya que constituyan componentes estructurales fundamentales de las membranas y las organelas celulares, así como la mayor fuente de energía metabólica. Además algunos de ellos son precursores de sustancias de vital importancia para el organismo.

Estructura 

Los principales lípidos del organismo son los triglicéridos, el colesterol y los fosfolípidos. 

Triglicéridos: son ésteres de ácidos grasos. 

Origen: exógeno y endógeno.

Síntesis: fundamentalmente en el hígado. La remoción de los triglicéridos en el plasma esta a cargo de un sistema enzimático lipasa – lipoproteína, que se origina en el tejido adiposo y otras células y es liberado en la sangre siendo favorecida su actividad por la heparina.

Constituyen los lípidos más abundantes en la naturaleza y sus principales funciones son:

1. Constituyen reserva energética.

2. Actúan como fuente de energía.

3. Intervienen en la regulación térmica del organismo.

4. Actúan como sostén de órganos.

5. Intervienen en la protección contra traumatismos físicos.

Colesterol: Es un Iípido de membrana precursor de los esteroides (corticosteroides, progesterona, androgénos y estrógenos), ácidos biliares y la vitamina D. 

Origen: exógeno y endógeno.

Exógeno: ingestión alimentaría y en parte de la absorción intestinal.

Endógeno: es proporcionado por el acetato, sobre todo en el hígado y en el intestino.

Se elimina por vía intestinal en forma de colesterol y ácidos biliares, una pequeña porción se convierte en otros corticosteroides.

El incremento de su concentración en sangre se ha relacionado con la aparición de la aterosclerosis. Tiene gran importancia biológica y médica. 

Metabolismo 

El hombre ingiere diariamente cantidades variables de lípidos (lípidos exógenos). Sin embargo, sólo pequeñas cantidades de vitaminas liposolubles y algunas de ácidos grasos esenciales son imprescindibles en la dieta. Todos los demás Iípidos pueden ser sintetizados en el organismo (lípidos endógenos) según sus necesidades y en dependencia de las condiciones nutricionales, pues éste contiene la dotación enzimática necesaria.

LIPOGÉNESIS: La lipogénesis es el conjunto de procesos metabólicos que inducen a la formación de triglicéridos,
LIPÓLISIS: Por medio de la lipólisis, las lipoproteínas ricas en triglicéridos (quilomicrones y VLDL) dan lugar a un grupo de compuestos intermedios:

1. Los remanentes de quilomicrones, que son captados por el hígado.

2. Las VLDL, que se convierten en LDL  son captadas por el hígado.

3. Las LDL, que transportan colesterol a los tejidos, son captadas por el hígado.

4. Las HDL, sintetizadas en el hígado y en el intestino, que captan lípidos desde los quilomicrones y las VLDL, a la vez que intercambian lípidos y apoproteínas con las VLDL.

Clasificación de las lipoproteínas 
La clasificación más utilizada hoy es la densidad específica de las lipoproteínas mediante los métodos de Ultracentrifugación y el de electroforesis de lipoproteínas.

Distribución de las lipoproteínas plasmáticas de acuerdo a  la movilidad electroforética.

En el origen corren los quilomicrones, en la zona Beta las LDL e IDL,  en la zona de Prebeta las VLDL y en la zona de alfa las HDL.
Ultracentrifugacion: Quilimicrones, VLDL, LDL, HDL.
Clasificación básica de las hiperlipemias

	Hipercolesterolemia
	Colesterol total
	> 5,2 mmol/L

	
	triglicéridos
	< 2,3 mmol/L

	Hiperlipemia mixta
	Colesterol total
	> 5,2 mmol/L

	
	triglicéridos
	>2,3 mmol/L

	Hipertrigliceridemia
	Colesterol total
	< 5,2 mmol/L

	
	triglicéridos
	>2,3 mmol/L


Lipoproteínas
Los lípidos al no poder circular en un medio hidrosalino como la sangre necesitan de un medio de transporte que permita su solubilización en el plasma, por lo que forman un complejo con proteínas especializadas llamadas apolipoproteínas. Los complejos formados por los lípidos y las apolipoproteínas se les denominan  lipoproteínas. 

CLASIFICACION DE LAS LIPOPROTEINAS.
Quilomicrones: Son las partículas de mayor tamaño y menor densidad. Tienen un alto contenido en triglicéridos, se originan en el intestino y transportan los lípidos de la dieta. Cuando el plasma o suero contiene quilomicrones y se deja en reposo a temperatura de refrigeración, se observa la formación de un sobrenadante cremoso.

Lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). Son lipoproteínas que transportan triglicéridos de origen endógeno y, en menor grado, colesterol. Se originan, sobre todo, en el hígado. En ausencia de quilomicrones, la mayor parte de los triglicéridos plasmáticos se encuentra en esta fracción. El aumento de esta fracción le confiere un aspecto lactescente al plasma.

