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LIPOPROTEINAS. Clasificacion (1)

/Debido a su alta hidrofobicidad, los lipidos no pueden transportarse \
como compuestos libres en plasma

Transporte de lipidos en lipoproteinas
formadas por una parte proteica = apoproteina
y una lipidica principalmente TAG, E-CHO & PL)

\\Clasificacién de las lipoproteinas en base a su densidad /

TAG: Triacilgliceroles
E-CHO: Esteres de colesterol

PL: Fosfolipidos



LIPOPROTEINAS. Clasificacion (I

Lipoproteina p (g/L) Lipido | Apoproteinas Funcion
Quilomicrones <0.95 TAG B48 (A, C, E) Trans_porte d? TAG dgs,d_e el
intestino a tejidos periféricos
VLDL 095-1006 | TAG | B100(A, C E) | [ransporte de TAG desde el higado
a tejidos periféericos
Aparecen cuando las VLDL pierden
TAG & TAG, y 0 bien se transforman en
IbL 1.006-1.019 CHO B10O, E LDL o bien son captadas por el
higado
Transporte de CHO en plasma
LDL 1.019-1.063 | CHO B100 (desde el higado a tejidos
periféricos)
Transporte del exceso de CHO
HDL 1.063-1.210 | CHO Al, All (C, E) | desde los tejidos periféricos al
higado




APOPROTEINAS

\

Forman la parte proteica de las lipoproteinas
Pueden intercambiarse entre las lipoproteinas

Algunas de ellas actuan como ligandos de receptores de lipoproteinas

4

Clases de Apoproteinas

Apo Al
Apo All
Apo B48
Apo B100
Apo Cl, ClI
Apo CllI
Apo E



DISLIPIDEMIAS. CLASIFICACION (I)

Trastornos del metabolismo de las lipoproteinas, generalmente
hiperlipidemias

Clasificacion etiopatogeénica
- dislipidemias primarias: trastorno genético que causa la dislipemia

* hipercolesterolemia familiar
* hiperlipidemia familiar combinada
* disbetalipoproteinemia = hiperlipidemia familiar tipo Il

- dislipidemias secundarias: como consecuencia de otro proceso

* enfermedades que pueden cursar con dislipemias: diabetes, colestasis

* COMO consecuencia de la dieta (“Super-size-me”)

e alcoholismo

e tabaquismo

* uso de ciertos farmacos: B-bloqueantes, estrégenos, androgenos,
corticoides



Dislipidemias. Clasificacion (ll)

Hipercolesterolemia comun
Aparece por combinacion de:

- factores genéticos (enfermedad poligénica)

- ambientales (dieta inadecuada y ausencia de ejercicio fisico)

Dislipidemias genéticas (l)

Hipercolesterolemia familiar

Deficiencia en el receptor de LDL

Hiperlipidemia familiar combinada

Hiperproduccion de apoB100



Dislipidemias. Clasificacion (lII)

Dislipidemias genéticas (ll)

Disbetalipoproteinemia

- se acumulan IDL, VLDL y los quilomicrones remanentes
- defecto en la ApoE o en el receptor de ApoE

- asociada con diabetes

Abetalipoproteinemia

- malabsorcion de lipidos en intestino, ya que no se forman los quilomicrones
- afecta a los quilomicrones y a las VLDL

- defecto genético en la sintesis de ApoB



CLASIFICACION FENOTIPICA

En base a la fraccion alterada

Clasificacion de Fredrickson (WHO)

Fuente: Modificado de http://fen.wikipedia.org/wiki/Category:Lipid_disorders

Creative Commons Attribution-Share Alike license



. . . Increased . Serum
Hyperlipoproteinemia Synonyms Defect . . Main symptoms | Treatment
lipoprotein appearance
Buerger-Gruetz Decreased (fﬁ)::jor:rlwrc]is;’lc?s)
syndrome, or lipoprotein . 97. .
. . ) lipemia retinalis ) Creamy top
Type | (rare) Familial lipase (LPL) or | Chylomicrons . . Diet control
. eruptive skin layer
hyperchylomicr altered
) AbOC2 xanthomas
onemia AROL-< hepatosplenomegaly
Familial Xanthelasma Bile acid
LDL receptor - sequestrants
Type lla hypercholestero - LDL arcus senilis . Clear
. deficiency , statins,
lemia tendon xanthomas T
niacin
Familial Lgfcrreecaesiccj)r Statins,
. p .
Type llb combined . LDL & VLDL niacin, Clear
- . and increased _
hyperlipidemia fibrate
ApoB
Familial
. Defect in Apo Fibrates .
dysbetal t ’
Type lll (rare) ys g a/pgpro £ 2 synthesis IDL statins Turbid
einemia
Increased
Familial VLDL Fibrate,
Type IV . production & VLDL niacin Turbid
hyperlipemia .
Decreased statins
elimination
Increased
Endog.enous_ VLD.L VDL & Niacin, Creamy tor.?
Type V (rare) hypertriglycerid | production & . ) layer & turbid
. Chylomicrons fibrate
emia Decreased bottom

