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Lipoproteinas, dislipidemia y resistencia a la insulina
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Las alteraciones del metabolismo de los lipidos y las lipoproteinas constituyen un importante
capitulo de la patologia, que ha tomado creciente valor por su relacién con las
enfermedades cardiovasculares y otras de gran importancia clinica por su elevada

morbilidad y mortalidad.®)

Los lipidos como los triglicéridos, colesterol y fosfolipidos, no son solubles en el plasma, por
lo que su transporte se realiza en forma de complejos llamados lipoproteinas, en las que el
componente proteico se denomina apolipoproteina o apoproteina.®

Las lipoproteinas constituyen un sistema heterogéneo de particulas de diferentes tamafios y
funciones metabdlicas. Las principales son los quilomicrones, las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), las lipoproteinas de baja densidad (LDL), las lipoproteinas de densidad

intermedia (IDL) y las lipoproteinas de alta densidad (HDL).

Los quilomicrones sintetizados en el intestino delgado son responsables de transportar los

lipidos de la dieta y aparecen en el periodo postprandial. Las particulas de HDL aportan
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apoC-ll a los quilomicrones, necesarias para la activacion de la lipoproteina lipasa del
endotelio capilar, enzima encargada de la degradacion de su principal componente, los
triglicéridos, hasta glicerol y dcidos grasos. Los acidos grasos pueden utilizarse como fuente
de energia en tejidos como el musculo o almacenarse como reserva energética en el tejido

adiposo.

Los quilomicrones al empobrecerse de triglicéridos por la accién de la lipoproteina lipasa se
convierten en particulas residuales o quilomicrones remanentes. Estos remanentes
enriquecidos en ésteres de colesterol, el componente lipidico principal de la lesién
aterosclerdtica, son pequefios y penetran al espacio subendotelial, donde son captados por

los macréfagos y favorecen la formacidn de las células espumosas.

Las VLDL transportan los lipidos sintetizados en el higado y sufren el mismo proceso
degradativo de los quilomicrones por la lipoproteina lipasa endotelial. Estas lipoproteinas al
perder triglicéridos se transforman en remanentes de VLDL o IDL. Las IDL pueden ser
captadas por el higado y recicladas o convertirse en LDL.?)

Las LDL son ricas en colesterol esterificado, son las mds aterogénicas, y su funcidon es
transportar el colesterol desde el higado hacia los tejidos periféricos.Tipicamente
representan entre 60-70% del colesterol sérico total y contienen una apolipoproteina

nombrada apo B-100 (apo B).G)

Los receptores de LDL se encuentran presentes sobre la superficie de la mayoria de las

células, aunque la mayor parte de las LDL son captadas por el higado, y el resto son
transportadas a los tejidos periféricos, como las glandulas suprarrenales y las génadas,

para la sintesis de esteroides.

En los ultimos afios ha cobrado relevancia la lipoproteina (a) (Lp(a)), rica en ésteres de
colesterol y fosfolipidos, que se asemeja en su composicidon a las LDL. Esta lipoproteina

puede interferir con la fibrindlisis, asi como favorecer los depdsitos de lipidos y estimular el
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crecimiento de las células musculares lisas, todo lo cual favorece la aterogénesis, por lo que

constituye un factor genético de riesgo para la aterosclerosis.®

Como el exceso de colesterol es téxico para las células y como las células periféricas no
pueden catabolizar al colesterol, con la excepcion de las células esteroidogénicas, cada
célula necesita un equilibrio entre sus fuentes internas y externas para evitar la pérdida o la
acumulacién del colesterol. En los seres humanos, el exceso en la produccién o absorcién de
colesterol puede ser daiiino al contribuir al desarrollo de aterosclerosis después que se

acumulen macréfagos ricos en lipidos en las paredes de los vasos sanguineos.

Las HDL son las lipoproteinas mas pequefias y densas, normalmente representan entre 20-
30% del colesterol sérico total y sus principales lipoproteinas son la apo A-l y apo A-ll. Se
encargan de eliminar el exceso de colesterol de los tejidos y vasos sanguineos en un proceso
conocido como transporte inverso del colesterol, por lo que sus niveles se han
correlacionado de forma inversa con el riesgo de la enfermedad ateroesclerética (efecto

protector). @

Aunque la funcién mas importante de esta lipoproteina es transportar el colesterol desde los
tejidos periféricos hacia el higado para su reciclaje o catabolismo a acidos biliares, también
poseen otras propiedades ateroprotectoras, como: a) inhibicién de la oxidaciéon de LDL; b)
capacidad antiinflamatoria a través de la inhibicion de la sintesis y expresion de moléculas de
adhesion endoteliales; c) acciéon citoprotectora, inhibiendo la apoptosis de células
endoteliales; d) accidn vasodilatadora estimulando el éxido nitrico celular y prostaciclinas, y

e) accidn antitrombdtica inhibiendo la agregacién plaquetaria.®

Las alteraciones de las lipoproteinas pueden estar ocasionadas por multiples causas
(primarias y secundarias). Existen dislipoproteinemias en asociacién con enfermedades

organicas o metabdlicas como la diabetes mellitus, las dietas inadecuadas y la obesidad.

