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Metabolismo 

lipoproteí11as r1cas 

GENERALIDADES 

Nomcnclaturn y aspectos estructurales 
de las lipoprotcínas 

Las lipoprotcínas son agregados mole
miares de lípidos y proteínas, que per
miten el transporte de aquéllos por el 
torrente circulatorio. Además de esta 
función transportadora, ahora sabemos 
que las lipoproteínas juegan también un 
papel fundamental l~n todo el mctaholis
mu lipídico del urganismo, incluido el 
C(LW íiene lugar intratisularmente. 

La clasificación y nomenclatura de lus 
lipoprotcínas Sl' basa en sus c.tral'll'risti
c.1s fisicoquímicas y comportamiento en 
los procesos de su purificación. Así, por 
su <\csph11.,tmicnto en electroforesis de 
poliacrilamida, se dilúencian las que 
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quedan en el origen {quilomicrones), y 
las que se dcspl:1zan ~ las posiciones que 
co1Tcsponden a las principaks proteínas 
plasmáticas: las B-lipoprotdnas, las pre 
f3-lipoproteínas y las a-lipoproteinas. Es
tas mismas lipoproteínas, en función de 
su densidad (y por tanto, su flotación en 
la ultracentrífi.tga cuando el plasma se 
coloca en medio de diferentes densida
des), se denominan: quilomicrones 
(d < 1.006, Sf> 400), V LDL 
(d < 1.006, Sf> 20-400), LDL 
(d < 1.063 > 1.063, Sf 0-20) y H DL 
(d < 1.21 > 1.063). Junto a estas fraccio
nes existen también partkulas interme
dias remanentes de quilomicronL'S e 
IDL, y suhfraccinnes o subpublul·ioncs 
de las principales lipoproteínns, particu
larmente de las HDL y las VLDL. 

Lógicamente, las dil"crcntcs carncate
rísticas fisicoquimic:1s y comportamien
to en los procesos de su purificación se 
basa en dili!rencias en su composición y 
tama110, los cuaks se especifican en la ta
bl.1 l. L,t parte protl'ica está consli1uida 
por las dcnominadns «apoprotcínas» (o 
«:ipos»). las cuales, ademas de ser muy 
hctcro~rncas en cunnto n su cstructura. 
dil"1nc11 l'lltt\' si de forma impona11tt· rn 
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su distribución entre unas lipoprotrínas 
y otras y en su función. 

Lipoprotcinas ricas en triglicéridos 

De acuerdo con su composición. las 
denominadas lipoproteínas ricas en tri
glicériJos (TG) son los quilomicrones y 
las lipoproteínas de muy baja Jensidad 
(VLDL). Mientras que los primeros se 
sintetizan en el intestino y transportan 
los TG derivados de la dicta. las VLDL 
proceden del hígado, y transportan los 
TG de origen endógeno: tanto los forma
dos en el hígado por estcrificación de los 
ácidos grasos que le llegan de la circula
ción como los sintetizados en el propio 
órgano. Aquí vamos a resumir los prin
cipales aspectos <lcl metabolismo <le qui
lomicrones y de VLDLs, aunque le de
dicaremos especial atención a las últi
mas por dos motivos principales: 

- Porque son las particul.1s precurso
ras para la síntesis de las LDL, y la ele
vación de éstas en plasma se c1:nsiJcra 
un importante facto::- de riesgo para el 
desarrollo de las enfermedades cardio
vascularcs. 

- Porque nuestra propia experiencia 
se k: centrado prc!'crentemente en las 
VLDL, habiendo observado que el me
tabolismo de estas lipoproteínas juega 
un papel fundamental en el general de 
los TG circulantes. contribuyendo acti
vamente a determim~r el de:;tino de és
tos en los distintos tejidos. 

De cualquier forma. el tema lo de
sarrollaremos preferentemente desde el 

punto de vista ele lo~ TC1 que trampm
tan esas lipoproteinas. dejando lu rel'c
rcnte al colesterol para ser trataJo en el 
capitulo siguiente. 

