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Los trastornos que afectan la estructura, composicioén o
metabolismo de las lipoproteinas reciben el nombre de dis-
lipemias o dislipidemias y se suelen agrupar en hiperlipo-
proteinemias, hipolipoproteinemias y aparicion de lipopro-
teinas anémalas. Las hiperlipoproteinemias (HLP) son las
mis frecuentes y se clasifican segtin criterios analiticos
aceptados por la OMS en seis tipos. En la hipertrigliceride-
mia o HLP tipo I, existen quilomicrones en ayunas. En la
HPL tipo IIa existe hipercolesterolemia con aumento con-
comitante de las LDL; en la HLP tipo IIb, o hiperlipidemia
combinada, aumentan tanto las LDL como las VLDL; en la
HPL tipo IIT o disbetalipoproteinemia aparecen VLDL re-
manentes; en la HPL tipo IV o hipertrigliceridemia endoge-
na aumentan las VLDL y en la HPL tipo V o hiperlipidemia
mixta aumentan las VLDL y aparecen también quilomi-
crones.

La clasificacion anterior es valida a efectos de tratamien-
to, pero cada uno de los tipos de HPL comprende varias
enfermedades de etiologia diferente, tanto primarias como
secundarias. Asi, parece preferible en la actualidad clasifi-
car las HPL en funcion de las alteraciones moleculares aso-
ciadas con la biosintesis, secrecién y metabolismo de las li-
poproteinas. Dentro de las HPL primarias de origen
genético existen un nimero de alteraciones que afectan a
las lipoproteinas que contienen apo B y otras que afectan
a las lipoproteinas que contienen apo A; ademds existen
dislipemias secundarias a otras enfermedades, firmacos o
habitos de vida, especialmente el tipo de alimentacion.

ABETALIPOPROTEINEMIA

Se caracteriza por la ausencia casi total de VLDL y LDL
en el plasma con ausencia de quilomicrones en el periodo
posprandial. Sin embargo, en el intestino y en el higado se
encuentran cantidades importantes de apo B-48 y apo
B-100, respectivamente. Durante la sintesis de estas apo-
proteinas, en el proceso de translocacion y posteriormen-
te durante el ensamblaje de la particula lipoproteica se ne-
cesita una proteina denominada proteina microsémica
transportadora de triglicéridos (MTP) que presenta activi-
dad disulfuro isomerasa. Varias mutaciones en el gen de la

MTP son causantes de la aparicién de esta enfermedad,
aunque en otros pacientes es posible que las alteraciones
en el ensamblaje y secrecion tanto de quilomicrones como
de VLDL se deba a alteraciones diversas en el proceso de
maduracién y biosintesis de las lipoproteinas en su paso
desde el reticulo endopldsmico hasta el Golgi y posterior
secrecion.

HIPOBETALIPOPROTEINEMIA

Abetalipoproteinemia

Hipobetalipoproteinemia con retencion selectiva de qui-
lomicrones como en la abetalipoproteinemia, no aparecen
quilomicrones; sin embargo, se encuentran proteinas plas-
maticas que contienen apo B-100 aunque en concentra-
ciones bajas. En este caso, la MTP es normal y existen de-
fectos en la glucosilacién de la apo B-48 en los enterocitos.

Hipobetalipoproteinemias de tipo familiar

La produccion de apoproteinas B esta alterada, existien-
do numerosas variantes debido a que el gen de la apo
B-100 es muy largo (43 kb) y contiene 29 exones suscep-
tibles de mutacion lo cual origina proteinas truncadas (apo
B-27, apo B-49.0, apo B75, etc.). Cuando las proteinas son
muy cortas no aparecen en el plasma ni quilomicrones ni
VLDL, pero cuando las proteinas son suficientemente lar-
gas, o bien se origina una abetalipoproteinemia normotri-
gliceridémica (apo B-49.0), o bien la unién de las VLDL a
receptores LDL da lugar a un descenso de estas lipopro-
teinas en el plasma. A veces se produce una apo B-100
completa, pero las mutaciones puntuales (p. ej., Arg por
Gln en el codén 3500) afectan al dominio de reconoci-
miento de las LDL por el receptor y entonces se produce
una hipercolesterolemia derivada del aumento de las LDL
plasmiticas.

HIPERLIPEMIA FAMILIAR COMBINADA

Entre las enfermedades genéticas la enfermedad mis fre-
cuente es la hiperlipidemia familiar combinada que se ca-
racteriza por una elevaciéon de VLDL, LDL debido a altera-
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ciones del receptor de la proteina estimulante de los aci-
dos grasos (ASP), una proteina que facilita la entrada de los
acidos grasos liberados por la lipoproteinlipasa (LPL) a los
adipocitos, o bien a alteraciones en la propia LPL que con-
ducen en unos casos al aumento de acidos grasos plasma-
ticos y en otros a la metabolizacion lenta de las VLDL. Una
caracteristica de esta enfermedad es que las VLDL y LDL
son de pequeno tamafo y la relacion entre apo B-110 y el
contenido lipidico de las particulas es elevado.

