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id

se comprenderd la significacién diag-
ndstica de las enzimas circulantes, cuando se
conozca su funcién en los sistemas metabo-
licos. ..”

N LA ACTUALIDAD, y desde hace algunos afios, son conocidas las alte-

raciones en la concentracién de algunas enzimas en la sangre du-
rante ciertos estados patolégicos del miocardio. Con frecuencia se pu-
blican estudios en que se analiza la limitacion diagndstica y la evolu-
cion de estos cambios concomitantemente a la de los sintomas y de los
signos pecuiiares del cuadro patoldgico’,®, . En esta ocasién, por el
contrario, me referiré al estudio experimental de una enzima que se en-
cuentra en el corazén y, que al parecer, esta relacionada con una de las
enfermedades, cuya etiopatogenia es de las mas sujetas a investigacion
en la medicina contemporanea: la aterosclerosis. La discusiéon se basara
fundamentalmente en algunos de los trabajos realizados en el Departa-
mento de Bioquimica del Instituto Nacional de Cardiologia2,? ®.

Hemos aceptado para nuestros trabajos las siguientes dos propo-
siciones:

a) que la aterosclerosis es una enfermedad metabdlica resultante
de la concurrencia de varios factores,

*  Trabajo presentado en la Mera Redonda sobre Enzimas en la Medicina. Puebla.
Mavo 20 de 1962. ‘
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b) que entre los agentes etiopatogénicos hasta ahora propuestos,
ninguno de ellos es suficiente por si solo para explicar la g¢-
nesis de la aterosclerosis.

La edad, los cambios en la hemodinamia, las lesiones de la pared
arterial, particularmente de la intima, y las alteraciones en las lipopro-
teinas circulantes, concurren para determinar las lesiones de aterosclero-
sis; pero a su vez, cada uno de estos factores estd influenciando en forma
compleja las alteraciones en el flujo sanguineo y en el sistema hipota-
lamo-hipéfisis-suprarrenal.  Sin ninguna intencién analitica, pero para
subrayar su importancia etiolégica, se menciona entre este grupo de
factores la disminucién en la actividad fisica v el aumento en la inges-
“tion de calorias; factores estos ultimos, al alcance de sencillas medidas
higiénicas. Finalmente, este conjunto de cambios dependen y se refle-
jan en la funcién de los centros del sistema nervioso. (Figura 1, modi-
ficada de®). A todo lo anterior hay que agregar, en todo caso, los fac-
tores gencéticos.

Entre los agentes necesarios, v frecuentemente citados como im-
portantes en el desarrollo de la aterosclerosis, figuran las lipoproteinas
plasmaticas?. Nos interesé saber qué factores determinan la concentra-
“cion de las distintas clases de lipoproteinas en el plasma y cuales son las
relaciones que existen entre ellas y los tejidos. Se prepard un extracto
de corazén con actividad lipasica; la heparina v el calcio se usaron como
activadores del sistema y la protamina y algunas sales en altas concentra-
ciones como inhibidores; la actividad enzimatica se midié por el glicerol
liberado?,%, v por la desaparicion de las lipoprotcinas S°f 20-400%. He-
mos encontrado que csta enzima utiliza como substrato unicamente a
las lipoproteinas S°f 20-400¢ y que produce moléculas lipoproteicas de
movilidad semejante a las lipoproteinas Sf° 0-20¢; ademas observamos
que la albimina del suero y las mismas lipoproteinas Sgf 0-20, asi como
las lipoproteinas de alta densidad, inhiben la accién de la lipasa sobre
las lipoproteinas 20-400% (Figura 2). Por el momento, no puede pre-
cisarse si, en condiciones fisioldgicas, esta transformacidn enzimadtica
de las lipoproteinas ocurre en el torrente circulatorio o en el corazén
mismo. Se sabe que en la sangre, los niveles de esta lipasa aumentan
en las personas normales, después de la ingestion de heparina y durante
la lipemia postprandial fisiolégica. En cambio, se ha descrito que en
los enfermos con aterosclerosis la liberacién de esta enzima al plasma,
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en tespuesta a la inyeccidon de heparina, es menor. Nosotros en un
caso dc xantomatosis hipercolesterolémica y en otro de hiperlipemia
esencial, con una gran concentracién de lipoproteinas Sf° 20-400 v una
escasa cantidad de lipoproteinas 0-20, encontramos que la inyeccion de
heparina no produjo ¢l cambio en el patrén lipoproteico habitualmente
observado®. En estos enfermos, asi como en los aterosclerosos se plan-
tean al menos cuatro posibilidades:

a) que no haya lipoproteina lipasa en los tejidos,

b) que si se sintetice esta enzima tisular, pero que la heparina no
la mowilice al torrente circulatorio,

¢) que haya algin inhibidor en el plasma que no deje actuar a la
enzima liberada por la heparina, y

d) que las caracteristicas de las lipoproteinas Sf° 20-400 en estos
enfermos sean tales, que no sirvan de substrato a la enzima;
aun cuando su velocidad de flotacién sea idéntica a la de los
normales.

Nos hemos ocupado de la primera y de la ultima posibilidad. Sa-
bemos, al menos en el caso de la enfermedad de xantomatosis hiper-
colesterolémica, que sus lipoproteinas Sf° 20-400 tenian las caracteristicas
de las de una persosa normal; esta conclusiéon la establecimos al obser-
var in vitro, que la enzima preparada de tejidos animales, actda sobre
estas lipoproteinas en forma semejante a la que se observa con las Ii-
poproteinas de una persona sana.

En conclusion, desde el punto de vista fisiologico, la enzima pare-
ce intervenir en la conversién de las lipoproteinas plasmaticas y a través
de esta accion determina, por una parte ,el transporte de los lipidos en
¢l plasma y por otra, la utilizacién de los 4cidos grasos al nivel de los
tejidos. Este ultimo efecto, debido a la liberacién de 4cidos grasos de
los triglicéridos lipoproteicos, aparece particularmente interesante en el
corazén que es un Organo rico en esta enzima ,y el cual, cuando dis-
minuye el nivel de la glucemia, utiliza preferentemente 4cidos grasos.
Por lo que se refiere al papel de esta enzima en la etiopotogenia de la
aterosclerosis, los datos por el momento no permiten una conclusién
precisa.
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