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PRÓLOGO

La publicación de protocolos es una parte destacada de la políti-
ca de actividades divulgativas de la SEMI. Hoy en día, la existencia
de tantos conocimientos emergentes en tantas áreas de la
Medicina justifican la ordenación, cribado y difusión de los mis-
mos con la finalidad de homogeneizar pautas de actuación y así
evitar la variabilidad de la práctica clínica. Este proceso realizado
por expertos permite disponer de la mejor evidencia existente
en cada momento y se plasma en la protocolización de las diver-
sas patologías.

En esta ocasión se ha conseguido aunar a diversos profesionales
que procedentes de las ciencias básicas, la epidemiología y la clí-
nica desarrollarán el conocimiento más reciente sobre una alte-
ración metabólica relevante en la enfermedad cardiovascular.

Desde SEMI queremos agradecer a Elsevier Doyma como edito-
res y al Grupo Ferrer como patricionadores, la edición de este
nuevo protocolo, al coordinador del mismo, Dr. Xavier Pintó, que
ha realizado el esfuerzo de poner en común las aportaciones y
ser, al mismo tiempo, un claro exponente de como un buen inter-
nista puede capacitarse en un área específica sin perder su esen-
cia, y a todos los autores que han participado en el mismo y que
van a contribuir a que los lectores conozcan mejor las hipertri-
gliceridemias, lo que redundará en una mejor salud de los pacien-
tes afectados.

DR. RAMÓN PUJOL FARRIOLS

Presidente de la SEMI 
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INTRODUCCIÓN

Hasta la década anterior se había prestado muy poca atención a
los trastornos del metabolismo de los triglicéridos. Las razones
son varias, entre ellas la hasta entonces falta de evidencias sólidas
sobre la relación de los triglicéridos con el riesgo de cardiovas-
cular y la conspicua relación de los triglicéridos con otros fac-
tores aterogénicos, la cual ha dificultado conocer su relación
independiente con el riesgo cardiovascular. Además, las concen-
traciones de triglicéridos en un individuo determinado varían de
forma muy acusada dependiendo de un gran número de factores
ambientales y de determinados trastornos, lo cual ha sido un
obstáculo para discernir su relación con el riesgo cardiovascular
y para conocer la eficacia de las medidas terapéuticas. Sin embar-
go, en la actualidad tenemos ya suficientes evidencias, como se
describe más adelante, sobre la relación independiente entre los
triglicéridos con el riesgo cardiovascular y se han realizado dis-
tintos ensayos clínicos que han constituido una amplia base de
conocimientos sobre el beneficio de tratar el exceso de triglicé-
ridos para prevenir las enfermedades cardiovasculares. La preva-
lencia de las hipertrigliceridemias va en aumento de forma para-
lela al aumento de la obesidad y de la diabetes mellitus en
nuestra población y hoy pueden considerarse un trastorno de
una gran trascendencia sociosanitaria. En este protocolo sobre
hipertrigliceridemias que forma parte de las serie de monografías
de la Sociedad Española de Medicina Interna se recoge una com-
pleta síntesis de los conocimientos actuales sobre los triglicéri-
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dos, tanto desde el punto de vista del metabolismo como de la
epidemiología y de la semiología. En el primer capítulo de esta
monografía los Dres. Lasunción y Gómez-Coronado realizan una
profunda y actualizada revisión del metabolismo de los triglicéri-
dos plasmáticos cuyo contenido permite comprender la fisiología
de los triglicéridos, su asociación con la aparición de las altera-
ciones de su metabolismo, y su relación con la arteriosclerosis.
En el segundo capítulo, el Dr. Brotons realiza una puesta al día de
la epidemiología, en la que incluye aspectos como la prevalencia
de la hipertrigliceridemia, la relación de ésta con el riesgo cardio-
vascular y la influencia del tratamiento en la prevención de la
morbimortalidad por enfermedad cardiovascular. En el tercer
capítulo, el Dr. García Díaz describe las hipertrigliceridemias pri-
marias desde el punto de vista de su clasificación, prevalencia y
fisiopatología, y de los aspectos clínicos, tanto desde el punto de
vista de sus manifestaciones clínicas, como de los datos de labo-
ratorio y los aspectos diagnósticos. En el capítulo 4 de esta
monografía, los Dres. Recarte, Álvarez-Sala y Millán describen las
principales dislipidemias secundarias con particular énfasis en las
distintas etiologías y en las manifestaciones clínicas. Se incluyen
en él las dislipidemias secundarias a distintas situaciones patoló-
gicas, al consumo de determinados fármacos y a situaciones fi-
siológicas como el embarazo. En el capítulo quinto los Dres.
Pérez-Jiménez, Pérez-Martínez y López-Miranda describen los
principales criterios para el tratamiento de la hipertrigliceride-
mia e incluyen las principales medidas terapéuticas relacionadas
con los hábitos de vida y los fármacos disponibles en España. En
este último apartado contemplan los principales ensayos clínicos
que se han realizado en este campo y que han fundamentado sus
indicaciones terapéuticas. En el sexto capítulo, el Dr. Ros realiza
una revisión de los efectos de los ácidos grasos ω-3 sobre el
metabolismo de los triglicéridos, de los mecanismos implicados
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12



en estos efectos, de su seguridad y de los ensayos clínicos reali-
zados con estos agentes, en monoterapia y asociados a otros fár-
macos hipolipemiantes. En el último capítulo de esta monografía
se sintetizan los principales conceptos prácticos contenidos en
los capítulos previos en un protocolo de actuación en el pacien-
te hipertrigliceridémico.

Espero que la información contendida en esta monografía facilite
la labor del internista y de los facultativos de otras especialidades
médicas en la tarea de diagnosticar y tratar al paciente con hiper-
trigliceridemia, un paciente que cada día es más habitual en nues-
tras consultas y que requiere un buen conocimiento y especial
dedicación para ser diagnosticado y mantener a largo plazo un
control óptimo.