Lipoproteínas de densidad intermedia (IDL). Están constituidas por partículas lipoproteícas de densidad intermedia entre las VLDL y las lipoproteínas de baja densidad (LDL), transportan triglicéridos y, en menor grado, colesterol. 
Lipoproteínas de baja densidad (LDL). Son muy ricas en colesterol esterificado y se originan de la transformación de las VLDL y de las IDL. Tienen la función de transportar colesterol hacia los tejidos periféricos. Los altos niveles de colesterol plasmático dependen, sobre todo, del aumento de estas lipoproteínas. Están identificadas como lipoproteínas aterogénicas. 

Lipoproteínas de alta densidad (HDL). Son las lipoproteínas más pequeñas y densas. Son ricas en proteínas y fosfolípidos y transportan colesterol esterificado. El papel de las HDL parece ser el transporte del colesterol desde los tejidos periféricos hacia el hígado. En la actualidad se les reconoce un papel protector contra la aterosclerosis.

Métodos para su determinación. Principios. Causas de error según las etapas de trabajo en el laboratorio. Semiología e importancia pronóstica.

Procedimientos analíticos
Triglicéridos
Método: Enzimático Colorimétrico (GPO ​-PAP)

Fundamento: Los triglicéridos (TG) son hidrolizados enzimáticamente por una lipasa a glicerol el cual mediante la glucokinasa (GK) y la glicerol fosfato oxidasa (GPO) libera peróxido de hidrógeno (H2O2)  que  se valora  a través de  la  reacción  de  Trinder finalizando con la formación quinoneimina. 

Valores de referencia: 0.35​ -1.71 mmol/l. 

Sospechoso: a partir de 1.71 mmol/l.

Elevado: a partir de 2.28 mmol/l.

Notas: La bilirrubina o los sueros ictéricos elevan falsamente  los niveles de TG. La hemólisis interfiere en el ensayo.

Los reactivos contienen preservativos y otras sustancias que pueden ser dañinos. No ingerirlos y evitar contactos con piel y mucosas.

Semiología: 

Aumento: Hiperlipoproteinemias tipos: I, IIB, III, IV, V; Enfermedad Hepática, Síndrome Nefrótico, Hipotiroidismo, Diabetes incontrolada, Pancreatitis, Enfermedad por almacenamiento de glucógeno, Endocrinopatías, IMA, Disfunción pancreática, Toxemia, Hipotiroidismo.

Disminución: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica, Infarto cerebral, Hipertiroidismo, Malnutrición, Síndrome de malabsorción.

Colesterol
La determinación de colesterol en suero es la principal prueba para diagnosticar y clasificar lipemias. Los niveles de colesterol están relacionados con enfermedades de tiroides e hígado.

Método: Enzimático (CHOD - PAP)

Principio del metodo:
Reacción enzimática del colesterol según las reacciones que se describen a continuación, formándose un complejo coloreado que se cuantifica por espectrofotometría.                               

Cálculo:

Control de calidad: Todos los sueros control con valores de colesterol determinados por este método pueden ser empleados. Ejemplo ELITROL I y II.

Semiología:
Aumento: 

Enfermedad cardiovascular, Aterosclerosis, Hipercolesterolemia familiar, Íctero obstructivo (con aumento de bilirrubina), Hipotiroidismo, Nefrosis, Xantomatosis, Diabetes incontrolada, Síndrome nefrótico, Obesidad.

Disminución: 

Cuando no se absorbe por el   tracto gastrointestinal: Malabsorción, Anemia, Estrés, Enfermedad hepática, Hipertiroidismo, Sepsis, Drogas (antibióticos)

Otras causas: Anemia perniciosa,    Cáncer, Íctero hemolítico, Hipolipoproteinemias

Prueba del frio: (Prueba de los quilomicrones)

Fundamento: Los quilomicrones  transportan los triglicéridos de la dieta (exógenos) o son las lipoproteínas menos densas por lo que su aumento provoca la aparición de una capa cremosa  en  el suero. Esta prueba se realiza solamente si el suero del paciente esta turbio o lechoso.

Técnica: Añadir 0.5 ó 1 ml de suero en un tubo de 12 x 75 mm ó de 12  x 100 mm. Dejar en reposo 12-24 horas a 4 0C (refrigerador)

Resultados:

Positivo: Se forma un sobrenadante o una capa cremosa sobre el suero en ayuno de 12 horas que indica la presencia de quilomicrones pero si, además, el resto del suero permanece turbio, esto indica un aumento de las VLDL que transportan los triglicéridos endógenos. 

Negativo: Cuando no hay formación de capa cremosa ni de suero turbio.
PRUEBA DEL FRIO

Capa cremoso y resto del suero claro: tipo 1

Capa cremosa y resto del suero turbio: tipo V

Suero uniformemente turbio sin capa cremosa: III, y IV

RIESGO ATEROGÉNICO 

Las alteraciones del metabolismo de los lípidos y de las lipoproteínas plasmáticas han tomado creciente valor, por su relación con las enfermedades cardiovasculares y otras enfermedades de gran importancia clínica por su elevada morbilidad y mortalidad.

