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INTRODUCCION

La relacion causal entre los trastornos del metabolismo li-
pidico y las enfermedades cardiovasculares hace que la in-
vestigacion sobre metabolismo lipidico sea intensa y muy
fructifera y que afio a ano el avance del conocimiento sea
enorme en esta area de la fisiologia humana. En torno a
un millon de citas aparecen en PubMed en relacion con la
entrada «lipidos», gran parte de ellas en los Gltimos cinco
anos. Por tanto, cualquier revision sobre este tema nece-
sariamente desborda el contenido de este articulo. Por este
motivo, los autores nos hemos concentrado en determina-
dos aspectos que por actualidad, interés cientifico o im-
plicaciones terapéuticas nos parecen relevantes para los
lectores de Nefrologia. Las novedades en absorcion intes-
tinal de colesterol, el metabolismo periférico de las parti-
culas ricas en triglicéridos (TGRL), el metabolismo hepé-
tico de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), el papel
de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y los estero-
les no colesterol tienen entidad suficiente para ser objeto
de su analisis.

ABSORCION INTESTINAL DEL COLESTEROL

El colesterol es una molécula insoluble, por lo que su ab-
sorcidn intestinal tiene una cierta complejidad y precisa
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emulsion, hidrolisis del enlace éster (cuando el colesterol
esta esterificado), solubilizacidn micelar, absorcion en el
yeyuno proximal, reesterificacion en el citoplasma de los
enterocitos y transporte a la linfa en los quilomicrones
(QM)'2. Junto al colesterol de los alimentos, el colesterol
intestinal procede también de dos fuentes enddgenas: la
bilis y la descamacion del epitelio intestinal. El colesterol
en promedio se absorbe solo un 40 %, aunque con una
gran variabilidad interindividual que oscila entre el 20 %
y el 80 %>. El colesterol absorbido tiene como destino fi-
nal el higado y cualquier variacion en la eficiencia de la
absorcion del colesterol va a modificar el contenido intra-
hepético de colesterol y tiene el potencial de influir en la
produccidon endogena de colesterol y de su aclaramiento
a través de la captacidon de las particulas remanentes y
LDL*.

A pesar de que los mecanismos moleculares responsables
de la absorcion intestinal de colesterol y esteroles vegetales
no estan completamente definidos, en los Giltimos afos los
progresos han sido significativos’. En 2004 Altmann et al.®
identificaron la Niemann-Pick CI-like protein 1 (NPC1L1)
como la proteina critica en la absorcidn intestinal del co-
lesterol de la dieta, al comprobar que la deleccion de
NPCI1L1 en ratones producia una drastica reduccion de la
absorcidn de colesterol. Establecian asi que NPCI1L1 era
un modulador clave de la homeostasis corporal de coles-
terol’. Posteriormente Garcifa-Calvo et al. demostraron
que el transportador intestinal del colesterol situado en el
ribete en cepillo de los enterocitos NPC1L1 era la diana
molecular de la ezetimiba, un inhibidor de absorcion in-
testinal de colesterol, un farmaco hipolipemiante que ha-
bia supuesto un gran estimulo en la basqueda durante
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anos de la protefna cuya funcion interfiere®. El hecho de
que los ratones transgénicos deficientes en NPCIL1
muestren absorcidn residual de colesterol® indica que
puede haber otros transportadores, y se ha postulado
que el heterocomplejo caveolina 1-anexina 2 también es
una diana de la ezetimiba’, por lo que la basqueda de
transportadores intestinales del colesterol alin no ha ter-
minado. Una vez dentro del enterocito, existe una selec-
tividad en la absorcion mediada por los heterodimeros,
ABCGS y ABCGS, que bombean colesterol y otros es-
teroles fuera de los enterocitos y los devuelven al lumen
intestinal. El sistema ABCG5/ABCGS en la membrana
del hepatocito también es el responsable de la secrecidon
biliar de colesterol y fitosteroles.