METABOLISMO DE LOS 
QUILOl\11CRONES 

De turma muy esqucmütica. el meta
bolismo general de los quilomicroncs se 
resume en la Ílgura 1. y a continuación 
vamos a ir desglosando rada una de las 
partes que configuran ese esquema. 

Los quilomicroncs se sintetizan en in
testino y constituyen la forma de "ehi
culizar los lípidos de la dieta a lm, dis
tintos tejidos del organismo. Su tamaiio 
depende de la cantidad de TG que con
tienen. y los áciJos grasos de éstos son 
función de los de la dicta. de forma que 
cambios en ésta modifican la naturalc1.a 
de aquéllos. En las fases Je ayuno d in
testino también sintetiza quilomicrones. 
pero de pequeño tamaño y probable
mente utilizando para ello los lipidos bi
liares que son reabsorbidos. A estos qui
lomicroncs de pcqucr)o tama110 se les ha 
dado el nombre de «YLDLs intestina
les», pero esta denominación ha caído ya 
en desuso por prestarse a conf usiún. 

En la fase postprandial, el intestino 
sintetiza quilomicroncs de gran tama110. 
en forma de «partículas nacientes». Es
tas partículas contienen apoprotcí
na íl-48, que es imprescindible para la 
configuración del quilomicrón. También 
contienen otras apoproteínas, y en parti
cular las del tipo A (Apo A-1. A-11 y 
A-IV). A través de los espacios i11tersti-
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ciah:s de las células de la mucosa intes
tinal, esas partículas nacientes son des
c¡¡r¡;..idas a los capilares linfáticos del 
plexo mesentérico, de donde pasan a los 
vasos linfáticos y finalmente al torrente 
sanguíneo a través del conducto toráci
do. En este trasiego, las partículas na
cicn tcs de quilo:nicrones van progresi
vamente intercambiando componentes 
con las I-ILDs, transformándose en los 
verdaderos quilomicroncs que se en
cuentran en sangre. 

Los principales intercambios que lle
van a la conliguración definitiva del 
«quilomicrón maduro» tienen lugar en 
sangre, y consisten en pérdida de coles
terol libre, apoproteínas A-1. A-11 y A-IV 
y de losfolípidos, con ganancia ele coles
terol csterificado y de apoprotd
nas E y C. ¡.::n este intercambio rwrticipa 
l.i enzima dcnomim1cla LCAT (lccitin 
cokswrol acil trnnsfcrnsa), ya (]llL' facili
ta la ,·stcri ficación de colesterol en las 
1-1 DL a expensas de las lecitinas, que en 
la real'l'ión son transformadas en lisolc
citinas. Se conoce que precisamente esta 
reacción de In LC.-\ T sobre el colt:~tcrol 

libre que llega a las 1-IDL favorece el 
buen funcionamiento de ludo el procesti 
de intercambio de componentes entre las 
partículas nacientes de quilomicrones y 
las HDL (lig. l ). 

La ganancia de apoproteinas C-II y E 
permite otros dos pasos fundamentales 
en el metabolismo de los quilomicrones: 

- La presencia de apo C-ll en los qui
lom icrones hace que puedan ser recono
cidos como substratos para la lipoproteí
na lipasa (LPL). Ya trataremos más ade
lante con detenimiento la acción de esta 
enzima, y aquí nos limitaremos a indi
car qLte hidro!iza a los TG que se en
cuentran en la parte interna de los qui
lomicrones, dando lugar a la formación 
de ácidos grasos libres (FFA) y glicerol, 
que snn captados por el tejido subyacen
te o quedan libres en sangre. 

- La presencia de apo E en los quilo
m icrnncs pl'rmite su posterior reconoci
miento por los receptores E hc:páticos. El 
que el quilomicrón maduro posca tam
bién npoproteínas C-J y C-III permite 
qul' la apo E esté como «enmascarada» 



para podcr ser reconocida por su\ recep
tores hepáticos. De hecho ésto~ no n:co
nocen al quilomicrón hasta que no se 
haya dcpleccionado de dichas apoprotci
nas C'-1 y C-lll, lo cual ocurre rnando el 
quilomicrón se ha transformado en «re
manente». 