En el caso de las personas que presentan obesidad central, exhiben un aumento del flujo de
acidos grasos al higado procedente de la grasa visceral que es resistente a la insulina, lo que

trae como consecuencia un aumento de la sintesis hepatica de triglicéridos. Esto produce un
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incremento en la formacién de VLDL que se liberan a la circulacidn y el acimulo de estos
lipidos en el érgano, originando esteatosis hepdtica. El aumento en sangre de las VLDL,
acompafiado de una disminucion de la actividad de la lipoproteina lipasa que es dependiente

de la insulina, provoca hipertrigliceridemia.

En los estados de resistencia a la insulina (RI) se produce una disminucién de los efectos
biolégicos de la insulina sobre sus células diana, lo que provoca una hiperinsulinemia
compensadora que mantiene, en sus inicios, la homeostasia de la glucosa pero que, a largo
plazo, produce una disfuncidon de las células B pancredticas y el surgimiento de diabetes

mellitus. ©®

En la Rl las LDL se convierten en pequefias y densas, por lo que pueden penetrar con mayor
facilidad a través de las células endoteliales.

Las HDL, debido al incremento en la actividad de la proteina transferidora de ésteres de
colesterol, se enriquecen en triglicéridos que son intercambiados por el colesterol
esterificado de las VLDL y LDL. Estas HDL son eliminadas rdpidamente por la lipasa hepatica,

lo que reduce sus concentraciones en sangre y su papel como depuradoras de colesterol.

Esta dislipidemia aterogénica, tipica de los estados de Rl como la obesidad, el sindrome
metabdlico y la diabetes mellitus, explica parte del mayor riesgo cardiovascular de estos
pacientes. Otro factor implicado en este riesgo es el estado proinflamatorio y protrombético
gue acompafia también la RI, que puede agravarse por el consumo de determinados

alimentos.®

Los pacientes con riesgo de presentar Rl deben modificar sus estilos de vida con énfasis en el
incremento de la actividad fisica y el consumo de dietas hipocaldricas para reducir el peso
corporal y mejorar la sensibilidad a la insulina, lo que ha sido demostrado en ensayos clinicos
realizados en Holguin.8)

La eficiente utilizacién del laboratorio clinico posibilita, mediante un grupo de
determinaciones, una correcta clasificacion de las hiperlipoproteinemias. Para el diagndstico

diferencial deben ser evaluados tanto los lipidos como las lipoproteinas plasmaticas.!)
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Dentro de los lipidos mas importantes transportados en la sangre, cuya determinacion es
factible por el laboratorio clinico, se encuentran el colesterol y los triglicéridos. La medicidn
aislada de estos tiene valor limitado. Sin embargo, cuando se miden en conjunto con las
diferentes lipoproteinas, sobre todo las LDL, las HDL y la lipoproteina (a), ofrecen un

panorama mas amplio sobre la probabilidad de produccién de ateroma.®

La determinacién de colesterol total solo debe utilizarse como un método para detectar
hipercolesterolemia. En caso de que exista un resultado por encima de los valores deseables,
este método debe estar acompafiado de la determinacién de LDL y HDL. Los cambios en la

apolipoproteina B y la apolipoproteina A son similares a los de LDL y HDL, respectivamente.

La determinacién combinada de estas apolipoproteinas permite reconocer trastornos del
metabolismo lipidico y el riesgo a desarrollar aterosclerosis. Una alta concentracién de
apolipoproteina A-l (HDL) y una baja de apolipoproteina B (LDL) estan relacionadas con un
riesgo reducido de contraer estas enfermedades. Estas investigaciones se pueden realizar
mediante métodos seguros y rdpidos, logrando adecuadas especificidad, sensibilidad,
exactitud y precision, lo que seria probablemente relevante en la prediccién de la
aterogénesis; aunque estas no son aun determinaciones que se indiquen de manera habitual

para la evaluacion de las hiperlipoproteinemias.
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