DR. XAVIER PINTÓ SALA

Unidad de Riesgo Cardiovascular
Servicio de Medicina Interna

Hospital Universitario de Bellvitge. Barcelona 
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CAPÍTULO I
Metabolismo de los triglicéridos

plasmáticos y su relación
con la arteriosclerosis
MIGUEL A. LASUNCIÓNa,b Y DIEGO GÓMEZ-CORONADOa

aServicio de Bioquímica-Investigación. Hospital Ramón y Cajal.
Madrid. CIBER Fisiopatología de la Obesidad y Nutrición.

bUniversidad de Alcalá de Henares. Madrid.

INTRODUCCIÓN

Debido a su insolubilidad en medio acuoso, los triglicéridos (TG)
se transportan en el plasma como integrantes de las lipoproteí-
nas, junto con el colesterol (libre o esterificado), los fosfolípidos
y las apolipoproteínas. Su carácter neutro determina que, al igual
que los ésteres de colesterol, los TG estén confinados en el
núcleo de la partícula lipoproteica. Las lipoproteínas característi-
camente ricas en TG son los quilomicrones (QM) y las lipoprote-
ínas de muy baja densidad (VLDL). Los QM se sintetizan en el
intestino para transportar los ácidos grasos (AG) y el colesterol
dietéticos, así como ésteres de retinol, tocoferol y carotenoides,
hacia el hígado y el resto de tejidos, mientras que las VLDL se sin-
tetizan en el hígado y transportan los lípidos de síntesis endóge-
na o bien son captados y resecretados por dicho órgano.

Con la dieta se ingieren unos 100 g de lípidos diariamente, que
representan casi el 40% del aporte calórico, de los cuales el 90%
son TG, acompañados por fosfolípidos (varios gramos), colesterol
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(libre y esterificado) (300-500 mg) y esteroles vegetales (200-
400 mg). A través del colédoco, se vierten al intestino desde el
hígado sales biliares (20-30 g/d), fosfolípidos (unos 20 g/día) y
colesterol (1-2 g/día), que se suman a los de la dieta, y el jugo pan-
creático, que aporta bicarbonato y enzimas digestivas: lipasa pan-
creática, junto con colipasa, fosfolipasa pancreática A

2
y colesterol

esterasa pancreática. Los lípidos complejos, es decir, los que con-
tienen AG esterificados en su estructura, son hidrolizados por
estas enzimas y vehiculizados en micelas junto con las sales bilia-
res, lo que les permite alcanzar las células epiteliales de la mucosa
intestinal y ser absorbidos1. Los AG libres y los monoglicéridos
son absorbidos por difusión, aunque no se descarta la participa-
ción de algún transportador para los AG esenciales. En cualquier
caso, la absorción de AG libres y de monoglicéridos es muy eficaz
(más del 95%), siendo los pasos limitantes en este proceso la lipó-
lisis de los TG y la emulsificación con las sales biliares. En concor-
dancia con ello, una acción terapéutica para reducir la asimilación
de AG es la inhibición de la acción de la lipasa pancreática en la luz
del intestino. En el enterocito, los AG se unen a la proteína I-FABP
(del inglés, intestinal fatty acid binding protein) y se dirigen al retícu-
lo endoplásmico (RE), donde son activados con coenzima A y uti-
lizados para la formación de lípidos complejos:TG, mayoritaria-
mente, fosfolípidos y ésteres de colesterol.

Los esteroles son absorbidos con la participación de la proteína
NPC1L1 (del inglés Niemann Pick C 1 Like 1)2,3. Un inhibidor de
esta proteína, la ezetimiba, se utiliza farmacológicamente para
reducir la absorción intestinal de colesterol4.

En el interior de la célula intestinal se produce una selección de
los esteroles: el colesterol es esterificado por acción de la 
acil-CoA:colesterol aciltransferasa 2 (ACAT-2), mientras que los
fitosteroles se mantienen en su forma no esterificada en su mayor
parte5, y son expulsados de nuevo a la luz del intestino por acción
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de la proteína ABCG5/86. La deficiencia de esta proteína produce
la β-sitosterolemia7. Dicho lo anterior, no obstante, los fitostero-
les tienen interés nutricional porque desplazan el colesterol de las
micelas lipídicas en la luz intestinal, reduciendo la absorción de
colesterol, y, además, algunos de ellos, en concreto los insaturados
en C22, inhiben fuertemente la biosíntesis de colesterol, al inhibir
de forma no competitiva la esterol ∆24-reductasa8.

SÍNTESIS Y SECRECIÓN DE LAS
LIPOPROTEÍNAS RICAS EN
TRIGLICÉRIDOS 

El distinto origen de QM y VLDL viene marcado en los seres
humanos por la presencia de 2 formas distintas de apolipoprote-
ínas (apo) B: apo B-48 y apo B-100, aunque ambas son producto
de un mismo gen (APOB). La apo B-100 representa el producto
completo del gen y se sintetiza en el hígado, por lo que se secre-
ta a la circulación en las VLDL. En el enterocito, el ácido ribonu-
cleico mensajero (ARNm) sufre la acción de la enzima apobec-1,
que transforma una citosina en uracilo por desaminación oxidati-
va, lo que conlleva la aparición de un codón de parada en el códi-
go de lectura9. Como resultado, la proteína que se sintetiza
representa el 48% de la secuencia desde su extremo N-terminal,
de ahí su nombre de apo B-48.Tanto una como otra forma de
apo B se encuentran a razón de una única molécula por partícu-
la lipoproteica y permanecen en ésta a lo largo de todo su deve-
nir metabólico en el plasma.

