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Bases del metabolismo del colesterol 

M.A. LASUNCIÓN y E. HERRERA 

INTRODUCCIÓN 

El colesterol es un componente esencial de todos 
los tejidos, ya que forma parte de la estructura de las 
membranas celulares y es precursor inmediato de 
una serie de sustancias esenciales como las vitami­
nas, las hormonas esteroides y los ácidos biliares. 
Por este motivo, todas las células tienen colesterol o 
compuestos que se asemeJan mucho a él, como es 
el hopano y sus derivados, que reciben, en global, el 
nombre de hopanoides, los cuales proceden de la 
misma molécula precursora, el escualeno. Estos ho­
panoides se encuentran en bacterias y en algunas 
plantas, así como en petróleos crudos y sedimentos 
de más de 500 millones de años, en proporciones 
bastante altas; se cree en la actualidad que éstos, 
junto con el colesterol, constituyen las biomoléculas 
más abundantes del planeta 1. En ~I proceso evoluti­
vo de los seres vivos, el colesterol no llegó a formarse 
hasta que la atmósfera fue aerobia, lo cual justifica 
que su presencia se circunscriba a las células euca­
riotas, mientras que los hopanoides se encuentran 
en las procariotas. 

El colesterol dei organismo procede, bien de su 
absorción intestinal en la dieta, bien de su síntesis 
de novo a partir de acetil-CoA. Esta síntesis tiene lu­
gar en casi todos los te¡idos, aunque es activa, sobre 
todo, en el hígado, en las cápsulas suprarrenales, en 
la piel, en el intestino y en la aorta. 

En general, una mayor proporción de colesterol 
procede de síntesis endógena al compararlo con el 
que es absorbido en la dieta y la suma de ambos 
procesos supera la cantidad de colesterol que es 
consumida 2. Ello provoca que el exceso de colesterol 

sea metabolizado y/o excretado, para así mantener 
un equilibrio. Por desgracia, los mamíferos carece­
mos de las enzimas necesarias para degradar el nú­
cleo de la molécula del colesterol, por lo que tan sólo 
podemos modificar ligeramente su estructura. Debi­
do a ello, el colesterol es excretado del organismo en 
forma inalterada o tras su transformación en ácidos 
biliares o en hormonas esteroides. 

La cantidad de colesterol en la dieta varía de for­
ma importante de un día a otro, lo que obliga a que 
existan mecanismos de control que permitan man­
tener el balance entre las velocidades de síntesis y 
excreción en relación con el que es absorbido. En 
general, estos mecanismos de control funcionan de 
forma correcta y garantizan la disponibilidad de las 
cantidades adecuadas de colesterol para satisfacer 
las necesidades de los distintos tejidos. En situacio­
nes patológicas, tiene lugar un desequilibrio de esos 
procesos y ello conlleva un incremento en los niveles 
circulantes de colesterol o un exceso del colesterol 
que es eliminado por vía biliar. En el primer caso, los 
ésteres de colesterol pueden llegar a acumularse en 
las células de la pared arterial y dar lugar al desarro­
llo de la aterosclerosis. En el segundo, la bilis puede 
llegar a sobresaturarse de colesterol y terminar pre­
cipitando, lo que da lugar a cálculos biliares. 

Tanto la abundancia y universalidad del colesterol 
y de sus derivados en los seres vivos como sus im­
plicaciones clínicas ponen de manifiesto la impor­
tancia y el interés de esta molécula, que, de hecho, 
es la molécula sobre cuyas investigaciones se han 
obtenido mayor número de galardones3. 

En el presente capítulo van a revisarse los proce­
sos que participan en la absorción y biosíntesis del 
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de colesterol derivado de la dieta. A su vez, el hígado 
s1ntetrza varias lipoproteínas que transportan el co­
lesterol a los teJidos y también partículas lipoproteicas 
que llevan al hígado el colesterol de los tejidos extra­
hepátrcos para su eliminación por vía biliar. 

El transporte del colesterol por el plasma y su 
captación por determinados tejidos tiene lugar en 
forma de lipoproteínas, las cuales interactúan con 
receptores específicos que se encuentran en estos 
teJrdos. De forma esquemática, este intercambio de 
colesterol entre los distintos teJidos se resume en la 
frgr "ª 3.8, donde se indican las cantidades aproxi­
mJ~as de éste en un hombre normal. 

ESTRUCTURA Y COMPOSICIÓN 
DE LAS LIPOPROTEÍNAS 

Para su transporte por el torrente circulatorio, los 
liprdos muy a polares, como los trigilcéridos y el co­
lesterol. se asocian con fosfolípidos y proteínas es­
pecificas denominadas apolipoproteínas (o de ma­
nera más común, apoproteínas), que constituyen 
partículas seudomiscelares solubles en agua y que 
reciben el nombre de /1poproteínas. Así pues, las li­
poproteínas son el vehículo de transporte de esos 
lrprdos por la sangre. de unos teJ1dos a otros. 

Las diversas l1poproteinas del plasma tienen es­
tructura y composición muy distintas, según su ori-
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gen y la etapa de su metabolismo en que se encuen­
tren. Tienen una apariencia esférica, con su parte 
interior (conocida también como «núcleo» o «cora­
zón») de naturaleza hidrofóbica y oleosa, constituida 
por lipidos apolares (ésteres de colesterol y triacilgli­
céridos). Ese núcleo está recubierto por una mono­
capa de lípidos anfipáticos, que tienen característi­
cas de surfactantes o detergentes (fosfolípidos y 
colesterol libre), y de las apoproteínas específicas. 
Algunas de estas apoproteínas también presentan 
características anfipáticas, con sus aminoácidos po­
lares orientados hacia el exterior de la lipoproteínr1 y 
los apolares hacia el núcleo, y ello contribuye a c!3r 
una mayor estabilidad a la partícula. 

En el plasma se han identificado cinco clases 
principales de lipoproteínas (tabla 3.1), de acuerdo 
con sus propiedades fisicoquímicas y las conse­
cuentes diferencias de comportamiento en los méto­
dos clásicos de separación (ultracentrifugac1ón y 
electroforesis): 

l. Quilornicrones. 
2. L1poproteínas de muy baja densidad, también 

conocidas como VLDL por su abreviatura inglesa, o 
/ipoproteínas pre-{3, por su desplazamiento electro­
forético. 

3. Lipoproteínas de densidad intermedia, co­
nocidas también como /OL por su abreviatura ingle­
sa. 
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TABLA 3.1 
Características fisicoquimicas y vida media de las lipoproteinas del plasma humano 

OM VLDL IDL 

Densidad 
(g/ml) < 0,95 0,95-1.006 1006-1.019 

Peso 
molecular (DI > 4X10" 5-10X106 3-5X106 

Diámetro 1nm) 100-5.000 30-80 20-35 
Sf (10-13 

cm/sg/d1na/g) > 400' 2D-400' 12-20* 
Migración 

electroforética Orrgen pre-¡3 í3 
Vida media 1 hora 1-3 horas 1-3 horas 

• Sf determinada a una densidad de 1.006 g/ml 
• • Sf determinada a una densidad de 1.21 O g/ml 

4. Lipoproteínas de ba¡a densidad, LDL o lipa­
proteínas /3. 

5. Lipoproteínas de alta densidad, HDL o lipa­
proteínas a. Las HDL se subdividen, a su vez, en 
HDL2 y HOL3, ya que como comentaremos más ade­
lante, estas subfracciones se diferencian por sus 
características funcionales e incluso sus implicacio­
nes clínicas. 

Las diferencias en densidad entre las distintas li­
poproteínas se deben a las distintas proporciones 
que existen entre sus fracciones lipídicas y pro­
teicas. Así pues, como puede observarse en la ta­
bla 3.2, las que presentan una mayor proporción de 
lipidos son los quilomicrones, seguidas de las VLDL 
Los lipidos más abundantes de estas lipoproteínas 
son los triacilglicéridos y por ello estas dos lipopro­
teínas (quilomicrones y VLDU reciben el nombre 
genérico de /ipoproteínas ricas en triacilglicéridos. 

Las lipoproteínas más ricas en colesterol son las 
LDL, que llegan a transportar ha~ta el 70 % de todo 
el colesterol deí plasma, mienl.:3 que las que en 
proporción tienen un menor contenido lipídico son 
las HDL y de ellos predominan los fosfolípidos y el 
colesterol. 

