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Vías de transporte de lípidos 

• Exógena: Dieta          Hígado 

 

• Endógena: Hígado         Tejidos periféricos 

 

• T. Reverso: Tejidos periféricos       Hígado 
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ESTEROLES 

• Los esteroles son lípidos esenciales de las 

membranas de las células eucariotas y 

ausentes en las procariotas 

• Elementos fundamentales en el control de 

las propiedades de las membranas 

celulares 

• Especialmente las funciones de barrera de 

las membranas están vinculadas con el 

nivel de esteroles 



Esteroles 



PRINCIPALES ESTEROLES EN PLASMA 

• Precursores síntesis de colesterol 
– Escualeno 

– Colestenol 

– Desmosterol 

– Latosterol 

• Colesterol 

• Esteroles no colesterol 
– Colestanol 

– Esteroles vegetales 
• Campesterol 

• Sitosterol 

• Avenasterol 



ASPECTOS COMPARATIVOS 

 Colesterol Fitosteroles Fitostanoles 

      

Ingesta/día 300-500 mg 200-400 mg <10 mg 

Fuente huevos, carne, Aceites vege. Ac. Coco, tallos, 

 mantequilla, semillas,  industria 

Síntesis endog. 800-1200 mg No No 

Absorción 40-60% < 5% 0,1-2% 

Concentración 140-300 mg/dl 0.3-1.7 mg/dl 0.3-0.6 mg/dl 

Excreción 40-60% >95% >98% 

Clifton P. Atherosclerosis Supplements 2002;3:5 



Mecanismo molecular 
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UTILIDAD CLINICA DETERMINACIÓN 

ESTEROLES EN SANGRE 

• Colesterol: riesgo coronario 

• Fitosteroles: riesgo coronario ? 

• Marcadores absorción intestinal 

– Colestanol 

– Fitosteroles 

• Marcadores síntesis endógena de colesterol 

– Escualeno 

– Colestenol 

– Desmosterol 

– Latosterol  

• Cocientes: absorción/síntesis 
– Clasificación hipercolesterolemias 

– Respuesta a estatinas, ezetimiba,... 



Metabolismo lipídico 

CYP7A1 PCSK9 



Metabolismo de los triglicéridos 



Hidrólisis de TG 



Historia de la genética de las HTG 

APO-CII APOAI-CIII-AIV LPL APO-AV 
LMF1 y 

GPIHBP1 

FINALES ‘70 2007-2011 ’90s 2000 80-90s 



• Probando de 42 años con HTG desde los 32 (no tiene 

una clara respuesta a tratamientos). 

• TG = 2.400 mg/dl   CT = 374 mg/dl   HDL-c = 44 mg/dl 

• Episodios recurrentes de pancreatitis y Diabetes tipo II. 

• No presentó mutaciones en LPL, APOC2 ni APOA5. 

• La actividad LPL se vio reducida en un 76% respecto a 

normolipémicos, y la HL en un 27%. 

Presenta mutación W464X en homocigosis 

Exón 9 de LMF1 



LMF1 es una proteína de membrana, que se localiza en el RE en 

interviene en la maduración y ensamblaje de las lipasas homodiméricas. 



Doolittle et al. Curr Opin Lipidol 2010;21:198-203 



GPIHBP1 fue inicialmente identificada como una proteína de superficie celular que se unía a HDLs. 
Perteneciente a la familia de proteínas GPI-anchored Ly6 (como UPAR y CD59). 

 Se localiza en el lumen capilar del tejido adiposo, el corazón y el músculo esquelético. 

 Es una proteína pequeña, de 184 aminoácidos con 4 dominios: 
• Péptido señal 
• Dominio N-terminal. 
• Dominio rico en cisteínas (Ly6) 
• Domino C-terminal muy hidrofóbico. 

Ratones Gpihbp1-/- 

TG = 2.500-5000 mg/dl 

GPIHBP1 se une a LPL y QM 
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HIPERTRIGLICERIDEMIAS PRIMARIAS 

• Aumento de la producción hepática 

– Cromosoma 1: Hiperlipemia Familiar combinada (USF1 ?) 