El colesterol captado por los enterocitos y no devuelto
al lumen por la via ABCG5/ABCGS se difunde al reti-
culo endoplasmatico, donde es reesterificado por la en-
zima acil CoA: colesterol aciltransferasa-2 (ACAT?2),
que cumple la misma funcidn en los hepatocitos’. El
trafico intracelular de colesterol, en el que interviene
un nmero creciente de proteinas de transporte, regu-
ladoras y activadoras de la transcripcion de genes',
controla su metabolismo celular en los enterocitos del
mismo modo que en las células de otros 6rganos, de
manera que su aumento estimula la actividad ACAT, in-
hibe la sintesis endogena del esteroide y regula a la
baja la expresion de receptores para las LDL'". El paso
final es la incorporacidn del colesterol reesterificado,
junto con una pequena proporcion de colesterol libre, a
los QM nacientes, en asociacidn con triglicéridos y
apolipoproteina (apo) B48, y su secrecion a la linfa. El
ensamblaje de los QM es un proceso fisicoquimico
complejo en el cual es indispensable la accidn de la en-
zima microsomal triglyceride transfer protein (MTP)".
Logicamente, tanto la ACAT como la MTP son dianas
terapéuticas para tratar de reducir la absorcion intesti-
nal del colesterol.

La eficiencia de la absorcion se encuentra determinada
por el efecto neto del transporte bidireccional de las mo-
Iéculas de colesterol a través del ribete en cepillo de los
enterocitos. Ademas de los genes, en su regulacion in-
tervienen también factores sobre todo dependientes de
la dieta, como los esteroles no colesterol.
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ESTEROLES NO COLESTEROL

Los esteroles son lipidos esenciales de las células euca-
riotas fundamentales en el control de las propiedades de
las membranas celulares, especialmente las funciones
de barrera. Los esteroles comprenden: los precursores de
la sintesis de colesterol (como el desmosterol y el lanos-
terol), el colesterol y los esteroles vegetales, también co-
nocidos como fitosteroles (como el campesterol o el si-
tosterol). Los fitosteroles son componentes naturales de
las plantas cuya estructura y funciones en las membranas
celulares son muy similares a las del colesterol, no sien-
do sintetizados en mamiferos, por lo que su ingesta me-
diante la dieta es la Gnica fuente de estas moléculas en el
plasma. El sitosterol y el campesterol son los esteroles ve-
getales mas abundantes en los alimentos, siendo el aceite
de maiz y el de girasol los mas ricos en fitosteroles, aun-
que son cada dia méas los productos enriquecidos en estos
compuestos. En la tabla 1 se recogen las principales ca-
racteristicas de los esteroles, incluidos los estanoles, las
formas saturadas de los fitosteroles.

Para su absorcion, el colesterol y los fitosteroles son capta-
dos en micelas que, cargadas de esteroles, interactian con
el cepillo intestinal permitiendo su absorcion en los entero-
citos. La competicion en su absorcion, junto con otros me-
canismos no totalmente conocidos, hace que los fitostero-
les inhiban la absorcion intestinal del colesterol. Por ello,
la ingesta de suplementos de esteroles vegetales ha sido es-
tablecida como manejo dietético de la hipercolesterolemia;
se han conseguido reducciones de hasta casi un 10 % en
el colesterol LDL, no siendo recomendables dosis supe-
riores a 2 g diarios. Aun en cantidades dietéticas habitua-
les (400-500 mg/dia), se ha observado que los esteroles ve-
getales presentan este efecto hipocolesterolemiante'.

La mayor parte de los fitosteroles absorbidos son directa-
mente eliminados a través del higado y el sistema biliar
por el heterodimero ABCG5/ABCGS, asi que, en sujetos
sanos, menos de un 1 % es retenido finalmente®. Por ello,
las concentraciones séricas son muy bajas, aunque su de-
terminacion es de gran interés en la practica clinica. As{
como la determinacion del colesterol estd mas que esta-
blecida como marcador de riesgo de enfermedad cardio-
vascular, las concentraciones séricas de fitosteroles tam-
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Tabla 1. Tipos y principales caracteristicas de los esteroles

Colesterol Fitosteroles Fitostanoles
Ingesta/dia 300-500 mg 200-400 mg < 10 mg
Fuente Huevos, carne grasa, Aceites vegetales Aceite de coco, tallos,
mantequilla (maiz, girasol, soja), almendras industria (hidrogenacion
de fitosteroles)
Sintesis enddégena 800-1200 mg No No
Absorciéon 40-60 % <5% 0,1-2 %
Concentracion sérica 140-300 mg/dl 0,3-1,7 mg/dl 0,3-0,6 mg/dl
Excreciéon 40-60 % >95 % > 98 %