La variación en la abundancia y en la calidad de 
las apoproteínas en las distintas lipoproteínas hace 
que presenten también diferencias en su punto iso­
eléclrico y de ahí que su desplazamiento en la elec­
troforesis sea distinto de unas a las otras (tabla 3.1). 
Precisamente, la denominación que, a veces, reci­
ben de lipoproteínas pre-~ (las VLDU, ~ (las LDL} o 
a (las HDU se debe a su migración respectiva en re­
lación con las globulinas del plasma. Las IDL migran 
entre las globulinas pre-~ y~. mientras que los qui­
lomicrones permanecen en el punto de aplica­
ción de la muestra, también denominado «origen» 
de la electroforesis. 
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LDL HDL. Lp/a} 

1.019-l 063 1 063-1 125 1.125-1.215 1,05-1, 11 

2-4X10' 3x10'• 1,8X105 4,6-5,6X106 

18-25 9,5-12 6,5-9,5 21-26 

0-12' 4,8-6, 1 '' 1,7-4,1** 

í3 " " pre-[3 
2-3 días 5-6 días 5-6 dias 3 días 

Apoproteínas 

Las apoproteínas desempeñan un importante pa­
pel en el metabolismo de los lípidos en cuanto a que 
no sólo mantienen la estructura de las lipoproteínas 
y permiten su síntesis, sino que también determinan 
su destino al ser algunas de ellas ligandos de recep­
tores de membrana y al modular otras la actividad de 
algunas enzimas que actúan sobre las lipoproteínas. 

Se han identificado más de diez proteínas con es­
tas características 12• En la tabla 3.3 se resumen sus 
características y funciones. A su vez, en la tabla 3.4 se 
presentan algunos datos sobre su concentración en 
el plasma humano y su distribución en las lipoproteí­
nas plasmáticas. 

La apo A-1 es la apoproteína más abundante de 
las HDL. Se sintetiza en el intestino y el hígado. La 
intestinal es liberada a la circulación asociada con 
los quilomicrones, pero en la sangre es transferida a 
las HDL, mientras que la hepática sale directamente 
a la circulación asociada con las «partículas nacien­
tes de HOL», lo que constituye una parte estructural 
fundamental para estas lipoproteínas. Es activadora 
de la lecitín colesterol aciltransferasa (LCA n, que es 
una enzima plasmática que actúa sobre las HDL y 
cataliza la formación de ésteres de colesterol y liso­
fosfatidil colina a partir del colesterol libre y de leciti­
nas. Una segunda función que se le asigna a la apo 
A-1 es la de ligando de un receptor de membrana. En 
macrófagos y en hepatocitos, los datos sugieren que 
la apo A-1 media el proceso de endocitosis que su­
fren las HDL. Otros tipos celulares disponen de lu­
gares de unión para esta apoproteína y, tras su 
unión, se ha propuesto que se desencadena la sali­
da de colesterol hacía la HDL. Una última función de 
la apo A-1 es la de estabilizar la prostaciclina, lo que 
constituye una conexión entre el metabolismo de las 
lipoproteínas y la fisiología del endotelio. 



Proteínas 
Trigl1céridos 
Colesterol 

estertf1cado 
Fosfolíp1dos 
Colesterol libre 

apo A-I 

apo A-II 

apo A-IV 

apo 8-100 

apo 8-48 

apo C-I 

apo C-II 

apo C-11I 

apo D 

apo E 

apo F 
apo G 

apo H 

apo SAA (pobre 
en treonina) 

apo(a) 

-----------····-·~-
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TABLA 3.2 
Composición porcentual de las lipoproteinas del plasma humano 

1 
OM 

1 
VLDL 

1 
IOL LDL HOL, HOL Lp/a) 

0,5·2,0 8 19 22 40 56 29 
86 55 23 6 5 3 5 

3 12 29 42 17 13 36 
7 18 19 22 33 25 21 
1 7 9 8 5 3 9 

TABLA 3.3 
Características y función de las apoproteínas del plasma humano 

PM nº aa pi Ongen J Cromosoma J 

28.300 243 5,85; 5,65; 5,52; Intestino 11 
5.40; 5,36 Hígado 

17.400 (dímero) 2 X 77 5, 16; 4,89; 4,58; Intestino 
4,31 Hígado 

45.000 376 5, 15 Intestino 11 

549.000 4.536 Hígado 2 

264.000 2.152 Intestino 2 

6.550 57 7,5 Hígado 19 

8.850 79 4,86; 4,69 Hígado 19 

8.750 79 5,02; 4,82; 4,62 Hígado 11 

32.500 5,20; 5,08; 5,00 Hígado 3 

34.200 299 6,02; 5,89; 5.78; Hígado 19 
5,64 Macrófagos 

28.000 3,7 
72.000 

43.000-54.000 5,6-6.4 

11.700 104 6,0; 6,5 

419.000a Hígado 6 
838.000 

FunC1ón 

Activación LCA T 
Unión a receptor HDL (?) 
Factor estabilizado1 de PGI, 

(?) 

Activación LCA T 
Facilita transferencia de apo 

C-II 

8iosíntesis VLDL 
Unión al receptor 8/E 

8iosíntesis QM 

Activación LCAT 

Activación LPL 

Inhibición LPL y recono-
cimiento de la apo E por el 
receptor 

Forma comple¡os con la i..CAT 

Unión a receptor E y al 8/E 

Activación de LPL en presen-
cía de apo C-11 

Inhibición del 
plasminógeno 
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TABLA 3.4 
Niveles de apoproteinas y su distribución en las lipoproteinas del plasma humano 

-·- ·--------~ 

/rng/dL! {mg/100 mg pro1e1na) 

Niveíes en 
OM VLDL LOL HOL HOL rpla! 1 d> 1,21 plasma 

. ··----· ___ _j _____ ··~ 

apo A-I 100-150 0-5 70 65 
apo A-II 30-50 0.1 10 20 
apo A-IV 15 10 +-t-+ 
apo B-100 80100 35-40 95-100 4060-
apo B-48 20-25 
apo C-I 4-7 5-10 3 + + + 
apo C-II 3-8 15 7-8 + .,. + 
apo C-III 8-15 35-40 35-40 + 10 5 
apo D 5-6 1 + + 1.2 +-,- + 
apo E 3-6 5 5-10 + 1-10 + 
apo F 2 + + + 
apo G 6-10 + ++ + 
apo H 10-16 + + + +,.+ 
apo SAA + + ++ 
apo(al 0-150 + + - ' 40-60 

La cruz ,na,ca presenc,a, pero sin poder darse un dato cuant,tat,vo 
: La apo B-48 se encuentra en el plasma sólo durante el pe, iodo absortrvo 
: La apo SAA es una proteína de fase aguda v aparece en el plasma solo en ciertos estados patoióg,cos o 1,as la agres,ón 
' La apo(al. como constituyente de la Lplal. se detecta por ul1racen1rifugac1ón en las fracciones de LDL y de HDL. 

La apo A-11 se encuentra también en las HDL 
como la segunda apoproteína más abundante de 
ellas, pero también aparece en menor proporción en 
otras lipoproteínas. Se sintetiza en el hígado y ade­
más de desempeñar un papel estructural en las 
HDL, se ha propuesto su participación en el anclaje 
o retención de la LCAT sobre estas lipoproteínas. La 
apo A-IV se sintetiza tanto en el intestino como en el 
hígado y aunque se encuentra en los quilomicrones 
recién sintetizados, es minoritaria en todas las lipa­
proteínas y su papel funcional no es evidente; no 
obstante, se conoce que constituye un complejo ter­
nario junto con la LCAT y las HDL3, y que es capaz 
de enlazarse con afinidad a las membranas celula­
res. 

Existen dos formas de apo B, la B-100 y la B-48, 
que desempeñan un papel esencial en la formación 
de las VLDL y de los quilomicrones, respectivamen­
te, y en la eliminación o «aclaramiento» de las IDL y 
LDL. La apo B-100 es una proteína de 4.536 ami­
noácidos, mientras que la B-48 posee 2.152, con un 
peso molecular del 48 % aproximadamente de la 
anterior. De hecho, la apo B-48 no es más que el 
fragmento NHrterminal correspondiente de la apo 
B-100. Ambas proceden del mismo gen. que se ex­
presa de forma diferente según el tejido. Esto es de­
bido a que el mRNA correspondiente, que en princi­
pio llevaría la información para sintetizar apo B-100, 
en el enterocito sufre una modificación, de manera 
que la traducción se detiene en el aminoácido 
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2.152 13. De esta manera, la apo B-48 se s1ntet1za en 
el intestino y permite la síntesis y la secreción de los 
quilomicrones, mientras que la apo B-100 se sinteti­
za en el hígado y se encuentra en las VLDL, las IDL y 
las LDL. La apo B-100 constituye, además, el factor 
de reconocimiento de las LDL por receptores espe­
cíficos que se encuentran tanto en el hígado como 
en tejidos extrahepáticos y de esta forma representa 
un papel fundamental en la captación por esos teJi­
dos del colesterol transportado en estas lipoproteí­
nas. La apo B-48 no es ligando de ningún receptor 
conocido. 

