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INTRODUCCION

La elevacién de lipoproteinas ricas en triglicéridos (V.L.D.L.)
y/o el aumento de la tasa de lipoproteinas ricas en colesterol (L.D.L.)

constituyen un factor preponderante en la incidencia de enfermedades
ateromatosas.

SMITH y Col. (1) demostraron que las concentraciones de éste-
res de colesterol séricas reflejan la cantidad existente de los mismos
en la intima de la aorta. Por otra parte los pacientes con hiperlipi-
demia presentan concentraciones elevadas de esfingomielinas y fos-
fatidilcolinas séricas (2).

Los sujetos que tienen tasas bajas de acido linoleico tienen ries-
gos elevados de infarto de miocardio (3); se pudo evidenciar también
que las V.L.D.L. de sujetos ateromatosos poseen mayor cantidad de
acido oleico que las V.L.D.L. de sujetos normales (4). Estos trabajos
son muy importantes en lo que se refiere a la relacién existente entre
lipidos séricos y aterogenésis. Por esta razon nos parecid interesante
realizar investigaciones analogas, en poblaciones nativas que habitan
a grandes alturas y que no manifiestan accidentes cardiovasculares co-
mo sucede en los habitantes de grandes alturas (5).

En efecto nosotros realizamos determinaciones cuali-cuantita-
livas de fosfolipidos, acidos grasos y lipoproteinas séricas en pobla-
ciones europeas que viven a 280 m. y en poblaciones nativas de Boli-
via, que habitan a 3.600 m. sobre el nivel del mar.

MATERIAL Y METODOS
1.— Material Biolégico:

El estudio se hizo en sueros provenientes de individuos en ayu-
nas, que habitan a 280 mts. y a 3.60C mts. sobre el nivel del mar.

z.— Preparacién de Pre Beta lipoproteinas:

La preparacion de esta fraccién fue efectuada segin el método
DELALLA y GOFMAN (6); los quilomicrones son eliminados del
suero por centrifugacion a 9.000 G durante 30 minutos, luego el
suero es sometido a una ultracentrifugacion de 103.000 G duran-
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te 18 horas con el objeto de separar la fracciéon Pre Beta Lipo-
proteica; finalmente una ultracentrifugacién en una solucién sa-
lina de densidad 1.006 es requerida a fin de purificar esta fraccién.

3.— Extraccién Lipidica:

A un volumen de suero o de V.L.D.L. se le anade 20 volumenes
de una mezcla de cloroformo metanol 14 (V/V), luego se efectua
la extraccion de lipidos durante una hora, posteriormente se fil-
tra y evapora; al extracto lipidico seco se le anade una alicuota
de cloroformo-metanol !4 (V/V).

4. Cromatografia de fosfolipidos:

Las diferentes fracciones de fosfolipidos fueron separados por
cromatografia en capa fina de silicagel G 0,25 mm. de espesor
(Merck y Darmstadt, Alemania).

El solvente empleado para la migraciéon es una mezcla de cloro-
formo metanol, agua y acido acético, 75/45/6/12 (V/V/V/V). Las
manchas de los fosfolipidos separadas en el silicagel fueron ras-
padas y evaluadas por el método fotocolorimetro de Chen y Col.
(7). La interpretaciéon de los resultados fue realizada segin el
test de Student para pequefias poblaciones.

5.— Metilacion de acidos grasos y cromatografia en fase gaseosa:
La metilacion se realizé por el método modificado del trifluoru-
ro de boro (8), (9) en una alicuota del extracto lipidico correspon-
diente a la fraccién pre beta lipoproteica.

Los acidos grasos a estudiar y los acidos grasos standards disuel-
tos en sulfuro de carbono, son separados en un aparato de Cro-
matografia de fase gaseosa a temperatura programada de 130¢
—180°C. (4°C. por minuto) utilizando una columna rellenada de
dietileno glicol succinato al 109 tratada con dimetildiclorosilano.

6.— Delipidacién parcial de V.L.D.L. y Electroforesis en Gel de Po-
liacrilamida de las Apolipoproteinas:

Una alicuota de la fraccion lipoproteica fue sometida a la accion
del eter dietilico saturado de agua (10) a fin de separar los lipi-
dos; luego el fraccionamiento de las apolipoproteinas fue efec-
tuado por el método electroforéticc de DAVIS y Col. (11) con
ayuda de un aparato de migracién marca Shandon.

