Metabolismo

de las lipoproteinas ricas

GENERALIDADES

Nomenclatura y aspectos estructurales
de las lipoproteinas

Las lipoproteinas son agregados mole-
culares de lipidos y proteinas, que per-
miten el transporte de aquéllos por el
torrente circulatorio, Ademas de csta
funcion transportadora, ahora sabemos
que las lipoproteinas juegan también un
papel fundamental en todo el metabolis-
mo lipidico del organismo, incluido el
que iiene lugar intratisularmente.

La clasificacion y nomenclatura de las
lipoproteinas se basa en sus caracteristi-
cas fisicoquimicas y comportamiento ¢n
los procesos de su purificacidn. Asi, por
su desplazamicnto en electroforesis de
poliacrilamida, se dilerencian las que
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quedan en €l origen (quilomicrones), y
las que se desplazan a las posiciones que
corresponden a las principales proteinas
plasmaticas: las f-lipoproteinas, las pre
B-lipoproteinas y las a-lipoproteinas. Es-
tas mismas lipoproteinas, en funcién de
su densidad (y por tanto, su flotacién en
la ultracentrifura cuando el plasma se
coloca en medio de diferentes densida-
dcs), se denominan: quilomicrones
(d <1.006, SFf>400), VLDL
(d <1.006, Sf>20-400), LDL
(d <1.063>1.063, St0-20) y HDL
(d <1.21>1.063). Junio a esias fraccio-
nes existen también particulas interme-
dias remanentes de quilomicrones ¢
IDL. y subfracciones o subpoblacioncs
de las principales lipoproteinas, particu-
larmente de las HDL y las VLDL.
Logicamente, las diferentes caracate-
risticas fisicoquimicas y comportamien-
to en los procesos de su purificacion se
basa en difcrencias en su composicién y
tamano, tos cuales se especifican en I ta-
bla [. La parte proteica estd constinida
por las denominadas «apoprotcinas» (o
«apos»), las cuales, ademas de ser muy
heterogéneas en cuanto & su estructur,
dificren entre s de forma importante on
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su distribucion entre unas lipoproteinas
y olras y en su {uncion.

Lipoproteinas ricas en triglicéridos

De acuerdo con su composicion, las
denominadas lipoproteinas ricas cn tri-
glicéridos (TG) son los quilomicrones y
las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL). Mientras quc los primeros se
sinictizan en ¢l intestino y transportian
los TG derivados de la dicta, las VLDL
proceden del higado, y transportan los
TG de origen enddgeno: tanto los forma-
dos cn cl higado por esterificacion de los
acidos grasos que le llegan de la circula-
cion como los sintetizados cn el propio
organo. Aqui vamos a resumi: los prin-
cipales aspectos del metabolismio de qui-
lomicrones y de VLDLs, aunque le de-
dicarenmos especial atencion a las ulti-
mas por dos motivos principales:

— Porque son las particulas precurso-
ras para la sintesis de las LDL, y la cle-
vacion de éstas en plasma sc considera
un importante factor de ricsgo para cl
desarrollo de las enfermedades cardio-
vasculares.

— Porque nuestra propia experiencia
sc ho centrado prelerentemente cn las
VLDL, habiendo observado que ¢l mic-
tabolismo de cstas lipoproteinas jucga
un papel fundamental en ¢l general de
los TG circulantes, contribuyendo acli-
vamente a determinar ¢l desuno de és-
tos en los distintos t¢jidos.

De cualquier forma, cl tema lo de-
sarrollaremos preferentemente desde cf

punto de vista de los TG que transpor-
lan esas hpoproteinas, dejando lo refe-
rente al colesterol para ser tratado en cl
capitulo siguiente.

MLETABOLISMO DE LOS
QUILOMICRONES

De forma muy csquematica, ¢l nmicta-
bolismo gencral de los quilomicrones se
resume en la figura 1. y a continuacion
vamos a ir desglosando cada una de las
partes que configuran esc csquema.