Las apos C son apoproteínas de bajo peso mole­
c;la: (tabla 3.4), de las que existen tres formas dife­
rentes: apo C-1, C-11 y C-111, que aparecen en todas 
las lipoproteínas circulantes, a excepción de las LDL. 
Se sintetizan. sobre todo, en el hígado y en menor 
proporción en el intestino. La apo C-1 parece activar 
la LCAT y ello permite explicar la presencia de nive­
les normales de colesterol esterificado en pacientes 
deficientes en apo A-1, que es el principal activador 
de esta enzima. La apo C-11 es el cofactor de activa­
ción de la lipoproteína !,pasa (LPL), que es la enzima 
que cataliza la hidrólisis de los triacilglicéridos en las 
lipoproteínas ricas en ellos. las VLDL y los quilomi­
crones. Por ello, los pacientes que poseen deficien­
cia de apo C-11 desarrollan unas intensas hipertrigli­
ceridemias como consecuencia de un reducido 
catabolismo de estas lipoproteinas. La apo C-111 es la 
más abundante de las apos C y se presenta en dis-



i1:1!1!111_1ri1(as t-~11 fu11c1011 lle su conte­
'lil1, :'· !'C\r ello. St' CüllUCCI· l,lS apo 

C-111 G. l'. iii J v ,·-111 :J. de arnerc1o cu11 que 1e11gan 
ci,,-, :·, r»:1,_• ,11.1 ,11,li1,culJs cJc ,ic1uo s1al1co 1ncor­

lh' ,,1 1es1duo 111drnca1 bo11ado. La 
·,,,·.r·,r,·• '-11' ·e! 'C ili es llillllW ¡~ /1po¡Jro/,'1na /ipa-

~iJU [_ 

.11,¡;1•d;1 ,•I nn111ci,:u111e11to de ios quilo­
,,, 'JI [-11 ¡JOI ci reccpto1 l1epa\1co de 

La J ¡x; E. s-. · ¡,r e,1•11ta e11 qu1lo1111crones. VLDL y 
HuL. y,, s: 11t1,111;i en el l11gacio y e11 los macrófagos. 
Es una 1J1ote111J pol1mórí1ca por derivarse de alelos 
oeter111p1acir1s de forma genetica. procedentes de un 
1,1:·us :1:,11C1 ;,. est;1 varrabil1dad genética nay que 
5ill1arle e1 d1f,0 rer1te grado de s1ailzac1ón qu,? pueden 
suf1 :r en ,1 pos\1Jr1slació11. Ello da lugar a la apan­
c,011 e11 ia po!Jlac1rn1 de tres fenotipos t1omoc1gotos 
1[212 E33. [4 1,n y otros tres lleterocigotos (E4/2. 
~3;¿ v E4/3) El fenotipo E3/3 es el más aoundante 
é:" iJ pobiac;rJ11 asr:rnsmo. se conoce que los pa­
c,e11tes co:1 l11peri1poproteinem1a del tipo 111 presen­
ta11 ci íe:1c,urio [2/2. pero sólo una pequeña propor­
~ron O(' los E2/2 desarrollan ll1perl1pemia. Las a pos E 
íac1i1tar0 el r¿conoc11111ento de las llpoproteinas que 
se forman en e' catabolismo de los quilomicrones y 
:2s VLDL (los remanentes y las IDL. respectivamen­
te) por receritores híst1cos específicos, y de esta for­
rna crntrrbuyen también al aclaramiento del coleste­
rol que transportan esas lipoproteinas. 

Existen también otras apoproteínas, como la apo 
D. la apo F, y la apo G. pero aún no se conocen en 
detalle sus características estructurales 111 funcio­
nales. 

Por último. la apo (a) es un pol1péptido con un alto 
poiimorí1smo. con pesos moleculares que oscilan 
entre 400 y más de 800 kD. Se sintetiza en el llígado 
y se asocia con la apo B-100 por un puente disulfu­
ro. que constituye la denominada lipoproteína (a) o 
Lp(a) ·. E,ta lrpoproteina posee 1·1,J composición en 
!ipidos sellle¡ante a las LDL pero presenta diferen­
cias en cuanto a la densidad y movilidad electrofo­
rética. La concentración de Lp(a) es muy variable 
entre las personas y l1ay quien carece prácticalllente 
de ella y quien supera los 100 mg/dL. La concentra­
c1ó11 esta inversamente correlacionada con el peso 
molecular oe la forma de apo(a) que se sintetice. El 
metaboi1smo de esta lipoproteína no se conoce bien. 
pero estudios recientes la revelan como un factor de 
riesgo 111dependiente de enfermedad cardiovascular. 
Ello encuentra su explicación en que la apo(a) pre­
senta una alta llomología estructural con el plasmi­
nógeno. lo cual le permite competir con ese crmóge-
110 poi la un,on a sus aceptares celulares y asi 
d1s111:nu1r la síntesis de plasmina. Esa llomologia es­
tructural tambien le capacita a la apo(a) el enlazarse 
a la f1br1na y al f1brinógeno. En definitiva. una al!a 

co11C,·11lrac1clll de Lp,,o) IJ11dr1a 111l11b1r l1e ic,1111a con, 
¡w!1l1v:1 lii i'JIJil:"111:1,J fli:11111111!1('.d ocl rnr;,1:11:,11111 y 
l lHll!t\vJi 11-1 pr,1ic)f1¡;:1:'1l111 t!l\ l:i vida ne; 1ror:.>iH1. 

ENZIMAS QUE PARTICIPAN 
EN EL METABOLISMO 
DE LAS LIPOPROTEÍNAS 

En la pninera porlc; c1e eslc capílulo s¡; 1vn1 des­
C11to varias er171111a,; c¡11e 11orl1c1pa11 e1; e1 1,1etabolis­
mo intracelular del colesterol la colesterol esterasa o 
colesterol ester /11(!ro/asa que cata liza la ri1drolis1s de 
ésteres de colesterol en 1~ formación de r;olesterol y 
jcidos grasos l1lJrcs: IJ :;c1!-coen11n1a A colesterol 
aCtltransferasa o ACA T. que catalrza la s1ntesis de 
ésteres de colesterol a parrn de acli-CoA y colesterol 
libre: y la 3-/udrox1met1!-glutar1!-CoA recluctasa o 
1-!MG-CoA reductasa. que catal1za la erwma clave 
de la s111tesis del colesterol (reducción oel 3-n1drox1-
metll-glutanl-CoA a ácido rnevalón1co. co11 oxidación 
de dos moléculas de NADPH y forrnac1ón de la 
coe11zima-A) Puesto que en el metabolismo de ias 
lipoproteínas se produce la descarga de colesterol 
en los distintos te¡idos. estas enzimas participan de 
forma activa en su destino y/o metabolismo intrace­
lular, por lo que deben considerarse también enzi­
mas que part1c1pan en el metabolismo de las lipo­
proteinas. Junto con ellas. hay otras enzimas y 
proteínas que actúan de forma más directa sobre las 
lipoprotei11Js que circulan en la sangre: la !tpopro­
teinlipasa o LPL. la /1pasa hepática endoteltal o LHE, 
la lectfín colesterol aciltransferasa o LCA T y las pro­
teínas transferidoras de lípidos plasmáticos. Con el 
propósito de entender el papel que desempeñan en 
el metabolismo global de las l1poproteínas. describi­
mos a continuación sus pnncrpales características. 

Lipoproteinlipasa (LPL) 

La LPL es una acilglicerol éster llidrolasa que se 
encuentra en el endotelio vascular de diversos teJ1-
dos. donde se ancla por medio de 1nteracc1ones 
electrostáticas con moléculas de heparán sulfato:· 
De esta forma, la LPL posibilita la h1dról1s1s de gran­
des partículas lipoproteicas del plasma. que por su 
tamaño no pueden atravesar las paredes endotelia­
les. Esta enzima desempeña un papel clave en el 
metabolismo de las lipoproteínas ricas en tnglicéri­
dos. en los quilorrncrones y en VLDL. Se lla encon­
trado en el te¡ido adiposo. en los músculos esquele­
t1co y cardíaco. en el ll1potálamo y e11 la glándula 
mamaria, y aunque en cond1c1ones normales está 
ausente en el ll1gado. t1ay rncunstancras. como la 
etapa perinatal y la lactancia, en que también se en 
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cue11tra act1v1dad LPL en este organo En las células 
parenquimatosas de todos estos teI1dos. la enzima se 
sintetiza en forma de proenzima Inact1va. y por un 
mecanismo no claro aún. se transporta al endotelio 
vascular de los capilares sanguíneos que las irrigan 
En este transporte. la proenzIma va «madurando» y 
marnfesta su plena actividad cuando queda anclada 
en este endotelio vascular (fig. 3.9) 

La LPL es una glucoproteína d1mé1 ica, con un 
contenido de hidratos de carbono de un 3-10 %. Su 
peso molecular es de alrededor 70 kD y, aunque 
parecen existir similitudes estructurales entre la 
procedente de d1st1ntos teJidos y/o especies, hay as­
pectos funcionales que las diferencian, como es, 
según su ubicación. que tengan distintas afinidades 
a anticuerpos monoclonales o que respondan de 
forma d1st1nta ante determinados estímulos. Así. por 
e1emplo. mientras que con el ayuno disminuye su 
actividad en el te1ido adiposo, ésta aumenta en el 
músculo cardíaco. 

