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RESUMEN 

Se estudi6 el efecto hipocolesterolemiante de las sales 

s6dicas del ácido 4-metil-S-hidroxivalérico (BKVA) y del ácido 4-

metil-4-pentenoico (MPS) en la rata tratando de averiquar si éste 

es por inhibici6n de la HMG-CoA reductasa. 

11 HJCVA, in vitro inhibió la incorporación de acetato y 

mevalonato a colesterol, siendo el efecto mayor sobre la 

incorporación de acetato. In vivo, administrado subcutaneamente, no 

tuvo efectos sobre la bios!ntesis del colesterol. En cambio, 

administrado oralmente,inhibió 60\ la incorporación de acetato y 

30\ la de mevalonato a colesterol en el h!qado, pero no hubo 

cambios en el contenido de colesterol. Tampoco se modificó la 

actividad de la HMG-CoA reductasa. 

11 HPS inhibió in vi tro la incorporación de acetato y 

mevalonato a colesterol en h!qado, en todas las dosis probadas. In 

v.tvo, cuando se administró por v1a subcutanea, produjo estimulación 

de la incorporación de ambos precursores. En suero se observó un 

efecto hipocolesterolemiante con las distintas dosis empleadas. 

También hubo disminución de los triacilqliceroles plasmáticos. 

Además, se observó un incremento de la incorporación de mevalonato 

a colesterol en el cerebelo y una disminución de la incorporaci6n 

de mevalonato a colesterol en el hipotálamo. 

Ni para HMVA ni para HPS, el efecto hipocolesterolemiante 

observado, puede ser explicado por acción inhibitoria sobre la 

enzima marcapaso de la bios!ntesis del colesterol. 



ABREVIATURAS 

ACAT - Acil Coenzima A: colesterol-O-Acil Transferasa 

ApoA - Apoprote1na A 

ApoB - Apoprote1na B 

ApoE - Apoprote1na E 

B - Cerebro 

C - Cerebelo 

CE - Colesterol esterificado 

CHO - Enfermedad cardiaca de las coronarias 

c-HDL - Colesterol de lipoprote1nas de alta densidad 

c-LDL - Colesterol de lipoprote1nas de baja densidad 

CNE - Colesterol no esterificado 

CoASH - Coenzima A 

CoQ - Coenzima Q 

cox - Ciclooxigenasa 

C-VLDL - Colesterol de Lipoprote1nas de Muy baja Densidad 

DAG - Diacilglicerol 

dpm - Desintegraciones por minuto 

FGF - Factor de crecimiento de fibroblastos 

GM-CSF - Factor estimulante de colonias para granulocito y monocito 

H - HipotUamo 

HDL - Lipoprote1nas de alta densidad 

HF - Hipercolesterolemia familiar 

HMG-CoA reductasa - Hidroxi metil Glutaril coenzima A reductasa 

HMG-CoA - Hidroxi metil glutaril coenzima A 

HMVA - Sal s6dica del 4cido 4-metil-5-hidroxivalérico 



IDL - Lipoprote1nas de Densidad Intermedia 

IFN - alfa - Interf er6n alfa 

IL-1 - Interleucina l 

LDL- Lipoprote1na de baja densidad 

LCAT - Lecitina Colesterol Aciltransferasa 

LOX - Lipooxigenasa 

Lp - Lipoprote1na 

Lp(a) - Lipoprote1na a 

LT - Leucotrieno 

LX - Lipoxinas 

MEV - Mevalonato 

MPS - Sal s6dica del acido 4-metil-4-pentenoico 

PDGF - Factor de crecimiento derivado de plaquetas 

PG - Prostaglandinas 

PGI2 - Prostaciclina 

PGD2 - Prostaglandina D dos 

PGEz - Prostaglandina E dos 

PDGF - Factor de crecimiento derivado de las plaquetas 

QM - Quilomicrones 

s! - Unidades svedverg de flotaci6n 

SNC - Sisternn nervioso central 

TAG - triacilgliceroles 

TGFB - Factor de crecimiento transf ormante B 

TNF - Factor de necrosis tumoral 

TX - Tromboxanos 

VLDL - Lipoprote1nas de muy baja densidad 
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INTRODUCCION 

LOS AGENTES HIPOCOLESTEROLEHIANTES ANTES DE LA DECADA DE 1970, 

Durante las décadas da 1950 y 1960, se reportaron y tueron 

introducidos al uso c11nico distintos agentes hipolipemiantes, 

entre ellos los siguientes: leido nicot1nico, colestiramina, 

clofibrato, neomicina, esteroles vegetales, triparanol, D-tiroldna 

y estr6genos. 