LPL




HIPERTRIGLICERIDEMIA

Niveles de TAG en plasma

normales <150 mg/dL
ligeramente altos 150 — 199 mg/dL
altos 200 — 499 mg/dL
muy altos > 500 mg/dL

Aumento de los niveles de TAG en plasma

Causas - obesidad y sobrepeso
- inactividad fisica
- tabaquismo
- alcoholismo
- dietas ricas en carbohidratos (>60% NCD)
- enfermedades (ej. Diabetes tipo II)
- farmacos: corticoides, estrégenos, -bloqueantes

- causas genéticas



Tratamiento de la hipertrigliceridemia

Cuando los niveles de TAG en sangre son muy elevados (=500 mg/dL),
hay riesgo de pancreatitis aguda

Tratamiento

N\

Farmacoldgico

agentes que reducen

los niveles de TAG en plasma
Dietético

Fibratos

dieta pobre en lipidos ,
mecanismo | sintesis de VLDL

(<15 % NCD) T metabolismo VLDL

consecuencias: | TAG
T HDL



BAJOS NIVELES DE HDL-CHO

Causas

la mayoria son comunes con la hipertrigliceridemia

-1 TAG
- obesidad y sobrepeso
- inactividad fisica
- tabaquismo
- dietas ricas en carbohidratos (>60% NCD)
(NCD = necesidades caldricas diarias)
- enfermedades (ej. Diabetes tipo Il)
- farmacos: corticoides
estréogenos
B-bloqueantes

Tratamiento

Disminuir los niveles de LDL-CHO

Cambio de estilo de vida, adquisicion de habitos saludables
- pérdida de peso
- aumento de la actividad fisica



HIPERCOLESTEROLEMIA (1)

Transporte de CHO en plasma

/ Acetil-CoA \

- como E-CHO (LCAT)

- LDL transporta CHO hacia los tejidos periféricos

Y

- HDL transporta el exceso de CHO hasta el higado HMG-CoA

HMG-CoA
reductasa

Y

Regulacion de los niveles intracelulares de Mevalonato

CHO por CHO

1. Inhibe la HMG-CoA reductasa l
2. Activa ACAT K S /

3. Inhibe la sintesis del R-LDL




Hipercolesterolemia (1)

Regulacion de la biosintesis de CHO
1. Enzimatica: HMG-CoA reductasa

- modificacién covalente: ® fosforilacion (PK,)
v" desfosforilacién

- degradacion de la enzima: t, , = 3h
la t,, depende de los niveles de CHO

- inhibicion: ® estatinas, esteroles

2. Hormonal: ® cortisol, glucagon
v insulina

3. Expresion génica: ® CHO (via SREBP)

4. Por otros agentes: | por los PUFAs
1 CHO de la dieta




EL RECEPTOR DE LDL

N-terminal
Dominio de Regulacion de la actividad del R-LDL
union a LDL
1 sintesis por CHO (! liberacién de SREBP)
1 captacion de LDL por las células
Dominio 1 niveles de LDL en plasma

N-glicosilado

Mutaciones en el gen del receptor de LDL
asociadas con la hipercolesterolemia familiar
Dominio

O-glicosilado — alteraciones en la estructura y/o funcion

del R-LDL: R-LDL afuncional: no se captan LDL

Dominio T riesgo de aterosclerosis

transmembrana — defectos en la ApoB100: las LDL no se unen
bien al R-LDL

Dominio ; T

citosélico LDL circulantes

C-terminal



HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR (1)

Herencia de la deficiencia del R-LDL

recesiva, no ligada al sexo

heterozigotos: 1/500 en la poblacion normal

hipercolesterolemia CAD precoz
(CAD: enfermedad coronaria)