Adaptado de Clifton P Plant sterol and stanols--comparison and contrasts. Sterols versus stanols in cholesterol-lowering: is

there a difference? Atheroscler Suppl 2002;3(3):5-9.

bién se relacionaron con un mayor riesgo cardiovascular',
aunque un reciente metaanalisis ha puesto en cuestion esta
asociacion®. Si se ha observado de forma consistente una
relacion entre los niveles de fitosteroles y la obesidad, la
diabetes mellitus tipo 2 y el sindrome metabdlico, impor-
tantes factores de riesgo metabolico.

La utilidad de los niveles séricos de esteroles no coleste-
rol como marcadores subrogados del metabolismo del co-
lesterol ha sido ampliamente demostrada. Los fitosteroles
(como el campesterol o el sitosterol) han sido estableci-
dos como marcadores de la absorcion intestinal de coles-
terol, junto con el colestanol, mientras que otros esteroles
no colesterol (como el escualeno, el desmosterol o el la-
tosterol) lo son de la sintesis endogena del colesterol.
Esto resulta de gran utilidad clinica especialmente en el
estudio de la etiologfa de las dislipemias primarias, en las
que la hiperabsorcion o la hipersintesis de colesterol cons-
tituyen dos importantes mecanismos etiopatogénicos'.
Este mecanismo también influye en la eficacia a la res-
puesta al tratamiento hipolipemiante, ya que algunos es-
tudios han demostrado una menor respuesta al tratamien-
to en aquellos pacientes «hiperabsorbedores» de
colesterol. La dieta, que constituye un pilar esencial en el
tratamiento de la dislipemia, también influye en la con-
centracion de fitosteroles. Su determinacidn podria
contribuir a valorar la adherencia a una dieta saludable,
rica en vegetales y, por lo tanto, en fitosteroles, de una for-
ma mas objetiva que los métodos subjetivos de los que se
dispone en la actualidad'.

Nefrologia Sup Ext 2013,;4(4):9-17

CATABOLISMO DE PARTICULAS RICAS EN
TRIGLICERIDOS

EL colesterol es un lipido que encontramos en todos
los tipos de lipoproteinas, en contraste con los trigli-
céridos (TG), mayoritarios solo en los QM, que trans-
portan los TG absorbidos de la dieta, y las lipoprotei-
nas de muy baja densidad (VLDL), contenedoras de
los TG provenientes del higado. Estas lipoproteinas
son conocidas como TGRL. Las TGRL comparten la
fase inicial de su catabolismo. Al alcanzar el torrente
sanguineo, las TGRL se unen a la superficie endotelial
de los capilares sanguineos a través de los proteogli-
canos heparan sulfato, donde son sustratos de la lipo-
protein lipasa (LPL), enzima encargada de la hidroli-
sis de los TG, que requiere como activador la apo
C-11".

Mutaciones en los genes que codifican para LPL y apo
C-II producen niveles de TG entre 1000-10 000 mg/dl,
demostrando que la LPL es la enzima clave en el cata-
bolismo de las TGRL. Recientemente, se han identifi-
cado individuos afectados de hipertrigliceridemia gra-
ve con mutaciones en el lipase maturation factor 1
(LMF1), concretamente en la region implicada en la
maduracidén y dimerizacion de las lipasas: LPL, lipasa
endotelial (EL) y lipasa hepatica (HL)*. La HL parti-
cipa en la hidrolisis de fosfolipidos y TG de las VLDL
y las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), en
las fases previas a la formacion de las LDL, y también
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participa en el aclaramiento de los QM degradados o
remanentes que se lleva a cabo en el higado®. El efec-
to contrario a LMF1 lo realiza la angiopoietin-like 4
(ANGPTL4), una proteina plasmatica que inhibe la ac-
tividad de LPL y, presumiblemente, de HL y EL, pro-
moviendo la conversion de los dimeros activos de las
lipasas en mondmeros inactivos®'.

