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Resumen

Estudios “in vitro” y -epidemioldgicos de grandes grupos de
poblacién han demostrado la relacién inversa existente entre los
niveles plasmaticos de lipoproteinas de Alta Densidad (HDL) y la
aterosclerosis (coronaria y periférica). Estudios posteriores, tanto
transversales como longitudinales indican una clara asociacién
entre los aumentos en HDL y el ejercicio fisico, estando aun por
confirmar, si éste, es el unico responsable de dicho aumento, asi
como las causas que lo producirian. Debido al interés que despierta
este nuevo aspecto del deporte como fuente de salud, en los
laboratorios de Fisiologia del Ejercicio, se estan tratando de demos-
trar hipdtesis basadas en el metabolismo intra - muscular de los
lipidos plasmaticos, usando nuevas y sofisticadas técnicas de expe-

rimentacion.

Introduccion

Los lipidos del plasma son
principalmente triglicéricos, co-
‘lesterol y fosfolipidos (tabla 1).
Todos ellos son casi insolubles
en agua en su estado libre, pero
sin embargo son bastante solu-
bles en combinacidn con protei-
nas, formando complejos macro-
moleculares denominados lipo-
proteinas.

El estudio de las lipoproteinas
ha entrado de lleno en el campo
de la Fisiologia del Ejercicio y de
la Medicina Deportiva debido a
la relacién que, como expondre-
mos seguidamente, existe entre
dichas particulas plasmaticas, las
enfermedades coronarias y el
ejercicio fisico.

Lipoproteinas: clases,
biosintesis, metabolismo y
funcion

Las principales clases de lipo-
proteinas (tabla 2) pueden ser
separadas mediante la aplicacion
de la ultracentrifugacion y de la
electroforesis (2, 3, 4, 5, 6, 10).
También pueden usarse reaccio-
nes de precipitacion selectiva
mediante polisacaridos y magne-
sio, métodos inmunologicos de
deteccion de proteinas y croma-
tografia (7, 8, 9, 10, 11, 12).

Una visién general del meta-
bolismo de las lipoproteinas esta

representada en la figura 1:

Este proceso ha sido amplia-
mente estudiado en los ultimos

afios. (13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20,21).

Fl higado y el intestino contri-
buyen de distinta manera en la
produccion de las lipoproteinas
plasmdticas, como discutiremos
ma4s adelante.

El intestino absorbe lipidos
exdgenos, los cuales apareceran
principalmente en la sangre, en
forma de quilomicrones, pero la
contribucidn intestinal a la fabri-
cacion de quilomicrones, no es
adecuada para el posterior meta-
bolismo de estas particulas (21).
En esto es en lo que el higado
—produciendo las apoproteinas
que se necesitan para el metabo-
lismo de los quilomicrones— jue-
ga un papel esencial.

Esta contribucion hepatica a
la maduracién de. los quilomi-
crones es realizada en la circula-
cion linfética y sanguinea (13).

Pero en muchos casos la lipo-
proteina secretada primariamen-
te ya sea por el higado o por el
intestino, es s6lo una representa-
ciéon muy pobre de la particula
madura que se encuentra co-
munmente en el plasma.

La maduracion de esta lipo-
proteina primaria, usualmente,
ocurre en el comportamiento
circulatorio mediante un proce-
so de remodelacion que afecta
sobre todo.a la redistribucion de
apoproteinas entre las lipopro-
teinas (13).

Tenemos pues, que en sus sin-
tesis ““de novo” o en su remode-
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Lipidos totales 385-675
Triglicéridos 10-190
Colesterol total © 140-260
Colesterol libre 40-70
Colesterol esterificado 90-200
Fosfolipidos 110-250
Fosfatidilcolina (lecitina) 80-200
Fosfatidiletanolamina (cefalina) 0-30
Esfingomielina 10-50
Acidos grasos libres 8-20

Tabla 1 Niveles postabsortivos de lipidos en plasma humano (mg/ml de plasmay) (1).

