
Metabolismo 
de las lipoproteínas 

transportadoras 
del colesterol 

La relación entre el desarrollo de ane
riosclerosis y la aparición de enfermeda
des eardiovasculares con las alteraciones 
en los niveles plasmáticos de colesterol 
ha sido el acicate para el impresionante 
esfuerzo investigador que se ha aplicado 
en el estudio del metabolismo de las li
poproteínas plasmáticas en los últimos 
veinte años. En este sentido han mereci
do especial interés las lipoproteínas «ri
cas» en colesterol. que incluyen las de 
baja densidad o LDL y las de alta den
sidad o HDL. Cienamente. todas las cla
ses de lipoproteínas transponan coleste
rol, no obstante, como se desarrollará en 
este capítulo. las lipoproteínas que más 
directamente panicipan en el trasiego de 
colesterol en el plasma, cediendo y to
mando colesterol de las células, son las 
LDL y las HDL. La misión de estas li
pOproteínas es. por tanto. suministrar el 
colesterol necesario para la renovación 
de las estructuras celulares y para la sin
tesis de derivados esteróidicos en deter
minados tejidos. pero también retirar el 
exceso de colesterol en las membranas 
celulares y transp0narlo al hígado para 
su excreción. 
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Por definición. las LDL son aquellas 
lipoproteínas cuya densidad está com
prendida entre 1.019 y 1.063 g/ml. El 
peso de la panícula está comprendido 
entre los dos y cuatro millones de dallan 
y presentan un diámetro de unos 18-25 
nm (tabla !). En su composición destaca 
el colesterol esterificado que da cuenta 
del 42 % aproximadamente de la masa 
de la lipoproteína (tabla 1). Por su a lta 
hidrofohicidad el colesterol esterificado 
y los triglicéridos se localizan en el nú
cleo de la panícula, mientras que los fos
folípidos y la proteína, adecuadamente 
orientados, ocupan la superficie de la li
poproteína. 

Dentro de las HDL se vienen diferen
ciando dos grandes subclases en cuanto 
a su densidad (HD, y HDL,) (tabla 1), a 
pesar de que se reconoce que ambas son 
muy heterogéneas y que incluso pudiera 
haber similitudes funcionales entre de
terminadas subpoblaciones de las HDL3• 
Las HDL, son las menos densas y mayo
res en tamaño dentro de nas HDL y su 
concentración en el plasma de humanos 
es menor que la de HDL~ (tabla I). En
tre ellas presentan cienas diferencias en 
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TABLAI 

Características lisiro-químicas y composición delas LDL. HDL, y HDL, del plasma humano 

WL HOL, HDL. 

1.019 1.063 1.0<>3 - 1.1:?5 l.12S - l.:?IS Ornsidad (g.i-ml) .. . 
Peso ranitula hH . 2 ~ X 1(1" J.{, X 10• 1.8 X IO 
i amaAo . . 
Migracion dcc1roforc1k,1 .. . 
Vida mt:dia {día,> . . 

Composición ('-): 
Proteinn, 
Tri1licl.'rido~ . . . .. . 
Fosfolir,i<los .. . . . 
Colcs1crol hhrc 
C-oleslcrol eslcrilicado 
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cuanto a la composición porcentual de 
Jípidos y proteínas y, en comparación 
con las LDL, presentan un relativamene 
bajo contenido en colesterol esterificado, 
que no supera el 20 % de la masa total 
de la panícula (tabla 1). Al ser lipopro
teínas relativamente pequeñas predomi
nan en su composición las proteínas y 
los fosfolípidos. De hecho, son estos úl
timos los lípidos más abundantes de las 
HDL, y a pesar de lo cual estas lipopro
teínas no se les suele denominar «trans
portadoras» de fosfolípidos. Se conoce 
que los fosfolípidos de las lipoproteínas 
están sometidos a un activo metabolis
mo, son substratos de diferentes enzimas 
(tanto hidrolasas como transferasas) que 
actúan en el plasma y se intercambian 
rápidamente entre las distintas lipopro
teínas y entre ellas y las células; no obs
tante, la dirección neta de estos movi
mientos y los requerimientos celulares 
de fosfolípidos lipoproteicos no están 
bien establecidos. Es interesante el hecho 
de que la proporción entre los distintos 
fosfolípidos en las diferentes clases de li
poproteínas varía; por ejemplo, el co
ciente fosfatidilcolina/esfingomielina en 
las HDL oscila entre 4-8: 1, mientras que 
en las LDL es de 3: 1 1• Además, como se 
comentará más adelante, ciertos pasos 
del metabolismo de las lipoproteínas es
tán mediados por la acción de enzimas 
que actúan sobre los fosfolípidos. Todo 
ello apunta a que los fosfolipidos pueden 
jugar un activo papel en el intrincado 
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metabolismo de las lipoproteínas y debe 
motivar su estudio. 