– Hipertrigliceridemia familiar (?, USF1) 

• Defectos catabolismo partículas ricas en TG 

– Periféricos 

• Deficiencia de Lipoprotein lipasa 

• Deficiencia de apo C-II 

• Deficiencia de apoAV 

• Deficiencia de LMF1 

• Deficiencia de GPIHBP1 

– Hepáticos 

• Deficiencia de Lipasa hepática 

• Disminución captación hepática remanentes 

– Defectos ligando:  

• Mutaciones apoE(2/2): Hiperlipoproteinemia tipo III 

– Defectos receptor LRP (?) 

 



Metabolismo lipídico 

CYP7A1 PCSK9 
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PROCESO DE ENDOCITOSIS MEDIADO  

POR   EL RECEPTOR LDL 



Metabolismo de las LDL 
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T,\ e NEW ENGLAND JO U RNAL of MEDICINE 

~~~ _____________ o_R_rG_r_N_A_L_AR_T_r_cL_E ____________ ~II 

Sequence Variations in PCSK9, Low LDL, 
and Protection against Coronary Heart Disease 

Jonathan C. Cohen, Ph.D., Eric Boerwinkle, Ph.D., Thomas H. Mosley, Jr., Ph.D., 
and Helen H. Hobbs, M.D. 



Table l. Nonsense Mutations in PCSK9 and Cardiovascular Risk Factors among 3363 Black Participants in the Study.* 

Variable Noncarriers Carriers P Value"j" 

PCSK9'<1X PCSK9'19x PCSK9"~ or 
PCSK9""' 

Mutation status- no. of subjects (%) 3278 (97.4) 26 (0.8) 60 (1.8) 85 (2 .6) t 

Age - yri 53±6 54±6 53±6 54±6 0.61 

Malesex-% 37 42 27 31 0.22 

Body-mass index 29.6±6.1 28.7±4.4 29.7±5.5 29.5±5.2 0.88 

Total cholesterol- mgJd l 215±44 177±44 172±45 173±44 <0.001 

íriglycerides- mgfdl 113±81 97±38 94±39 94±38 0.04 

LDL cholesterol - mgJdl 1 138±42 103±39 100±45 100±43 <0.001 

HDL cholesterol- mgfdl 55±17 55±14 54±17 55±16 0.72 

Hypertension-%~ 55 42 36 37 0.001 

Diabetes- %11 18 12 13 13 0.26 

Smoking - %** 30 38 23 27 0.62 

Carotid-artery intima-media thickness 0.73±0.16 0.72±0.17 0.69±0.11 0.70±0.13 0.04 
- m m 

Coronary heart di sea se- no. of subjects 319 o 1 1 0.008 

Stroke - no. of subjects (%) 217 (6.6) 3 (11.5) 3 (5.0) 6 (7.1) 0.87 

Death- no. of subjects (%) 580 (17.7) 4 (15.4) 8 (13.3) 12 (14.1) 0.39 

N ENGL J M ED 354;12 WWW.NEJ M .ORG M ARCH 23, 2006 
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1. Chan JC, Piper DE, Ca o Q , et al. Proc Na ti Acad Sci U S A. 2009; 106:9820-9825. 

(e) 2011 Amgen lnc. 

Amgen Cardiol~ 
Novel Sc1ence. Transformmg Care. • 
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• Cholesterol 
biosynthetic rate 

• Cholesterol 
intemalization 

• Hepatocyte 
cholesterol content 

*[SREBP] = sterol regulatory element-binding protein 
1. Goldstein JL, Brown MS. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2009;29:431-438. 

2. Dubuc G, Chamberland A, Wassef H, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2004;24:1454-1459. 

(e) 2011 Amgen lnc. 

Amgen Cardiol~ 
Novel Sc1ence. Transformmg Care. • 
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• Cholesterol 
biosynthetic rate 

' Cholesterol 
intemalization 

• Hepatocyte 
cholesterol content 

1. Chan JC, Piper DE, Cao Q, et al. Proc Natl Acad Sci U.S A. 2009;106:9820-9825. 

(e) 2011 Amgen lnc. 
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Effect of a Monoclonal Antibody to PCSK9 
on LDL Cholesterol 
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HIPERCOLESTEROLEMIAS LDL 