Homozigotos: 1/10°
niveles muy altos de CHO

xantomas y CHD prematura



Hipercolesterolemia familiar (1)

Mutaciones en el R-LDL

420 mutaciones identificadas con fenotipo dominante

Causan una disminucion en la actividad del R-LDL del 75 — 100%

Cinco clases de mutaciones

1.
. bloqueo del trafico del R desde el ER hasta el Golgi

aoA W N

ausencia total de receptor

union defectuosa de la LDL al R
los receptores no se acumulan en las fosetas revestidas de clatrina

el receptor internalizado no se separa de la LDL y no se recicla a la
membrana plasmatica



TRATAMIENTO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA

Tratamiento nutricional

Disminuir la ingesta de grasas saturadas hasta un <7% NCD

parece que la grasa saturada disminuye la actividad del R-LDL
insaturada aumenta la actividad del R-LDL

Disminuir la ingesta de CHO < 200 mg/dia

se disminuye el pool de CHO intracelular
los R-LDL se “up-regulan”

Aumentar la ingesta de fibra (10-25 g/dia)

disminuye la absorcion de CHO
la reabsorcion de sales biliares
efecto secundario: laxante

Ingesta de estanoles vegetales (2g/dia)

“alimentos funcionales”
inhiben la absorcion de CHO
la reabsorcion de sales biliares



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA (1)

HO \\\CH3 o
/
HO OH
Estatinas Mevalonato

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

Analogos del mevalonato
THDLyY ! TAG

Mecanismo
- disminuye el pool de CHO intracelular

- los R-LDL se “up-regulan”

Efectos secundarios

Lovastatina



Tratamiento farmacoldgico de la hipercolesterolemia (Il)

Secuestrantes de sales biliares

{ LDL

Mecanismo
inhibe la reabsorcion de sales biliares
aumenta la sintesis hepatica de sales biliares

! poolde CHO y T R-LDL

Efectos secundarios



Tratamiento farmacoldgico de la hipercolesterolemia (lll)

Niacina (en dosis farmacologicas)

LLDLy T HDL 1
Mecanismo: | sintesis de VLDL NS OH
 lipolisis en tejido adiposo ‘
T actividad LPL —
(LPL: lipoproteina lipasa) N
\ esterificacion de TAG en higado Niacina

Efectos secundarios

Fibratos

O
V TAG y LDL (en menor medida) O |
Cl H,C  CHs

Mecanismo: T actividad LPL

Efectos secundarios Clofibrato



ATEROSCLEROSIS (1)

Mecanismo de aparicion de la aterosclerosis
1. T LDL circulantes

2. Formacion de una placa

3. Disminucion del flujo sanguineo

4. Rotura de la placa

5. Formacion de trombos

6. Interrupcioén del flujo sanguineo

7. Muerte y destruccion tisular, incluso IAM
(IAM: infarto agudo de miocardio)



Aterosclerosis (1)

FACTORES DE RIESGO

No controlables Potencialmente controlables
Hiperlipidemia
Edad Hipertension
Tabaquismo
Sexo Diabetes mellitus
d mayor riesgo Niveles elevados de homocisteina
(igual frecuencia a partir Alteracion de la homeostasis y de la trombosis
de los 60 — 70 aios) Ciertas infecciones
Obesidad
Historial familiar Sedentarismo
Estrés

Predisposicion genética



PROCESO DE ATEROGENESIS (I)

Secuencia de procesos

1. Acumulacion de LDL

2. Oxidacion de LDL

3. Adhesion y migracion de monocitos

4. Transformacion en células espumosas

5. Adhesion de plaquetas

6. Migracion de las células de musculo liso (SMC) a la intima
7. Proliferacién de SMC

8. Produccién de ECM (= matriz extracelular)

9. Mayor acumulacion de lipidos (intra- / extracelular)



Proceso de aterogénesis (ll)

ENDOTHEHELIAL DYSFUNCTION

NOMANCLATURE AND
MAIN HISTOLOGY

Initial lesion

+ histologically "normal”
+ macrophage infiltration
+ isolated foam cells

SEQUENCES IN PROGRESSION

Fatty streak

mainly intracellular lipid
accumulation

Intermediate lesion
¢ intracellular lipid accumulation
+ small extracellular lipid pools