Quienes dirigen el metabolismo de las 
lipoproteínas son las apoproteínas, por 
lo que para comprender su origen y des
tino hay que analizar su composición 
apoproteica. La prácticamente exclusiva 
apoproteína de las LDL es la apo B-100, 
que se encuentra a razón de una molé
cula por partícula lipoproteica, si bien se 
trata de una enorme proteína de casi 
5.000 aminoácidos y un PM de 540.000 
(tabla 11). Esta proteína es constitucional 
de las lipoproteínas de muy baja densi
dad (VLDL) y de las LDL, de manera 
que su carencia determina la ausencia de 
estas lipoproteínas en el plasma, como 
ocurre en los pacientes de abetalipopro
teinemia. A diferencia de otras, esta apo
proteina no es transferible entre las lipo
proteinas, por lo que puede decirse que 
da carácter a las partículas lipoproteicas 
que la llevan y determinan su metabolis
mo último. Esta acción de la apo B-100 
está mediada por su condición de ligan
do de un receptor de membrana, que re
conoce específicamente un dominio de 
esta apoproteína. 

Como puede observarse en la tabla 11, 
las HDL presentan una notable variedad 
en apoproteínas. Tanto en las HDL, 
como en las HDL;, la apoproteína ma
yoritaria es la apo A-1, seguida de la apo 
A-II (más abundante en las HDL3) y de 
la apo C-III. En determinadas subpobla
ciones de HDL, y de HDL, se encuentra 
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TABLA 11 

Distribución pc>rcentual de las apoproteínas en las LOL. HDI"2 

y tlDL3, su origen )' su función 

Ap0protcinsi U)L HOI., Hf>I., í'M Origen función 

A·l 70 65 28300 ~,íg,aJ? Ac::1 ivación LCAT 
IOll,;'SUllO Unión ~• receplOr ('?) 

t\·11 10 lO 1741K) ~ígad? 
mh.--:-.trno 

•> 

A-l V + 46000 intestino Acti,,,tción LCAT 

B·IOO 95 S4'XlíJO hígado f.srnt, il i1:ación parlicula 

(' -1 + + + 
C·ll + + + 
C-lll to 5 

u + 
E + ., 

en proporciones notables la apo E, y en 
menor cantidad las apo C-1 y C-11; la pre
sencia de apo D y e apo A-IV es consi
derable en las HDL, (tabla III). Esta di
versidad no indica que todas las partícu
las lipoproteicas de esta clase dispongan 
de las apoproteínas mencionadas, sino 
que las hay que contienen una sola de 
ellas y otras que contienen varias y en 
proporciones variables; así se hao podi
do identificar HDL que contienen sólo 
apo E, o tras que contienen sólo apo A-1, 
otras que contienen a pos A-1 y A-11, 
otras apos A-1 y E, etc. Por otra parte, 
puede variar el número de moléculas de 
apoproteína por partícula, habiéndose 
estimado recientemente que para el caso 
concreto de la apo A-1, las HDJ contie
nen tres moléculas de esta apoproteína, 
mientras que las HDL2 contienen cuatro. 
Lo comentado sobre la distribución de 
apoproteinas eo las HDL da idea de la 
enorme heterogeneidad de partículas li
poproteicas que se aíslan en el rango de 
densidad 1.063-11.2 1 g/ml y permite 
vislumbrar su intrincado metabolismo a 
la luz de los conocimientos actuales. 

Si bien la apo B-100 no se detecta en 
las HDL (salvo contaminación}, otra 

Unión al n::c~pl0r ll/ E 

6550 hig.:ado A(:' tivación LCAT 

SS37 h(~;uto Aclivaci(m LPL 

S140 hlg.ido )Jlhibi<;-ión LPL y <lel 
rcconocim1cnto hcpá1ico 
de 111 ~•po F.. 