De 1atos tArmacos, el leido nicot1nico1 reduce el colesterol 

y los triacilgliceroles, sobre todo asto• dltimos, disminuyendo la 

atntesis de lipoprotetnas y .el C-LDL. Sin embargo presente algunos 

efectos colaterales indeseables como son vaaodilataci6n cutanea, 

lesiones de piel, hiperuricemia, hiperglucemia y trastornos 

intestinales. 

La colestiramina2, una resina de intercambio i6nico, actda 

atrapando Acidos biliares en el ldmen intestinal, interfiriendo as1 

en su reabsorci6n y consecuentemente aumentando su excreci6n tecal. 

como respuesta secundaria a este efecto la s1ntesis and6gena de 

Acidos biliares se incrementa de manera importante, lo que conduce 

a un incremento de los requerimientos de colesterol en el h1gado y 

a su vez lleva a un incremento de la actividad de la enzima HMG-CoA 

raductasa. 

La colestiramina es efectiva en el tratamiento de pacientes con 

hipercolesterolemia pero, desafortunadamente, se requieren dosis 

altas y no es bien tolerada por todos los pacientes. Por lo tanto, 

no obstante su utilidad, los secuestrantes de 6cidos biliares no 



son los .agentes 

hipercolesterolemia. 

ideales en el tratamiento de 
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la 

El clofibrato1 y sus derivados son agentes hipolipemiantes 

comunmente utilizados. su efecto principal es la reducci6n del c­

VLDL, lo que hace que la hipocolesterolemia sea muy moderada. Este 

f6rmaco tiene acciones diversas, incluyendo la estimulaci6n de la 

lipfllish por aumento en la actividad de la lipoprotelna lipasa del 

tejido adiposo. Otras acciones a nivel bioqulmico no est6n 

identificada• plenamente. 

La nsoaicina• es un agente hipolipemiante efectivo en el 

tratamiento de los pacientes con hipercolesterolemia familiar. 

Actda precipitando el colesterol en el tracto gastrointestinal e 

inhibiendo en esta forma su absorci6n a nivel del aparato 

digestivo. Los efectos colaterales tales como las n6useas y la 

diarrea hacen limitada su administraci6n. 

Los esteroles de plantas, que interfieren con la absorci6n del 

colesterol en el tracto intestinal', no tienen efecto sobre el c­

VLOL y su acci6n sobre el c-LOL es variable. No todos los esteroles 

han sido probados en la clinica y se desconocen sus efectos t6xicos 

cuando se administran por periodos prolongados. 

Adem6s existen datos de que algunos de ellos se absorben en un 

porcentaje importante y se acumulan en algunos tejidos como ciertas 

partes del SNC'. 

El triparanol7 compuesto conocido como (Mar 29) es efectivo en 

la reducci6n del colesterol del suero. Este compuesto inhibe la 

colesterogénesis en una de sus etapas finales, produciendo la 
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acumulaci6n de los intermediarios de la ültima parte de la v!a. En 

vista de que dentro de sus efectos colaterales produce cataratas, 

fue eliminado del mercado. 

La D-tiroxina', el is6mero 6ptico de la L-tiroxina, disminuye 

efectivamente el c-LDL tanto en pacientes con funci6n tiroidea 

normal como en hipotiroideos. Su empleo por periodos prolonqados, 

en hombres con enfermedad isquémica de las coronarias, provoca 

aumento de la mortalidad por arritmias, anqina de pecho e infartos 

mültiples. 

Los estr6genos9 han sido empleados en el tratamiento de la 

hiperlipideaia, sin embargo no son recomendables como agentes 

hipolipeaiantes en los varones, por sus efectos feainizantes y 

porque producen elevaci6n de las VLDL y de los TAG. 

LA BUSQUEDA DE NUEVOS FARMACOS EN LA DECADA DE uno. 