La LPL se sintetiza en las células parenquimatosas del
tejido adiposo, muscular esquelético y cardiaco, y se
transporta a la superficie endotelial. Recientemente se ha
propuesto que la proteina glycosylphsopahtidylinositol-
anchored high-density lipoprotein-binding protein 1
(GPIHBP1) podria estar involucrada en este transpor-
te. Beigneux et al. demostraron que los ratones knock-
out para GPIHBP1 mostraban niveles de TG > 2000
mg/dl. Esta relacidon se confirm6 al identificar sujetos
con hipertrigliceridemia grave con mutaciones en do-
minios implicados en la interaccion de GPIHBP1 con
LPL*. La observacion por parte de Davies et al. de la
co-localizacion de GPIHBP1 con LPL tanto en la su-
perficie basolateral como en la apical de las células en-
doteliales concluyd que GPIHBP1 actuaba como una
lanzadera, aportando una explicacion plausible a la hi-
pertrigliceridemia grave consecuencia de mutaciones
en los dominios de interaccion de GPIHBP1 con LPL*>.

Apo A-V es una apolipoproteina que se encuentra en las
VLDL, los QM y las HDL. Su participacion en la elimi-
nacidn de los TG colaborando en la hidrdlisis de los TG
mediante LPL esta claramente aceptada. Sin embargo, su
funcion no ha sido establecida todavia*. Estudios in vitro
han demostrado que apo A-V facilita la hidrolisis de los
TG interaccionando con LPL, los proteoglicanos y
GPIHBP1. Ademas, apo A-V contiene una region de 42
aminoacidos similar a las regiones de apo B y apo E, que
son responsables de la interaccidon con los proteoglicanos
heparan sulfatos y los miembros de la familia del recep-
tor LDL (LDLR)*. Por tanto, podria ser probable la parti-
cipacidon de apo A-V en el aclaramiento de las TGRL. Tras
la hidrdlisis de los TG, se forman los QM y VLDL rema-
nentes, que son eliminados del torrente sanguineo a través
del LDLR y de los LRP (LDL receptor related protetin).
Se ha demostrado que apo A-V interactlia con receptores
de la familia LDLR: LDLR, LRP1, SorLA/LRI11 y sorti-
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lina. La participacion de LDLR y LRP1 en el catabolis-
mo de las TGRL esta ampliamente aceptada”. Reciente-
mente se ha propuesto un modelo en el que SorLA/LR11
y sortilina estimulan la actividad de LPL mediada por apo
A-V, hipdtesis apoyada por la observacion de que muta-
ciones en la region C-terminal de apo A-V impiden la
interaccidn con sortilina y SorLA/LR11, dando lugar a
una hipertrigliceridemia grave®.

El catabolismo de las TGRL es complejo y todavia
quedan muchos detalles por elucidar que nos permiti-
ran entender, de una mejor manera, las causas de las
hipertrigliceridemias. En la tabla 2 se detallan las prin-
cipales causas de hipertrigliceridemia.

Tabla 2. Clasificacién etiopatogénica de las
hipertrigliceridemias

Aumento de la produccion hepatica
Primarias

- Hipertrigliceridemia familiar (?, USF1)
Secundarias

- Obesidad, diabetes, alcohol

Defectos catabolismo particulas ricas en TG
Primarios
- Periféricos
- Deficiencia de lipoprotein lipasa
- Deficiencia de apo C-lI
- Deficiencia de LMF1
- Hepaticos
- Deficiencia de lipasa hepética
- Deficiencia de lipasa endotelial
- Deficiencia de apo A-V
Secundarios
- Periféricos: diabetes tipo 2, resistencia periférica insulina
- Hepaticos: hepatopatias crénicas, alcohol

Disminucion captacion hepatica
Primarias
- Defectos ligando
- Mutaciones apo E(2/2): hiperlipoproteinemia
tipo Il

apo: apolipoproteina; LMF1: lipase maturation factor T,
TG: triglicéridos. USF1: Upstream transcription factor 1.
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PROPROTEINA CONVERTASA
SUBTILISINA/KEXINA DE TIPO 9 (PCSK9):
PAPEL EN EL METABOLISMO DEL
COLESTEROL, LA HIPERCOLESTEROLEMIA
FAMILIAR Y SU INHIBICION EN EL
TRATAMIENTO DE LA
HIPERCOLESTEROLEMIA