32500 ·> 

J45(1() higado 
macrófaio~ 

Unión ;ll tX:C<:¡)tor E y al JJ/ E 
Ac1in1Ci6n LCAT 

apoproteína que desempeña una función 
equivalente en las HDL es la apo E, que 
es reconocida por receptores específicos 
de membrana: uno exclusivo para apo E, 
cuya localización se restringe a los hepa
tocitos y se denomina receptor E, y el 
propio receptor LDL que, aparte de re
conocer la apo B-100, enlaza con alta afi
nidad también la apo E. La apo E es una 
apop-roteína más pequeña, con 299 ami
noácidos y un PM de unos 34.500 D (ta• 
bla 11) y en su estructura se han identifi
cado varias regiones con funciones dife
rentes (fig. 1). La región del COOH ter
minal presenta estructura en hélice anfi
pática, una de cuyas caras muestra alta 
afinidad por los fosfolípidos, siendo la 
región a través de la cual se supone que 
esta apoproteína se enlaza a las lipopro
teínas. Otras dos regiones muestran afi
nidad por la heparina y probablemente 
también por otros glucosaminglucados: 
se ha. postulado que esta propiedad de 1, 
apo E podría tener trascendencia fisioló
gica, por ejemplo permitiendo el anclaj, 
de ciertas lipoproteínas a la pared endo
telial, pero tal extremo no ha podido ser 
demostrado «in vivo». Esta propiedad 
de la apo E, no obstante, se explota en el 
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VARIANTES f>E APOl,IPOPROTEJ;,.A t: F.N IIL.MANOS 

% ac1hidad rr~uencia 
fsoforma C11~a relath a Sustilución receptor dtl lllt'IO 

r:J o HXI 0.7(, - 0.77 
[4 + I Cysm -+ Arg 100 0,12 º·" E2 1 Arg1._, ➔ Cy:i <1 J P-2 -1 Arll,,.( -t- Cp 4'.\ 0.fl~ 0.13 
F.2 -1 L)'S1~ -+ Gh1 40 
EJ o Cys1 1.- ➔ Arg <10 

Arsu:➔ ()'~ 
l'.J o Aluw➔ Thr 

A1a"1➔ Pro 
El 1 Gly1r ➔ Asp 4 

Arg¡,~ ➔ C)1S 
E J..eiJcn o ~ (baj,,1 

Fixura I. -Reprewmadón ('squemáti('(t de la estructura clt: Ju a1w E y ,u., •·urfrmte~ en ltwnmws (ver 
el tato pc,n, fr, explü·ació11). 

laboratorio para separar mediante cro
matografía de afinidad partículas lipo
proteicas con diferente contenido en esta 
apoprotcína. La región central de esta 
proteína, alrededor de unos veinte ami
noácidos solamente, configuran el domi
nio de unión de la apo E a los receptores 
anteriormente mencio nados (fig. I}. En 

esta región abundan los aminoácidos bá
sicos y es con estos grupos con quienes 
interactúan ciertos grupos cargados ne
gativamente de la región NH, del recep
tor correspondiente. 

Gracias sobre todo al trabajo del gru
po de R. H. Mahley en San Francisco ', 
se han identificado numerosas formas de 
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apo E en humanos, siendo la más fre
cuente y la que se considera «normal» la 
E-3 (fig. 1 ). Algunas de ellas se pueden 
diferenciar entre sí por su pi después de 
haber sido tratadas con neuraminidasa 
para eliminar los residuos de ácido siá
lico que suelen llevar. Para la mayoria 
de ellas se conoce su alteración en la se
cuencia con respecto a la E-3 y. como ca
bía esperar, aquellas que presentan algu
na sustitución en el dominio de unión 
lienen muy disminuida su capacidad de 
fijación al receptor. Este es el caso, por 
ejemplo, de una de las E-2 (lig. 1 ), y los 
individuos homocigóticos para ella son 
propensos a padecer disbetalipoprotei
nemia. pues tienen alterado el mecanis
mo de captación de las remanentes de 
VLDL y quilomicrones por el hígado y 
probablemente también otros procesos 
relacionados con el metabolismo de las 
LDL y las HDL. 

A diferencia de la apo B-100, la sínte
sis de apo E no se circunscribe al híga
do. puesto que, al menos «in vitro», ma
crófagos de diversos orígenes pueden 
sintetizarla en cantidades muy notables. 
lnteresantemente estas células segregan 
apo E al medio de cultivo en respuesta a 
una sobrecarga de colesterol, por lo que 
se le ha implicado en el denominado 
«transporte reverso de colesterol» que 
llevan a cabo las HDL. El hígado segre
ga apo E al plasma asociada a VLDL y a 
HDL nacientes; dado que este órgano 
constituye también el punto de destino 
de estas lipoproteínas (al menos de sus 
remanentes o algunas de sus subfraccio
nes), podría especularse que en su deve
nir en el plasma la apo E podría sufrir al
guna «modificación» que le permitiera 
ser progresivamente más funcional hacia 
el receptor hepático de apo E. 