RESULTADOS

En la tabla I observamos que los valores de los fosfolipidos to-
iales de sujetos nacidos en la altura, son inferiores en un 249, cuando
se los compara con los valores de sujetos del nivel del mar, 61.2 +—
15 ug de fosforo lipidico/ml. de suero (nativos de Bolivia), 80.84-—12
ug fosforo lipidico/ml. de suero (sujetos de Europa). Probabilidad
dad estadistica  0.001.

En los valores de las diferentes fracciones de fosfolipidos remar-
camos que las lisofosfatidilcolinas esfingomielinas y las fosfatidilserinas
de nativos de 1a altura s¢ encuentran en concentraclones semejantes é
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aquellas de nacidos a nivel del mar, sin embargo las concentraciones de
fosfatidilcolinas de la poblaciéon que habita a grandes alturas estan dis-
mnuidas en un 45%.

Sujetos Bo- Sujetos Fran

' Fésforo 1i {dico total livianos ceses '
) sérico (ug/ml) 61,2 ¥ 15 80,8 ¥ 12 !
] )
' L]
' Fosfolfpidos (%) )
' L]

L]
. Lisofosfatidilcolima (LPC) 13,9 5 13,5 4 4 '
' Esfingomielinas (SPH) 26,8 ¥ 7 21,95
' ?
. Josfatidilcolinss (PC) 36,7 ¥ 10 0,07
: Fosfatidilserinas (ps) 8,8 ! 3 6,4 P :
\ Fosfatidiletanolaminae (PE) 15,5 i 10 7,8 : 3 '
'  Relac1én PC/SPH 1,36 2,28 X
L

’

TABLA 1.— Medidas de fosfolipidos séricos establecidos en 20 sujetos bolivianos
y 18 francese.

Los analisis referentes a la composicion de acidos grasos en las
V.L.D.L. fueron hechos en ambas poblaciones (Tabla II), observando
los resultados nos damos cuenta que la tasa de los acidos grasos insa-
turados estd mas elevada en las V.L.D.L. de individuos nacidos en la
allura y la relacién de acidos grasos insaturados / acidos grasos satu-
rados es de 1,3 en cambio en los individuos nacidos a nivel del mar
esta relacion es de 0,9.

~-

Acidos Grasos Sujetos bolivianos  Sujetos Franceses

C13:0 _— 4,1
C14:0 33 6,6
C15:0 vestigios vestigios
C15:1 vestigios vestigios
C16:0 32,4 38,7
C16:1 12,1 6.5
C17:0 vestigios vestigios
C18:0 6,5 48
C18:1 26,3 28,0
C18:2 15,6 10,61
Acidos grasos in-

saturados (AGI) 56,1 47,0
Acidos grasos sa-

turados (AGS) 439 53,0
AGI/AGS 1,3 0,9

TABLA 11.— Composicién centisimal de acidos grasos de VLDL establecidos en 10
sujetos bolivianos y 10 sujetos franceses.
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La elevacion de los acidos grasos insaturados se debe esencial-
mente al incremento de la concentracidon de los acidos palmitoleico y
linoleico.

La electroforesis de las apolipoproteinas de V.L.D.L. séricas
presentan bandas semejantes en las dos poblaciones asi en ambos ge-
les distinguimos la apo B lipoproteinas (apo R serina) en el limite de
los dos geles (gel de filtracion y gel de migracién); abajo las apo CI
(apo R serina), las apo C II (apo R glutamico), las apo C III1, (apo R
alanina—1) y las apo C III2 (apo R alanina—2).

D1SCUSION

La disminucién de fosfolipidos totales y de fosfatidilcolinas sé-
ricas observadas en sujetos nacidos en altura, podria estar relaciona-
da con el decremento de las beta lipoproteinas, puesto que la mayor
parte de las fosfatidilcolinas son transportadas por esta fraccion (12),
(13). .