Atheroma

* intracellular lipid accumulation
+ core of extracellular lipid

Fibroatheroma
¢ single or multiple lipid cores
« fibrotic/calcific layers

Complicated lesion
« surface defect

+ hematoma-hemorrhage
* thrombosis

thrombosis
and/or
hematoma

EARLIEST  MAIN GROWTH  CLINICAL
OF ATHEROSCLEROSIS ONSET MECHANISM COLLERLATION
from
first
decade
clinically
silent
growth
mainly by
lipid
addition
from
third —
decade
increased
smooth | clinically
muscle silent
and or overt
collagen
T increase
fourth
decade

Fuente de las imagenes
http://en.wikipedia.org/wiki/Atherosclerosis
Creative Commons Attribution-Share Alike license



COMPONENTES DE LA PLACA ATEROSCLEROTICA

Componentes de la placa

Celulas: macrofagos, leucocitos
ECM: colageno, elastina
Lipidos: CHO intra / extracelular

(calcificacion)

Evolucion de la placa aterosclerotica

Preclinica — asintomatico

Evolucion hasta una placa vulnerable
- disminucion del lumen
- debilitamiento de la pared del vaso

Clinica

Alteracién de la funcion del vaso
- liberacion de trombos

- isquemia

- flujo turbulento

Manifestaciones (CVD, CHD)

- aneurisma y ruptura del vaso
- oclusién por un trombo

- estenosis critica del vaso




FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ATEROSCLEROSIS

FACTORES DE RIESGO

Edad: J > 45
2 b5

Antecedentes familiares de CHD
LDL-CHO > 130 mg/dL

TAG > 150 mg/dl

Diabetes mellitus

Hipertension

Obesidad

Tabaquismo

FACTORES PROTECTORES

T HDL-CHO

JLDL-CHO

Genes “protectores”

Q@ Estrogenos (= pre-menopausia)

Ejercicio fisico



DISLIPIDEMIA ASOCIADA CON LA DIABETES

Sindrome de resistencia a lainsulina e hiperinsulinemia

Manifestaciones
Hiperlipemia postprandial
Obesidad

Se acelera el metabolismo de las HDL
Cursa con

T sintesis de VLDL en higado
TAG
VLDL

! HDL en plasma

LDL no excesivamente alto 180-220 mg/dL
Factor de riesgo en

Consecuencia: Dislipemia aterogénica » Aterogenesis

T Riesgo CHD




MECANISMO DE LA DISLIPIDEMIA DE LA DIABETES TIPO 2

Resistencia a la insulina

\ | Catabolismo de lipoproteinas

! LPL
| lipasa hepatica

Tejido 1
adiposo )

Dislipemia diabética
AG

P —0e0e

Sintesis T TAG
Higado




DISLIPIDEMIA ASOCIADA AL ALCOHOLISMO

Metabolismo hepatico del etanol

CH,-CH,OH = > CH,-COH il > CH,-COOH
3-Lh; 7\ o N 7
NAD* NADH NAD* NADH

ADH = alcohol deshidrogenasa
ALDH = acetaldehido deshidrogenasa

Se inhibe el ciclo de Krebs
- Se favorece la conversion de OAA - malato (= GNG)
- El acetil-CoA es utilizado para la sintesis de cuerpos cetonicos

- T Cetogénesis



EFECTOS DEL ETANOL SOBRE EL METABOLISMO HEPATICO (I)

Generacion de un ratio muy elevado de NADH / NAD*

1. Seinhibe la oxidacion de acidos grasos y se favorece la transformacion

DHAP - Glicerol-3P

* Acumulacion de acidos grasos

- Reesterificacion por aciltransferasas en el reticulo endoplasmatico: T TAG

- T VLDL en sangre = hiperlipidemia & en higado (esteatosis)

- T MEOS (sistema oxidativo microsomal)



Efectos del etanol sobre el metabolismo hepatico (II)

Consecuencias T ratio NADH / NAD*

/ N

Inhibicion de la 3-oxidacion de AG
DHAP -> glicerol-3P

del ciclo de Krebs
T AG

/

T Reesterificacion de AG: 1 TAG



MECANISMO DE LA DISLIPIDEMIA ASOCIADA AL ALCOHOLISMO

W\ > T VLDL en sangre

Sintesis T TAG
Higado

Acumulacion de

Alcoholismo crénico alcoholica
Induccion de MEOS
(sistema microsomal)

Esteatosis

(higado graso)

T Niveles de
acil-transferasas