Clases de lipoproteinas
Apolipoproteinas
Ultracentrifugacion | Electroforesis*
Quilomicrones Quilomicrones
d <093 (particulas que
S > 400 no emigran) A, B, C
LDL
d: 1,006-1,063
S 0-20 8-L P B, A
VLDL
d: 0,93-1,006
S¢ 20-400 pre-B8-L P C,B, A
HDL
d: 1,063-1,21 a-LP A, B, C**

Tabla 2 Clasificacion de las lipoproteinas plasméticas. Adoptada de Alaupovic (2).

lamiento intravascular, las lipo-
proteinas van adquiriendo la
.composicion en- apoproteinas
que necesitaran para su posterior
metabolismo.

En algunos casos, esto incluye
la adquisicion de apoproteinas

(19), que funcionaran como co--

factores para las enzimas respon-
sables del catabolismo de los li-
pidos de las lipoproteinas (20).
Por ejemplo, las lipdlisis de los
triglicéridos, de los quilomicro-
nes y de las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) re-
quieren que estas particulas (qui-

lomicrones y VLDL) contengan
apoproteinas C-11, las cuales son
cofactores para la enzima lipo-
proteina lipasa (LPL) (19, 22,
23, 24). : o

En otros casos, implica Ia pre-
sencia en la superficie de la lipo-
proteina, de una o mas apopro-
teinas reconocibles por recepto-
res especificos. .

Esto estd bien demostrado en
el reconocimiento de las apopro-
teinas B y E de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL) por los
receptores de LDL de las células
periféricas (14), los cuales tienen
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como funcidén primordial, la de
mantener abastecidas dichas cé-
lulas con colesterol.

No solamente como resultado
de la remodelacion o madura-
cion, en el compartimento intra-
vascular, de las lipoproteinas se-
cretadas aparecen nuevas lipo-
proteinas, sino que el metabolis-
mo intravascular de éstas produ-
ce nuevas lipoproteinas con fun-
ciones especificas. Asi, LDL es
un metabdlico del catabolismo
de las VLDL.

Todo esto ilustra el hecho de
que el proceso de sintesis y el de
catabolismo en este sistema, no
pueden ser realmente distingui-
dos siempre, especialmente en la.
fase intravascular. El catabolis-
mo de una lipoproteina es a ve-
ces la biogénesis de otra.

Las principales funciones de
las lipoproteinas son el transpor-
te de triglicéridos de su lugar de
entrada en la circulacién hasta
sus lugares de utilizacion o al-
macenamiento y el transporte de
colesterol (y quizas otros nu-
trientes liposolubles) hasta las
células periféricas (13, 19).

Lipoproteinés de alta
densidad '

Las lipoproteinas de alta den-
sidad (HDL) son un complejo y
heterogéneo grupo de lipoprotei-
nas que juega un importante pa-
pel en el transporte de lipidos y
en el establecimiento de la ho-
meostasis del colesterol en el
cuerpo humano.

Las HDL estan compuestas de
una cantidad relativamente
constante de proteinas y lipidos
neutros y polares (tabla 3). Las
proteinas son alrededor del 50%
del peso de la HDL. De ellas, el
principal componente es la apo-
proteina A-I (ApolLP gIn - I)
—71%- vy apoproteina A-II (Apo-
LP gin-IT) —21%-—. El resto son: la
apoproteina C (I, I, III), peque-
fias cantidades de ApoE (péptido
rico. en arginina) y apoproteina
D (10, 15, 17).
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Figura 1 Visién general del metabolismo de las lipoproteinas.

Es notable la ausencia de la
apoproteina B, la cual es la prin-
cipal apoproteina en los quilo-
micrones y en las VLDL. ~

Colesterol (libre y esterificado)
es el lipido neutro que se en-
cuentra en mayor cantidad en
las HDL, mientras que licitina y
esfingomielina son los mas
abundantes lipidos polares. Se
encuentran también pequefias
cantidades de triglicéricos en las
HDL (10).

Se ha demostrado claramente
{25, 26) que las apoproteinas A-I

y A-II tienen diferentes caracte- -

risticas inmunolodgicas y bioqui-
micas.

Apo A-T juega un papel fun-
cional, como activador del enzi-
ma Lecitin - Colesterol - Acil -
Transferasa (LCAT) (27) mien-
tras que Apo A-II tiene un papel
eminentemente estructural en la
particula de HDL (28).