La formación de los QM en el enterocito y las VLDL en el hígado
es un proceso complejo que consiste en el ensamblaje de los dis-
tintos lípidos junto con apolipoproteínas específicas10. Este pro-
ceso comienza con la síntesis de la apo B a partir del ARNm
correspondiente en el RE rugoso.A partir de ahora nos centra-
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remos, como referencia, en la síntesis hepática de VLDL. Desde
los polisomas, la proteína en elongación va penetrando en el
lumen del retículo. La secuencia inicial de la apo B-100 (equiva-
lente aproximadamente al 20% de la secuencia final) adquiere
una estructura globular, rica en puentes disulfuro, y a la cual no se
asocian lípidos. Conforme en el lumen del RE van penetrando las
regiones lipofílicas (hélices α y láminas β anfipáticas), a éstas se
les van asociando los lípidos complejos, que le son transferidos
por la proteína microsomal transferidora de triglicéridos
(MTP)11. De esta manera, el complejo entre apo B-100 y lípidos
va adoptando de manera progresiva la conformación de una par-
tícula lipoproteica. Sin embargo, cuando se ha completado la sín-
tesis de dicho péptido, la partícula que se obtiene es de pequeño
tamaño y todavía relativamente pobre en TG. Para formarse una
VLDL propiamente dicha, la partícula precursora debe fusionarse
con otra más grande y rica en TG, pero carente de apo B-100,
que se ha formado en el RE liso, también con la intervención de
la MTP10,11. Desde el RE, la partícula naciente es transportada al
aparato de Golgi12, donde sufre una remodelación final: glucosila-
ción de apolipoproteínas e incorporación adicional de fosfolípi-
dos por acción de la proteína transferidora de fosfolípidos
(PLTP)13. Finalmente, la lipoproteína es secretada por exocitosis
al plasma, o bien a la linfa mesentérica en el caso de los QM14,
desde donde llegarán a la sangre a través del conducto torácico.
Las VLDL y los QM recién secretados a la circulación presentan
ciertas diferencias entre sí. Aunque en ambas lipoproteínas los
TG son el componente mayoritario, dichos QM, aparte de ser de
mayor tamaño, contienen una mayor proporción de TG (>95% de
la masa de la partícula) que las VLDL, y son más pobres en el
resto de componentes, incluyendo la fracción proteica. Ésta, ade-
más de apo B-48, está constituida por las apolipoproteínas A-I,A-
II,A-IV, C-I, C-II y C-III14. Por su parte, las VLDL recién secretadas
apenas contienen las apo A que se encuentran en los QM. Sin
embargo, el hígado, a diferencia del intestino, es capaz de sinteti-
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zar apo A-V y apo E. Es pertinente indicar que, una vez en la cir-
culación, estas dotaciones de apolipoproteínas se suplementarán
con nuevas moléculas mediante la transferencia desde otras lipo-
proteínas (véase más adelante).

Las tasas de síntesis de VLDL y QM son muy variables, y están
reguladas por la composición de la ingesta y, en general, la dispo-
nibilidad de lípidos. La cantidad de AG de que disponga el hígado
es suma de los de propia síntesis (lipogénesis), los procedentes
del tejido adiposo (lipólisis) y los cedidos al hígado directamente
por los QM (ingesta). Sin embargo, se ha determinado que la tasa
de síntesis de apo B-100 es poco variable, pero su secreción está
regulada mediante degradación cotraduccional o postraduccional.
La degradación cotraduccional acontece en el RE y es función de
la disponibilidad de lípidos para asociarse con la apo B-100, de
manera que cuando es insuficiente, la apo B-100, bien en fase de
síntesis, bien como péptido completo, se transloca al exterior del
retículo para conjugarse con ubicuitina y degradarse por el prote-
asoma15. La inhibición de la síntesis de colesterol mediante la
administración de estatinas, al limitar la cantidad de colesterol dis-
ponible para el hepatocito, también puede resultar en una mayor
degradación y menor secreción de apo B-10016,17. La regulación
postraduccional acontece posteriormente a los pasos dependien-
tes de la MTP en el RE y es especialmente sensible, entre otros
factores, al tipo de ácido graso suministrado al hepatocito.Así, los
AG poliinsaturados ω-3 u ω-6 reducen la secreción de apo B-100
y los AG saturados la aumentan, modulando todos ellos la degra-
dación postraduccional de esta proteína18,19.

Además, los AG poliinsaturados pueden disminuir la secreción de
VLDL mediante la inhibición de la síntesis de AG y acilglicéridos.
Este último efecto es atribuible a la interferencia de dichos AG
en las acciones de SREBP-1c y LXR20,21, factores de transcripción
que controlan la expresión de las enzimas clave de aquellas rutas
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de síntesis, tal y como se tratará más adelante. En su conjunto,
todos estos mecanismos que inciden en la tasa de producción de
VLDL pueden contribuir al conocido efecto hipotrigliceridemian-
te de los AG poliinsaturados ω-3.

Por otro lado, las dietas ricas en lípidos o en sacarosa incremen-
tan la cantidad del ARNm de la MTP11,22.También se ha descrito
que la actividad del receptor de LDL, mediante la captación de
VLDL recién secretadas, modula la producción neta de VLDL por
el hepatocito23. Ello podría explicar, al menos en parte, el incre-
mento en la producción de apo B-100 que acontece en los indi-
viduos deficientes en receptor de LDL.

La síntesis de QM es prominente, como es natural, durante el
período absortivo y su concentración en el plasma alcanza su
máximo a las 2-3 h después de la ingesta (fase posprandial). Los
procesos anteriormente descritos para la apo B-100 son compa-
tibles con el hecho de que la concentración de apo B-48 en la
mucosa intestinal aumente intensamente al poco tiempo de la
ingestión de grasas.También pueden explicar que se sinteticen
pocos QM y de pequeño tamaño (menos de 100 nm) cuando la
dieta es pobre en grasas, mientras que si ésta es rica en grasas, la
síntesis de QM aumente decenas de veces y sean de mucho
mayor tamaño (de 1000 nm o más)14.Todo ello muestra el dina-
mismo y la adaptación del metabolismo de los QM para asegurar
una gran eficiencia en la asimilación de los lípidos de la dieta.