La apoproteína más abundante en las 
HDL es la apo A-1, la cual presenta una 
vida media en el plasma (4-5 días) más 
prolongada.que las apos B-100 y E ante
riormente comentadas. Se sintetiza en el 
hígado y en el intestino, en forma de un 
propropéplido que inmediatamente su
fre la pérd ida de un fragmento de 18 

aminoácidos p,ara dar lugar al propépti
do, que se segrega a la circulación aso
ciado a HDL nacientes y también a qui
lomicrones. De forma muy rápida, por 
acción de una proteasa, la proapo A-1 
(A-1) pierde un hexapéptido para dar lu
gar a la apo A-1 propiamente dicha 
(lig. 2). Este mecanismo parece ser im
ponante en el metabolismo de la apo A-1 
y de las HDL en general. habiéndose 
propuesto que su alteración es la que de
termina la enfermedad de Tangier, don
de la apo A que se detecta corresponde a 
la forma proaJX), que tiene una vida muy 
cona y sus niveles son muy bajos. 

La apo A-1 es un polipéptido de 243 
aminoácidos (fig. 2) que presenta sucesi
vas re.giones con posible estructura en 
hélice antipática, una de cuyas caras le 
confiere una alta capacidad para enlazar
se a los fosfolípidos, mientras que la otra 
le permite interactuar con el medio 
acuoso. Una de las acciones primera
mente reconocidas a la apo A-1 fue su ac
tivación de la lecitin-colesterol aciltrans
ferasa (LCA T). enzima que esterifica el 
colesterol libre de las lipoproteínas con 
un ácido graso que obtiene de la fosfati
dilcolina. Esta reacción tiene lugar en las 
HDL, de manera más eficaz supuesta
mente en las HDL, más pequeñas, y es 
cuantitativamente muy importante. 
puesto que. al menos en humanos. la 
mayor parte del colesterol esterificado 
que se observa en el plasma se ha pro
ducido a través de la LCA T. No se co
noce el modo de interacción entre la 
apo A-1 y la LCA T, pero el hecho de que 
«in vitro» se haya demostrado que otras 
apoproteínas activen también esta enzi
ma (la apo E y la apo A-IV, por ejemplo) 
puede hacer suponer que su acción sea a 
través de una adecuada solubilización o 
«acomodación» de los substratos y pro
ductos de la reacción. No obstante, las 
apoproteínas mencionadas proceden de 
un gen ancestral común y presentan nu
merosos fragmentos de secuencia con 
una alta analogía, por lo que no puede 
descanarse una interación directa de di
chas regiones con la LCA T. En la actua-
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APOLIPOPROTEINA A·l 

prc•pro•apo A•l (in1rac:dular) 
pro-apo A-1 (A-11) 

Gin 
2-ü 

VAR.IA,',1ES DE APOUPOPROTEl1'A A•I F.l'i Ht;MAKOS 

Carga relacha Sustitución % acthftdón LCAT 

A•I o 100 
Münster 3{A) +I Asp 103 ➔ Asn 100 
Monster 3{B) +I Pro, ➔ Arg 100 
MOnster 3(C) +I Pro , ➔ His 100 
MOnster 3(0) +I A,;p 2~3 ➔ Gly 100 
Giesen +I Pto JJ.? ➔ Arg 60 
Mi1an,, -1 Arg '" ➔ Cys <20 (dímc-ro) 
Marburg - 1 Lys lo; ➔ O 60 
Monster 2(B) -1 Ala 158 ➔ Glu 
MOnstet 4 +2 Glu ,~~ ➔ lyli 100 
Norway "'T"2 Glu , i. ➔ Lys 100 
Tangicr pro-apo A-1 100 

Figura l .-Represemació11 esquemática de 111 es1ruc1ura de la u{JQ A·l y su.) v(1riames en humanos 
(,·er el 1ex10 para expUcqción). 