La transformación de quilomicrones 
en remanentes tiene lugar cuando aqué
llos son atacados por la LPL, perdiendo 
parte del material que contienen en su 
núcleo (los TG). Ello hace que la partí
cula vaya cambianuo de conliguración, 
apareciendo alteraciones i:nportantes en 
su superficie (protuberancias e invagina
ciones) que le dan una gran inestabilidad 
y facilitan que se vayan desprendiendo 
componentes de ella tales como fosfolí
pidos, colesterol libre y apoprotcí
nas C y E. Estos componentes Je la su
perficie dr los c.¡uilumicroncs son trans
feridos a las H Dls. sobre las que actúa 
la LCAT. r:: proceso es aun 111.ís comple
jo. con inten:~1mbio de colesterol csteri
lkado y de TO por mediación de la de
nominada «proteína transferidora <le co
lesterol», y conllcYa induso la formación 
de «partículas discoideas», que no son 
más que «desgarros de la superficie de 
ios quilomicroncs», las cuales son poste
riormente transformadas en HDL en un 
proceso dependiente Je LCAT (fig. 1). 

Tras los intercambios y 'trn11st"orma
cioncs que soportan los qt:ilomicroncs 
por acción ele la LPL, y con la participa
ción de la LCAT de la forma que hemos 
comentado anteriormente. aquéllos que
dan conlip..urados en remanentes <le me
nor tamai10 (pueden alcanzai hasta 1/25 
del tamaiio del quilomirrón de.· prol·c
dcncia) y mayor densidad. Estos rema
nentes se encuentran proporcionalmen
te empobrecidos de apoproteinas C y en
riquecidos en apo E. Esta configuración 
les permite ser reconocidos por los re
ceptores E hepáticos para su posterior 
catabolismo. De esta forma, los rema
nentes de quilomicrones facilitan la vc
hiculación de una considerable propor
ción de colesterol circulante (prinripal
mente en forma de colesterol esterilica-

do) al hígado. contribuyendo así a su 
pos1crior eliminación en forma de áci
dos biliares. 

METABOLISMO DE LAS VLDL 

Síntesis de las VLDL 

Nosotros hemos ol1~l'rvatlo que la eli
minación funcional del hígado prodlKe 
una inmediata disminución de los nive
les de TG circulantes. y este efecto se 
produce de forma simultánea en los TG 
asociaciones a las VLDL, mientras que 
no se modifican las concentraciones <le 
otras lipoprotcínas 1• Este. tipo de expe
rimentos dc-nwestra que la principal 
fuente de V LDL en el 01 ganil>mo es el hí
gado. Mediante experimentos de tras
plante hepático en el ccruo 2, y <le hcpa
tectomía y administración de trazadores 
radiactivos en la rata 3• 4, hemos demos
trado que una considerable proporción 
de los TG que cxport::i el híl~ado en for
ma de VLDL se sientetiza a partir de los 
productos que le llegan de la lipulisis del 
tejido adiposo, ácidos grasos, grasos li
bres ffFA) y glicerol. Estos compuestos 
se unen en el hígado a los de sintl·sis en 
el propio tejido, y ellos a su vez pueden 
ser utilizados por otras vías mctabólil·as 
(por ejemplo. [I-oxic.laciún en el caso de 
los FFA y gluconcogénesis en el ucl gli
cerol). De forma esquemática, estas in
teracciones metabólicas se resumen en la 
figura 2. Es obvio pensar que el flujo ha
cia unas y otras vías de estos metnboli
tos. o la propia actividad de aquéllas de
pende de muchos factores (situ:Kión cn
tlocrina. dicta, etc.). y ello determina a 
su vez la actividad de síntesis de las 
VLDL. 

Metabolismo de las VLDL en sangre 

Como se resume en la fig. 3, las V LDL 
recién sintetizadas salen a sangre en for
ma de panículas nac1cntes. que contie
nen preferentemente apo-B-1 OU y 1111a 

pcqucúa proporción de apo-Cs. En plas-
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ma lus particul:1s n.1l'icn1cs de VLDL· 
nwdurnn mediante el intercambio de 
romponcntcs con otras lipúpro1eim1s l'ir
c11l.1ntcs, y l'n particul.ir las HLd. que lt' 
rNkn apos-C (rarticulnrml'ntc la apo
c ·11) y -E y coks1crol t.·s1\·rifirado, mil'll• 

tras qut' ellas ks 1runsfkrcn colesterol li
bre y fosfolipidos. 