En el ano 1999, identificamos un tercer locus causante de
hipercolesterolemia autosémica dominante en la region
cromosomica 1p34.1-p32 en diversas familias de Francia
y Espana®. Este estudio de ligamiento dio lugar al descu-
brimiento del gen PCSK9, responsable de la hipercoles-
terolemia en dichas familias”. Este gen codifica PCSKO9,
una serin-proteasa que se sintetiza fundamentalmente en
el higado como un precursor que se somete a una escision
autocatalitica intracelular para ser secretado en su forma
activa. En la circulacion se une al receptor de LDL en la
superficie celular y, posiblemente, a otros receptores rela-
cionados con el receptor LDL. Una vez se produce la
uni6n entre la particula LDL y su receptor en la superfi-
cie celular, el complejo LDL-LDL receptor-PCSK9 se in-
ternaliza en las invaginaciones de la membrana ricas en
clatrina® (figura 1). La presencia de PCSK9 conduce a un
catabolismo lisosomal del receptor LDL, lo que impide su
reciclado a la superficie celular y por tanto a una dismi-
nucidn del nimero de receptores LDL disponibles. Las
mutaciones de ganancia de funcion en PCSK9 producen
una unidn receptor LDL-PCSK9 mas estables y favore-
cen una degradacion mayor del receptor LDL”. Por el
contrario, las mutaciones en PCSK9 que disminuyen o
anulan su funcioén tienen como consecuencia un catabo-
lismo del receptor LDL reducido, un mayor niimero de re-
ceptores LDL disponibles en la superficie celular y una
reduccion en la concentracion del colesterol LDL. Exis-
ten varias mutaciones en el gen de PCSK9 que disminu-
yen su funcidn y se acompaian de concentraciones mas
bajas de colesterol LDL que el resto de la poblacion.
Aproximadamente, el 15 % de los afroamericanos son
heterocigotos para mutaciones que producen alelos nulos,
Y 142X y C679X. Estos sujetos tienen medias de coleste-
rol LDL en torno a 100 mg/dl, unos 30-35 mg/dl menos
que el resto de la poblacion. Esta reduccidn en el coleste-
rol LDL desde el nacimiento se acompaiia de una reduc-
cion en torno al 80 % de la enfermedad coronaria en es-
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tos sujetos™. Se han publicado dos casos de personas ho-
mocigotas para alelos nulos de PCSK9 que presentan con-
centraciones de colesterol LDL inferiores a 20 mg/dl, sin
problemas de salud y vida normal®'. Estos datos apoyan la
idea de que PCSKO es clave en el metabolismo del coles-
terol LDL y que la inhibicion de PCSK9 podria ser utili-
zada como tratamiento hipolipemiante.

Con esa idea varias compaiifas han desarrollado anticuer-
pos monoclonales frente a PCSK9 que ya se encuentran
en fase III de experimentacidn clinica. Estos anticuerpos
administrados de forma subcutanea principalmente cada
dos o cuatro semanas reducen la concentracion de coles-
terol LDL en torno al 50-70 %, lo que supone que la gran
mayoria de los pacientes logran con esos fArmacos objeti-
vos lipidicos™*. Ademas, reducen la concentracidon de la
lipoproteina (a) en torno al 35 % por mecanismos desco-
nocidos en el momento actual. Varios ensayos clinicos
con inhibidores de PCSK9 se estan llevando a cabo con
el objetivo de demostrar una reduccion de eventos clini-
cos, pero sus resultados no se esperan antes de tres afios.
Los inhibidores de PCSK9 se perfilan como grandes fér-
macos hipolipemiantes para aquellos sujetos que no al-
canzan objetivos de colesterol LDL a pesar del tratamien-
to hipolipemiante actual o bien para aquellos sujetos que
son intolerantes a las estatinas™.

El conocimiento de PCSK9 ha ayudado a identificar una nueva
causa de hipercolesterolemia autosémica dominante (tabla 3),
asf como a identificar una diana terapéutica muy atractiva con
impacto clinico en un futuro proximo.