La síntesis de VLDL y QM se encuentra afectada en distintas
enfermedades congénitas, todas ellas muy poco frecuentes24. La
abetalipoproteinemia, de herencia autosómica recesiva, se debe a
la deficiencia de MTP funcional, por lo que no pueden sintetizar-
se QM en el intestino ni VLDL en el hepatocito. La hipobetalipo-
proteinemia familiar, autosómica dominante, está causada por
mutaciones en el gen de la apo B que determinan la síntesis de
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una proteína truncada25,26. Cuanto menor sea el tamaño de la pro-
teína sintetizada, menor tasa de secreción y mayor tasa catabólica
presenta, con la consiguiente disminución de las concentraciones
plasmáticas de VLDL y LDL. En general, si la forma que se sinteti-
za tiene una masa superior al 48% e inferior al 75% de la apo B-
100, los QM se sintetizan normalmente pero el metabolismo de
VLDL-LDL es muy acelerado, dando lugar a una hipocolesterole-
mia. Si la forma truncada es inferior al 29% de la total, no se sin-
tetizan VLDL-LDL ni QM, y se afecta gravemente el metabolismo
de las lipoproteínas. Ello explica la hipocolesterolemia asociada a
estas alteraciones y la diversidad fenotípica a que pueden dar
lugar en sus estados homocigóticos y heterocigóticos. Otra alte-
ración relacionada es la enfermedad de Anderson, en la que no se
detectan QM circulantes, pero, sin embargo, se acumulan QM
nacientes en el enterocito. En este caso el defecto molecular
afecta a la proteína Sar1b, que forma parte del complejo COPII
implicado en el transporte del QM naciente desde el RE al apa-
rarto de Golgi27.Aparte de la esteatosis de la mucosa intestinal y
la esteatorrea a que pueden dar lugar estas enfermedades, lo más
grave es la alteración en la asimilación de los AG esenciales y de
las vitaminas liposolubles, por lo que en estos casos puede ser
necesario administrar estos nutrientes por vía parenteral28.

METABOLISMO PLASMÁTICO 
DE LAS LIPOPROTEÍNAS RICAS
EN TRIGLICÉRIDOS

El metabolismo plasmático de QM y VLDL es similar y consiste,
esencialmente, en la hidrólisis intravascular de los TG que trans-
portan por la lipoproteína lipasa (LPL) anclada a la superficie endo-
telial (fig.1). Esto permite la captación de los AG libres resultantes
por los tejidos subyacentes.El empobrecimiento de QM y VLDL en
TG resulta en la formación de partículas remanentes, proporcio-
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nalmente más ricas en colesterol que sus precursoras, las cuales se
extraen de forma definitiva del plasma por el hígado para su degra-
dación. La vida media de los QM en el plasma es muy corta (el
tiempo medio de recambio de los TG en los QM es de 7 min), de
manera que en condiciones fisiológicas normales los QM sólo se
detectan durante el período absortivo.A pesar de que las VLDL
son más pequeñas que los QM (30-70 nm frente a 80->1.000 nm
de diámetro, respectivamente) y que, por tanto, contienen muchos
menos TG, éstos tienen un tiempo medio de recambio de unas
decenas de minutos. Además, la permanencia de las VLDL en el
plasma se prolonga durante unas horas29, tiempo durante el cual
parte de aquéllas, en lugar de ser extraídas como tales del plasma,
se transforman en lipoproteínas de densidad intermedia (IDL) y,
finalmente, lipoproteínas de baja densidad (LDL).

Lipólisis intravascular

Una vez en el plasma, los QM y las VLDL experimentan cambios
en su composición al intercambiar distintos componentes con
otras lipoproteínas (fig. 1).Así, los QM se desprenden de fosfolí-
pidos y apo A-IV, pero el cambio más destacable que afecta a QM
y VLDL es la adquisición de apolipoproteínas C y E procedentes
de las lipoproteínas de añlta densidad (HDL). La adquisición de
apo C-II va a permitir la acción de lipolítica de la LPL sobre aque-
llas partículas. Esta enzima es sintetizada por las células parenqui-
matosas de los tejidos (todos excepto el hígado en adultos), pero
de ahí migra hacia la superficie luminal de las células endoteliales
de los capilares que irrigan el tejido, donde se ancla a la membra-
na celular. En este anclaje parece tener un papel la interacción de
la LPL con los glucosaminglucanos del tipo del sulfato de hepari-
na (HSPG)30, pero recientemente se ha puesto de manifiesto la
importancia de la proteína endotelial GPIHBP1 en este cometi-
do31.Así, los ratones genéticamente nulos para la GPIHBP1, que
se había identificado anteriormente como una proteína que esta-
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ba ancladada a la membrana plasmática mediante glucosilfosfati-
dilinositol, y que se unía a las HDL, exhiben una quilomicronemia
intensa. La GPIHBP1 tiene la capacidad de aumentar la unión
tanto de LPL como de QM a la superficie celular, por lo que
pudiera actuar como plataforma para facilitar el procesamiento
lipolítico de las lipoproteínas ricas en TG31. La LPL actúa, por lo
tanto, en la luz vascular, hidrolizando los TG de QM y VLDL. Los
AG resultantes cruzan la barrera endotelial de una manera dirigi-
da y son captados por las células de los tejidos subyacentes, que
los oxidarán para obtener energía, como sucede en el músculo, o
los almacenarán previa reesterificación a TG, como es el caso del
tejido adiposo (fig. 1).

La acción de la LPL produce, además, una remodelación de la par-
tícula lipoproteica, cuyo tamaño se va reduciendo progresiva-
mente.Al ir perdiendoTG, localizados en el interior de la partí-
cula, ésta se distorsiona, lo cual se compensa desprendiéndose de
componentes de superficie –fosfolípidos, colesterol libre y apoli-
poproteínas C– que son recogidos por las HDL. Como resultado
se forma una partícula remanente, de menor tamaño, enriquecida
proporcionalmente en ésteres de colesterol y apo E, y que con-
serva la apo B (B-48 o B-100, según corresponda). La eficiencia
de la lipólisis por la LPL disminuye conforme se va reduciendo el
contenido en TG de la partícula y aumenta el de apo E32. Las lipo-
proteínas ricas en TG sufren otro cambio composicional que es
independiente de la lipólisis y cuantitativamente menos impor-
tante: el intercambio equimolecular de TG por ésteres de coles-
terol de las HDL, el cual está mediado por la proteína transferi-
dora de ésteres de colesterol (CETP) (fig. 1).

La actividad global de la LPL en el organismo determina la tasa de
hidrólisis de los TG circulantes y, así, cualquier deficiencia congé-
nita o adquirida de esta enzima conduce a la hipertrigliceridemia.
El caso más grave es la deficiencia de LPL, que en su condición
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homocigota es causa de la hiperlipidemia del tipo I o hiperquilo-
micronemia. Un síndrome similar se observa en la deficiencia de
apo C-II. En esos casos debe restringirse la ingesta de AG de
cadena larga al máximo, aportando únicamente los esenciales y
AG de cadena media, que se metabolizan de forma diferente.