Los quilomicrones sc sintctizan en in-
testino y constituyen la forma de vehi-
culizar los lipidos de la dieta a los dis-
tintos tcjidos del organisme. Su tamano
depende de la cantidad de TG quc con-
ticnen, y los dcidos grasos de ¢stos son
funcion de los de la dieta, de forma que
cambios cn ésta modifican la naturalesa
de aquéllos. En las fases de ayuno ¢l in-
testino también sintetiza quilomicroncs,
pcro de pequeno tamano y probable-
mente utilizando para ello los lipidos bi-
liares que son rcabsorbidos. A estos qui-
lomicrones de pequefio tamafo sc les ha
dado ¢l nombre de «VLDLs intestina-
les», pero esta denominacioén ha caido ya
en desuso por prestarse a confusion.

En la fase postprandial, el intestino
sintetiza quilomicrones de gran tamano,
en forma de «particulas nacientesn». Es-
ias particulas conticncn apoprolei-
na B-48, quc e¢s imprescindible para la
configuracion del quilomicron. También
conticnen otras apoprotcinas, y cn parti-
cular las del tipo A (Apo A-I. A-ll ¥
A-1V), A través de Jos espacios intersti-

TABLAL

Congposician porcentua! ¥ Ganaio de las principales lipoproteinas circutantes

Quilomicrones

V9ILDL L.hL i
Triglicéridos 9l 65 3 2
Colesterol esterificadao 2 1 A 20
Fastolipidos O is 2 25
Calesteral dibe I K O R
Proteinas <l 7 20 KY

Dhametro aprox. medio (A)

2000

.00 130 [0
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Fig. 1.— Exquema general del metabolismo de los Quitomicrones. EC = Colesierol libre; EC = Colesterol esterifi-

cudo; TG = Triglicéridos: LPL = lipoprowina lipasa: 1ACT = Lecitio colesierol acil transferasa: C. EAERYS

= Apoproteinas.

ctales de las células de la mucosa intes-
tinal, esas particulas nacientes son des-
cargadas a los capilares linfiticos del
plexo mesentérico, de donde pasan a los
vasos linfiticos y finalmente al torrente
sanguinco a través del conducto tordci-
do. En este trasicgo, las particulas na-
cientes de quilomicrones van progresi-
vamente intercambiando componentes
con las HLDs, transformiandose en los
verdaderos quilomicrones que se en-
cuentran en sangre.

Los principales intercambios que He-
van a la conliguracion definitiva del
«quilomicrén maduron tienen lugar ¢n
sangre, y consisten en pérdida de coles-
terol libre, apoproteinas A-I, A-1l y A-[V
y de foslolipidos, con ganancia de coles-
terol esterificado y de apoproter-
nas £y C. Lin este intercambio participa
la enzima denominada LCAT (lecitin
colesterol acil transferasa), ya que facili-
ta la esterificacion de colesterol en las
IHDL a expensas de las lecitinas, que en
la reaccién son transformadas en lisole-
citinas. Se conoce que precisamente ¢sta
reaccion de la LCAT sobre el colesterol

libre que llega a las HDL favorece cf
buen funcionamiento de todo el procese
de intercambio de componentes entre las
particulas nacientes de quilomicrones y
las HDL (hig. 1).

La ganancia de apoproteinas C-1I y E
permite otros dos pasos fundamentales
en ¢l metabolismo de los quilomicrones:

— La presencia de apo C-tl en los qui-
lomicrones hace que puedan ser recono-
cidos como substratos para la lipoprotei-
na lipasa (LPL). Ya trataremos mas ade-
lante con detenimiento la accidn de esta
enzima, y aqui nos limitaremos a indi-
car que hidroliza a los TG que se en-
cuentran cn la parte interna de los qui-
lomicrones, dando lugar a la formacién
de dcidos grasos libres (FFA) y glicerol,
que son captados por el tejido subyacen-
te 0 quedan libres en sangre,

— La presencia de apo E en los quilo-
MICrones permite su posterior reconoci-
micnto por los receptores E hepaticos. El
que ¢l quilomicrén maduro posca tam-
bién apoproteinas C-I y C-l1I1 permite
que la apo E esté como «enmascarada»
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para poder ser reconocida por sus reeep-
tores hepiticos. De hecho éstos no reco-
nocen al quilomicron hasta que no sc
haya depleccionado de dichas apoprotei-
nas C-1 y C-II1, lo cual ocurre cuando cf

quilomicron se ha transformado en «re-
manentey.