METABOLISMO DE LA LIPOPROTEINA DE ALTA
DENSIDAD

La lipoproteina de alta densidad, o HDL, es un complejo ma-
cromolecular compuesto, aproximadamente, por un 50 % de
lipidos y un 50 % de proteinas. Las HDL se caracterizan
por ser las lipoproteinas méas densas (> 1,063 g/ml) y pe-
quenas (diametro: 5-17 nm, masa: 200-400 KDa) del plas-
ma. Las diferentes subclases de HDL varfan en el conte-
nido de lipidos, apolipoproteinas, enzimas y proteinas
transferidoras de lipidos, resultando en cambios de forma,
densidad, tamaho, carga y antigenicidad®.
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PCSK9-LDL-R
complex PCSK9

L
Endocytosis

PCSK9 %
self-processing

PCSK9
degradation

Figura 1. PCSK9 se sintetiza en la célula hepatica y se
libera al torrente sanguineo.

LDL: lipoproteinas de baja densidad; PCSK9: proprotein
convertasa subtilisin/kesin9.

En la superficie del hepatocito las particulas LDL cargadas
de colesterol se unen al receptor LDL. La unién de LDL con
el complejo PCSK9/LDL-R produce su internalizacion por
endocitosis y la degradacion en los lisosomas del receptor
LDL. Cuando falta PCSK9 la degradacion del receptor no se
produce y el receptor LDL se recicla nuevamente a la
superficie celular. (Tomada de documentacion interna de
Amgen, con permiso.).

La biosintesis de la HDL incluye la sintesis y secrecidon
de las principales apolipoproteinas de la HDL, la adquisi-
cion de lipidos extracelulares (fosfolipidos y colesterol) y
el ensamblaje de la HDL madura. La apo Al es la princi-
pal proteina de las HDL y constituye aproximadamente el
70 % del contenido proteico de la particula. Las recién
sintetizadas apolipoproteinas de la HDL adquieren fosfo-
lipidos y colesterol para generar las particulas. En este
paso, el transportador de la familia ABC (adenosine tri-
phosphate-binding casette) ABCALI tiene un papel esen-
cial en la lipidacién de la apo Al. Mutaciones en el gen de
ABCALI producen la enfermedad de Tangier, que cursa
con concentraciones extremadamente bajas de colesterol
HDL y apo Al La mayor parte de los lipidos de las HDL
proviene de tejidos periféricos. La HDL retira la mayoria
del colesterol que transporta de las células y tejidos extra-
hepaticos™. El colesterol transportado por la HDL se ca-
taboliza en el higado, principalmente, a través del recep-
tor basurero o scavenger SR-BI. Este receptor es capaz de
captar, selectivamente, colesterol, tanto libre como esteri-
ficado, pero no apolipoproteinas.
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En los Gltimos afos se ha profundizado en el estudio de
los mecanismos moleculares del eflujo de colesterol des-
de los tejidos periféricos hacia el higado para su catabolis-
mo y eliminacion; el conocido como transporte reverso de
colesterol”. El proceso tiene tres etapas principales: el
eflujo de colesterol de tejidos periféricos, el transporte
plasmatico y la captacidn del colesterol por células hepati-
cas. El mecanismo méas conocido de eflujo de colesterol es
el del transportador ABCAL, a través del cual los macrofa-
gos liberan colesterol libre hacia una apo Al pobre en lipi-
dos como aceptor. Sin embargo, lo mas frecuente, debido a
la velocidad de maduracion de las HDL nacientes, es que
sea una HDL madura la que capte el colesterol de los ma-
crofagos. En este caso, es otro transportador de la familia
ABC, ABCG], el responsable del eflujo de colesterol®.

Diversos estudios epidemioldgicos han establecido que
existe una relacion inversa entre las cifras de colesterol
HDL y el riesgo de enfermedad cardiovascular®. Ademas,
se ha demostrado una disminucion del 2 % al 3 % en la
incidencia de eventos cardiovasculares por cada miligra-
mo de colesterol HDL aumentado en sangre. Esta rela-
cion entre el colesterol HDL y el riesgo de enfermedad
cardiovascular se ha atribuido principalmente a la capaci-
dad de la lipoproteina de captar colesterol desde los ma-
crofagos en la pared arterial en uno de los primeros pasos
del transporte reverso de colesterol. A través de este flujo
de colesterol, las células eliminan el exceso de colesterol
y mantienen su homeostasis. Ademéas de su papel en el
transporte de lipidos, existen otros mecanismos relacio-
nados con la accidn antiaterogénica de la HDL: propieda-
des antiinflamatorias*, proteccion frente a la oxidacion li-
pidica®, propiedades antitromboticas”, mantenimiento de
la vasorreactividad dependiente del endotelio*, inhibicion
de la apoptosis de células endoteliales y reparacion del en-
dotelio dafado®.