La actividad de la LPL en la vasculatura de un determinado tejido
determina su capacidad de utilización de los TG circulantes. La
expresión de la LPL está regulada hormonalmente de manera
característica y diferente en cada tejido. Así, la insulina activa la
expresión de la LPL en tejido adiposo; por lo tanto, en la situa-
ción de alimentación, los AG de los TG circulantes se dirigen
principalmente a ese tejido. La progesterona estimula la LPL de la
glándula mamaria, lo que permite que durante la lactancia ese
tejido se abastezca de AG para la formación de la leche. Estos 2
ejemplos ilustran que a través de la modulación de la actividad de
la LPL, el flujo de AG se dirija hacia los distintos tejidos según sus
necesidades. La modulación de la LPL para conseguir efectos
terapéuticos es compleja. El ejercicio físico produce un modesto
incremento de la actividad de LPL en músculo esquelético, por lo
que es aconsejable practicarlo de forma habitual. Los fibratos,
que activan los receptores de los activadores de proliferación
peroxisomal de tipo α (PPARα), incrementan la actividad de LPL
en plasma postheparínico, que representa el global en el organis-
mo, lo que se relaciona con la disminución de la concentración
plasmática de TG que ejercen estos fármacos33. Las glitazonas
estimulan la transcripción del gen de la LPL en el tejido adiposo,
en este caso a través de la activación de PPARγ34,35, pero a las
dosis que se emplean para disminuir la resistencia a la insulina en
diabéticos del tipo 2 la trascendencia de este efecto sobre los TG
circulantes es poco importante.

Por otro lado, los AG ω-3 incrementan el aclaramiento de los
TG, habiéndose propuesto que este efecto estaría mediado por
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el aumento de la expresión de la LPL inducido por PPARγ en el
tejido adiposo36. Así pues, al efecto hipotrigliceridemiante de las
dietas ricas en AG ω-3 parece contribuir tanto una menor sínte-
sis y secreción hepática de VLDL, comentada anteriormente,
como un mayor catabolismo plasmático de dichas partículas.

En los macrófagos, que expresan ambos tipos de PPAR, tanto los
fibratos como las glitazonas activan la transcripción del gen de la
LPL37. Ahora bien, es pertinente reseñar que las consecuencias
metabólicas de la estimulación de la expresión de esta enzima en
los macrófagos y en los adipocitos no están esclarecidas, puesto
que, si bien la activación de los respectivos PPAR incrementa la
cantidad del ARNm de la LPL en estas células en cultivo, la secre-
ción de enzima activa al medio se ve disminuida, posiblemente
debido a una interferencia en el procesamiento intracelular de la
misma37,38.

Ya se ha comentado que la apo C-II es el cofactor de la LPL39 y en
su ausencia, los TG de QM y VLDL no son hidrolizados eficiente-
mente en el plasma. Esto se comprueba tanto en ratones mani-
pulados genéticamente como en pacientes con formas mutantes
de esta proteína, los cuales manifiestan una hipertrigliceridemia
parangonable con la deficiencia de LPL40. Por lo tanto, la presencia
de apo C-II en las lipoproteínas es necesaria para que actúe
sobre ella la LPL. No obstante, no se ha podido demostrar una
relación entre cambios moderados de la concentración plasmáti-
ca de esta apolipoproteína y la tasa de hidrólisis de los TG, por lo
que no se le puede asignar un papel modulador en condiciones
fisiológicas.

La apo C-III es la más abundante de las apolipoproteínas C y su
función parece ser la de inhibir la acción de la LPL. Así, el enri-
quecimiento in vitro de las lipoproteínas con apo C-III retrasa la
hidrólisis de sus TG41, mientras que en la deficiencia en esta apo-
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lipoproteína se observa, por el contrario, una acelerada hidrólisis
de los TG del plasma42. Por lo tanto, la cantidad de apo C-III pre-
sente en una lipoproteína determina la tasa de hidrólisis de sus
TG a cargo de la LPL. La expresión de apo C-III está modulada
negativamente por el factor de transcripción PPARα (véase más
adelante), lo que explica, al menos en parte, la acción hipolipe-
miante de los fibratos, que son activadores de esos receptores43.
Recientemente se ha descrito que una nueva apolipoproteína, la
A-V, es crítica para la hidrólisis de los TG plasmáticos44. Así, los
ratones genéticamente nulos para la apo A-V y los humanos con
formas mutantes de esta apolipoproteína presentan hipertriglice-
ridemia45. La apo A-V parece expresarse exclusivamente en el
hígado, pero circula asociada a QM,VLDL y HDL. El mecanismo
probable de activación de la lipólisis de las lipoproteínas por la
apo A-V es su actuación como ligando para la interacción de
aquéllas con los HSPG46,47 e incluso con la GPIHBP1 del endote-
lio31, ubicando, por tanto, la partícula en las proximidades de la
LPL. No obstante, no puede descartarse una acción directa sobre
la propia LPL. Un aspecto llamativo y todavía no resuelto de la
apo A-V es que ejerza tal influencia sobre el catabolismo de los
TG a pesar de su escasa concentración plasmática (se ha estima-
do la presencia de una molécula de apo A-V por cada 24 partícu-
las VLDL). Por ello, se ha propuesto que tras la lipólisis mediada
por la LPL, la apo A-V se disociaría de la partícula y se transferi-
ría bien a otra lipoproteína rica en TG, facilitando así la lipólisis
de la misma, bien a las HDL, que, a su vez, la donarían a nuevas
lipoproteínas ricas en TG cuando su número aumentase en la cir-
culación48.