lidad existe polémica sobre la existencia 
de un receptor de membrana que reco
nozca la apo A-1. Ello deriva de que las 
HDL y la propia apo A-1 aislada pero 
asociada a fosfolípidos se enlazan a las 
membranas de células de diferentes ti
pos, unión que disminuye cuando se al
tera químicamente la estructura de la 
apoproteína. Esto ha llevado al grupo de 
J. F. Oram, en Seattle, Wash. '· a pro
poner la existencia de un receptor pro
teico que reconoce específicamente la 
apo A-1, mientras que el grupo de Tau 
en Nueva York', al observar que di
cha unión es desplazada por fosfolípidos 
y por otras apoproteínas sin relación con 
la apo A-1, niegan la posibilidad de la 
existencia de tal receptor y proponen en
tre los lípidos de uno y otro (fosfolípidos 
y colesterol, respectivamente). 

METABOLISMO DE LAS LDL 

Las LDL tienen su origen en el cata
bolismo de las VLDL (fig. 3). Por la ac
ción de la lipoproteína lipasa (LPL), las 
VLDL pierden triglicéridos. que son hi
drolizados; simultáneamente, pane de 
las apos C y E son transferidas a las HDL 
junto con fosfolípidos y colesterol libre, 
para dar lugar a liporoteínas más peque
ñas, como son las de densidad interme
dia o lDL (d• I.006-1.019 g/ml). Lama
yor pane de las IDL son captadas por el 
hígado y catabolizadas, lo cual tiene lu
gar por mediación del receptor B-1 OO. 
Otra pane de las IDL permanecen en el 
plasma y dan lugar a las LDL mediante 
un proceso no totalmente esclarecido, 
pero en el que intervienen la proteína 
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transferidora de ésteres de colesterol 
(CETP) y la lipasa hepática (HL). Las 
LDL que se van formando por acción de 
la CETP pierden colesterol esterificado, 
que es transferido a las VLDL o a los 
quilomicrones (QM) existentes y se in
tercambian por triglicéridos; estos trigli
céridos son hidrolizados por la LPL, con 
lo cual las LDL pierden material de su 
núcleo y van siendo progresivamente 
más pequeñas. La participación de la LH 
en este proceso y la posible mediación de 
la apo E se desprende de dos alteracio
nes de la patología humana. Una de ellas 
es la disbetalipoproteinemia que pade
cen los homocigóticos para apo E-2 (al
gunos de los cuales pueden llegar a ma
nifestar hiperlipemia del tipo III de Fre• 
drickson), en donde se observa un acú
mulo del IDL en el plasma y la tasa de 
transformación de estas IDL en LDL 
está enlentecida, lo cual se correlaciona 
con la ausencia de una apo E funcional 
(la apo E-2 no es reconocida por los re
ceptores). La otra es la deficiencia fami
liar de lipasa hepática, cuyos pacientes 
también pueden presentar unos niveles 
de IDL elevados y las LDL se encuen
tran alteradas con respecto a las norma
les (son particularmente más ricas en tri• 
glicéridos, por ejemplo). Una alteración 
similar se observa en animales que han 
sido inyectados con anticuerpos contra 
esta enzima. Todo lo cual indica que la 
transformación de IDL en LDL está me
diada por la HL, la apo E y probable
mente participa el receptor E hepático, 
aunque el detalle, la manera cómo se su
ceden los diferentes pasos, no se conoz
ca. Señalemos también que para la for
mación de las LDL <<típicas» las partícu
las deben desprenderse de las apos C y E 
que lleva:,an las IDL y de los fosfolípi
dos y colesterol libre que permitan rea
justar su superficie al menor tamaño de 
las nuevas partículas (fig. 3). 

Se ha observado que el hígado aislado 
y perfundido de animales experimenta
les segrega apo B-100, que se asocia a 
LDL y, asimismo, los estudios cinéticos 
realizados en ciertos pacientes con hiper-

colesterolemia familiar y otros con hi
perlipoproteinemia del tipo Ill, revelan 
que una parte de la apo B-100 de las 
LDL no procede de las VLDL, de lo que 
se desprende q uc el hígado puede segre
gar partículas LDL directamente en hu
manos normales. En definitiva, para una 
actividad de los receptores hepáticos no 
incrementada, un aumento en la produc
ción y liberación de VLDL al plasma 
debe conducir a la aparición de un ma
yor número de partículas LDL, pudien
do ser ésta la causa de la hipercolestero
lemia en ciertas dislipemias secundarias 
y en otra de grave pronóstico, como es 
la hiperlipemia familiar combinada. 