La transformacion de quilomicrones
cn remanentes tiene lugar cuando aqué-
llos son atacados por la L.PL, perdiendo
partc del material que conticnen en su
nacleo (los TG). Ello hace que la parti-
cula vaya cambiando dc configuracion,
aparccicndo alteraciones importantes en
su superficic (protuberancias e invagina-
ciones) que le dan una gran inestabilidad
y facilitan que s¢ vayan desprendiendo
componcntcs de clla tales como fosfoli-
pidos, colesterol libre y apoprotei-
nas Cy E. Estos componentes de la su-
perficic de fos quiloniicrones son trans-
feridos a las HDLs, sobre las que actia
la LCAT. il proceso s aun mds comple-
Jo, con intercambio de colesterol esteri-
ficado y de TG por mediacion de la de-
nominada «proteina transferidora de co-
lesterol», y conlieva inciuso la formacion
de «particulas discoideas», que no son
mas que «desparros de la superficic de
los quilomicroncs», las cuales son poste-
riormente transformadas en HDL en un
proceso dependiente de LCAT (fig. 1).

Tras los intercambios y transforma-
clones que soportan los quilomicrones
por accion de la LPL, y con la participa-
cion de la LCAT de la forma que hemos
comentado anteriormente. aquéllos que-
dan confipurados cn remancnles de me-
nor tamano {pueden alcanzar hasta 1/25
del tamano del quilomicron de proce-
dencia) y mayor densidad. Estos rema-
nentes s¢ cncucntran proporcionalmen-
tc ecmpobrecidos de apoproteinas C y en-
riquccidos en apo E. Esta configuracion
les peimite ser reconocidos por los re-
ceptores E hepaticos para su posterior
catabolismo. De csta forma, los rema-
nentes de quilomicrones factlitan fa ve-
hiculacion de una considerable propor-
cion de colesterol circulante (principal-
menic en forma de colesterol esterifica-

do) al higado, contribuyendo asi a su
posterior climinacion cn forma de dci-
dos biliarcs.

METABOLISMO DE LAS VLDL
Sintesis de las VLDL

Nosotros hemos observado que la eli-
minacién funcional del higado produce
una inmediata disminucion de los nive-
les de TG circulantes, y estc cfecto se
produce de forma simultinca cn los TG
asociaciones a las VLDL, micntras que
no sc modifican las concentracioncs de
otras lipoproteinas '. Este tipo de expe-
rimenlos demuestra que la principal
fuentic de YLDL en ¢l organismo s el hi-
gado. Mediante cxperimentos de tras-
plante hepdtico en el cerdo 2, y de hepa-
tectomia y administracion de trazadores
radiactivos en la rata 4, hemos demos-
trado que una considerable proporcion
de los TG que exporta cl higado en for-
ma de VLIDL se sientetiza a partir de los
productos quc le licgan de la lipolisis del
tejido adiposo, acidos grasos, grasos li-
bres (FEA) y glicerol. Estos compucstos
sc unen en el higado a los de sintesis cn
el propio tejido, y cllos a su vez pucden
ser utilizados por otras vias metabolicas
(por cjemplo, f-oxidacion en cl caso de
los FIFA y gluconcogénesis en ¢l del gli-
cerol). Dc forma esquenidtica, cstas in-
{eracciones metabolicas sc resumen cn la
figura 2. Es obvio pensar que el flujo ha-
cia unas y otras vias de cstos metaboli-
tos, o la propia actividad de aquéllas de-
pende de muchos factores (situacion en-
docrina, dicta, ctc.), y cllo determina a
su vez la actividad de sintesis de las
VLDL.