Eliminación de las partículas remanentes 
del plasma 

La presencia de apo E permite a las partículas remanentes ser
reconocidas por los receptores hepáticos, como son el receptor
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de LDL (rLDL), principal mecanismo implicado en este proceso,
y el receptor relacionado con el rLDL (LRP), que median su cap-
tación por endocitosis y, con ello, su eliminación final del plasma
(fig. 1). En el caso de las VLDL residuales, la apo B-100 que con-
tienen también puede interaccionar con el rLDL mediante un
epítopo no presente en la apo B-48. A pesar de lo dicho, el
hecho de que en la deficiencia de rLDL no se altere el aclara-
miento de las lipoproteínas remanentes pone de manifiesto la
relevancia de otros mecanismos alternativos, incluido el LRP.
Para la unión de las remanentes a esos receptores es crucial la
pérdida previa de apolipoproteínas C, ya que un exceso de éstas
se opone a dicho reconocimiento49. La partícula remanente
puede llevar asociada, además, LPL, la cual, tras su acción sobre
la partícula precursora, se ha desprendido del endotelio y viaja
con aquélla hasta el hígado, donde será captada y degradada
conjuntamente con la partícula.

No obstante, una vez en el hígado existen determinados condi-
cionantes para que se lleve a cabo la captación del remanente.
Por un lado, la acción de la lipasa hepática endotelial (HL) sobre
los fosfolípidos de la lipoproteína expone la apo E adecuadamen-
te en la superficie de la misma. Por otro lado, la partícula debe
ser suficientemente pequeña como para poder penetrar en el
espacio de Disse, donde será retenida. Esta retención es propi-
ciada por diversas moléculas que tapizan la superficie de los
hepatocitos.Así, los HSPG pueden interaccionar con la apo E o
incluso la LPL de las partículas remanentes50. La HL, que también
se encuentra en esta ubicación anclada a los HSPG, puede hacer
de puente de unión entre éstos y la partícula lipoproteica.
Además, los HSPG tienen asociada apo E sintetizada y secretada
en forma libre por los hepatocitos, la cual puede incorporarse a
las lipoproteínas del entorno, proceso que no sólo facilita el
anclaje de la partícula en la proximidad de sus receptores, sino
que también favorece la interacción directa con el LRP51. Según lo
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expuesto, se comprende que en la deficiencia de HL se acumulen
lipoproteínas remanentes, ocasionando una hiperlipoproteinemia
del tipo III, similar al que puede presentarse en la deficiencia de
apo E o en la homocigosis para la isoforma E2.

Conversión de las VLDL en IDL y LDL

Parte de las VLDL (en torno al 50%) sufren un catabolismo adi-
cional en el plasma y dan lugar a IDL. En esta conversión, además
de la LPL, también parece implicada la CETP, que transfiere éste-
res de colesterol desde las VLDL pequeñas y ricas en estos lípi-
dos, a las VLDL de mayor tamaño, y TG en el sentido contrario
(fig. 1). La acción simultánea de la LPL sobre los TG transferidos
a las VLDL pequeñas favorece una mayor reducción del tamaño
de la partícula52. De esta manera, las VLDL llegan a superar la den-
sidad de 1,006 kg/l, que es la que establece el límite con las IDL.
Estas lipoproteínas, que son realmente remanentes de las VLDL,
son captadas por el hígado mediante los mismos mecanismos
expuestos anteriormente. No obstante, buena parte de las IDL
permanecen en la circulación, y acabarán dando lugar a las LDL
(d = 1,019-1,063 kg/l)29, cuyo componente mayoritario son ya los
ésteres de colesterol y las cuales conservan la misma dotación
de apo B-100 que se encontraba originalmente en las VLDL. En
esta conversión, las IDL sufren la acción lipolítica de la HL, enzi-
ma que cataliza, así mismo, la producción de LDL gradualmente
más pequeñas53. Esta remodelación acarrea la pérdida práctica-
mente total de las apolipoproteínas C y E, con lo que la apo B-
100 pasa a adquirir el protagonismo como ligando para mediar la
captación, mayoritariamente hepática, de las partículas derivadas
(fig. 1).

En condiciones fisiológicas normales menos de la mitad de las
VLDL producidas por el hígado acaba convirtiéndose en LDL. Los
factores que determinan el grado de conversión de las VLDL en
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LDL no están completamente establecidos. La relación entre la
apo E y apo C puede condicionar la probabilidad de captación
(relación alta) frente a conversión en LDL (relación baja).De cual-
quier forma, el destino metabólico de las VLDL puede estar deter-
minado en gran medida por las características de las partículas
producidas por el hígado. Este órgano puede secretar de manera
simultánea VLDL de distinto tamaño y composición. Las VLDL
grandes, que suelen contener más moléculas de apo E, se extraen
del plasma mayoritariamente sin dar lugar a LDL, mientras que las
VLDL pequeñas se transforman eficientemente en LDL. Esto ilus-
tra el concepto de canalización metabólica, según el cual partícu-
las distintas tienen un devenir metabólico diferente29,54.

FACTORES DE TRANSCRIPCIÓN
IMPLICADOS EN LA HOMEOSTASIA
LIPÍDICA

Gran parte de los mecanismos implicados en el mantenimiento
de la homeostasia lipídica consiste en la regulación de la expre-
sión génica de proteínas clave en el metabolismo de los lípidos.
Esta regulación se efectúa mediante factores de transcripción
que se activan en respuesta a la variación de las concentraciones
celulares de AG, esteroles y ácidos biliares, y cuyas acciones tie-
nen como finalidad mantener el aporte de lípidos para la célula, y
previnir a la vez los efectos tóxicos de una sobrecarga de los mis-
mos. Dentro de estos factores deben mencionarse los SREBP,
que se activan en respuesta a la disminución del contenido celu-
lar de colesterol y regulan la expresión de multitud de genes
implicados en la homeostasia lipídica, así como los receptores
nucleares LXR (liver X receptor), FXR (farnesoid X receptor) y
PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor), que forman hete-
rodímeros con el también receptor nuclear RXR (retinoid X
receptor) para regular la expresión génica.
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SREBP

Existen 3 isoformas de SREBP: SREBP-1a y -1c, que proceden de
un mismo gen, y SREBP-2.Todos ellos se activan en respuesta a
un descenso del contenido de colesterol libre en el RE, que indu-
ce la disociación entre las proteínas SCAP y, por otro lado, INSIG
1 o INSIG 2. Esto posibilita que las SREBP sean transportadas al
aparato de Golgi unidas a SCAP, donde son escindidas por las
proteasas S1P y S2P, para dar lugar al péptido activo que viaja al
núcleo e interactúa con los elementos SRE presentes en los pro-
motores de los genes diana55. La SREBP-2 estimula principalmen-
te la transcripción de genes relacionados con la biosíntesis del
colesterol y el rLDL. La SREBP-1a y, especialmente, SREBP-1c,
que es la forma de SREBP-1 predominante en la mayoría de los
tejidos, regulan fundamentalmente la síntesis de AG,TG y fosfolí-
pidos56. La insulina estimula la expresión de SREBP-1c, por lo que
ésta actúa como mediadora del efecto lipogénico de aquélla56.
Los AG poliinsaturados inhiben la lipogénesis mediante la dismi-
nución de la cantidad de SREBP-1 activa20. Cabe señalar que
SREBP-1c se identificó inicialmente en la rata y se denominó
“factor 1 de determinación y diferenciación de adipocitos”, o
ADD1, por su implicación en la adipogénesis57.