Dado que ninquno de los f4rmacos disponibles antes de los allos 

da 1970 pod!a ser considerado como un agunte ideal para el control 

da la hipercolesterolemia, se prosigui6 con la büsqueda de nuevos 

compuc::to::. se tenia la certeza de que se podr!an encontrar 

flrmacos efectivos en el tratamiento de las hiperlipidemias, sobre 

todo si éstos produjeran inhibici6n de la HMG-CoA reductasa, enzima 

reguladora de la v!a de bios1ntesis del colesterol. 

En la büsqueda de nuevos fármacos hipocolesterolemiantes, uno 

de los enfoques fue el probar anllogos estructurales del 



CH, = c - CH, - CH, - COONa 
1 
CH2 

Sal s6dica del Acido 4-metil-4-pontenoico 

(KPS) 

OH - CH, - CH - CH,- CH2 - COONa 

1 
CH, 

Sal s6dica del Acido 4-metil-5-hidroxival6rico 

( B X VA) 

•IODllA 1, COKPOllBTOI DllinDOI Dl!L ACIDO "IALllICO QUI llAll IIDO 

•ROBADOS COMO AGEll'l'EB BIPOLIPmll:AJl'1'Z8 EH 111118'fll0 LAIORATORIO 
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intermediario en la transformaci6n de HMG-CoA a mevalonato (fig 

1) • En los afies en que la industria farmacéutica utiliz6 a la 

diosgenina, para la obtenci6n de pregnenolona y otras hormonas, en 

el proceso de transformaci6n se eliminaban 6 carbonos de la 

diosgenina, mismos que podr1an tener estructuras diversas, Giral y 

colaboradores (Facultad de Qu1mica, UNAll) aislaron, purificaron e 

identificaron algunos de estos productos colaterales de 6 carbonos. 

En nuestro laboratorio probamos varios de estos anllogos del 

mevalonato, como posibles agentes hipocolesterolemiantes. 

Ende y Kuroda" iniciaron, la btisqueda de este tipo de 

inhibidores en cultivoa de microol"Janismos, buscando sustancias 

producidas por dichos cultivos que inhibieran la incorporaci6n del 

acetato-1-"c y mevalonato-2-1H a los 11pidos no saponificables de 

otros microorganismos que requieren esteroles para su crecimiento. 

En los casos en que no se encontr6 inhibici6n de la incorporaci6n 

de mevalonato pero s1 en la incorporaci6n de acetato a los 11pidos 

no saponificables, se supuso la existencia de un inhibidor que 

actQa en alguno de los pasos iniciales de la colesterogénesis, muy 

probablemente sobre el catalizado por la HMG-coA reductasa. Después 

de probar miles de cepas microbianas, se encontr6 que la citrinina, 

producida por ~ !!.ltimlun inhib1a irreversiblemente la HMG-CoA 

reductasa11 • Posteriormente se aislaron otros compuestos, entre 

ellos la mevastatina. 

La parte experimental de esta tesis informa sobre los 

resultados obtenidos al probar diversos compuestos anllogos del 

mevalonato, todos ellos aislados como productos colaterales en la 



slntesis qulmica de pregnenolona a partir de diosgenina (fig 2). 

Comurunente estos productos colaterales son desechados en el proceso 

industrial. La semejanza de algunos de ellos con la estructura 

molecular del intermediario, en la transformaci6n de la HMG-CoA a 

mevalonato (tig 3) los hace candidatos a ser inhibidores de la 

enzima catalizadora. Los resultados al probar algunos de ellos ya 

han sido publicados''. 

LAS VASTATINAS (ESTATINAS) 

Por varias décadas, los estudios cllnicoe se han dirigido a 

contestar la pregunta: ¿el tratamiento de la hiperlipidemia reduce 

el rie•qo asociado de fen6aanos cardiovasculares? Existen 

evidencias que apoyan la idea de que los beneficios 

cardiovasculares est~n relacionados al grado de reducci6n del c-LDL 

y posiblemente al grado de aumento del C-HDL. 

otra pregunta relacionada es: ¿la progresi6n de la 

aterosclerosis puedo ser retardada o revertida por el tratamiento? 