Metabolismo de las VLDL en sangre

Como se resume en la fig. 3, las VLDL
recién sintetizadas salen a sangre en for-
ma d¢ particulas nacientes, que contic-
nen preferentemente apo-B-100 y una
pequena proporcion de apo-Cs. En plas-
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Fig. 3 —Esquema del metabolismo de las VEDES EC = Coleserol libee; EC = Colesterol esterificado; 1PLL = 1i-
poprateina lipasa; 1. = Lipavi hepdtica; 1.CAT = Lecitin colesterol acil transferasie Las letras corresponden o
has principales apoproteinas que participan en el proceso,

ma las particulas nacientes de VEDL-  tras que ellas les transfieren colesterol -
maduran mediante ¢l intercambio de  bre y foslolipidos.

camponentes con otras lipoproteinas cir- Cuando s¢c administran VLDL-Ci4 a
culames, y en particular las Hoi que fe ratas hepatectomizadas se observa que
ceden apos-C (particularmente Ta apo-  tras su desaparicion de la circulacion,
CH v -E y colesterol esterificado, mien- aparecen lipoproteinas de densidad su-
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circulantes hacia la sintesis de leche poco
antes del parto, en preparaciéon para la
lactancia. Esta interpretacion concuerda
con los datos obtenidos por nosotros en
la rata gestante tratada con progesterona
durante los tres dias anteriores al pario.
Dicha progesterona impide que se pro-
duzca el incremento de prolactina que
normalmente tiene lugar en esta fase ul-
tima de la gestacion, y ello impide a su
vez que se induzca la formacién de LPL
en la glandula mamaria, haciendo que
los clevados niveles circulantes de TG
en la madre se mantengan permanente-
nmente elevados ®.

— Es conocido que la insulina induce
la actividad LPL en tejido adiposo,
micntras que a inhibe en corazén y pul-
mén. Tras la administracién intraveno-
sa a ratas funcionalmente hepatectomi-
radas de VLDLs marcadas con Cl4 en
los dcidos grasos esterificados de sus gli-
céridos, se observa que cuando los ani-
males son tratados con insulina aumen-
ta la cantidad de radiactividad en tejido
adiposo, mientras que disminuye la de
corazén y de pulmén !, Es interesante re-
saltar también que en estos experimen-
tos se observdé que mientras la mayor
parte de radiactividad presente en tejido
adiposo se encontraba en forma de dci-
dos grasos esterificados en corazén vy
puimon una considerable proporcidn
aparecia en forma de dcidos grasos li-
bres!. Cabe indicar aqui que en tejido
adiposo los dcidos grasos que se captan
van destinados preferentemente a aci-
mulo en forma de triglicéridos, mientras
que en corazoén se utilizan como fuente
de energia tras su oxidacidn, y en pul-
mon para la sintesis de surfactante. Asi
pues, ios cambios y la propia direccion
de ¢stos que tienen lugar en la actividad
1.1 en cada uno de esos tejidos permi-
te la canalizacion de los triglicéridos
para los destinos arriba indicados. Esta
interpretacion concuerda con dos hechos
experimentales bien contrastados:

« Una disminucion de los niveles de
TG en plasma produce un incremento
de ta actividad LPL en corazon . Nor-

malmente esa disminucién de niveles de
TG circulantes coincide con la presencia
de hipoglucemia en el individuo, como
es el caso del ayuno; es decir, una situa-
cién en la que el consumo de glucosa por
el tejido cardiaco esta restringido, y el in-
cremento de utilizacién de dcidos grasos
derivade de los TG.

« Un intenso incremento de actividad
LPL en pulmén fetal poco antes del na-
cimiento, alcanzando rapidamente la ac-
tividad del adulto ! indica la necesidad
de la presencia de esta enzima para la
adecuada maduracién y funcionamiento
de este dérgano.