FACTORES DE RIESGO:

Edad, Obesidad, Sedentarismo, Alcoholismo, Tabaquismo, Stress, algunas patologías como la Diabetes mellitus, Hiperlipidemia, síndrome nefrótico, insuficiencia renal crónica, hipotiroidismo, etc.

Aterosclerosis: entidad provocada por acumulo de lípidos en las grandes arterias (endurecimiento arterial), disminuyendo las luz arterial (colesterol mas calcio en la intima de la arteria)  provocando necrosis en los tejidos lo que conlleva la infarto. 

Riesgo de IMA relacionado con colesterol (mmol/l)
	
	Colesterol

	Bueno
	( 5.1

	Límite
	5.1 - 6.2

	Elevado
	( 6.2


Riesgo de IMA relacionado con HDLc (mmol/l)
	
	Hombres
	Mujeres

	Pronóstico favorable
	> 1.42
	> 1.68

	Riesgo normal
	0.90-1.42
	1.16-1.68

	Indicador de riesgo
	< 0.90
	< 1.16


PRUEBAS DE PESQUIZAJE EN ALTERACIONES LÍPIDICAS. VALOR DIAGNÓSTICO Y PRONÓSTICO.

Las pruebas de perquizaje en las alteraciones lípidicas son la prueba de frió y el índice Beta pre Beta. Estas nos permiten realizarles estudios a grandes cantidades de pacientes y con estas podemos excluir a los normales con el objetivo de estudiar solo a los que estén  patológicos, aunque estas pruebas no son determinantes ni diagnosticas de una hiperlipidemia.

CAUSAS DE ERROR

FASE PREANALITICA

FACTORES DEPENDIENTES DEL PACIENTE 

Susceptibles de modificación:

El ejercicio físico intenso y la tensión mental, pueden afectar los niveles de muchos componentes de la sangre. EL stress puede afectar los niveles séricos del colesterol. El ayuno es imprescindible para la realización de estas determinaciones que debe ser aproximadamente doce horas. En el caso de la determinación de triglicéridos, es especialmente importante, incluso, que la última comida del día anterior haya sido exenta de grasas, para evitar la presencia de quilomicrones en el suero, ya que su turbidez interfiere con numerosas mediciones. 

Por eso, es importante informar adecuadamente al paciente (o a sus familiares, en el caso de niños o discapacitados mentales) con la suficiente antelación y asegurarse de que éste ha comprendido las instrucciones y las cumple.

No susceptibles de modificación:

La edad, el sexo y la raza del paciente, pueden influir de manera importante en la interpretación posterior de los resultados obtenidos, así como, el embarazo y la fase del ciclo menstrual, pueden determinar variaciones importantes en el comportamiento de ciertos parámetros.

La ingestión de medicamentos 
La ingestión de bebidas alcohólicas produce cambios, en dependencia de la cantidad ingerida y el tiempo transcurrido. 

En la mañana en que se realiza los análisis, el paciente no debe fumar hasta que no se haya realizado la toma de las muestras, ya que ello puede afectar también algunos parámetros, como la disminución de los valores de HDL-colesterol.

Factores dependientes del personal de salud: 

Las interferencias relacionadas directamente con la actividad del personal de salud (médicos, enfermeras, personal del laboratorio) se deben, por lo general, al incumplimiento de las normas de operación. Entre ellos tenemos, como los más frecuentes:

Errores en la toma de muestras, en la identificación y manipulación de las mismas.

Errores en la conservación de la muestra, especialmente en relación con el empleo de un anticoagulante inapropiado, insuficiente o excesivo.
Demora en el envío de las muestras al laboratorio.
Preparación del paciente incompleta o incorrecta.

Hemólisis de las muestras de sangre.

Información al laboratorio incompleta, inexacta o ilegible.

Se debe señalar que en el estudio de los lípidos por el laboratorio la fase preanalítica es de vital importancia para poder obtener un resultado confiable.
FASE ANALITICA:

La fase analítica tiene como objetivo establecer las características analíticas y funcionales de los métodos de análisis y las técnicas de control de la calidad que se utilizan para detectar errores que afectan la calidad de los resultados obtenidos, una vez que el método ha sido introducido en el trabajo habitual del laboratorio clínico.

Se debe tener en cuenta la organización del puesto de trabajo, que incluyen la limpieza y el buen estado de la cristalería, la revisión de la temperatura y fecha de caducidad de los reactivos a utilizar, la calibración de los equipos de lectura, la temperatura del baño de María y aplicación de las buenas practicas de laboratorio al realizar las determinaciones analíticas.

FASE POST ANALITICA:

Esta fase incluye la confirmación de los resultados obtenidos en la etapa anterior y su reporte, por parte del laboratorio; la adecuada interpretación de los mismos por el médico de asistencia y la confidencialidad en el manejo de los mismos.
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