Las principales características de la LPL son: 

l. Es inhibida por altas concentraciones de clo­
ruro sódico y sulfato de protamIna. 

2. Posee un pH óptimo alcalino (pH 8,0-8.5) 
3. Requiere para su funcionalidad la presencia 

de un activador específico, la apo C-II, que es preci­
samente un componente natural de sus sustratos, 
los quilomicrones. las VLDL y las HDL. 

4. Actúa con preferencia sobre los ácidos grasos 
esterif1cados en posición Sn-1 (ex o ex) de los triac1l­
gl1céridos. 

In vivo y en combinación con alguna aciltransfe­
rasa, la LPL llega a hidrolizar por completo una gran 
proporción de los triacilglicéridos de los quilomicro­
nes y VLDL hasta formar glicerol y ácidos grasos libres, 
y estos productos son, en parte, captados por el tejido 
subyacente para su acúmulo y/o metabolismo. Varias 
unidades de LPL ancladas en el endotelio capilar re­
conocen su sustrato, VLDL o quilomicrones, con qu1o 
interactúan gracias a las moléculas de apo C-II que 
contienen, e m1cian su acción catalítica hidrolizando 
los triacilglicéridos que se encuentran en el centro de 
estas lipoproteínas. De esta forma, al perder parte de 
los componentes lipídicos de su interior, esas lipa­
proteínas aumentan de densidad y modifican su 
configuración. para quedar convertidas en rema­
nentes. en el caso de los quilomicrones, o de IDL y, 
por último, en LDL en el caso de las VLDL (fig. 3.9). 

Dado el importante papel de la LPL en el metabo­
lismo de las lipoproteínas ricas en triacilglicéridos y 
que determinadas situaciones de hipertrigliceride­
mia son producidas por deficiencia en esta enzima, 
tiene interés diagnóstico el determinar su actividad. 
Por la forma en que se encuentra anclada en el en­
dotelio vascular. en general no hay actividad LPL en 
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el plasma, pero puede ser liberada a el mediante la 
administración intravenosa de pequeñas cJnt1dades 
de heparina, que compite con los moléculas de he­
parán sulfato a que esta unida la enzima. Por ello, la 
actividad LPL postheparínica en el plasma constitu­
ye una prueba clínica, que tiene un importante valor 
para el diagnóstico de determmados tipos de hiper­
lipoproteinemias. 

Lipasa hepática endotelial (LHE) 

La actividad lipásica que se libera al plasma tras la 
administración de heparina no corresponde tan sólo 
a la LPL. Una fracción no es inhib1ble por concen­
traciones altas de cloruro sódico y sulfato de prota­
mina y, al estar también implicada en el metabolis­
mo de las lipoproteínas y por su procedencia 
específica del hígado recibe el nombre de !,pasa he­
pática, triacilglicéndo /1pasa hepática o !,pasa hepá­
tica endotelial (en abreviatura, LH[)' También se 
ha demostrado que existe actividad LHE en la corte­
za de las cápsulas suprarrenales y en los ovarios, 
aunque es de procedencia hepática pues sólo en 
este tejido se ha detectado el mRNA correspondien­
te. Una vez sintetizada en las células parenquimato­
sas del hígado, es trasladada al exterior. donde tam­
bién es anclada en el endotelio capilar de manera 
semejante a la LPL, mediante moléculas de heparán 
sulfato u otros aminoglucanos sulfatados. 

La LHE es una glucoproteína monomérica de 
62 kD de peso molecular, cuyas características fun­
cionales se conocen peor que las de la LPL. Hidroli­
za las uniones acil-ésteres de triacilglicéridos, diacil­
Y monoacil-gliceroles, fosfoacilglicéridos y las unio­
nes tia-éster de los acil-CoA. Su acción catalítica no 
requiere la acción activadora de la apo C-II, como, 
sin embargo, era el caso de la LPL, y tampoco se ha 
demostrado de manera convincente que su activi­
dad esté mo;:l'Jlada por ninguna otra apoproteína. 

La LHE parece estar implicada en distintos as­
pectos concretos del metabolismo de las lipoproteí­
nas: 

l. En la transformación de HDL: en HDL,. al ac­
tuar en especial por su acción fosfolipásica. 

2. En la eliminación de la circulación de los re­
manentes de los quilomicrones y de las IDL, en que 
al hidrolizar los triacilglicéridos facilitan el desen­
mascaramiento de las apos E que llevan y ello per­
mite que estas partículas lipoproteicas sean reco­
nocidas por los receptores específicos de esas apo­
proteínas. 

3. En la transformación de IDL en LDL y, de he­
cho, en personas con deficiencia de LH E se ha ob­
servado un acúmulo de las primeras lipoproteínas en 
el plasma. 
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Figura 3.9. Esquema de la smtes,s. secrec,on. anclaJe en el endotelio y acción de la lipoproteinJ,pasa (LPL) en la luz vascular 
11,drol,zanoo los trig/icéndos (TG) de los quilomicrones (QM) y VLDL. convirtiéndolas en quilom,crones remanentes (QMr) o en 
IDL. segun el caso. Los ácidos grasos libres (AGLJ formados por la acc,ón de la LPL son utilizados por las células para su oxi­
dac,on o esterificac,ón y deposito. 

Lecitín colesterol aciltransferasa (LCAT) 

La LCAT se sintetiza en el hígado. pero es segre­
gada a la circulación donde actúa en la superficie de 
las HDL catalizando la transferencia del ácido graso 
en posición 2' de la fosfatidilcolina al colesterol1'. Los 

productos de la reacción son, por lo tanto, lisoleciti­
na y un éster de colesterol. Realmente, ésta es la 
principal fuente de colesterol esterificado en el plas­
ma y, por este motivo, la LCAT constituye un factor 
esencial para la salida del colesterol de los tejidos y 
su transporte al hígado, para la interconversión de 
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,t:l1ildC:CIOllPS cJe HD! Y para'°' 111,;;,((.'1: 11111cnto 
u c~~irucrura de otr-ds l1p1)p101e:n,i'-- c1·1..·t1!,Jn!es. 
1,11 CA l e~ ta111b1e1111113 g111cop1c1,,1· ,c1 cu11 :J9 kO 

:,, p, 1 so 111olccula1. que t1e11c 1111 rn1 1 ie:111uí, IJdstante 
,,lto cil: arn1o s1Jl1co (aµ1ox1111:1rla111c11tr'. un S % de 
\Ir illOlccuia) el cual pa1ecc: COllS\l[UII 11:1 s1s1cma 
ele p1otecc1011 para evitar la rap1e1a f'l11n1:1iJc:10:1 rJe la 
,,,1/1111:i u1cula11te: por el h1g:lcio. Su arnv1\JJd catalí-

t", 111ou11lada por d1,t111tc1~ df;:ífJ:ü'r,111,is la apo 
A I es un cofactor 1111presrnH.J1t,le para su act1v1dad, 
:rnc11trJs que las apos C-11. C-111 y D. así coi110 un ex­
' eso cJe apo A-11. la 1nh1ben por desplazamiento de la 
p11111cra. ~•ara su acción catalítica ia LCAT posee dos 
!uga1es activos. uno de ellos típico de una serinahi­
cirulasa en que ia apo A-1 facilita 1a :11ieracc1ém cova­
:emc e11tre el grupo a1111110 tcrn1111al de una molécula 
cic 11s1na y el iosfol1p1do que actua cr,rno primer sus-
1rato de la reacción y otro en que se produce la tran­
~ac11ac1011. en este caso la estrrií1cac1on propramen­
!t' d1cl1J oel colesterol. 