Las HDL del plasma son aisla-
das convencionalmente por flo-

tacidn selectiva después de ultra-
centrifugacion, entre densidades
de 1.063 y 1.210 g/ml. Dentro
de este rango de densidades hay
dos subclases: HDL2 (entre
1.063 y 1.120) y HDL3 (de
1.120a 1.210 gr/ml).

Tanto el higado como el intes-
tino son capaces de sintetizar un
lipoproteina que tiene la densi-
dad caracteristica de las HDL.

Las HDL en el intestino son
unas particulas de estructura dis-
coidal i compuesta mayormente
de fosfolipidos y Apo A-I (29).

La HDL intestinal es dificien-
te en colesterol esterificado y
esta desprovista de Apo E y Apo
C, las cuales no son producidas a
ese nivel. Esas proteinas -E y C-
podrian ser adquiridas por me-
dio de interacciones con las par-
ticulas originadas en el higado.

En las HDL circulantes tam-
bién puede encontrarse Apo A-I
proveniente de los quilomicro-
nes (30). '
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Sin embargo, la relativa con-
tribucion, tanto del higado como
del intestino, a la formacion de
apolipoproteinas A en el hom-
bre, no esta todavia clara (31,
32, 33).

Ha sido sugerido por Glomset
(34) que las HDL juegan un pa- .
pel principal en la eliminacion
del colesterol de los tejidos y en
el transporte hacia el higado
para su catabolismo y excrecion.

Hallazgos de Green y col. (29)
muestran que las HDL nacidas
en el intestino, son un ideal
aceptor de colesterol, pues son
mads deficientes en colesterol que
las otras lipoproteinas y mem-
branas celulares. :

La tabla 4 muestra los valores
normales de colesterol de las
HDL sugeridos por Tall y Small
(35) para distintas edades en los
dos sexos.

HDL vy las enfermedades
coronarias

La aterosclerosis se caracteriza
por una acumulacién de lipidos
-predominantemente  coleste-
rol- en la pared arterial, junto
con una reaccién tisular (36, 37,
38, 39).

Aunque hay pruebas experi-
mentales de que la relacion entre
la aterosclerosis y la hipercoles-
terolemia es debida en parte a la
filtracion dentro de la pared ar-
terial de lipoproteinas de baja
densidad, desde el plasma, con el
consiguiente depdsito de coleste-
rol (40, 41), cada vez se tiene
mas en consideracion la posible
sintesis local y sobre todo la dis-
minucion en el aclaramiento, de
colesterol de la pared arterial
4.

Desde que en 1951 Barr y col.
(42) iniciaron los estudios sobre
la relacion entre las lipoprotei-
nas del plasma (entonces todavia
[lamadas Proteina - lipido) y la
aterosclerosis, se han realizado y
se. estan realizando multitud de
estudios.
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Fueron Miller y Miller (43),
en 1975 quienes sugirieron una
relacion inversa entre las HDL y
las enfermedades coronarias,
bajo la hipétesis de que una re-
duccion en la concentracion
plasmadtica de HDL podria dis-
minuir el normal aclaramiento
de colesterol de la pared arterial,
acelerando asi el desarrollo de la
aterosclerosis.

Se sabe que esta adquisicion
de colesterol por las HDL es me-
diatizada por la accion de la en-
zima Lecitina - Colesterol - Acil-
transferasa (LCAT) en el plasma
(34, 44).

La interaccidén entre HDL vy
LCAT nos proporciona un me-
canismo por el cual el colesterol
es tomado de los tejidos periféri-
cos y transportado al higado
para su catabolismo y excrecion
(34).

Confirmando estos conceptos,
se ha visto in vitro que la libera-
cion de colesterol de fibroblastos
de la piel y de células muscula-
res lisas de aorta humana, esta
marcadamente elevada por la
presencia de HDL en el medio
de incubacion (45, 46, 47).