El descenso de la relaciéon fosfatidilcolina / esfingomielina en
1os nativos de altura es debido a la caida de la concentracién de fos-
fatidilcolina y no al incremento de esfingomielinas como ocurre en los
pacientes con hiperlipidemia. (2).

La baja concentracién de la fracciéon Beta lipoproteica esta com-
pensada por un incremento en la sintesis de las Pre Beta Lipoproteinas
en los sujetos nacidos en altura. Las V.L.D.L. de estos individuos tie-
nen una tasa relativamente elevada en fosfolipidos, sin embargo el co-
lesterol total y los triglicéridos estan ligeramente disminuidos (14).

Dentro la relaciéon de composicion fosfolipidica de los V.L.D.L.
y la arterioesclerosis es necesario considerar la sugerencia de Rodri-
guez y Col. (15); ellos enuncian que el incremento de esfingomielinas
en los V.L.D.L. podria facilitar el dep6sito de colesterol en las paredes
arteriales, estudios posteriores nos permitirin dilucidar la composi-
cion fosfolipidica de esta fraccién en nativos de altura.

Los analisis de los acidos grasos de V.L.D.L. nos permiten afir-
mar que esta fraccion posee un porcentaje relativamente elevado de
dcidos grasos insaturados (4cido palmitoleico y linoleico) en relacion
a la tasa de acidos grasos de V.L.D.L. séricos de sujetos nacidos a ni-
vel del mar.

La elevacién de ciertos acidos grasos insaturados sobre todo
el del acido linoleico podria justificar en parte la débil incidencia
de accidentes cardiovasculares en individuos nacidos en la altura, pues-
to que el acido linoleico induce la poca formacion de colesterol plas-
matico (16) (17). Para algunos investigadores (3) el descenso del aci-
do linoleico de los ésteres de colesterol seria un criterio mas seguro
en el diagnéstico del sindrome arterioesclerético, que la elevacion del
colesterol plasmatico, paraddgicamente SMITH y Col. (1) (18) obser-
varon que a medida que pasan los afios en un individuo, existe una ele-
vacion progresiva del acido linoleico en los ésteres del colesterol de la
intima de la aorta.

Por otra parte es importante mencionar que los habitantes bo-
livianos que viven a 3.600 mts. sobre el nivel del mar tienen alimenta-
cion pobre en lipidos (5).

— 43 —



La migracion de las diferentes apolipoproteinas de las V.L.D.L.
en las poblaciones estudiadas nos permiten afirmar que, las apo B ¥y
apo C lipoproteinas de los individuos nacidos en altura no presentan
diferencia alguna en lo que concierne a la naturaleza y movilidad elec-
troforética de sus bandas, sin embargo, se han observado modificacio-
nes en ciertos casos de hiperlipoproteinemias, asi CARLSON y BA-
LLANTYNE (19) demuestran que la concentraciéon de apo C II lipo-
proteina disminuye en los tipos IV y V, mientras que la tasa de apo
C III lipoproteina aumenta. La relacién apolipoproteina CII/CIII esta
disminuida en los pacientes con hipertrigliceridemia; nosotros no efec-
tuamos estudios cuantitativos de estas apolipoproteinas.

RESUMEN

La evaluacion de fosfolipidos, lipoproteinas y apolipoproteinas
de las V.L.D.L. séricas fueron estudiadas comparativamente en pobla-
ciones que viven a grandes alturas (bolivianos) y en poblaciones que
habitan al nivel del mar (franceses).

Nosotros concluimos que, los sueros de nativos de altura pre-
sentan:

1.— Disminucién de fosfolipidos totales acompafiados de un decre-
mento de fosfatidilcolinas.

2.— Un descenso en la concentracion de Beta lipoproteinas compen-
sada por un incremento en la concentracién de V.L.D.L., la cual
contiene:

a.— Tasas ligeramente disminuidas de colesterol total, acido
miristico y acido palmitico.

b.— Concentraciones ligeramente incrementadas de fosfolipidos
y de ciertos acidos grasos (acidos palmitoleico y acido li-
noleico).

3.— Las apolipoproteinas no presentan ninguna diferencia en lo que
concierne a la naturaleza y movilidad electroforética de sus ban-
das.