Cuando se administrnn VLDL-C14 a 
rat,ts hl·pntrctomiz:idus s~ observa que 
lrns su Lks:1p:1rkión de la cirrnlnción, 
apat\'t'l'll lipl1protci11:is de densidad su-
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circulantes hacia la síntesis de leche poco 
antes del parto, en preparación para la 
lactancia. Esta interpretación concuerda 
con los datos obtenidos por nosotros en 
b r~lla gestante tratada con progcsterona 
durante los tres días anteriores al parto. 
Dicha progesterona impide que se pro
duzca el incremento de prolactina que 
normalmente tiene lugar en esta fase úl
tima de la gestación, y ello impide a su 
vez que se induzca la formación de LPL 
en la glándula mamaria, haciendo que 
los elevados niveles circulantes de TG 
en la madre se mantengan permanente
mente elevados 8• 

- Es conocido que la insulina induce 
la actividad LPL en tejido adiposo, 
mil'nlras que la inhibe en corazón y pul
món. Tras la administración intraveno
sa a ratas funcionalmente hepatectomi
zadac; de VLDLs marcadas con Cl4 en 
los ácidos grasos estcrificados de sus gli
céridos, se observa que cuando los ani
maks son tratados con insulina aumen
ta la cantidad de radiactividad en tejido 
adiposo, mientras que disminuye la de 
corazón y de pulmón 1. Es interesante re
saltar también que en estos experimen
tos se observó que mientras la mayor 
parte de radiactividad presente en tejido 
adiposo se encontraba en forma de áci
dos grasos esteriticados en corazón y 
¡)ltlmón una considerable proporció~ 
anarccía en forma de ácidos grasos li
b~es 1• Cabe indicar aquí que en tejido 
adiposo los ácidos grasos que se capta_n 
van ckstinados preferentemente a acu
mulo en forma de triglicéridos, mientras 
que en corazón se utilizan como fuente 
de cnl!rgía tras su oxidación, y en pul: 
món ¡,ara la síntesis de surf(tCta!1tc. '.\_SI 
pues, los cambios y la propia d1r~c~1on 
de éstos que ticnt:n lugar en la act1v1dad 
1.PI. l!ll cada uno de esos tejidos permi
te la canalización de los triglkéridos 
¡,ara los destinos arriba indicados. Esta 
inti:rprctadón concuerda con dos hechos 
experimentales hicn contrastados: 

• Una disminución de los niveles de 
TG t'l1 plasma produce un incremento 
di: la :1ctivid:1cl I.PL en corazón 111• Nor-

mal mente esa disminución de niveles de 
TG circulantes coincide con la presencia 
de hipoglucemia en el individuo, como 
es el caso del ayuno; es decir, una situa
ción en la que el consumo de glucosa por 
el tejido cardíaco está restringido, y el in
cremento de utilización de ácidos grasos 
derivadc•··. de los TG. 
• Un intenso incremento de actividad 

LPL en pulmón fetal poco antes del na
cimiento, alcanzando rápidament~ la ac
tividad del adulto 11 indica la necesidad 
de la presencia de esta enzima para la 
adecuada maduración y funcionamiento 
de este órgano. 