En los Gltimos afios, se ha prestado especial atencion a la
parte proteica de la HDL, y no tanto al colesterol que
transporta, asumiendo que la composicion proteica de esta
determinard, en gran parte, su funcionalidad. A ello ha
contribuido especialmente el desarrollo de la protedmica.
Las diferentes técnicas protedmicas se pueden clasificar
en técnicas basadas en gel y técnicas a gran escala no ba-
sadas en gel acopladas con espectrometria de masas. Con
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Tabla 3. Clasificaciéon de las hipercolesterolemias de
acuerdo a su mecanismo de produccion

Aumento de la absorcién intestinal
Primarias
- Sitosterolemia (ABCG5/ABCGS8)
Secundarias
- Dietas ricas en colesterol
Aumento de la produccion hepatica
Primarias
- Hiperlipemia familiar combinada (?)
- Hiperlipoproteinemia(a) (LPA)
- Deficiencia de lipasa &cida lisosomal/enfermedad
por depdsitos de ésteres de colesterol (LIPA)
Secundarias
- Obesidad, diabetes, dietas ricas en grasa saturada
- Sindrome nefrético
Defectos en la captacion hepatica de particulas
remanentes
- Disbetalipoproteinemia (APOE)
Defectos en la captacion hepatica de particulas LDL
Primarias
- Defectos ligando
- Apo B 100 defectuosa familiar (APOB)
- Defectos en receptor LDL
- Hipercolesterolemia familiar (LDLR)
- FH3 (PCSK9)
- Hipercolesterolemia autosémica recesiva (LDLRAP)
Secundarias
- Hipotiroidismo
- Farmacos: ciclosporina
Defectos eliminacion de colesterol bilis
Primarias
- Deficiencia de colesterol-7-alpha-hidroxilasa (CYP7A1)
Secundarias
- Colestasis

Apo: apolipoproteina; LDL: lipoproteinas de baja densidad.
Entre paréntesis, el gen responsable cuando se conoce.

el avance de la tecnologia han surgido modificaciones que
han permitido aumentar la sensibilidad y la profundidad de
estudio e, incluso, la cuantificacion. La cromatograffa multi-
dimensional, las técnicas de marcaje isotdpico estable, los
arrays de proteinas y los marcajes diferenciales son algunas
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de las mas importantes. Mediante técnicas protedmicas, en el
afio 2007, Vaisar et al. demostraron que el nlimero de protei-
nas diferentes que transporta la HDL, aislada por ultracentri-
fugacion, era mucho mayor de lo esperado y que, ademas, di-
chas proteinas jugaban un papel diferente del metabolismo
lipidico. Estos autores consiguieron identificar mas de cien
proteinas asociadas a la particula. Ademas de proteinas im-
plicadas en el metabolismo lipidico, identificaron proteinas
implicadas en la regulacion del complemento, proteinas de
fase aguda e inhibidores de proteinasas®.

Aunque son pocos los estudios que han utilizado la cro-
matografia de exclusion molecular para analizar el pro-
teoma de la HDL, los resultados obtenidos son interesan-
tes. En el trabajo realizado en 2010 por Gordon et al., se
separd la fraccion HDL en 17 subfracciones de distinto
tamano e identificaron 14 nuevas proteinas no descritas
con anterioridad asociadas a la HDL relacionadas con re-
gulacidon del complemento e inhibicion de la proteolisis®.
El alto grado de fraccionamiento de la particula conse-
guido permitid profundizar en el anélisis protedmico y
visualizar la distribucidon de protefnas en las distintas
subfracciones. Las proteinas menos abundantes se con-
centraban en las fracciones mas densas, que correspon-
den, mayoritariamente, a las HDL de menor tamaho. La
heterogeneidad observada en este estudio apoya la idea
de que cada subpoblacion de HDL desempeia diferentes
funciones fisiologicas.
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