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Dr.: Juan “CALVO” (3 mechas).


La última clase analizamos desde que el hígado secreta VLDL que luego pasan a LDL remanente hasta constituirse en la partícula encargada de entregar el colesterol a los tejidos. En cada situación vimos las alteraciones que se producen:

· Deficiencia en las lipasas (en este caso se acumulan las VLDL)

· Que los remanentes no estén siendo captados eficientemente por el hígado, puesto que la Apo E puede estar como isoforma E2, en la cual pierden practicamente toda la capacidad de reconocimiento con los receptores.

· También podría pasar que el receptor de LDL este alterado ocasionando la hipercolesterolemia familiar (receptor mutado, deleteado, entonces las LDL se quedan afuera sin poder entrar)

· El ligando puede estar alterado; en la Apo B100 existe una mutación puntual, en un aminoácido (el 3500 que corresponde a Arginina)

· La LDL podría estar a la forma de una variante genética que es la LpA (LPa). La LDL nace (como pegada al parecer¿?) con una proteína de alto peso molecular la Apo A. Por lo tanto toda la partícula se llamaría LpA. Produce un tipo de dislipidemia ya que el receptor no la reconoce. Las cantidades de LpA dependen  del tamaño de la Apo A (el gen de la Apo A condiciona las cantidades de LpA). Si codifica para una proteína grande, las concentraciones de LpA serán pequeñas. Si el gen codifica para una proteína pequeña, las concentraciones de LpA serán altas.

          Existe otra lipoproteína la HDL (High Density Lipoprotein), que tiene la capacidad de retirar el exceso de colesterol de los tejidos para llevarlo al hígado para que este lo excrete vías biliar. Esta propiedad de la HDL le confiere la particularidad de constituirse en la lipoproteína antiaterogenica por que tiene capacidad también de retirar el colesterol de las placas ateroescleroticas revirtiendo el proceso de la aterosclerosis.


La HDL es la lipoproteína mas densa de todas, constituida principalmente de fosfolípidos, colesterol y dos proteínas principales, que son la Apo proteína  AI y la Apo proteína  AII, tiene trazas de Apo B, Apo C, pero lejos las más importantes son la Apo AI y la Apo AII. Une gran cantidad de fosfolípidos en la superficie externa, algo de colesterol libre y adentro un núcleo hidrofóbicode TAG y colesterol esterificado.


Esta HDL ejerce lo que se conoce como transporte reverso de colesterol (desde los tejidos hacia el hígado) esto lo hace gracias a las sgtes particularidades. 


Clínicamente y epidemiologicamente se ha demostrado que la HDL realmente al retirar el exceso de colesterol de las placas ateroscleroticas se constituye en una proteína antiaterogénica, protectora de cardiopatías coronarias, por lo tanto tiene un rolo esencial en evitar la aterosclerosis o revertirla si ya se ha producido.


Hay un estudio que así lo demuestra, se ve la incidencia de la enfermedad versus el nivel de HDL. Es el estudio #”&”$¿¡!·%! que se hizo en USA en los 80. Se ve que a medida que aumentan los niveles de HDL en mg/dl se produce un descenso de la incidencia, o sea un descenso en la aparición de nuevos casos. Diferenciarla bien de la prevalencia, que son los enfermos que hay ahora. Si quiero medir la prevalencia, levanten la mano los que están resfriados. Si quiero medir la incidencia son los que se empezarían a resfriar ahora, mañana etc. La incidencia de enfermedad coronaria es inversamente proporcional a los niveles de HDL. Va a haber mayor aparición de enfermedad coronaria a medida que los niveles de HDL sean  más bajos, es decir va a haber una menor capacidad de retirar el colesterol de las placas, menor capacidad de revertir la aterosclerosis. Por lo tanto todas las terapias indicadas ya sea no farmacológicas como el ejercicio, beber alcohol ¿¿“en dosis moderadas”??, ojo con los que les gusta el copete, no es que se vayan a volver cirróticos, solo se trata de subir los niveles de HDL. También hay fármacos que lo hacen. Por aquí se obtiene una gran protección contra enfermedades coronarias.


La HDL es sintetizada por el hígado y el intestino, pero la fuente principal de síntesis de HDL ocurre producto de la acción de la lipasa sobre las VLDL. Hemos visto que las  VLDL que se secretaban del hígado eran unas tremendas pelotas llenas de TAG (90%). ¿Qué pasaba? Después de que la VLDL era lanzada a la circulación, la lipasa que estaba unida a los capilares sanguíneos, la atacaba y le rompía solamente los TAG (la lipasa solo actúa sobre los TAG) y dejaba la partícula más pequeña. Transformaba la VLDL en una VLDL remanente (rVLDL).