• Aumento de la absorción intestinal 
– Primarias: 

• ABCG5/G8 : sitosterolemia 
• Mutaciones: ABCG5/G8 (?) 
• Mutaciones: NPC1L1 (?) 

– Secundarias  
• Dietas ricas en colesterol 

• Aumento de la producción hepática 
– Primarias 

• Cromosoma 1: Hiperlipemia Familiar combinada (USF1 ?) 
• Ligados a Lp(a): Hiper-Lp(a) 

– Secundarias 
• Obesidad, dietas ricas en grasa saturada 
• Síndrome nefrótico 

• Disminución captación hepática 
– Primarias 

• Defectos ligando:  ApoB 100 defectuosa familiar 
• Defectos receptor LDL: Gen receptor LDL: Hipercolesterolemia Familiar 
• Mutaciones en PCSK9 con ganancia de función 

– Secundarias 
• Hipotiroidismo 
• Fármacos: ciclosporina 

• Defectos eliminación colesterol bilis 
– Primarias 

• ABCG5/G8 (?) 
• Deficiencia de Cholesterol 7 alpha-hydroxylasa (CYP7A1) 

– Secundarias 
• Colestasis 



• Monogenic (1/500) 

– Autosomal dominant 

• Familial Hypercholesterolemia (LDLR):  60-80% 

• Familial Defective ApoB-100 (APOB): 1-5%  

• FH 3 (PCSK9):    0-3% 

• Unknown    20-40% 

– Autosomal recessive (<1/1.000.000) 

• Autosomal recessive hypercholesterolemia (LDLRAP1) 

• Sitosterolemia (ABCG5/ABCG8) 

• Complex diseases (1/50) 

– Familial combined hyperlipidemia (?) 

• Polygenic (1/25) 

– APOE, APOB, LDLR, PSCK9,… 

GENETIC HYPERCHOLESTEROLEMIAS 



Retos terapéuticos más allá del 

colesterol LDL  

• Lipoproteína(a), lp(a) 

• Apolipoproteína B, (apoB) 

• Colesterol no-HDL, (c-no-HDL) 



Tamaño de las lipoproteínas 



Lipoproteína (a) Lp(a) 



Apo(a) 



Partículas LDL y Lp(a) 



Metabolismo de Lp(a) 



Lipoprotein(a) Concentration and the Risk 
of Coronary Heart Disease, Stroke, 
and Nonvascu lar Mortal ity JAMA. 2009;302(4):412-423 

Figure 2. Risk Raüos for Coronary Heart Disease. lschemic Stroke. or Non vascular Death by Quantile of Usual Lp(a) Level 

[6] Adjustrrent for ~e and sex only 
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Lipoprotein(a) levels, apo(a) isoform size, and coronary 
heart disease risk in the Framingham Offspring Study 
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Lipoprotein(a) Concentration and the Risk 
of Coronary Heart Disease, Stroke, 
and Nonvascu lar Mortal ity JAMA 2009:302(4):412-423 
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Uso clínico de la determinación de Lp(a) 

• Sujetos con enfermedad cardiovascular 

prematura sin factores de riesgo llamativos 

• Familiares de primer grado de sujetos con 

hiper Lp(a) y enfermedad cardiovascular 

prematura 

• Historia familiar de muerte súbita prematura 

• Diagnóstico de hipercolesterolemias 

primarias  



Cálculo del colesterol unido a Lp(a) 

Fórmula de Dahlen 



Distribución de Lp(a) 



Retos terapéuticos más allá del 

colesterol LDL  

• Lipoproteína(a), lp(a) 

• Apolipoproteína B, (apoB) 

• Colesterol no-HDL, (c-no-HDL) 



Tamaño de las lipoproteínas 
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Metabolismo de LDL en Diabetes 
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B-100 

C II 
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+ 
insulin resistance 

Normal 
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NHANES 2003-2006 

No Llpld 