- Otro ejemplo de la relación existen
te entre actividad LPL en tejido y la ca
nalización y destino de los TG circulan
tes en el mismo la hemos encontrado en 
el hígado de la rata recién nacida. En 
contra de lo que ocurre en adultos, alre
dedor del nacimiento se observa la pre
sencia de actividad LPL en hígado. To
dos los esfuerzos dirigidos a la caracteri
zación de esta enzima demuestran que 
se trata realmente de LPL y no de lipasa 
hepática 12• Esta actividad aumenta en el 
hígado al nacer, y de forma particular 
cuando los animales se mantienen en 
ayunas; una situación en la que dismi
nuye la concentración de TG en hígado 
y en plasma, y se incrementa la produc
ción de cuerpos cetónicos. Además, se 
observa una correlación inversa entre los 
niveles de TG circulantes y la actividad 
LPL en hígado de estos recién nacidos 
sometidos a distintos períodos de ayu
no 1\ Todo ello permite sugerir que la 
inducción de LPL hepática alrededor del 
nacimiento favorece que el hígado capte 
TO ci:~·ulantes, a pesar de los bajos ni
veles de lipoproteinas ricas en TG en 
plasma. El mecanismo es de enorme uti
lidad metabólica, ya que en esta etapa 
perinatal existe hipoglucemia a pesar de 
que el recicn nacido utiliza los depósit?s 
de glucógenos acumulados durante la ul
tima fose de la vida intrauterina. Ello se 
debe a que las enzimas gluconeogenéti
cas no empiezan a inducirse hasta des
pués del nacimiento, y los principales 
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substratos disponibles son los TG deri
vados de la leche mateíaa. Así, la apari
ción de actividad LPL en el hígado ga
rantiza la llegada al tejido de esos TG 
circulantes para su hidrólisis y consumo 
de los productos de la misma: glicerol 
para la síntesis de glucosa. y FFA para 
su oxidación. Telcológicamente cabe 
pensar que el incremento Je actividad de 
LPL hepática que se observa en ayunas 
es una garantía para el adecuado f uncio
namiento de estas vías metabólicas. a 
pesar de la disminución en los niveles 
circulantes de TG que ello supone. En 
cierto modo, la situación es semejante a 
la que ocurre en c1Jrazón del adulto co
mentada más arriba, aunque mientras 
que en este caso el tejido utiliza única
mente los FFA derivados de los TG cir
culantes para su oxidac:ón y producción 
endógena de energía. el del hígado del re
cién nacido utiliza los productos de di
cha· acción de la LPL sobre los TG para 
la producción de metabolitos que son 
preferentemente exporta<los fuera del te
jido para ser consumidos por los !ejidos 
extrahepáticos: glucosa y cucrp?s cetóni
cus. 

RELACIONES ENTRE ACTIVIDAD 
LPL Y TG CIRCULANTES EN 
HUMANOS 

Al igual que ocurre en animales rxpr
rimentales. en humanos se obscrvn una 
estrecha relación entre la actividad LPL 
y los niveles de TG circulantes. Dado 
que la enzima se encuentra anclada al 
endotelio de los capilares. la determina
ción de su actividad en plasma se reali
za tras su «solibilización» mediante la 
administración intravenosa de heparina 
(50 Ul/kg). Como cabría esperar. en 
condiciones fisiológicas se observa en 
humanos una relación inversn entre ac
tividad LPL postheparínica (LPL-PI-1) y 
los niveles de TG circulantes. Así, noso
tros hemos observado recientemente 
que la LPL-PH en nii)os es mús alta que 
en adultos. mientras que los niveles de 

TG en plasma varían de forma inversa: 
bajos en nii'lus y altos en adultos. 

Existen situaciones patológicas en las 
que la actividad LPL-PII es muy baja. lo 
que da lugar a hipertrigliceridemia. El 
caso es particularmente llamativo en las 
h: 1,crlipoproteinemias del tipo l. que por 
un error congénito (autosómico rl'l·esi
vo) en la síntesis de la enzima. la activi
dad LPL-PH llega a ser prácticamente 
indetectablc, dando lugar a que los ni ve
les de TG en sangre alcancen valorc-s 
muy clcvaJos (de 1.000 a 6.000 rng/dl. 
mientras que en condiciones normales la 
cifra no supera los 100 mg/dl). Nosotros 
hemos observado que además de la au
sencia de LPL-PH y del incremento e11 
los niveles circulantes de TG asociadus 
a VLDL. estos pacientrs prrsrntan valo
res muy bajos de LDLs y HDLs, lo cual 
pone de manifiesto el importante papel 
de: esta enzima no sólo en el catal>olis
mo de l:is YLDLs. sino en e! rnctabolis
mo general de todas las lipoprotcína'- E~ 
interesante hacer notar que se dan situa
ciones en las que pacientes con dislipe
mia del tipo I presentan niveles norma
les de VLDL-TG en plasma debido de 
tratamientos Jictélieos. y únil.'.amenlc 
pueden ser diagnosticados por la ausen
cia de actividad LPL-PH. Ello, junto a la 
posibilidad de determinar las caractcr1:;
ticas genéticas de la enfenncdaJ median
te la detección de valores bajos de LPL
PH en familiarc-s co:isanguín¿·os dd pa
ciente, pone ele manifiesto la importan
cia diagnóstica del ensayo de dicha al.'.ti
vidad LPL-PH. 