Ademads Carew y col (48), en
1976, demostraron in vitro que
HDL inhibe el consumo de LDL
ricas en colesterol por las células
musculares lisas de la pared arte-
rial, las cuales células son las
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EDAD
t1SD
Mujeres
0-19 54+18
20-29 56+13
30-39 5717
40-49 65+ 14
50-59 49+ 13
Hombres
0-19 51+13
20-29 49+ 11
30-39 46+11
40-49 48+ 13
50-59 42+8

VALORES DE COLESTEROL
PROMEDIO OSCILACION NORMAL

SUGERIDA
mg/dl
30-70
35-75
35-80
40 - 85
35-85

30-65
35-70
30-65
30-65
30-65

Tabla 4 Valores normales de colesterol HDL — C. Segtin Tall y Small (35).

principales almacenadoras de
LDL en la pared arterial.

Todos estos estudios in vitro
han demostrado que HDL limita
el depdsito de colesterol en la
pared arterial y aumenta su eli-
minacion. Pero han sido princi-
palmente los estudios epidemio-
logicos que desde 1975 se han
realizado en abundancia (49, 50,
51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59,
60, 61, 62, 63, 64) los que han
demostrado la relacion inversa
entre los niveles plasmaticos de

Tabla 3 Composicion expresada en porcentaje del peso’ seco, de las cuatro grandes
clases de lipoproteinas plasmaticas. Adoptada de Oncley y Harvey (12).

HDL v la aterosclerosis, no sélo
en enfermedades coronarias sino

. también ~como mostraron Brad-

by v col. en 1978 (65)- en enfer-
medades vasculares periféricas.

Lipoproteinas de alta
densidad y ejercicio fisico

Desde mediados de los afios
sesenta han sido muchos los es-
tudios sobre la asociacion entre
las HDL vy el ejercicio fisico.

Uno de los primeros fue el

Componentes Quilomicrones VLDL LDL HDL
lipoproteicos |
ONCLEY| HATCH |ONCLEY| HATCH |ONCLEY | HATCH | ONCLEY | HATCH

Gliceridos 84 87 51 50-60 11 12 8 4
Colesterol 7 6 20 13-18 45 46 17 22
Fosfolipidos 7 43 19 13-20 22 20 22 24
Proteinas 2 2 8 5-12 21 22 50 50
Glicidos ? <1 ~l <1




realizado en 1964 por Carlson y
Mossfeldt con esquiadores sue-
cos varones, en el que encontra-
ron mayores concentraciones en
Colesterol-HDL (HDL -C) en los
esquiadores que en la poblacién
normal (66).

De todos los estudios que si-
guieron a éste (67 al 85) desta-
can: .

Wood y col. en 1977 compa-
raron 41 corredores de fondo
con 147 individuos normales se-
dentarios entre 35 y 59 aiios, con
unos valores medios de HDL -C
en mmol/l de 1.66 en los prime-
ros y 1.11 en los segundos (67).

Enger y col., en 1977, compa-
raron 220 esquiadores de fondo
con 247 individuos normales, re-
‘sultando unos valores medios de
HDL -C de 1.66 y 1.37 mmol/l

_respectivamente (68). :

- Wood y col., en 1977, compa-
raron 40 corredores de fondo y
43 corredoras con 145 hombres
y 101 mujeres control, con unos
valores de 1.66, 1.94 y 1.11 y
1.45, respectivamente (69).

Lehtonen y Viikari, a inicios
de 1978 compararon 12 lefiado-
res (gasto estimado de energia
por dia, entre 18.800 KJ y
35.000 KIJ) con 15 electricistas,
resultando unos valores medios
de 1.91 contra 1.42 (70).

Estos mismos autores, a fina-
les de 1978, compararon 23

hombres que hacian ejercicio fi-

sico al menos cuatro veces por
semana con 15 adultos (media
de edad de 47 afios) y 10 jovenes
(media de edad de 22 arios) y
obtuvieron datos de 1.78, 1.42 y
1.45 mmol/l
(71).

Adner y Castelli, en 1980,
compararon 50 corredores de
fondo con 43 sujetos control, de
media de edad similar (40 afios),
resultando-valores de 1.42 y 1.16
mmol/l repectivamente (72).