LXR

Existen dos formas: LXRα, que abunda en hígado, y LXRβ, que es
prácticamente ubicua. La LXR también funciona como un sensor
del contenido celular de colesterol, pero en este caso, su activa-
ción favorece la eliminación del exceso de colesterol de las célu-
las58. Como ligandos agonistas se encuentran diversos oxiestero-
les, derivados del colesterol o precursores de éste, así como
ciertos intermediarios en la biosíntesis de colesterol (desmoste-
rol y zimosterol)59. El papel de los LXR es muy amplio, regulando
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la síntesis de sales biliares (CYP7A1), el eflujo de colesterol
(ABCA1,ABCG1 y apo E) y de fitosteroles (ABCG5/8), la hidró-
lisis de los TG de las lipoproteínas (LPL) y el intercambio de lípi-
dos entre ellas (CETP), en todos estos casos activando dichos
procesos60. Por lo tanto, LXR coordina el transporte reverso de
colesterol y la subsiguiente excreción hepática de éste mediante
la estimulación de varios procesos consecutivos: la exportación
del colesterol excedente en los tejidos periféricos, su transferen-
cia desde las HDL a las VLDL para una más eficiente cesión al
hígado, y, finalmente, su vertido a la bilis.

El LXR también estimula la lipogénesis, bien directamente, bien
mediante el aumento de la expresión de factores de transcripción
lipogénicos, como son SREBP-1c y ChREBP61-63. El ChREBP es un
factor sensible a la concentración de glucosa y promueve la lipogé-
nesis a partir de hidratos de carbono. Por lo tanto, un aumento en
el contenido hepático de colesterol puede resultar también en la
estimulación de la síntesis de AG y acilglicéridos. Pero, además,
dado que recientemente se ha demostrado que la glucosa es capaz
de activar directamente a LXR64, este factor resulta ser clave tam-
bién para integrar los metabolismos glucídico y lipídico.Los AG sin-
tetizados podrán emplearse en la esterificación de esteroles para
facilitar su almacenamiento, o bien en la síntesis de TG para ser
secretados conjuntamente con el colesterol a la circulación como
integrantes de las VLDL. Este mecanismo pudiera ser responsable
del incremento de la concentración plasmática de TG causada por
el tratamiento de animales con agonistas de LXR62, aunque también
se ha invocado como causa la disminución de la expresión de la
apo A-V58. Este efecto debe sopesarse a la hora de plantear la posi-
ble utilización terapéutica de los agonistas de LXR. Además, la
conexión entre LXR y SREBP-1c pudiera explicar la observación
de que la disminución del colesterol hepático en hámsters tratados
con lovastatina y colestipol (un secuestrador de ácidos biliares) se
acompañe de una reducción en la cantidad de SREBP-1, amén del
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esperado aumento en la de SREBP-265.Relacionado con lo anterior,
se conoce que los AG poliinsaturados actúan como antagonistas de
LXR, lo que podría explicar el efecto hipotrigliceridemiante de
aquéllos al inhibirse la expresión de SREBP-1c21.

FXR

FXR controla la homeostasia de los ácidos biliares y actúa como
un sensor de estos compuestos, por lo que se expresa abundan-
temente en el sistema enterohepático58. Sus principales ligandos
naturales son los ácidos quenodesoxicólico, que es su activador
más potente, y cólico. La activación de FXR determina la inhibi-
ción de la síntesis hepática de los propios ácidos biliares median-
te la represión de la transcripción de los genes de la CYP7A1 y
la esterol 12α-hidroxilasa (CYP8B1)58,66. En compensación, FXR
estimula la circulación enterohepática de las sales biliares,
aumentando la expresión del transportador ABCB11, o BSEP,
hepático y del transportador intestinal I-BABP58,66.

Al igual que los otros receptores nucleares, FXR regula la expre-
sión de proteínas relevantes en el metabolismo lipoproteico. Es
el caso de la apo C-II, que la aumenta, y la apo C-III, que la dismi-
nuye, lo que implica a FXR en el metabolismo plasmático de los
TG58. En consonancia con ello, la administración de ligandos de
FXR a roedores produce una disminución de la concentración de
los TG circulantes. La FXR también inhibe la expresión de
SREBP-1c, oponiéndose a LXR. El significado fisiológico de la
conexión que FXR propicia entre el metabolismo de los ácidos
biliares y el de los acilglicéridos no es inmediato66.