REFERENCIAS
1.— SMITH, E. B. et SMITH, R. H. (1976). In Atherosclerosis Reviews (PAO-
LETTI, R. and GOTTO, A. M. eds), pp. 119—136. Raven Press, New York.

2.— NOEL, C. MARCEL. Y. L. et DAVIGNON, J. (1972). J. Lab. Clin. Med.
79, 611—0621.

3.— KINGSBURG, K. ]J., BRETT, C., STOVOL D, R., CHAPMAN, A., ANDER-
SON, J. and MORGAN, D. M. (1974), Post Grad. Med. J., 50, 425—440.

4.— JAILLARD, J., SEZILLE, G., SCHERPEREEL, P. H., FRUCHART, J. C. et
BISERTE, G. (1972), Pathol. Biol. 20, 51—56.

5.— CAEN, J. P, DROUET, L., BELLANGER, R., MICHEL, H. et HENON, P.
(1974), Haemostasis, 2, 13—20.

o.— DE LALLA, O.F. et GOFMANN, J. W. (1954). Methods in Biochemical Ana-

lysis (GLICK, D. ed.) 1. 459—478. Interscience Publishers, New York.

44 —



7.— CHEN, P. S, TORIBARA, T. Y. et WARNER, H. (1956), Anal. Chem., 28,

10.
i1.

1756—1758.

— METCALFE, L. D., SCHMITZ, A. A. et PELKA, J. R. (1966), Anal. Chem.

38, 514—515.

.— VAN WUNGARDEN, D. (1967), Anal. Chem. 37, 848—3849.
— PEARLSTEIN, E. et ALADJEM, F. (1972), Biochemistry, 11, 2553-—2558.
— DAVIS, B. J. (1964), Ann. N. Y. Acad. Sci., 121, 404—427.

12.— SCANU, A. M. et WISDEM, C. (1972), Annual Review of Biochemistry

(SNELL, E. E., BOYER, P. D., MEISTEF, A. and SINSCHEIMER, R. L.,
eds.), pp. 703—730, Annual Reviews Inc., Palo Alto.

13.— MORRISETT, J. D., JACKSON, R. L., GOTTO, A. M., (1975), Annual Re-

view of Biochemistry (SNELL, E. E., BOYER, P.D. MEISTER, A. and RI-
CHARDSON, C. C.), 44, 183—207, Annual Reviews Inc., Palo Alto.

14.— BELLIDO, D., DOUSSET, N., DOUSTE—BLAZY, L., DROUET, L., CAEN

1. P., (1977), Les colloques de I'Institut National de la Santé et de la Re-
cherche Medicale. Anthropologie des Populations Andines I.N.S.E.R.M. (1976)

vol. 63 pp. 497—504.

15.— RODRIGUEZ, N. L., GUISELLI, G. C., TORREGGIANI, D. et SIRTORI.

E. R. (1976), Atherosclerosis, 23, 73—83.

16.— HONSTRA, G. (1974), Haemostasis, 2, 21—52.
17.— NORDY, A. (1974), Haemostasis, 2, 103—117.
18.— SMITH, E. B. et SLATER. R. S., Ciba Foundation Symposium 12, Athero-

genesis: Initiating factors (1973), 39, 62. Elsevier, Amsterdam.

19.— CARLSON, L. A., et BALLANTYNE, D. (1976) Atherosclerosis, 23, 563—508.

SUMARY

STUDY OF SERUM LIPIDS AND LIPOPROTEINS IN
RESIDENTS OF HIGH ALTITUDE

The evaluation of phospholipids, and apolipoproteins of V.L.D.L.

serum are studies comparatively in Bolivian and French populations.

We find out in Bolivians:

1) A decrease of serum total phospholipids with reduction of phos-

phatidylcholines.

2) A decrease of B—lipoproteins balanced by an increase of V.L.D.L.

fraction which presents:

a) % ligh'dreduction of total cholesterol, myristic acid and palmi-
ic acid,

b) an incr_'ease of the phospholipids and of certain fatty unsatura-
ted acids (palmitoleic acid and linoleic acid).

Apolipoproteins do not reveal any difference regarding the na-

ture anda thne electrophnoretic mobiiity of their bands.
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