Dada su dependencia oe la apo í-1-1. la LCAT ac­
'uJ tan solo sobre las l1poproteínas que contienen 
esta apoproterna. las HOL. Sin embargo. el colesterol 
l1txe util11acJo co1110 segundo sustrato de la reacción 
procede de l1poproteínas dist111tas a las HDL e inclu­
so de las 111e111branas celulares. Esa transferencia 
del colesterol libre tiene lugar mediante un gradiente 
oe concentración, por lo que la propia actividad 
LCAT la favorece. ya que al transfor111arlo en coles­
terol esterificado consigue que este gradiente se 
mantenga (fig. 3.10). A su vez, co1110 describiremos 
más adelante -también se esquematiza en la figura 
3.10-- las H DL ceden el colesterol estenf1cado for­
mado po1· la acción de la LCA T sobre ellas a otras 
l1poproteinas y ello contribuye también al manteni­
rnie11to de ese gradiente que favorece la transferen­
cia del colesterol libre hacia las primeras. 

Proteínas transferidoras de lípidos 
plasmáticos 

En el plasrna existen prote1nas que facilitan el 1n­
tercamb10 de ésteres de colesterol. triacilglicéridos y 
fosfol1p1dos entre distintas l1poproteinas'6 . Su papel 
func1011al no está aun del todo esc1arec1do. pero de 
acuerdo con.el intercambio cJe colesterol libre y es­
terif1cado entre lipoprote1nas y células comentado en 
ei apartado anterior. se sabe que estas proteínas 
desempei'1an un papel fundamental en la salida 
del colesterol libre de los te¡1dos extrahepát1cos y del 
procedente de la dieta para su transporte al hígado. 
La figura 3. JO recoge la part1c1pac1ó11 de las proteí­
nas transferidoras de l1p1<jos (L 7P) en el tra11sporte 
del colesterol derivado de los d1st111tos te¡idos y de la 
d1,,ta al higado. Las HDL aceµta11 el colesterol libre 
de los te¡1dos extrahepát1cos en función del gradien-
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te de co11cen1rac1ón ya rn,111:rl!cJcJu La l CAT realiza 
su ;icc1ón cat;1l1t1ca é;oorc cs,;s HDL grJcras a la apo 
A-1 que llevan. y as1 cstt,1 il1car1 ese colesterol libre 
que habían captJdo Mcc112n1te la LTP. el colesterol 
esterif1cado es translc,riclo rh, t;;s HDL J las lrpopro­
teínas neas en triac:ilgl1ccmJo~. él las VLDL y a los 
quilorn1crones, así como ,; lds lrpoproteinas deriva­
das de sus respectivo,; caté1h,1l1smos, una vez que 
han sido transforn1acias por Jcc,on de la L PL, las IDL 
y LDL en el caso de las VLDL, y los remanentes en el 
de los quilomicrones. Esas IOL. LDL y re111a11entes, al 
transportar el colesterol esterif1cado que l1an recibi­
do por mediación de la I_TP son reconocidas por 
receptores hepáticos específicos y de esta forma son 
internadas en el hígado Todo este proceso permite 
mantener un gradiente de concentración del coles­
terol libre entre los te¡1dos pc11fér1cos y las HDL, que 
facilita el denorrnnado transporle mverso del coles­
terol. El proceso es. en verdad. 1mporta11te. ya que 
previene el acúmulo de colesterol en los te¡1dos ex 
trahepáticos, y, por lo tanto. retrasa el desarrollo de 
la aterosclerosis. 

Las protefnas transfertdorJs de !1p1dos también 
parecen representar un papel 1111porta11te en la 
transferencia de componentes de la superf1c1e de las 
VLOL y de los quilorrncrones a otras l1poproteinas (en 
particular a las HDL) cuando sobre esas l1poproteí­
nas actúa la LPL y distorsiona su esiructura. De la 
superficie de esas lrpoprote1nas se transfieren fosfo­
lípidos, colesterol libre e incluso apoproteínas. A su 
vez, estas proteínas transferidoras de lípidos facilitan 
la redistribución de lípidos neutros no sólo entre las 
distintas l1poproteínas del plasma. sino también en­
tre las lipoproteínas y las membranas plasmáticas de 
las células sanguíneas. 

Se han identificado dos proteínas transferidoras 
de lípidos (las denominadas L TP-1 y L TP-11). con pe­
sos moleculares de unos 50 kD, y que se diferen­
cian, además de por sus car:2eteríst1cas estructura­
les, por su respectiva especif:;..idad con relación a los 
lípidos que transportan. Por motivos de simplicidad, 
aquí no vamos a diferenciar la L TP-1 de la LTP-11 y 
por ello las denominamos de forma genérica L TP. 
Existen, además, diferencias entre especies en 
cuanto a la presencia o no de estas proteínas, su es­
tructura y su funcionalidad, y ello parece desempe­
ñar un papel importante en las diferencias existentes 
en el metabolismo de las lipoproteínas entre unas 
especies y otras, pero aún desconocemos 111uchos 
de los aspectos que condicionan estas diferencias e, 
incluso, el papel funcional de estas proteínas. 

METABOLISMO DE LOS QUILOMICRONES 

El metabolismo global de los quilomicrones se re­
sume en la figura 3.11 1

''. Los quilomicrones se sin-
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HOL tomar, colesterol /fbre (CU de las células y la LCA T lo esterif1ca (CE) a partir de un aCTdo graso de la fosfat,oicoí,,,a • f U 
l1berandose l1sofosfatid1lcolma (LFU Las HDL también pueden recibir CL de otras lipoproteinas. El CE formaoe ou,ooe ser 
,ntercamb,ado por tngl1cénC1os (TG) con las VLDL y los quilomicrones (QMJ. por acción de la L TP. Algunas HDL. as, como las 
1,poprote1nas resultantes de la metabolización de QM y VLDL por li! 1;poproteína /ipasa /LPLJ. es decir. quilom,crones rema­
nentes /QMr). l1poproteinas de densidad intermedia (IOL) y LDL. pueden ser. por tilt1mo. captadas por receptores hepa!,cos. 
Este último paso s1g111fica la caotación de CE por el hígado y completa el denommado «transporte mverso de coles:e,ol,· 

tet1zan en las células de la mucosa intestinal de los 
lípidos derivados de la digestión intestinal de la dieta, 
que una vez absorbidos y reestructurados se asocian 
con otros lípidos y con las apoproteínas sintetizadas 
en esas mismas células, y son descargados a los 
canalículos linfáticos para ser conducidos, por últi­
mo, a la sangre. Así pues, los quilomicrones consti­
tuyen la forma de vehiculizar por la sangre en direc­
ción a los distintos tejidos los lípidos de la dieta. Su 
tamaño depende de la cantidad de triacilglicéridos 
que contienen, y los ácidos grasos de éstos están en 
función de los de la dieta. de forma que cambios 

en ésta modifican la naturaleza de aquéllos. En las 
fases de ayuno, el intestino también sin'.etiza quilo­
micrones, r,ero de pequeño tamaño. y quizás utilizan 
para ello los lípidos biliares y los de las células de 
descamación que son reabsorbidos. A estos quilo­
micrones se les ha dado el nombre de VLDL intesti­
nales porque su tamaño se asemeja a las VLDL de 
origen hepático, pero esta denominación ha caído 
en desuso por prestarse a confusión. 

En la fase absortiva el intestino s1ntet,za qu:iomi­
crones de gran tamaño, en forma de «panículas na­
cientes». Estas partículas contienen apo 8-48. que 
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Figura 3.11. Esquema general del metabolismo de los quílomícrones (QM). 8-48. E y C representan las apopro/einas respec­
twas. TG. los triglícéndos: CE el colesterol esterif,cado: CL. el colesterol libre: FL. tos fosfolípidos: L PL. la l!poprotemlipasa: LHE. 
la !,pasa hepática endotelial: L TP. las proteinas transfendoras de lipidos: LCAT. la lecitin colesterol aciltransferasa. 

es imprescindible para la configuración estructural 
del quilomicrón. También contienen otras apopro­
teinas y. en particular. las del tipo A (apo A-1, A-11 y 
A-IV). También cabe destacar que las partículas na­
cientes de quilomicrones tienen muy escasa propor­
ción de colesterol libre y precisamente por ello 
constituyen unos aceptares estupendos de coleste­
rol libre derivado de las membranas celulares y de 
otras lipoproteinas. Por los espacios intersticiales, 
esas partículas nacientes son descargadas a los ca­
pilares linfáticos del plexo mesentérico, de donde 
pasan a los vasos linfáticos y. por último. al torrente 
circulatorio a través del conducto torácico. En este 
trasiego. las partículas nacientes de quilomicrones 
van madurando de forma progresiva. En la linfa 
reciben colesterol libre y algunas apoproteínas, 
pero su principal transformación tiene lugar cuando 
llegan al plasma. Aquí se enriquecen de colesterol 
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libre y apoproteínas C y E, y por lo tanto aumentan 
sus componentes de superficie. lo que h~"~e a su 
vez que aumente también la presión laterai de ésta. 
Como consecuencia se desprende de esa superfi­
cie una cierta proporción de fosfolípidos y toda la 
apo A-IV. En este proceso de maduración. el quilo­
micrón también recibe colesterol esterif1cado por 
un mecanismo mediado por la L TP y este colesterol 
esterificado se incorpora al centro de la partícula. 
Estos intercambios se realizan. con preferencia. con 
las HDL, que son el sustrato donde actúa la LCAT, 
que como hemos comentado antes facilita la for­
mación del colesterol esterificado a partir del coles­
terol libre y a expensas de la hidrólisis parcial de 
los fosfolípidos. De hecho, se conoce que la activi­
dad de la LCAT favorece este proceso de madura­
ción de los quilomicrones nacientes en sus formas 
definitivas. 