Hartan y col., en 1980, com-
pararon 59 corredores de mara-
ton con 85 practicantes de jog-
ging y con 75 hombres inactivos,
que dieron valores de HDL-C de
1.68, 1.50 y 1.11 mmol/] respec-
tivamente (73).

En ese mismo afio Haskell y

respectivamente

col. clasificaron 1.496 hombres
blancos y 1.725 mujeres blancas
en activos o0 inactivos en base a
unos cuestionarios sobre sus ha-
bitos de actividad fisica, resul-
tando los valores medios de
HDL - C medios - en hombres
activos, de 1.22 mmol/l y en los
inactivos de 1.17 mmol/l. Mien-
tras que en mujeres activas fue
de 1.53 y en inactivas 1.49 (74).

Pero todos éstos estudios
transversales (la mayoria de ellos
comparando atletas con indivi-
duos sedentarios) no podian dife-
renciar si era el ejercicio fisico
por si responsable del aumento
en las HDL o eran factores gené-
ticos o metabolicos que diferen-
ciaban a los atletas de los indivi-
duos sedentarios.

Se realizaron varios estudios
longitudinales, de los cuales los
unicos verdaderamente significa-
tivos fueron los realizados con
individuos sedentarios o de acti-
vidad fisica moderada (y no con
atletas o individuos muy entre-
nados), sometiéndolos a un pro-
grama de entrenamiento fisico y
siguiendo las variaciones de sus
valores de HDL en el plasma (75
al 83).

Asi, Altekruse y Wilmore, en
1973, entrenaron durante 10 se-
manas a 39 individuos sedenta-
rios (75).

Lopez v col., en 1974, estudia-
ron 13 estudiantes que realiza-
ron un programa de entrena-
miento durante siete semanas,
en diferentes modalidades depor-
tivas (jogging, ciclismo y pesas)

Lewis y col., en 1976, estudia-
ron 22 mujeres obesas durante
un programa de entrenamiento
(para perder peso mediante jog-
ging) de 17 semanas de duracion
an.

Ledn y col., en 1977, estudia-
ron seis jovenes obesos que reali-
zaron ejercicios fisicos diarios
durante 16 semanas (78).

En el afio 1978 aparecieron
publicados varios estudios:

- Ratliff y col. (14 bomberos
entrenando durante 20 semanas)
(79). ,

— Gillian y Burke (14 nifios de
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8 a 10 afios durante un periodo
de nueve dias de entrenamiento
intenso (80).

- Widhalm y col. (siete nifios
y siete nifias de 11 a 13 afios
durante un periodo de entrena-
miento de tres semanas) (81).

— Erkelens y col. (19 pacientes
—que sufrieron infarto de miocar-
dio- realizaron un programa de
entrenamiento durante tres me-
ses) (82).

Después del periodo de entre-
namiento, en todos estos estu-
dios se observd un aumento en
la concentracion plasmatica de
HDL -C que oscilaba entre 0.38
y 0.43 mmol/l por término me-
dio.

.En 1979, Huttunen y co. reali-
zaron un interesante estudio di-
vidiendo a 100 hombres escogi-
dos al azar en dos grupos y en-
trenando a uno de los grupos tres
veces por la semana durante
ocho semanas. El grupo que rea-
lizd ejercicio cambid en sus ni-
veles de HDL-C de 1.26 a 1.40
mmol/l, el grupo control perma-
necid con valores de 1.25 £ 0.01
mmol/1 (83).

Pero en todos estos estudios
longitudinales no se tuvo en
cuenta otros factores, como por
ejemplo: si los sujetos dejaban de
fumar o no durante el periodo de
entrenamiento, si cambiaban su
dieta o sus habitos de bebida vy,
sobre todo, la pérdida de peso
que se observo en muchos de
ellos y que, como indicaron
Wood y Haskell (84) y Kiens y
col. (85), mantenia incierta la
idea de si el ejercicio fisico era el’
unico responsable del aumento
de HDL en plasma o influia un
grupo de factores entre los que
-ademads del ejercicio fisico— se
encontraban la dieta, el dejar de
fumar, el cambio en el consumo
de bebidas alcoholicas, condicio-
namientos genéticos y metaboli-
cos y el adelgazamiento.