PPAR

Existen 3 subtipos de PPAR, α, γ y δ (también denominado β),
los cuales son críticos en la regulación del balance energético y,
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en lo que respecta al metabolismo lipídico, tienen un papel fun-
damental en la homeostasia de los AG. Estos receptores tienen
como ligandos naturales a AG poliinsaturados y productos deri-
vados de éstos, como los eicosanoides y, en el caso particular
de PPARγ, la 15-desoxi-∆-12,14-prostaglandina J2. Los PPAR
también son activados por agentes sintéticos utilizados tera-
péuticamente, como son los fibratos, activadores de PPARα, y
las glitazonas, activadoras de PPARγ. Si bien para todos los
PPAR se ha descrito una posible influencia sobre la concentra-
ción de TG circulantes67, sólo con PPARα se observa regular-
mente un efecto hipotrigliceridemiante y se han establecido los
mecanismos responsables. De hecho, PPARα constituye una
diana farmacológica en el tratamiento de la hipertrigliceride-
mia68,69. La PPARα se expresa mayoritariamente en el hígado,
riñón, corazón, músculo y mucosa intestinal, donde regula el
catabolismo de los AG. Así, la activación de PPARα estimula la
expresión de varias proteínas transportadoras para la capta-
ción de AG por células y, subsiguientemente, orgánulos intrace-
lulares, así como la expresión de enzimas de la β-oxidación
peroxisomal y la ω-oxidación microsomal de dichos lípidos.
Además, en la mitocondria PPARα incrementa la ω-oxidación y
la cetogénesis70,71. Obviamente, estos efectos reducen la dispo-
nibilidad de AG para la síntesis de TG y, por ende, la secreción
de lipoproteínas ricas en éstos. Pero, además, PPARα regula
directamente la transcripción de genes implicados en el catabo-
lismo de estas lipoproteínas. Así, la activación de PPARα por
fibratos reduce la expresión de la apo C-III, la cual, como se ha
expuesto anteriormente, retrasa la lipólisis y la extracción
desde el plasma de las lipoproteínas ricas en TG.También se ha
observado que este receptor nuclear activa la expresión de la
LPL por el hígado de rata, órgano que no sintetiza esta enzima
de manera constitutiva en la edad adulta68,72. Además, reciente-
mente se ha demostrado que PPARα incrementa la expresión
hepática de apo A-V73,74, la cual estimula la lipólisis mediada por
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la LPL. Por lo tanto, PPARα promueve el catabolismo de los TG
lipoproteicos y la captación y oxidación de los AG resultantes,
principalmente por el hígado.

RELACIÓN DEL METABOLISMO 
DE LOS TRIGLICÉRIDOS
CON LA ARTEROSCLEROSIS

El posible papel de los TG circulantes en la arterosclerosis ha
sido extensamente debatido. Sin embargo, los estudios epidemio-
lógicos y clínicos están aportando cada vez más evidencias que
apoyan la idea de que la hipertrigliceridemia o bien las lipoprote-
ínas remanentes constituyen factores de riesgo independientes
para padecer enfermedad cardiovascular (ECV)75-77 (véase cap. 2).

Es evidente que las VLDL pueden tener una implicación indirecta
en la aterogénesis, puesto que, además de ser éstas las precurso-
ras de las LDL, una elevada concentración de TG se asocia a una
acumulación de LDL pequeñas y densas y una menor concentra-
ción de colesterol de HDL, hechos éstos que predisponen, en sí
mismos, a presentar ECV. Ésta es la situación habitualmente
observada, por ejemplo, en individuos con diabetes tipo 2 o sín-
drome metabólico. Pero también existen datos que sugieren que
las lipoproteínas ricas en TG pueden tener una implicación direc-
ta. Desde un punto de vista ultraestructural, buena parte del
debate acerca de su posible implicación directa se ha centrado
en la capacidad de estas partículas para atravesar la barrera
endotelial, y se ha considerado inicialmente que el gran tamaño
de VLDL, y sobre todo QM, no lo haría posible. Zilversmit fue
pionero en proponer un papel directo de dichas lipoproteínas en
la aterogénesis al encontrar una clara correlación positiva entre
la actividad de la LPL y el contenido de colesterol en la pared
aórtica de conejos78. Según su hipótesis, las lipoproteínas ricas en

35

Metabolismo de los triglicéridos y arteriosclerosis



TG se adherirían al endotelio, o bien a áreas dañadas de la pared
vascular, donde la LPL hidrolizaría estos lípidos de manera que, al
reducir el tamaño de la partícula, facilitaría su acceso al espacio
subendotelial. Estos resultados son compatibles con observacio-
nes posteriores que mostraron que los remanentes de VLDL y
QM pueden penetrar y ser retenidos en la pared arterial79,80. Los
mecanismos precisos para el tránsito de estas partículas a través
de la pared endotelial no están esclaceridos, pudiendo tratarse
de un proceso de transcitosis o bien infiltración a través del
espacio intercelular. La lipólisis de estas partículas puede conti-
nuar en la íntima arterial en virtud de la acción de la LPL secre-
tada por los macrófagos allí presentes81. Los AG liberados pueden
ser captados por el macrófago y posteriormente reesterificados.
Pero, además, la lipólisis de las lipoproteínas ricas en TG facilita la
captación de la propia partícula por el macrófago, puesto que
éste posee diversos receptores capaces de reconocer los rema-
nentes de VLDL y QM, entre los que se encuentran, aparte del
rLDL, diversos receptores no regulados por el contenido celular
de colesterol82,83. Los anteriores mecanismos conducen, en defini-
tiva, a la deposición de lípidos neutros en el citoplasma del
macrófago, adquiriendo éste el aspecto de célula espumosa, e
incluso a la muerte celular, fenómenos ambos que acontecen en
las lesiones ateroscleróticas. Además, las lipoproteínas ricas en
TG pueden estimular el reclutamiento de monocitos en la pared
vascular, ya que incrementan la expresión de MCP-1 por las célu-
las endoteliales y musculares lisas así como la expresión de
VCAM-1 e ICAM-1 y la consiguiente adhesión de monocitos al
endotelio76,77.También se poseen evidencias de que las partículas
remanentes aumentan el estrés oxidativo en las células endote-
liales, lo cual induce la expresión de genes proinflamatorios
como los de factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) e interleuci-
na 676. Por otra parte, las lipoproteínas ricas en TG pueden, al
igual que las LDL, sufrir modificaciones oxidativas y así contribuir
a la arteriosclerosis84.
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Todos estos procesos pueden adquirir una particular relevancia
en la fase posprandial, en la que se produce un considerable
aumento transitorio de los TG plasmáticos, y no sólo debido a la
presencia de QM, sino también al aumento de la concentración
de VLDL, ya que ambos tipos de lipoproteínas compiten por la
lipólisis intravascular mediada por la LPL.A favor de esta visión,
tras una ingesta rica en grasas los pacientes con ECV muestran
una mayor magnitud de la lipemia posprandial que los no afecta-
dos, lo cual es indicativo de que en los primeros el catabolismo
de estas lipoproteínas es deficiente, y aumenta así el potencial
aterogénico de éstas85.
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