L-_, ¡-;1I·,:1:icr:; cic c1pop1,,'.e111,1s C-II v E e11 los quilo­
!l"",,rc:r~l:~~ i)t)1m1te qt1t: se Uev2n J ralx1 dos pasos 
lu11u,w·.,,11lales cie su 111c•t,1bol1smo su tra11sforma­
cI011 "p,1rt1rnl,1s residuales" o remanentes y el 
rccow,c•,1111'11lo de estos por receptores hcpat1cos 
p¿ira su oosterror catabolrsrno. La prese11cIa de apo 
C 11 :.rr•,nc;1 que los qu:lom1c1ones maduros puecian 
s,'I ,,,, -~··1oc1t1os co111c1 s,:slratos para la LPL. Esta 
enzima ubicada en el e11dotel10 capilar h1drolrza la 
mayor parte de los triacilgl1céndos de esos quilomr­
crones y facilita el que los productos del proceso. 
acrdos grasos libres y glicerol. sean captados por el 
te11do subyacente para su oxidación y depósito. o 
permanezcan er1 IJ sangre (fig. 3.9). Al perder la 
mayor parte de los componentes lipídicos que 
transportaba en su interior. el quilom1crón d1sm1nuye 
de tan,a 110 y su superficie queda distorsionada. de 
forlllc oue de ella se desprenden componentes 
corno fosfol1p1dos. colesterol libre y apoproteínas 
C y A. Estos desprend1m1entos de la superficie de los 
ouilom,crones se realizan en forma de partículas 
01sco1d2les sobre las que actL:a la LCA T. que las 
transfcw1,a en HDL. Pcr ello. estas partículas real­
mente constituyen for111as nacientes de HDL, com0 
revrsa,ernos más adelante. De esta manera. los qui­
lom1crcnes quedan transfor111ados en partículas re­
siduales. denominadas remanentes. que son l1po­
proteínas de menor tamaño que aquéllos. con mayor 
densidad y en proporcIon enriquecidas en colesterol 
y en apo E. Esta configuración les permite ser reco­
nocidos por receptores hepáticos específicos para 
apo E y quizá también por los receptores B-E (re­
ceptores LDU Despues de su urnon a estos recep­
tores. los remanentes son internados en los hepato­
citos por endoc1tos1s y mediante la acción de las 
enzimas h1drolít1cas ltsosomales se libera el coleste­
rol que transportaban. el cual entra a participar de 
manera activa en los d1st1ntos aspectos del metabo­
lrsmo hepático de éste influye en la síntesis de co­
lesterol ven su estenkacrón. en la síntesis de ácidos 
biliares.· así como en la de los propios receptores 
LDL. Así pues. los remanentes de qu1lomicrones 
part1c1oan en el transporte inverso del colesterol y 
facilitan 1a veh1culac1ón de una considerable propor­
ción del coiestero! circulante hacia el hígado: así 
contribuyen a su posterior elrmrnación por la vía bi­
!rar. 

METABOLISMO DE LAS VLDL 

El metabolismo de las VLDL se resume en la figura 
3.12 . En ella vemos que en algunas de sus etapas 
se asen1e1a al de los quilom1crones. aunque hay d1-
ferenc1as importantes. La primera de ellas es que se 
forman en el hígado de los lípidos de síntesis en 
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el propio te11do o de los que llega11 a t'I r1l' la c11cu­
l;ic1or; Estos lip1dos se ca11al1zan por el retículo 
e11doplasrnico liso para llegar a fuw,n;11sl' 1 on las 
apoprotei11as (sobre todo. apopro1ci11a [l l (10) s1nte­
t11adas e11 el retículo endopl,ismrco rugo','J del liepa­
toc11o Este ensamblJJe tiene lugar en el ap,1rilto cJe 
Golg1. do11dc esas apoproteinas cornp!ct.i11 su gluco­
silac10,1 v donde se van formilncJc, 1111;1, vt·sículas 
que co11t1e11en ya las parl1culas nac1cn/es <Je \ILDL 
recIen s1ntet1zadas. Estas vesículas mrgrJn a la 
membrana basal del l1epatoc1to, do11de por exocito­
sIs liberan su contenido, que por el espJc10 ck, D1sse 
llega a los sinusrndes que dan lugar a IJ formación 
dP capilares y. por último, descargan su contenido 
en la rnculación sistémica. 

Las VLDL nacientes del plasma sufren una serie 
de cambios que son semejantes a los que les ocu­
rrran a los quilomicrones nacientes. Intercambian 
colesierol libre y esterificado con las HDL en un pro­
ceso medrado por la acción de la LCAT sobre éstas y 
reciben también de las HDL las apoprotcínas C y E. 
as1 como fosfolip1dos (f1g. 3.12) Al poseer ya apo 
C-I1 en su superficie. las VLDL «maduras". a d1fe­
rencIa de las «nacientes». constituyen un sustrato 
adecuado para la LPL, que utiliza esta apoproterna 
como cofactor. Así. la LPL hidrol1za los trigl1cér1dos 
del 111terror de las VLDL y facilita la captación por el 
te¡rdo subyacente de los ácidos grasos y el glicerol 
que se liberan en el proceso. Aquí también se distor­
siona la superficie de la partícula y se liberan fosfolí­
pidos y apos C. que son incorporados a las HDL en 
forma de partículas discoides. El resultado es que la 
VLDL. después de la acción de la LPL sobre ella, ha 
disminuido de tamaño y se ha enr1quec1do en pro­
porción de colesterol y apo E. y constituye ahora una 
nueva lipoproteína denominada IDL. Una determi­
nada proporción de IDL es reconocida por los recep­
tores hepáticos de apo E o los receptores B-E para 
ser internadas en el hepatoc1to. mientras que otras 
son transformadas en LDL mediante un proceso de­
pendiente de la actividad de la l1pasa hepática 
endotelial (LHE). Este proceso no se conoce de for­
ma adecuada. pero implica un mayor enriqueci­
miento proporcional en ésteres de colesterol y la 
pérdida de triacilglicéridos y de las apos E. con lo 
que las LDL que se forman contienen tan sólo una 
apoproteína. la apo B-100. El resto de las IDL del 
plasma formadas a partir de la acción de la LPL so­
bre las VLDL continúa líltercamb1ando componentes 
con las HDL en un proceso dependiente de la L TP y 
de la LCAT. y que supone la transformación directa 
(srn intervención del hígado) de estas lipoproteínas 
en LDL Hay diferencias entre las especies sobre la 
prooorc1ón de IDL que se transforma en LDL por una 
u otra vía, y en cualquiera de los casos su destino úl­
timo es el ser reconocidas por los receptores de 
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Figura 3.12. Esquema general del metabolismo de las VLDL. Las abreviaturas ulihzadas son equivalentes a las de figuras an­
tenores. 

apoproteínas B y E hepáticos y de te¡idos periféricos 
(receptores B-E), para su internación y posterior ca­
tabolismo. 

METABOLISMO DE LAS LDL 

. Hemos comprobado en el apartado anterior que 
las LDL son el producto final de la acción de la LPL 
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sobre las VLDL. El proceso es complejo y con partici­
pación de otros factores (formación de IDL como 
productos intermedios, receptores hepáticos de apo 
E, acción de la lipasa hepática endotelial, etc.). Las 
LDL formadas son de menor tamaño y mayor densi­
dad que sus antecesores, contienen como única 
apoproteína la apo B-100 y como fracción lipídica 
más abundante, el colesterol esterificado. 