En la.bQsqueda de inhibidores de la enzima HMG-CoA reductasa, 

diversos compuestos han sido aislados de metabolitos de hongos o 

bien obtenidos por procesos de slntesis. El primero de éstos, 

utilizado en el humano, fue la mevastatina, anteriormente 

denominada compactina. Ende aisl6 la compactina de un cultivo de 

Penicillium ~··. Aunque este fármaco fue efectivo para 

reducir el c-LDL, su empleo en las investigaciones cl1nicas se 

suspendi6 debido a los efectos adversos detectados en estudios 

toxicol6qicos. El segundo inhibidor utilizado fue la lovastatina11 • 
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En el caso de las vastatinas (fiq 4), el mecanismo primario de 

la disminuci6n del colesterol es la inhibici6n de la bios1ntesis de 

novo del mismo, lo cual aqota el colesterol intracelular, 

aumentando también la s1ntesis de prote1na de los receptores de LOL 

y su actividad, con la subsecuente disminuci6n de los niveles de 

LDL en el plasma. In vivo la compactina es efectiva para disminuir 

los niveles de colesterol en plasaa del perro, mono, qallina, 

conejo", pero no es efectiva en rata, rat6n y hlmster14 • Esta droqa 

también es eficaz en el humano. Iqualmente hay datos obtenidos en 

el cerdo que indican que inhibe la s1ntesb hepltica de apo B-10014 • 

El increunto del coleaterol total plas11&tico y del c-LDL est:I. 

asociado con un mayor riesqo de CHO. Por otro lado, la disminuci6n 

de las concentraciones de C-HOL parece constituir un riesqo 

adicional. disminuci6n del C-LDL puede reducir 

siqnificativamente la incidencia de CHO, retardar el proqreso y 

promover la regresi6n de las placas ateroscler6ticas en las 

coronarias nativas y en los injertos venosos de las arteriotom1as 

(bypass) 1'. Brown y colaboradores16 demostraron recientemente, en 

varones con CHO, que la reducci6n de c-LOL y de Apo-8 y la 

elevaci6n de C-HOL y apo A-I disminuyeron la progresi6n de las 

lesiones de coronarias, aumentaron la frecuencia de la reqresi6n y 

redujeron la incidencia de los fen6menos cardiovasculares. si en un 

hombre de edad media con hipercolesterolemia primaria se disminuyen 

los niveles de C-LOL, esto da como resultado menos infartos y 

menos muertes por trastornos coronarios. 

La aterosclerosis es una enfermedad comdn y causa la mayor1a 



de. las muertes en el mundo occidental. 
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La enfermedad 

ateroscler6tica comienza en edades tempranas, quizá desde el primer 

afto de vida, con la formación de las estrlas grasosas. En los 

adolescentes y adultos j6venes pueden encontrarse ya estr1as 

grasosas en las paredes arteriales, acelerándose el proceso de 

aterosclerosis por la hipercolesterolemia. 

La pravastatina es un potente inhibidor de la HMG-CoA 

reductasa17 • Fue descubierta como un metabolito menor de la 

mevastatina y más tarde fue producida por transformación microbiana 

de la mevastatina empleando ~ autotr6fica. 

La compactina y la lovastatina tienen ligero parecido a la 

HMG-CoA y muestran aproximadamente diez mil veces mayor afinidad 

por la HMG-CoA reductasa que el sustrato de ésta, la HMG-CoA. Por 

lo tanto, M probable que los mecanismos de acci6n de estos 

compuestos sea una inhibici6n competitiva de la enzima. La 

pravastatina reduce preferentemente la HMG-CoA reductasa hepática 

y disminuye la s1ntesis de novo del colesterol en el h1gado. Esta 

acción disminuye la concentraci6n intracelular del colesterol y 

produce un aumento compensatorio en la s1ntesis de la prote1na del 

receptor de las LOL. Esto da como resultado el aumento concomitante 

del catabolismo de las LDf, mediado por el receptor. 

En estudios toxicológicos en perros, la simvastatina, a dosis 

50 veces la dosis terapéutica máxima, produjo aumento en la 

frecuencia de cataratas". 