— Otro ejemplo de la relacién existen-
te entre actividad LPL en tejido y la ca-
nalizacién y destino de los TG circulan-
tes en el mismo la hemos encontrado en
el higado 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 higado. To-
dos los esfuerzos dirigidos a la caracteri-
zacién de esta enzima demucstran que
se trata realmente de LPL y no de lipasa
hepdtica ' Esta actividad aumenta en el
higado al nacer, y de forma particular
cuando los animales se mantiecnen en
ayunas; una situacién en la que dismi-
nuye la concentracién de TG en higado
y en plasma, y se incrementa la produc-
cién de cuerpos ceténicos. Ademds, se
observa una correlacion inversa entre los
niveles de TG circulantes y la actividad
LPL. en higado de estos recién nacidos
sometidos a distintos periodos de ayu-
no '*, Todo ello permite sugerir que la
induccién de LPL hepdtica alrededor del
nacimiento favorece que el higado capte
TG cicculantes, a pesar de los bajos ni-
veles de lipoproteinas ricas en TG en
plasma. El mecanismo es de enorme uti-
lidad metabolica, ya que en esta etapa
perinatal existe hipoglucemia a pesar dc
que el recién nacido utiliza los depositos
de glucogenos acumulados durante la dl-
tima fase de la vida intrauterina. Eilo se
debe a que las enzimas gluconeogenéti-
cas no cmpiezan a inducirse hasta des-
pués del nacimiento, y los principales
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substratos disponibles son los TG deni-
vados de la leche materna. Asi, la apari-
cion de actividad LPL cn cl higado ga-
rantiza la llcgada al tejido de csos TG
circulantes para su hidrolisis y consumo
dc los productos de la misma: glicerol
para la sintesis de glucosa, y FFA para
su oxidacion. Telcoldgicamente cabe
pensar que ¢l incremento de actividad de
LPL hepdtica que se observa en ayunas
¢s una garantia para cl adecuado funcio-
namiento dc estas vias metabélicas, a
pesar de la disminucién en los niveles
circulantes de TG que cllo suponce, En
cierto modo, la situacién cs semejante a
la que ocurre en corazéon del adulto co-
mentada mds arriba, aunque micntras
quc cn cste caso ¢l (ejido utiliza tnica-
mente los FFA derivados de los TG cir-
culantes para su oxidacién y produccion
cndogena de encrgia, ¢l del higado del re-
¢ién nacido utiliza los productos de di-
cha-accién de la LPL sobre los TG para
la produccion de metabolitos que son
preferentemente exportados fuera del te-
jido para ser consumidos por los icjidos
extrahepdticos: glucosa y cuerpos cetoni-
Cos.

RELACIONES ENTRE ACTIVIDAD
LPLY TG CIRCULANTES EN
HUMANOS

Al igual que ocurre cn animaics expe-
rimentales, en humanos sc observa una
estrecha relacion entre la actividad LPL
y los niveles de TG circulantes. Dado
quc la enzima s¢ encuentra anclada al
endotelio dc los capilares, la determina-
cion de su actividad en plasma se reali-
za tras su «solibilizacion» mediante la
administracidén intravenosa de heparina
(50 Ul/kg). Como cabria csperar, cn
condiciones fisiologicas sc observa cn
humanos una relacion inversa cntre ac-
tividad LPL postheparinica (LPL-PH) y
los niveles de TG circulantes. Asi, noso-
tros hemos observado recientemente
que la LPL-PH cn ninos ¢s mils alta que
en adultos, mientras que los niveles de

TG cn plasma varian de forma inversa;
bajos en ninos y altos en adultos.