ALTERACIONES DEL METABOLISMO
DE LAS LIPOPROTEINAS

Dentro de las alteraciones del metabolismo de las lipo-
proteinas que contienen apo B se encuentran la guilomi-
cronemia, por déficit de LPL o de Apo C-II, la hipertrigli-
ceridemia endogena causada en algunos casos por una
hiperproduccion de Apo CIII ya que es inhibidora de la
LPL y de la lipasa hepatica, lo que conduce a la aparicion
de VLDL poco densas y de gran tamano vy las hipertriglice-
ridemias de tipo mixto de causa heterogénea como el dé-
ficit de LPL o sintesis elevada de VLDL o apo B-100 y en
las que coexisten causas secundarias como la diabetes y el
alcoholismo crénico. Asimismo, dentro de esta categoria se
considera la hipercolesterolemia familiar caracterizada por
las elevadas concentraciones de LDL en plasma debido a
numerosos defectos genéticos que afectan a la estructura
del receptor E/B-100 de las LDL en los tejidos periféricos.
El gen del receptor tiene 18 exones y parece que el man-
tenimiento de la estructura del ex6n 15 es especialmente
importante para su funciéon. Actualmente se conocen al
menos cinco tipos distintos de hipercolesterolemia familiar
en funcion de las alteraciones producidas en el gen de di-
cho receptor, en las alteraciones postraduccionales de la
proteina en su viaje desde el reticulo endoplasmico hasta
su integracién en la membrana, o fallos en el reciclaje de
los receptores. En la disbetalipoproteinemia se acumulan
particulas con densidad de VLDL pero movilidad electro-
forética de LDL, debido a una alteracion en la apo E. Exis-
ten tres alelos para este gen (E-2, E-3 y E-4) y el fenotipo
E2-/2 es el mas asociado a la disbetalipoproteinemia.

La lipoproteina (a) es una particula de LDL a la que se le
une la apoproteina (a), una glucoproteina muy parecida al
plasminogeno cuyo grado de expresion en el higado esta
determinado genéticamente. En los sujetos con una ex-
presion elevada la competencia con el plasminégeno de-
termina la inhibicién de la fibrindlisis y la aparicion de
trombosis.

ALTERACIONES DE LA ESTRUCTURA DE LAS HDL
Las alteraciones de la estructura de las HDL se deben en
gran medida a déficit en la produccion de apoproteina A-I,
producciéon de apoproteinas A-I anormales o a déficit de
apoproteina A-II. Como los genes de la apo A-1, apo C-III
y apo A-IV estdn muy cercanos, a veces las deleciones gé-
nicas afectan a los tres genes produciéndose un déficit de
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estas tres proteinas. Por otra patte, las alteraciones del me-
tabolismo de las HDL se deben fundamentalmente a alte-
raciones de las enzimas LPL, lipasa hepatica, lecitin coles-
terol aciltransferasa (LCAT) y proteina de trasferencia del
colesterol (CETP). Los déficit de LPL y de LCAT se tradu-
cen en disminucion plasmitica de las HDL mientras que
los déficit de lipasa hepitica y de CETP se traducen en au-
mentos de los niveles de HDL.

OTRAS DISLIPEMIAS

Las dislipidemias secundarias a la diabetes a enfermeda-
des renales, enfermedades hepaticas y enfermedades tiroi-
deas son conocidas desde hace tiempo. Asimismo, deter-
minados hibitos de vida caracterizados por escaso
ejercicio, habito de fumar y consumo elevado de energia y
de grasas saturadas, conducen a la aparicion de dislipide-
mias. Sin embargo, alin se desconocen muchos de los me-
canismos moleculares de generacion de dafo vascular aso-
ciado. Las LDL son ficilmente oxidables en presencia de
metales como el Fe y después de ser captadas por los ma-
crofagos son en parte degradadas; posteriormente los ma-
crofagos se transforman en células espumosas con un con-
tenido elevado de lipidos siendo la base de la formacion
de las estrias grasas. Tanto el endotelio de los capilares
como las propias células espumosas producen citocinas
proinflamatorias que dan lugar a transformacion de las cé-
lulas del musculo liso en células de tipo fibroblasto, con-
duciendo conjuntamente con la agregacion de las plaque-
tas a la formacién de placas de ateroma.

La determinacién cuantitativa clasica de fracciones lipi-
dicas en plasma, conjuntamente con la determinacién de
las fracciones lipoproteicas y de cada una de las apoprote-
inas son marcadores importantes de valor diagnéstico.
Ademas, la determinacién del tamano de las lipoproteinas
y de la relacion de lipidos/apoproteinas, asi como de la ac-
tividad de las enzimas implicadas en el metabolismo de las
lipoproteinas, debe contribuir a un diagnéstico mas sensi-
ble de algunas dislipidemias. Por otra parte, la utilizacion
de técnicas moleculares que incluyen el aislamiento de
DNA, la determinacién de polimorfismos génicos, la se-
cuenciacion de segmentos génicos de apoproteinas ampli-
ficados por PCR y la valoracion de las alteraciones en los
procesos postraduccionales debe contribuir en el futuro a
la clarificacion y tratamiento de las dislipidemias. Final-
mente, la determinacion de la susceptibilidad a la oxida-
cioén de las LDL y de otras fracciones lipoproteicas, asi
como su captacion por lineas celulares de macréfagos hu-
manos y la determinacion de citocinas especificas repre-
sentan nuevas herramientas para la valoracion de las disli-
pidemias de origen secundario.
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