Las LOL son ellrn111adas del plasma mediante di­
ferentes mecanismos qIw dependen del tipo de cé­
lula de q11e se \rate y del e~tado de la apo 8-100. El 
órgano mas 11nporta11te en cua11\o a la captación de 
las LOL del plasma es el hígado, seguido por el intes­
\1no, las glándulas estrro1dogérncas y los macrófa­
gos. El tiigado y las adrc11ales captan las LDL por 
mediación del receptor 8-100 (denominado tam­
bién receptor 8-E. por reconocer también a las a pos 
E, o receptor de LOL), 1rnentras que en el intestino y 
los macrófagos lo hacen con preferencia por meca­
nismos independ1en\es de ese receptor. Los macró­
fagos, además del receptor de apo 8-100, disponen 
de otro que reconoce unas formas especiales de 
VLDL que aparecen en determinadas situaciones 
patológicas, denommadas ~-VLOL y los remanentes 
de quilomicrones, y de un tercero que reconoce las 
LOL «modificadas» (receptor scavengeren inglés)21 . 

Este receptor se descubnó m vitro al observarse que 
los macrófagos reconocían con afinidad y captaban 
LOL modificadas mediante la acetilación, el trata­
miento con dialdehído malónico, o sólo por oxida­
ción, y su estructura ha podido descifrarse hace 
poco22 . El papel fisiológico de este mecanismo debe 
ser el retirar de la circulación las LDL alteradas, pero 
también parece desempeñar un papel importante en 
el proceso de formación de las células espumosas, 
que están cargadas de grandes cantidades de co­
lesterol y que se forman en el endotelio vascular du­
rante el desarrollo de la placa de ateroma. De ahí su 
potencial trascendencia fisiopatológica. 

El receptor meior conocido es, sin duda alguna, el 
de la apo 8-100 (receptor 8-E), gracias a la labor 
realizada por Goldstein y 8rown 23. Es una glucopro­
teína que se sintetiza con una secuencia hidrofóbica 
de 21 aminoácidos en su extremo -NH2, la cual es 
eliminada inmediatamente después de formada y 
que parece representar un papel importante como 
señal para dirigir los ribosomas que participan en la 
síntesis del receptor hacia la membrana del retículo 
endoplásmico. De esta forma, queda constituido el 
receptor «maduro», con una secuencia de 839 ami­
noácidos que se orientan en forma de 5 dominios 
bien definidos (fig. 3.13). El primer dominio en el ex­
tremo -NH2 corresponde a una secuencia de 292 
que está muy plegada, con sus caras externas que 
contienen numerosos grupos cargados de forma ne­
gativa, que son los que interactúan con el dominio 
correspondiente de las apos 8-100 y E. Los domi­
nios 2 y 3 no tienen una función hasta ahora defini­
da, mientras que el 4, de 22 aminoácidos corres­
ponde al lugar de interacción con la membrana 
celular y el 5, de 50 aminoácidos, con el -COOH ter­
minal, desempeña un papel importante en la locali­
zación del receptor en las denominadas «fosas re­
cubiertas de clatrina». La clatrina es una proteína de 
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la rncn11Jrana plasmática, que se encuentra localiza­
da, de rnaIiera específica, en unas InvagInacIoncs 
de lil rnernlJr;rna y que re:c1ben esa denommacrn11 de 
«fosas rccul,iertas» El receptor B-E, smtet1zado en 
el ret1culo endoplásrn1co de la célula correspondien­
te. migra por el aparato de Golg1 hasta esas fosas re­
cubiertas, donde enlaza con la apoproteina B-100 
de la LDL que se aproxima a él (fig. 3.14) Cuando 
esto ocurre. se completa el proceso de la invagina 
c1ón rnedi;rntc la formación de una vesícula que da 
lugar a u11 endosoma. Mediante un descenso del pH 
en el interior del endosoma se forma, a partir de él, 
una vesícula que contiene el receptor, que vuelve a 
la membrana celular para iniciar el ciclo, mientras 
que el resto del endosoma se fusiona con los lisoso­
mas y la l1poproteina queda internada y a merced de 
las enzimas llidrolíticas de éstos. La apo 8-100 se 
hidroliza del todo, y produce aminoácidos libres, 
mientras que los ésteres de colesterol, por acción de 
la colesterol esterasa ácrda de los lisosomas, dan lu­
gar a colesterol libre que sale de la vesícula y queda 
a disposición de ser utilizado por la célula. Parte de 
él se esterif1ca por acción de la acil-CoA colesterol 
aciltransferasa (ACAT) y se acumula en vesículas. El 
colesterol libre se une al sintetizado en la propia cé­
lula y eierce diversas funciones reguladoras rnuy 
importantes: activa la propia ACAT, inhibe la sínte­
sis de nuevas moléculas de receptor en la transcrip­
ción de su mRNA e inhibe la síntesis endógena de 
colesterol por su acción sobre la enzima clave del 
proceso, la HMG-CoA reductasa. Por lo tanto, como 
resultado de la entrada de colesterol lipoproteico a la 
célula, disminuye la síntesis de colesterol a partir del 
acetil-CoA, el colesterol que no se utiliza es esterifi­
cado y se almacena, y se readapta el número de re­
ceptores 8-E en la membrana, con lo que se impide 
la entrada de más colesterol lipoproteico a la célula. 

A excepción del hígado, que puede excretar el 
colesterol a la bilis o utilizarlo para la síntesis de áci­
dos biliares, y de las glándulas esteroidr1génicas, que 
lo utilizan para la síntesis de las hormonas esteroi­
des, los requerimientos de colesterol del resto de las 
células son muy pequeños en cantidad, puesto que 
tan sólo lo utilizan para la formación de membranas 
y no pueden degradarlo. De ahí que presenten una 
estricta necesidad de desprenderse del colesterol, 
entre otros motivos, porque un exceso de colesterol 
en la membrana altera su permeabilidad y con ello la 
fisiología celular. 

METABOLISMO DE LAS HDL 

La salida de colesterol libre de las células está 
mediada por las HDL. Estas lipoproteínas, por defi, 
nición, son las de menor tamaño y mayor densidad 
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COOH 

Figura 3.13. Esquema de la estructura de la molécula de 
receptor LDL o 8-E. Modificada de Brown y Goldstein '. 

(densidad mayor a 1,063 kg/L), pero constituyen 
una clase heterogénea, ya que existen varias sub­
fracciones que se diferencian tanto por sus aspectos 
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estructurales y composición corno por su metabolis­
mo·: Ello provoca que el metabolismo de estas li­
poproteínas sea comple10. pero de forma global pue­
de resumirse corno se presenta en la figura 3.15. Las 
partículas nacientes de HDL son de dos tipos: 

J. Partículas discoidales, formadas por una pe­
queña cantidad de colesterol libre y una bicapa de 
fosfolípidos, rodeada de un anillo de apoproteína, 
que protege las cadenas hidrofób1cas de esos fosfo­
lípidos del agua. 

2. Partículas esféricas de pequeño tamaño (apro­
ximadamente de 80 A de diámetro), con fosfolípidos 
y apoproteína en la superficie y colesterol esterifica­
do en el centro, que reciben la denominación de 
HDL., pequeñas. Como se observa en la figura 3.15 
(etapa 1), tanto el hígado como el intestino fabrican 
partículas nacientes de HDL de ambos tipos, aun­
que las del hígado poseen apos A y E, mientras que 
las del intestino sólo llevan apos A (A-1 y A-11). Las 
partículas discoides. al disponer de tan escasa can­
tidad de colesterol, pueden recogerlo en forma de 
colesterol libre de las membranas celulares y de 
otras lipoproteínas circulantes. A su vez, puesto que 
contienen apo A-1 y fosfolípidos. estas partículas 
constituyen un sustrato excelente para la acción de 
la LCAT, que va esterificando ese colesterol. El co­
lesterol esterificado que va formándose, por carecer 
de polaridad, va ocupando el centro de esas partí­
culas, que así van transformándose en HOL3 peque­
ñas (fig. 3.15, etapa 2). Estas partículas se unen a 
las que se han formado directamente como tales en 
el hígado y en el intestino y han sido segregadas de 
esta forma al plasma (fig. 3.15, etapa 3). 

Las HDL3, por su relativa riqueza en proteínas y su 
bajo contenido en colesterol, van recogiendo el co­
lesterol libre que se encuentra en exceso en las 
membranas celulares. A su vez. cuando la mayor 
parte del sustrato de la LCA T (fosfatidil colina y co­
lesterol libre) ha sido consumido de la superficie de 
las HDL3, éstas pueden aceptar fosfolípidos y otros 
componentes (colesterol y apoproteínas) de la su­
perficie de las partículas lipoproteicas remanentes 
que van formándose por la acción lipolítica de la LPL 
sobre los quilomicrones y VLDL. De esta forma, las 
HDL, aumentan de tamaño, transformándose en 
las denominadas HOL_- ricas en fosfolípidos (fig. 
3.15. etapa 4). Estas lipoproteínas también son un 
buen sustrato para la LCAT. que va actuando sobre 
el exceso de colesterol libre y fosfat1dilcolina acumu­
lados en la superficie, para incrementar así el conte­
nido en colesterol esterificado en el centro de la par­
tícula y con ello su volumen. De esta manera, van 
formándose nuevas partículas, que se denominan 
HDL:0 (fig. 3.15, etapa 5). 