Existen situaciones patologicas en las
que la actividad LPL-PH cs muy byja. o
quce da lugar a hipertrigliceridemia. El
caso ¢s particularmente lamativo en las
hiperlipoproteinemias del tipo 1, que por
un crror congénito (autosomico recesi-
vo) en la sintesis de la enzima, [a activi-
dad LPL-PH Hega a ser priacticamente
indetectable, dando lugar 2 que los nive-
les de TG en sangre alcancen valores
muy clevados (de 1.000 a 6.000 mg/dl,
micntras que en condiciones normales la
cifra no supera los 100 mg/dl). Nosotros
hemos obscrvado que ademas de la au-
sencia de LPL-PH vy del incremcento cn
los niveles circulantes de TG asociadus
a VLDL, estos pacientes presentan valo-
res muy bajos de LDLs y HDLs, lo cual
pone de manifiesto el importante papel
de esta enzima no solo cn ¢l catabolis-
mo dc las VLDLs, sino en ¢! metabolis-
mo general de todas las lipoproteinas. Es
interesante hacer notar que s¢ 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 dictéticos, y dnicamenlc
puecden ser diagnosticados por la auscn-
cia de actividad LPL-PH. Ello, junto a la
posibilidad dc determinar las caracteris-
licas genéticas de la enfermedad median-
te Ja deteccion de valores bajos de LPL-
PH cn fanuliares consanguineas det pa-
ciente, pone de manifiesto la importan-
cia diagnostica del cnsayo de dicha acti-
vidad LPL-PH.

ESQUEMA GENERAL DEL
MATABOLISMO DU LAS
LIPOPROTEINAS Y RESUMEN

En la tablall lLemos resumido los
cambios que se observan en la actividad
LPL en distintos tejidos por diversos
factores hormonales y nutricionales, asi
como cn siluaciones fisiologicas. tales
como la gestacion y ¢l desarrollo postna-
tal. El destino metabdlico de los TG cap-
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tados en cada uno de ¢sos ejidos varia
en funcién de las caracteristicas fisiolo-
gicas de aquéllos: reserva en el caso del
tcjido adiposo, oxidacion en el corazon
y musculo esquelético en adultos y en cl
higado de recién nacidos, produccion de
leche en glindula mamaria y sintesis de
surfactante cn ¢l pulmon. Los resultados
aqui comentados ponen claramente de
manifiesto que la actividad LPL en es-
tos tejidos y los cambios que cn ella se
producen por los factores arriba indica-
dos y otros, tanto fistolégicos como pa-
tolégicos, determinan ¢l destino metabo-
lico de los TG en los distintos tejidos y
modulan sus niveles circulantes.

No podemos terminar sin hacer hin-
capic¢ en el hecho de que el metabolismo
de todas las lipoproteinas circulantes se
encuentra intimamente interrelactonado
entre si. e forma esquemitica esta in-
terrelacion la resumimos en la figura 4.
En ella vemos como en ¢t metabolismo
de las lipoproteinas pucden diferenciar-
se cuatro etapas bien definidas:

— Origen, constituido por los proce-
sos de sinlesis que tienen jugar en intes-
tino ¢ higado, y en el que sc forman las
«particulas nacienies».

— Metabolismo circulante o periféri-
co, en ¢l que se configuran las «particu-

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

— Catabolismo, por el que dichas
«particutas maduras» son convertidas en
¢l propio torrente circulatorio en lipo-
proteinas destinadas a ser eliminadas
(quilomicrones en remanentes y VLDL
en IDL y LDL).

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

s obvio pensar que cualquier altera-
cidén en alguna de cstas ctapas conlleva
un desequitibrio en ¢l perfil lipoproteico
circulante del individuo, desencadenan-
do ¢! desarrollo de una dislipoproteine-
mia primaria o sccundaria, y su corres-
pondiente riesgo patologico (particular-
mente las enfermedades cardiovascula-
res on ¢l caso de las hipercolesterole-
mias). Por cllo es necesario no escatimar
esluerzos para alcanzar un mejor cono-
cimiento de estos procesos, para la de-
teccion precoz de los factores que desen-
cadenan dicho desequilibrio, y para es-
tablecer los adecuados remedios tera-

péuticos que permitan subsanarlos de
forma cficaz.
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