Este es un tremendo paquete, necesitamos un tremendo envoltorio para envolver este paquete. Este paquete está dado por fosfolípidos, apoproteinas¿?, colesterol libre. El exceso de superficies remanentes que se liberan producto de la hidrólisis de los TAG van a constituirse en  las HDL nacientes (nHDL). Este colesterol libre, paso de libre a esterificado, y como es hidriofóbico la lipoproteína se tiene que cerrar, para dejar protegido a este colesterol que repele el agua , y como la sangre es “agua” tiene que protegerse. Por eso es que la lipoproteína se hace circular.


Entonces la fuente principal de HDL es la superficie remanente que se libera por la acción de las lipasas a las VLDL, el envoltorio es lo que va a constituir a la HDL naciente por que tiene fosfolípidos, apoproteinas, colesterol libre (en la superficie tiene solamente libre). Del momento en que esta HDL es atacada por la lecitina (lecitina colesterol acil transferasa) el colesterol se esterifica, la partícula se envuelve dejando al colesterol esterificado al centro. Esta es la fuente ppal.


Hacer ejercicio significa activar la lipasa, si la activamos, rompemos las VLDL liberándose el envoltorio, el exceso de envoltorio va a constituir las HDL.


La gran mayoría de los pacientes que tienen alto los TAG, por lo general tienen bajas las HDL. Damos un fármaco para  bajar los TAG y sube las HDL. El efecto es claro, a mayor TAG, menor HDL. Se da un fármaco que active la acción de la lipasa. Hay relación inversa entre la cantidad de VLDL y HDL, ya que se formaran HDL a medida que las VLDL se degradan.


Es cierto que las HDL realizan transporte reverso de colesterol, los mejores aceptores son estos nHDL, son los discos, las monedas planas, no son esféricas, ya que tienen puras cosas hidrofílicas pero en el momento en que ellas capten colesterol, que lo retiren de las células y el que esta en la forma libre, cuando lo ataca la lecitina lo esterifica y lo deja encerrado en un núcleo hidrofobico y aquí están las HDL que nosotros encontramos en circulación. Esta llevara el colesterol esterificado al hígado. Lo puede entregar por los siguientes mecanismos:

1) La partícula completa sea reconocida por el receptor de las HDL. Entra la partícula completa.

2) Que capte selectivamente el colesterol esterificado, la lipoproteína queda afuera, esto esta mediado por un receptor que es el SRB1 (Se pone el HDL ahí, le succionan todo el colesterol esterificado  y dejan la partícula afuera. Este Colesterol Esterificado se puede excretar por la bilis o transformarse en ácidos biliares y eliminarse también por la bilis.

3) El colesterol esterificado se transfiere a otras lipoproteínas que tienen receptor en el hígado como la LDL. Esto lo hace una proteína de transferencia de colesterol esterificado y se llama CETP. Es un carrier que “pesca” el Col. Est. De la HDL y lo pone en la LDL. Y una vez en la LDL este CE llega el hígado ya que tiene receptor para la LDL y se eliminan vía biliar.

      Por lo tanto hay 3 posibilidades para las HDL: Que sea captada como una partícula completa e internalizada por un receptor; que a esta partícula se le capte selectivamente el CE por el SRB1; o que el CE sea transferido a las LDL.


Insisto, el mejor aceptor para el colesterol libre son estas HDL nacientes.


Aquí esta todo el mecanismo:

Los quilomicrones, las VLDL, las grandes partículas llenas de TAG son atacadas por las lipasas liberándose estas nHDL, que son excelentes aceptores para retirar el colesterol de la periferia en un proceso mediado por el receptor ABCA1 o la ATP binding ¿¿caser o casing (no se entiende)??, que es un aproteina que requiere de ATP para efluir colesterol; posteriormente estas nHDL o pre B (beta) se esterifican, pasan a HDL completa o le ceden el colesterol mediante la GTP a la LDL. Estas HDL llegan al hígado donde existe el receptor SRB1 que capta selectivamente el colesterol esterificado para que luego sea excretado por el hígado.

Me interesa detallar un poco más de esta ABCA1, o sea, la proteína que esta inserta en la membrana y que media la salida del colesterol libre desde el interior hacia la partícula de nHDL para esto se requiere de ATP. La nHDL una vez que ha captado el colesterol libre  se esterifica por la LCAT y se transforma en una HDL madura (partícula esférica rica en colesterol esterificado). En esta partícula madura de colesterol esterificado que va a ir al hígado donde el receptor RSB1 va a mediar la captación selectiva de colesterol. 