Las LDL son eliminadas del plasma 
mediante diferentes mecanismos que de
penden del tipo de célula de que se trate 
y del estado de la apo B-1 OO. El órgano 
cuantitavivameote más importante eo 
cuando a la captación de las LDL del 
plasma es el hígado, que da cuenta 
aproximadamente del 60-70 % del total, 
seguido del intestino y, en proporción a 
su peso, de las glándulas esteroidogéni
cas. El hígado y las adrenales captan las 
LDL por mediación del receptor B-100, 
mientras que en el intestino y principal
mente en el bazo (donde abundan los 
macrófagos de l sistema retículo endote
lial), las LDL son internadas fundamen
talmente mediante mecanismos inde
pendientes de ese receptor. Los macró
fagos disponen del receptor B-100, de 
otro que reconoce las 13-VLDL y las re
manentes de ,quilomicrones y de otro 
que reconoce las LDL «modificadas» 
(por acetilación, por acción del malo
dialdehído, por exposición a células en
doteliales, etc-). Este último receptor, 
descubierto también por J. L. Goldstein 
y M. S. Brown, ', se conoce por receptor 
de acetil-LDL y el proceso que protago
niza, «scavenger», pero aún no está bien 
definida su trascendencia fisiológica. 

El receptor mejor conocido es, sin 
duda, el de apo B-100, gracias a la labor 
de los mencionados Goldstein y Brown, 
eo Dallas, Tx '· Es una glucoproteína 
que consta de cinco regiones bien dife-
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Figura 3.-Esquema ,Je/ metabolismo de fas Vl.DT. y "' origen ,le la.-. LDL (\•er el t.exto para 
explifadón). 

renciadas; la del extremo NH2 está fuer
temente plegada y en las caras externas 
presenta numerosos grupos cargados ne
gativamente, que soo los que interactúan 
coo el dominio correspondiente de las 
apos B-100 y E. Recientemente, el grupo 
de H. B. Brcwer Jr. en Bethesda, Md 6 ha 
observado que el receptor LDL de hepa
tocitos es distinto del aislado de libro-

blastos, en cuanto posee un PM supe,ior 
y está codificado por un gen diferente. 
Las implicaciones fisiológicas de esta di
versidad del receptor que reconoce la 
apo B- 100 no se vislumbran todavía, 
asumiéndose que ambos receptores ac
túan de manera similar. 

Las moléculas de receptor B-100 se lo
calizan en las fosas recubiertas de clatri-
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na de los diferentes tipos celulares·, y se 
invaginan dando lugar a endosomas. Si 
lleva enlazada una lipoproteína, por una 
caída del pH en el endosoma, la molécu
la de receptor se desprende, pudiendo 
volver a la membrana; el endosoma se 
fusiona con lisosomas y la lipoproteína 
queda a la acción de las enzimas hidro
líticas. La apo B- 100 se hidroliza total
mente y los ésteres de colesterol, por ac
ción de la colesterol esterasa ácida, dan 
lugar a colesterol libre, q uc sale de la ve
sícula y queda a disposición de ser utili
zado por la célula. Parte de él se esteri
fica por acción de la acil: colesterol acil
transferasa (ACAT) y se acumula en ve
sículas. El colesterol libre ejerce diversas 
funciones reguladoras muy importantes: 
activa la propia ACA T, inhibe la sínte
sis de nuevas moléculas de receptor a ni
vel de la transcripción de su mRNA e in
hibe la biosíntesis endógena de coleste
rol por inhibición de la síntesis y cstimu
lación de la degradación de la enzi ma li
mitante de esta vía, la 3-hidroxi-3-metil
gl uta r i l coenzina A reductasa 
(HMGCoA red). Por tanto, como resul
tado de la entrada de colesterol lipopro
teico a la célula, disminuye la síntesis de 
colesterol a patir de acetil-CoA, el coles
terol que no es utilizado se esterifica y se 
almacena v se readapta el número de re
ceptores eó la membrana, impidiendo la 
entrada de más colesterol lipoproteico a 
la célula. 

A excepción del hígado, que puede ex
cretar el colesterol a la bilis o utilizarlo 
para la síntesis de ácidos biliares, )' de 
las glándulas esteroidogénicas, que lo 
utilizan para la síntesis de estas hormo
nas, los requerimientos de colesterol del 
resto de células son cuantitativamente 
muy reducidos, puesto que lo utilizan 
únicamente para la formación de mem
branas y no pueden metabolizarlo. De 
ahí que presenten una estricta necesidad 
de desprenderse de colesterol, entre 
otros motivos porque un exceso de co
lesterol en la membrana altera su per
meabilidad y con ello la fisiología celu
lar. 