ESQUEMA GENERAL DEL 
MATABOLISMO DE LAS 
LIPOPROTEINAS Y RESUMEN 

En la tabla II !.emos resumido los 
cambios que se observan en la acliviJad 
LPL en distintos tejidos por diversos 
factores hormonales y nutrii:ionales. así 
como en situaciones lisiolúgicas. la les 
como la gestación y el desarrollo ¡wstna
tal. El destino metabólico de los TC, cap-
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.-\1111111 .. 
( il0 \l.11.:it'Jt1. 

l11,11lina . 
·1 ri!!li.:,·,i.l"'. 

+ 

( i lt~\,.'t ll"Ol li,:, .,idl·, 
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\:ldll 1..lc 1.:f1..0 \:l111\·, JlltÍ\ dir\.'l..°1'~,. In, ,.:u;1k, \OU itÚll d1,.•,l:011,,,:idn,. 

tados en cada uno de esos tejidos varía 
en función de las características fisioló
gic.rs de aquéllos: reserva en el caso del 
tejido adiposo, oxidación en el corazón 
y músculo esquelético en adultos y en el 
hígado de recién nacidos, producción de 
kclie en glándula mamaria y síntesis de 
surfactante en el pulmón. Los resultados 
aquí comentados ponen claramente ck 
manifiesto que la actividad LPL en es
tos tejidos y los cambios que en ella se 
producen por los factores arriba indica
dos y otros, tanto fisiológicos como pa
tológicos, determinan el destino metabó
lico de los TG en los distintos tejidos y 
modulan sus niveles circulantes. 

No podemos terminar sin hacer hin
capié en el hecho de que el metabolismo 
dl' todas las lipoprotdnas circulantes se 
encuentra íntimamente interrelacion:,do 
entre si. De forma csqul'.mütica esta in
ll'rrelal'ión la resumimos t·n la ligura 4. 
l:n ella vemos cómo en el metabolismo 
de las lipoprotl'inas pueden dikrenciar
St' cuatro etapas bien delinidas: 

- Origt'n, constituióo por los proce
sos de síntesis que :icnen lugar en intes
tino e hígado, y en el que se forman las 
«partículas nacit•ntes». 

- Metabolismo cirrul,tnle o pcrift·ri
co, en t'l que se conliguran las <<partiru-

las maduras» mediante el intercambio 
de componentes de unas lipoproteínas a 
otras. 

- Catabolismo, por el que dichas 
«partículas maduras» son convertidas en 
el propio torrente circulatorio en lipo
proteinas destinadas a ser climin::das 
(quilomicrunes en remanentes y VLDL 
en IDL y LDL). 

- Eliminación del torrente circulato
rio. que tiene lugar mediante el recono
cimiento de esos productos del catabo
lismo por receptores específicos en di
versos tejidos, y su posterior internaliza
ción. 

Es obvio pensar que cualquier altera
ción en alguna de estas etapas conlleva 
un desequilibrio en el perlil lipoprotcico 
circulante del individuo, desencadenan
do el desarrollo de una dislipoproteine
mia primaria o secundaria, y su corrcs
pondit.'nte riesgo patológico (particular
mente las enfermedades cardiovascula
res en el caso de las hipercolesterole
mias). Por ello es necesario no escatimar 
esfuerzos para alcanzar un mejor cono
cimiento ele estos procesos, para la de
tección precoz de los factores que desen
cadenan dicho des<.>quilibrio, y para es
tahkct·r los adecuados remedios tera
péutirns que permitan subsanarlos de 
form:1 clica,. 
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