Entonces tenemos distintos actores:

· la proteína que permite la salida del colesterol desde la periferia (ABCA1)

· la proteína que permite la entrada del colesterol al hígado (SRB1)

· la nHDL

· HDL madura, etc, etc.

La HDL esta formada por dos proteínas: Apo A-I y Apo A- II. 

Antes se pensaba que esta lipoproteína era homogénea, que todas las partículas contenían tanto apo A-I como apo A-II. Ahora se sabe q son heterogéneas, hay HDL q sólo contienen apo A-I, se llaman HDL A-I o lipoparticula A-I (Lip A-I) 

Otras HDL poseen ambas,  tanto  apo A-I como apo A-II. Se llaman HDL AI-AII o lipoparticulas A-I : A-II.

¿Por que insistir en esto?

Porque en el proceso de transporte reverso de colesterol en que hay un eflujo, una esterificación, una transferencia, una captación por el hígado, la partícula agonista es la LpA – I, la otra se va a la K o c h i g u a g u a  (LpA-I : A-II)


Es por esto que los médicos tienen que entender bien claramente que todas las terapias indicadas para subir los niveles de HDL deben tener la cautela de mirar que HDL esta subiendo. Por que ha habido muchos estudios, los franceses hicieron uno donde se veían distintos componentes que subían los niveles de HDL pero a expensas de esta partícula (LpA-I : A-II), es decir de cosas que son inservibles en el proceso.


La terapia efectiva es aquella que no solamente sube la HDL total sino que sube ppalmente, la HDL a expensas de la partícula LpA-I, esta es la que realiza eficientemente el trabajo, es la agonista. La Lp A-I : A-II sería mas bien un antagonista.¿Por qué? Porque la Apo A-I:

· Es el ligando para la ABCA1

· Es el activador para la LCAT (Lecitina) 

· Es el ligando para la SRB1

           La Apo A-II inhibe el reconocimiento de los receptores por ese ligando, por eso se constituye más bien en un antagonista del proceso.


Lo que hay que hacer es obtener terapias de HDL que nos garanticen que esa subida de HDL es a expensas de la partícula que realiza el trabajo. Aquí vemos estudios clínicos que lo demuestran. Grupos de pacientes con enfermedades coronarias comparados con un grupo control. Los coronarios tienen niveles menores de LpA-I, eso está indicando que tienen menor cantidad de moléculas protectoras comparados con los controles. Las partículas A-I : A-II están más altas en los coronarios y están más bajas en los controles. Se podría pensar que estos pacientes tienen enfermedad coronaria producto de que tienen menos partículas LpA-I, que son las realmente efectivas en prevenir la aterosclerosis, y tienen más partículas LpA-II que no realizan el trabajo protector.


Nosotros en el laboratorio, producimos anticuerpos monoclonales que nos permiten medir por test de ELISA estas partículas porque los laboratorios clínicos en este momento miden las HDL, y los médicos se quedan muy contentos ( sin saber si les sirve o no (. Entonces que es lo que hacemos; producimos un anticuerpo especifico que reconoce partículas de este tipo, es el SFR9B10 (parece), y lo pegamos a la placa y nos capta las partículas LpA-I y lo revelamos con otro anticuerpo 6B9 pegado a una enzima que nos da un color que la leemos como 400nm¿?. (El “Calvo” habló muy rápido”) y con eso al suero del paciente le podemos determinar los niveles de partículas A-I. Con esto podemos determinar si un tratamiento es efectivo (si subieron las partículas A-I).


También hay anticuerpos que reconocen la A-I, por que está en la A-I : A-II y por el otro lado lo revelamos con un 3F5 que reconoce la Apo A-II, o sea, le hacemos un “Sanguche”, dejamos el jamón entre los dos panes, con uno captamos y con otro revelamos.


En este momento nosotros tenemos una serie de “ELISAS MONTADAS” en que podemos discriminar si realmente el paciente tiene partículas de HDL A-I o A-I : A-II.

PREGUNTA: ¿Normalmente hay más tipo A-I o A-II?

“CALVO”: A-I.

PREGUNTA: ¿Por qué las Apo A-I : A-II son antagonistas?