Abnormallfy: 

93.8M 
(47.1 %) 

Low HDL·C [46.4 M (23.3"k)] 
(<40 mg/dl men; <50 mg/dl women) 

131M 
(6.6%) 

22.9M 
(1 1.5•1.) 11.3M 

High TG (58.9 M (29.6'k)] 
(:>150 mgldL but s400 mg/dl ) 

(5.7%) 

Hlgh Non-HDL·C 
(In patlents with 
TG .!.200 mg/dL) 

25.7 M 
112.9 '1'.\ 

60M 
(3.0%) 

24.7 M 
(12.4%) 

High LDL.C (53.5 M (26.9%}] 
(CHD or CHD risk equivalent, or FRS >20%: 
LDL-C <!1 00 mgldl; 
0!2 RF, or FRS s20%: LDL-C <!130 mg/dl; 
1).1 RF: LDL-C <!160 mg/dl) 

Figure 1 Prevalence of standard lipid abnormaliti.es among U.S. adults from NHANES 2003-2006. 



IMPORTANCIA LDL PEQUEÑAS Y DENSAS 

– Se asocian con hipertrigliceridemia, 

aumentos de LDL-c y HDL-c bajo 

– Favorecen permeabilidad endotelial  

– Mayor captación arterial 

– Mayor captación por macrófagos 

– Mayor susceptibilidad a oxidación 

– Menor afinidad por LDLR 



Utilidad clínica de apo B 

• Medida del número de lipoproteínas 

aterogénicas 

• Elevada especialmente en presencia de 

LDL pequeñas y densas 

• Mejor predictor de acontecimientos 

cardiovasculares que el cLDL en 

sujetos con hiperlipemias mixtas y 

diabetes 





Lipid Research Program Prevalence Study. Arch Inter Med 2001; 161:1413 
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ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias 
The Task Force for the management of dyslipidaemias of the European Society of 
Cardiology (ESC) and the European Atherosclerosis Society (EAS)-cr,-cc* 

European Heart Journal Advance Access published May 3, 2012 
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European Guidelines on cardiovascular disease 
prevention in clinical practice (version 2012) 

The Fifth Joint T ask Force of the European Society of Cardiology 
and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical 
Practice ( constituted by representatives of nine societies 
and by invited experts) 



Recorrunendations for lipid analyses for charactertzation of dyslipidaernias b efare 
treatrnent. 

1 
~ 

Recommendatlons 

LDL-C is recommended to be used as the 
primary lipid analysis. 

TG adds information to risk and is indicated 
for diagnosis and choícc of trcatmcnt 

HDL-C is recommended to be analysed 

Class• 1 . .. 
1 1a 
1 

1 

- 1 . e 

.. , . . ~ 

Non-HDL-C should be recommended 
for further characterization of combined 
hyperlípidaemias and dyslipidaemia in diabetes, 
the MetS or CKD. 

... : ....... ~ .. 4 • • • ' -

characterization of combined hyperlipidaemias 
and dyslipidaemía In diabetes, the MetS or 
CKD. 

Lp(a) should be recommended in selected 
cases at high risk and in subjects with a family 
history of premature evo. 

TC may be considered but is usually 
not cnough for thc charactcrizatíon of 
dyslipidaemia before initiation of treatment. 

lla 

lla 

llb 



Lipoprotein management in patients with cardiometabolic risk: consensus conference 

report from the American Diabetes Association and the American College of Cardiology 

JACC, 2011;58:464 



ESTUDIO PROVE-IT 



Estudio PROVE IT 
Eventos coronarios de acuerdo a triglicéridos durante el ensayo 



Estudios IDEAL y TNT 



Estudios IDEAL y TNT 



Estudios IDEAL y TNT 



Table7 
Recommendations for lipid analyses as treatment target in the prevention of CVD 