METABOLISMO DE LAS HDL 

La salida de colesterol li bre de las cé
lulas está mediada por las HDL. Fisioló
gicamente se supone que son las HDL,, 
por su riqueza relativa en pro teínas y su 
bajo contenido en colesterol, las que re
cogen el colesterol libre que se encuen
tra en exceso en las membranas celula
res v. a través de un complicado proce
so, éste colesterol llega finalmente al hí
gado para su excreción. La hipótesis de 
la participación de las HDL y de la en
zima LCA T en este «transporte reverso 
de colesterol» fue lanzada en los años se
senta por Glomset, en unas fechas don
de el conocimiento que se disponía so
bre el metabolismo de las HDL era muy 
escaso, lo que subraya el mérito de di
cho autor. 

Diferentes tipos de células incubadas 
en presencia de HDL3 se ha observado 
que. efectivamente. pierden colesterol y, 
secundariamente, estimulan la actividad 
del receptor LDL. Esta acción es desem
peñada también por las lipoproteinas de 
muy alta densidad (VHDL), que son li
poproteínas muy pequeíias y muy ricas 
en proteína. Por el contrario, las HD½ 
no extraen colesterol de forma neta de 
las células ni estimulan la actividad del 
receptor B-100. 

La extracción de colestero l de las cé
lulas puede conseguirse «in vitro» tam
bién con simples complejos de apopro
tcinas y fosfolípidos. lnteresantemeote. 
como ha demostrado el grupo de los 
doctores Stein en Jerusalén 7, las apopro
teínas purificadas de las HDL cuando se 
incuban sin haber sido asociadas a fosfo
lípidos, no estimulan la salida de coleste
rol de las células. Otros autores han ob
servado que distintas apopro tcínas (A-1, 
A-IV, E y, en menor medida, las C), 
cuando se complejan con fosfolípidos 
son igualmente eficaces en cuanto a la 
extracción de colesterol de las células. 
Todo ello apunta a que no es únicamen
te la apo A-1 (la mayoritaria de las HDL) 
la que debe mediar este proceso «in vi
tro», y qu.e el papel de las apoproteínas 
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<<in vitro» es dispersar los fosfolípidos 
para formar micelas discoidales que se
rían los auténticos aceptores de coleste• 
rol. 

Dado que las HDL pueden enlazarse 
a las membranas celulares y que esta 
unión se incrementa cuando las células 
han sido previamente sobrecargadas con 
colesterol, el grupo del Dr. Oram propo
ne que la transferencia de colesterol de 
la membrana a la lipoproteína está me
diada precisamente por su unión al «re
ceptor» (ya se ha comentado anterior
mente la posible naturaleza de la unión 
de las HDL a las membranas). No obs• 
tan te, el colesterol también puede fluir a 
través de una delgada capa de agua y 
puede no ser estrictamente necesaria la 
interacción directa entre la lipoprotcína 
y la membrana para que el colesterol 
pueda ser tomado por las HDL. Inde
pendientemente de cuál sea el mecanis
mo, para que se produzca una salida 
neta de colesterol de la célula debe ha
ber un ingrediente químico que lo favo-

rezca, siendo éste la diferencia en la re
lación colesterol libre/fosfolípidos entre 
la membrnna celular y la superficie de la 
lipoprote ína. A este respecto, la relación 
fosfolípidos/colesterol libre en número 
de moléculas es de alrededor de nueve 
en las HDLl y menor de cuatro en las 
HDL, lo cual explica que las HDL, sean 
efectivos aceptores de colesterol a dife
rencia de las HDL,. 