Hay partículas q solamente tienen apo A-I y otras q tienen apo A-I : A-II. Lo q tiene q hacer la HDL es bien claro, retira el colesterol de la placa y llevarlo al hígado. Primero lo retira libremente,  posteriormente lo esterifica por la LCAT y como estericado lo moviliza hacia el hígado donde lo  capta el receptor SRB1. En este proceso  el ligando pa’ este receptor q es el ABCA1 es el apo A-I y el apo A-II lo impide. Tb el activador de esta enzima la LCAT es la apo A-I, la A-II la inhibe. Y el ligando pa’ este receptor, el SRB1 tb es la apo A-I, la A-II no la reconoce el receptor.

Entonces las partículas q tienen sólo apo A-I son excelentes efectores en todo el proceso. La apo A: II va con “un freno”, no es q no se haga, pero va frenada, por que hay alguien q va diciendo “ sale pal lao’ “, “no actives esto”.

La ABC1 es crucial, es la q comanda todo, incluso se dice q es la más importante. ¿por qué?. Porque no sólo media  o hace posible el eflujo de colesterol sino q es la responsable  de los niveles de HDL por q en el fondo si hay una buena actividad de  la ABCA1, quiere decir q esta eficientemente saliendo colesterol libre. Se dice q ha mayores  niveles de HDL, en la medida q la ABCA1 funcione bien, porq es esta la q regula todo el sistema. Va a haber más HDL a medida q más colesterol esterificado saque esta.

X eso es q ahora hay fármacos q están tratando de sobre expresar el gen de la ABCA1.

Este es un estudio de doble ciego q hicimos con el Dr. Olmo en el sanatorio Alemán. El hacia las angiografías y me las mandaba con una clave, paciente uno 80% de estenosis,  paciente dos 10% de estenosis, paciente tres 50% de estenosis. Estenosis es el grado de obstrucción de las coronarias por aterosclerosis. A cada paciente le medimos el colesterol-HDL, la partícula A-I y la partícula A-I: A-II. No hicimos eso de comparar cual esta más baja y cual más alta, y luego le sacan la media y la significan cía y dicen: “los pacientes q tienen significativamente bla bla bla….”  

Lo q hicimos fue el “riesgo relativo”, yo no sabía q % de estenosis tenía y el otro Doc lo sabía. Me mando 200 pacientes de los cuales yo no sabía el grado de estenosis hasta q nos reunimos.

¿Qué es lo q paso?

Riesgo relativo de enfermarse de enfermedad coronaria:

· La persona q tiene el colesterol- HDL  bajo, tiene un riesgo relativo de 1 de enfermarse

· Las personas q tienen la Lp A-I baja tienen 2,5 veces  más riesgos de hacer una enfermedad coronaria q el q tiene la HDL baja

· La persona q tiene alta Lp A-I: A-II tiene 3 veces más riesgo de hacer una enfermedad coronaria

Una publicación hecha en Francia:

Hicieron animales transgénicos (fusiono un espermio con un óvulo y al embrión le mando un jeringazo del gen de la proteína q quiero sobre expresar) al q le introdujeron el gen pa’ la Apo A-I (lo va a sobreexpresar, va a tener en la circulación principalmente partículas Apo A-I). 

A otro grupo de animales los hicieron transgénicos a la Apo A-I: A – II, por lo tanto en circulación van a haber principalmente partículas Apo A-I : A-II.

Además hay un grupo de animales q no se manipulo genéticamente.

A los 3 grupos le dieron una bomba, una dieta hipercolesterolemica durante 15 días, luego los sacrificaron y midieron el área de lesión en las coronarias:

· Los animales controles (no manipulados) tenían 10 mil lesiones ateroscleroticas

· Los transgénicos a la Apo A-I tuvieron notablemente menos lesiones

· Los con A-I : A-II igual estuvieron  protegidos. Las A-II son antagonistas, pero el trabajo se realiza igual.

A partir de esto lo q nosotros podemos hacer son fármacos q expresen el gen de la Apo A-I.


Este es otro estudio en q se sometió a mujeres menopausicas a terapia con estrógenos.  Estas mujeres tienen mayor incidencia a sufrir enf coronarias comparadas con las mujeres fértiles, tienen mayor incidencia y mortalidad cardiovascular.

Los eventos coronarios se le adelantan en 10 años a la mujer menopausica. Cuando se administran estrógenos disminuyen los problemas coronarios. Producto de q a la mujer menopausica le sube el colesterol, tiene mayor LDL, menos HDL y si le agregamos estrógenos disminuye el colesterol y aumenta la HDL, es decir, los estrógenos modifican el perfil lipidico en forma benéfica (hace q la mujer tenga menor incidencia de enf coronaria). Cuando se administran estrógenos sube la HDL a expensas de la apo A-I y no de la apo A-I: A-II
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