[53[. 

Recommendations 

LDL-C is recommended as 
target for treatment. 

TC should be considered as 
treatment target if other 
analyses are not available. 

TG should be analysed during 
the treatment of 
dyslipidaemias with high TG 
levels. 

Non-HDL-C should be 
considered as a secondary 
target in combined 
hyperlipidaemias, diabetes, the 
MetS or CKD. 

Apo 
as a secondary treatment 

target. 

HDL-C is not recommended 
as a target for treatment. 

The ratios apo B/apo A 1 and 
non-HDL-C/HDL-C are not 
recommended as targets for 
treatment. 

Class• 

1 

lla 

lla 

lla 

111 

111 

RefC 

1 S, 16, 17 

S, 15 

52 

48 

48,53 



TRANSPORTE REVERSO DE COLESTEROL 
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Pathway 
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Cho es erol 

Vessei Wall 
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S ·81 nd BCA 
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HIPOLIPEMIAS PRIMARIAS 

DISLIPEMIA Fenotipo Transmisión Genes Frecuencia 
Abetalipoproteinemia   ausencia Autosómica  MTTP Rara 
  apo B  recesiva 
 
Hipobetalipoproteinemia LDLc bajo Autosómica apo B100 1/1000 
Familiar   dominante 
 
Hipoalfalipoproteinemia  HDLc bajo Autosómica ABCA1, rara 
Familiar   variable Apo A-I 
 
Enfermedad Tangier  HDLc bajo Autosómica ABCA1 muy rara 
  Tg altos recesiva 
 
Enfermedad de Ojos de  HDLc bajo Autosómica LCAT muy rara 
Pescado  Tg altos recesiva 
 



Esquema de la proteína “ATP-binding cassette A1” (ABCA1) 



Esquema del funcionamiento de ABCA1 



INHIBICION CETP 



     FORMA                      COMPOSICION EN APOLIPOPROTEINAS 

TAMAÑO DE LA PARTICULA 

ESFERICA 

Apo A-I pobre en lípidos 

Heterogeneidad de las HDL 



Formación de la HDL A-I, y A-I/A-II 

HDL A-I  

discoidal 

CL 

LCAT 

CE 

HDL A-II  

discoidal 

LCAT 

HDL A-I  

discoidal 

LCAT 

HDL A-I  

esférica 

HDL A-I  

esférica 

CE 

HDL A-I  

esférica 

HDL A-I  

esférica 

CE 

HDL A-I  

esférica 

HDL A-I  

esférica 

CE A-I libre 

LCAT 

fusión 

fusión 

HDL A-I  

esférica 
CE 

HDL A-I/A-II  esférica 

CL 

CL 



Relación entre la concentración de HDL-c y  la 

heterogeneidad de LDL y HDL. Estudio Framingham 



TRANSPORTE REVERSO DE 

COLESTEROL 



Haghpassand M, et al. J Clin Invest 2001;108:1317 

El eflujo de colesterol mediado por ABCA1 desde los 

macrófagos no es cuantitativamente importante en la 

concentración plasmática de cHDL 



METABOLISMO DE HDL 



METABOLISMO DE HDL 



Síntesis y Metabolismo de la HDL 

“Molecular regulation of HDL metabolism and function: implications for novel therapies”. J. Clin. Invest. 2006 



Catabolismo de la HDL 

“Molecular regulation of HDL metabolism and function: implications for novel therapies”. J. Clin. Invest. 2006 



Macrófago HDL 
naciente 

HDL madura Hígado 

Ácidos 
biliares 

Anti-oxidación 

Anti-inflamacción 

Reparación del 

endotelio 

Vasodilación 

Anti-trombosis 
Protección frente 

a las infecciones 

Anti-apoptosis 

Funciones de las HDL 



Metabolismo lipídico Inhibición de 
proteinasas 

Regulación del 
complemento 

Respuesta de fase aguda 

1. INTRODUCCIÓN 
 1.1. Lipoproteína de alta densidad, HDL 

 