Una cuestion importante era,
si otros cambios fisioldgicos con-
comitantes —aparte del aumento
en la condicion fisica- eran res-
ponsables (total o parcialmente)
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0 no, de los cambios observados
en la HDL. De ellos, la pérdida
de tejido graso y la dieta eran los
primeros candidatos para la dis-
cusion.

Fueron Kiens y col., en 1981,
quienes realizaron un estudio
con 25 hombres de 30 a 44 afios
regularmente activos (profesores
de Educacion Fisica), los cuales
después de ser sometidos a una
gran variacidén en su ingesta de
grasas —cuatro semanas con dieta
muy pobre en grasas— solo su-
frieron un significante cambio en
sus niveles HDL-C. Con este es-
tudio dejaron relativamente so-
lucionado el problema de la in-
fluencia de la dieta en las HDL,
al menos en los individuos acti-
vos (86).

Otra de las lagunas en los es-
tudios longitudinales comenta-
dos es que en ninguno se dieron
datos ni de las subfracciones de
las HDL ni de las concentracio-
nes de apoproteinas, puntos en
los que se esta centrando la in-
vestigacion en los ultimos afios,
si bien se cree, desde estudios
transversales de Krauss y col.
(87), que es la subfraccion HDL2
la que aumenta predominante-
mente con el ejercicio v que este
aumento es acompaiiado de una
elevacion de la apoproteina A-1.,
pero no de la apoproteina A-II.

Queda por confirmarse total-
mente si el ejercicio fisico es, por
si solo, el responsable del au-
mento de las HDL plasmaticas y
comprobado este punto, aun
quedaria por estudiar las causas
que producen este aumento.

Hipotesis y lineas de
trabajo en la actualidad

Las hipdtesis en las que ac-
tualmente se trabaja con el fin de
encontrar la causa del aumento
de las HDL plasmaticas se basan
en la idea de que el miusculo
entrenado fisicamente sufre un
aumento en su capacidad de
‘““utilizar - oxidar” dcidos grasos,

1o cual, unido al aumento en su
capilarizacion, condicionaria un
mejor aprovechamiento de los
triglicéridos del plasma, ya que
aumentaria la actividad de la
LPL, que tiene sus “binding si-
tes” en la pared capilar. Y todo
este aumento en la degradacion
de las lipoproteinas ricas en tri-
glicéridos, por medio de un
transvase de apoproteinas, pro-
duciria un aumento en la con-
centracion de HDL plasmaticas.

Para dilucidar este tipo de hi-
potesis se tiende a introducir la
variable del ejercicio continuado
en el musculo, sin que le afecte
ninguna otra variable.

En esta linea se trabaja en el
Instituto August Krogh de Co-
penhague, donde mediante una
adaptacion muy sofisticada de la
bicicleta ergométrica Krogh (ver
figura 2) se consigue que un in-
dividuo realice ejercicio —exten-
sion de la rodilla- Unicamente
usando su musculo cuadriceps.

Asi se reduce a un sélo mus-
culo el campo de trabajo y se le
puede comparar ficilmente con
el mismo musculo, pero en la
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pierna que no realiza el ejerci-
cio.

Se obtienen muestras sangui-
neas directamente del cuadriceps
mediante catéteres implantados
en la arteria y vena femorales,
as{ como piezas de biopsia del
vaso externo.

Conclusion

Los estudios sobre las HDL
plasmaticas siguen teniendo un
gran interés por que se les consi-
dera un factor protector de las
enfermedades coronarias y de la
aterosclerosis. La Fisiologia del
Ejercicio y la Medicina Deporti-
va se han unido en los ultimos
afios a estos estudios por la rela-
cion existente entre las HDL y el
ejercicio fisico. Queda adn por
confirmar que el ejercicio fisico
sea el unico responsable de au-
mentos en las HDL, asi como las
causas que los producirian.

Para estos estudios se usan
medios cada vez mas especificos
y sofisticados, en los que, por su
interés, nuestro pais no deberia
quedarse atras.

Figura 2 Bicicleta ergométrica Krogh adaptada para extension de rodilla (por conesia de

B. Saltin).
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