Una vez en la lipoprotcína, el coleste• 
rol libre es esterificado por la LCA T y 
los ésteres migran al núcleo de la partí
cula. Las HDLl no solamente se enrique
cen de esta manera en colesterol, sino 
que también toman fosfolípidos y apo
proteínas de otras lipoproteínas, lo cual 
conduce al engrandecimiento de la par
tícula y la formación final de HDL, 
(fig. 4). En este proceso es interesante la 
adquisición de apo E de ciertos tipos de 
células (por ejemplo, macrófagos), ya 
que ello posibilita que determinadas 
HDL, sean captadas por los hepatocitos 
a través del receptor E (fig. 4). Aun sien-
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do éste un mecanismo de transporte re
verso de colesterol. no parece ser el ma
yoritario en humanos. El colesterol de 
las HDL, es transferido a las VLDL por 
acción de la CETP y. vehiculizado por 
las lipoproteinas que contienen apo 
B-100 {IDL y LDL). es dirigido de nue
vo a las células extrahepáticas o. mayo
ritariamente. al hígado para su excreción 
final (fig. 4). Como resultado de la ac
ción de la CEPT, las HDL pierden coles
terol esterificado. pero toman triglicéri
dos de las VLDL de manera análoga a 
como ocurría en las LDL (figs. 3 y 4). 
Por acción de la LPL, estos triglicéricos 
son hidrolizados y la partícula resultan
te posee un menor contenido en lípidos 
fuertemente apelares. A su vez. la HL hi
droliza fosfolípidos permitiendo que la 
panícula reajuste su superficie. Todos 
estos cambios conducen a la formación 
de HDL, a partir de HDL,. Al esclareci
miento de todos estos sucesos metabóli
cos que, no obstante. aún no están total
mente establecidos. han contribuido de 
manera notable los numerosos trabajos 
realizados por el doctor Sholmo Eisen
berg en colaboración con otros investiga
dores 8• 

Hasta ahora se han comentado los in
tercambios y transferencias de material 
lipídico entre las HDL y otras lipopro
teinas y las células. pero falta mencionar 
el origen de las partículas de HDL. Se ha 
demostrado que tanto el hígado como el 
intcslino segregan partículas discoidales 
y otras muy pequeñas que reciben el 
nombre genérico de HDL nacientes 
(nHDL). Existen diferencias cualitativas 
entre ellas. destacando el hecho de que 
las de intestino careocn de apo E. Estas 
lipoproteínas son ricas en proteína y en 
fosfolípidos, por lo que son ideales acep
tores de colesterol y parece probable que 
su camino metabólico sea equivalente al 
de las HDL, {fig. 4). Otra fuente de ma
terial lipídico y apoproteico para las 
HDL son los componentes que se des
prenden de las VLDL y los QM en su ca
tabolismo. En nuestro laboratorio pudi
mos observar que tras la acción de la 

LPL, estas lipoproteinas ricas en triglicé
ridos veían notablemente alterado su as
pecto al microscopio {aparte de los espe
rados cambios en la composición y den
sidad), observándose en la superficie de 
las lipoproteínas y también sueltas en el 
medio. estructuras en forma de paquetes 
de láminas superpuestas 9• Estas estruc
turas pueden constituirse en precursores 
de las HDL. 

Hemos considerado las HDL, y las 
HDL, como poblaciones de lipoproteí
nas con un metabolismo homogéneo 
dentro de ellas. La utilización de técni
cas con mayor resolución que la ultra
centrifugación en equilibrio de densidad 
está revelando la existencia tanto en las 
HDL, como de las HDL,, subpoblacio
nes con diferente composición en lípidos 
y en a poproteinas. En nuestro laborato
rio, E. Orozco, mediante cromatografia 
de afinidad a la heparina, ha podido 
identificar hasta tres subpoblaciones 
dentro de las HDL, y de las HDL, 'º; su 
conte111ido en apo E varia fuertemente 
entre ellas y 1ambién el de apo A-11 en re
lación al de apo A-1. Por otra parte, en 
colaboración con R. H. Knopp. en Seatt
le, hemos comprobado que las subfrac
ciones de las HDL, se comportan de ma
nera muy diferente entre sí en cuanto a 
su capacidad de ceder colesterol a las cé
lulas u-ofobláslicas en cultivo y estimular 
su síntesis de progesterona. Estos datos 
junto ,con los de otros autores demues
tran la gran heterogeneidad de las HDL; 
cada una de estas subpoblaciones de 
HDL mencionadas. que presentan dife
rente composición apoproteica, pueden 
representar puntos intermedios en el 
metabolismo de las HDL, y HDL1, que 
en la figura 4 se ha diseñado cíclico, pero 
también puede 1ra1arse de poblaciones 
de partículas con metabolismo, al tiem
po de que ese devenir cíclico puede no 
cumplirse para iodos los 1ipos de HDL. 
Sin duda. la profundización en el estu
dio de estas subpoblaciones contribuirá 
a perfilar con mayor precisión el basta 
ahora intrincado metabolismo de las li
poproteínas de alta densidad. 
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