Una pequeña fracción de las HDL2b puede enri­
quecerse en apo E de otras lipoproteínas, de macró-
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Figura 3.14. Ruta del receptor LOL. El receptor sintetizado en el retículo endoplásmico (RE) es transportado por el aparato de 
Go/g1 (AG) a la membrana celular, donde se localiza en las fosas recubiertas de clatrina. Las LDL se unen al receptor y el con­
Iunto se interna/iza mediante la formación de vesículas que se transforman en endosomas. El receptor vuelve a la membrana 
celular. m,entras que el resto se fusiona con 1/sosomas y la LDL es hidro/izada. El colesterol libre sale del lisosoma y queda en 
d1spos1c1ón de ser utiltzado por la célula, por ejemplo. por acción de la acil-colesterol aciltransferasa (ACA T) para su esterifica­
c,ón y depósito A su vez. ese colesterol e1erce diversas funciones reguladoras: activa la propia ACAT e inhibe la síntesis de la 
HMG-CoA reductasa y del receptor LDL. Modificada de Brown y Goldstein-'3. 
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Figura 3.15. Esquema global del metabolismo 
de las HDL. Las abreviaturas utilizadas son 
equivalentes a las de figuras anteriores. La nu­
meración de las di5fintas etapas corresponde a 
ta secuencia que se especifica en et texto. 
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fagos o de 01r as células. transformandose en las 
HOL E (fig 3.1 S. etapJ 6) Sobre éstas puede seguir 
actuando la l C/\ T, e, ellas pueden recibir directa­
mente colesterol este, 1f1cado de otras lipoproteinas 
c1rcu!ar,tes v Js1 aumentar de tamaf10 enr1quec1én­
dose 2u11 rniis en colesterol (f1g. 3.15, etapa 7) Estas 
lrporiroteínas rc'uben ci nombre de HOL, y tienen ya 
un ta111a110 qut' :,e Jt)roxrrna al de las LDL. Los re­
ceptores B-E. t1cpat1ccs u otros receptores especifi­
cas cJe las HDL enlazan con estas HDL,E y HDLeo 
que, más adelante. son internadas para su catabo­
l1srno en el h1gado 

El resto de las HDL - que no se ha enriquecido en 
apo E. 1ntercarnb1J colesterol esterificado por triacil­
gl1céridos con las l1poproteinas ricas en éstos, quilo­
micrones y VLDL (fig. 3.15, etapa 8). El proceso es 
facilitado por la acción de la L TP e implica un enri­
quernniento de triacilglicéridos en esas HDL, que de 
esta forma son transformadas en HOL2 ricas en tria­
c11g/1cendos Por acc1on de las lipasas que recono­
cen a estas particulas como sustratos (la LPL y la li­
pasa hepática) se hidrolizan fosfolípidos y esos 
tnacilgl1céndos que se habían incorporado, que dan 
lugar de nuevo a HDL de pequeño tamaño y que se 
unen al acervo de las HDL3 para reiniciar el ciclo 
(f1g. 3.15, etapa 9) Cabe también reseñar un paso 
adicional en todo el proceso y es la utilización por 
parte de determinados te¡idos, como el propio híga­
do y las adrenales, de parte del colesterol esterifica­
do de las HDL20 por un proceso que aún no seco­
noce de manera adecuada, pero que parece ser 
dependiente del reconocimiento de esas lipoproteí­
nas por receptores específicos (fig. 3.15, etapa 10). 
El hecho es que pierden colesterol esterificado y con 
ello se incorporan de forma directa al ciclo sin pasar 
por su transformación en HDL2 ricas en triacilglicéri­
dos. 

Aunque vemos que el metabolismo de las HDL es 
cíclico, e~, cada vuelta hay un determinado tanto por 
ciento dt estas lipoproteinas que es eliminado de la 
circulación para ser captadas por el hígado u otros 
te¡idos. Esa captación hepática de las HDL en com­
binación con el intercambio de colesterol esterifica­
do con las demás lipoproteinas y la participación de 
la actividad de la LCAT y la L TP se resumió de forma 
esquemática en la figura 3.10, y constituye la vía 
más eficaz de recogida del colesterol de los tejidos 
periféricos y su transporte al hígado para ser excre­
tado por via biliar. En su conjunto, este proceso re­
cibe el nombre de transporte inverso del colesterol, 
que fue postulado en un principio por Glomset en los 
años sesenta, cuando todavía se conocía muy poco 
del metabolismo de las HDL. Aparte de que es inte­
resante la adq u1sición de apo E por determinadas 
HDL: para ser captadas de forma directa por los he­
patocitos a través de los receptores hepáticos, en 

hi\'.·,I :, 1 ,¡ 1 fM l 1\1',l)I leolv,\J l 1I : 

ese esquellla vimos que hay urI proceso ad1c1onal 
para conseguir que el colesterol perilewo !!egue al 
l1ígado, que er1 las personas es de rnrNrJcrahle 11n· 

!J()r\arici;; FI colesterol esteri11cado ck !as HDl es 
trar1sfernio a las VLDL y a los qulior111cror1es por ac­
c11ín de IJ LT F', y veh1culizado por las l1poorolcinas 
que corit1enen apc 8- 100 (IDL y LDU v apo 13-48 
(rerna11cntes de qu1lom1crones), par¿, ser cJ1r1g1dos 
er1 su 111,1yor1a al higado para su excrecon final 

METABOLISMO GLOBAL 
DE LAS LIPOPROTEÍNAS 

El metabolismo de las l1poproteinas plasmáticas 
está constituido por dos ciclos (fig. 3.16) Uno de 
ellos es abierto y exógeno, ya que se 1nrc1a con la 
absorción de los lipidos de la dieta por el Intest1no. 
Como consecuencia de este proceso de absorción 
se forman los quilomicrones que transpor1an los lipi­
dos de la dieta a la sangre. La LPL h1drol1za los tria­
cilglicéridos de los quilomicrones en los capilares 
sanguíneos y los transforma en remanentes, al tiem­
po que facilita la disponibilidad a los distintos te¡idos 
de los productos de esta hidrólisis, ácidos grasos li­
bres y glicerol. Los remanentes de los qu1lomicrones 
son reconocidos por receptores hepáticos y como 
resultado de ello, se internan en los hepatocitos, 
donde parte del colesterol así depositado es elimina­
do por vía biliar de nuevo al intestino, bien en forma 
de sales biliares o como colesterol libre. Otra parte 
del colesterol procedente de los quilomicrones pue­
de ser utilizado por el hígado junto al colesterol de 
síntesis hepática, triacilglicéridos, fosfolípidos y apo­
proteínas en la síntesis de las VLDL, partículas en 
que se inicia el ciclo de transporte del colesterol en­
dógeno. Las VLDL son secretadas a la circulación 
sanguínea, donde son convertidas a IDL por acción 
de la LPL. Este proceso permite, al igual que ocurre 
con los quilomicrones, descargar los productos de la 
hidrólisis de los triacilglicéridos que transportan a los 
correspondientes tejidos. Las IDL son en parte cap­
tadas por el hígado, pero en su mayor proporción 
son convertidas en LDL, por el intercambio de sus 
componentes con las HDL. Las LDL son las princi­
pales suministradoras de colesterol a los tejidos de­
bido a su capacidad para entregar el colesterol al ser 
reconocidas por receptores específicos del hígado y 
de los tejidos extrahepáticos. Las HDL, sintetizadas 
sobre todo en el hígado y en el intestino, intervienen 
en un proceso que evita el excesivo acúmulo de co­
lesterol en los te¡idos, denominado transporte inver­
so del colesterol, En este proceso intervienen junto 
con las HDL, la L TP y la LCAT y en él se produce la 
salida de colesterol de los tejidos extrahepáticos. El 
colesterol recogido por las HDL será transportado al 
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Figura 3.16. Esquema global y simplificado del metabolismo de las principales lipoproteinas del plasma humano. cons1de­
rándofo estructurado en dos ciclos. uno exógeno que se inicia con los lipidos de fa dieta y el otro endógeno que se imcia con la 
formación de las VLDL en el hígado. 
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l11ga<k l:1en d11ectarnent,1 poi la,, propias HDL o tras 
su t1J:1sfcre:1ua a otros lipoproteinas c1rcula11tes, en 
part1c1JIJr la•; IDL y loe, r,,rnanentes de los quilomi­
crones 
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