La apoB, el componente estructural mayor de las LDL y las 

VLDL, no se recambia entre las lipoprote!nas y por lo tanto es un 



1l. 

marcador 1ltil para estudiar el metabolismo de éstas. Adem!s, la 

apoB es el determinante para el catabolismo de las LDL mediado por 

receptores. En el hombre normal, la apoB secretada por el hígado, 

con las VLDL ricas en TAG, es convertida secuencialmente en IDL y 

luego en LDL. En los sujetos normolipémicos, toda la apoB de LDL es 

derivada del catabolismo de las VLDL e IDL. 

La combinación de mevinolina y colestiramina produce una mayor 

inhibici6n de la síntesis directa de la apoB de las LDL. El tamafto 

de la poza de las apoB de las LDL fue reducido en 60t debido a la 

disminuci6n de la síntesis primaria y el otro 40t de la disminuci6n 

del taaafto de la poza se debi6 a un incremento en la velocidad de 

remoci6n. 

Estructuralmente la simvastatina es muy similar a la 

lovastatina13 , excepto por la presencia de un grupo metilo adicional 

en la cadena lateral éster y es más potente que la lovastatina. La 

simvastatina se administra como una lactona que es hidrolizada 

primariamente en el hígado a la forma 8 hidroxiácido, activa 

biol6gicamente. La lactona parece ser más especifica para el 

hígado, puesto que se retiene en mayor 1¡rado en este 6rgano donde 

se convierte a varios metabolitos activos e inactivos. Menos del 5\ 

de la simvastatina administrada se encuentra en la circulaci6n 

sistémica y un o.st se ha recuperado en la orina. 

La simvastatina en dosis terapéuticas ha sido eficaz en el 

tratamiento de la hipercolesterolemia primaria, produciendo 

marcadas reducciones en el colesterol total y las c-LDL. Las 

reducciones promedio del colesterol total y de las C-LDL han sido 
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de 21 a 33\ y de 24 a 40%, respectivamente, lo cual se acompafta de 

un aumento promedio del c-HDL de 8 a 13\. Este resultado se obtiene 

utilizando una dosis Qnica diaria de 10 a 40 mq. 

En un estudio de 349 pacientes anciano¡¡, la incidencia de 

alteraciones cl1nicas o de laboratorio, como consecuencia de la 

administraci6n de simvastatina, no fue diferente a la de pacientes 

con menos edad11 • 

El mevalonato (MEV) , que se forma por la llMG-CoA reductasa, es 

esencial para la elntesis de diversos compuestos isoprenoidee, asl 

como para la colesteroq6nesis (fiq 5). uno de estos compuestos es 

la cadena lateral de la CoQ, la cual es un componente del sistema 

de transporta de electrones para la !os!orilaci6n oxidativa 

acoplada, en la mebrana mitocondrial interna. Por lo tanto, un 

inhibidor de la HMG-CoA reductasa podr!a reducir tanto los 

productos esteroles como los no esteroles del MEV. Los niveles 

séricos de ubiquinona-10 no se modificaron, concluyéndose que la 

compactina es efectiva para disminuir los niveles de colesterol en 

suero sin modificar los niveles de ubiquinona-10 en el suero de los 

paciente con HF heter6ciqa. se senala de cualquier modo que cuando 

uno utiliza una droga que inhibe la bioslntesis del colesterol, a 

nivel de la HMG·CoA reductasa, debe poner atenci6n en los productos 

no esteroidcos del MEV, para cuidar que no se afecten éstos en su 

bios!ntesis". 

La arterioqraf!a cuantitativa" es un método efectivo para la 

valoraci6n directa del proceso vascular que lleva a trastornos 

cl1nicoa y es pr6cticamente el Qnico procedimiento de estudio de la 
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regres i6n de las les iones. otro método no invasivo que se estli 

aplicando actuaimente es el ultrasonido de las arterias car6tidasl<l. 

La ultrasonograf1a es un procedimiento aplicable a poblaciones 

grandes con costos menores que otros procedimientos. 

En otro estudio en el que se midi6 el efecto de la mevinolina 

sobre la emteriticaciOn del colesterol en el intestino, se tom6 en 

cuenta que el colesterol dietario es absorbido en la forma libre y 

se secreta en forma esterif icada como quilomicrones en los vasos 

linfliticos. La esterificaci6n del colesterol en el enterocito es 

mediada sobre todo por la enzima ACAT, aunque la colesterol 

esterasa tamb1'n podrh estar participando". 

Los 111icrosomas de intestino se incubaron con concentraciones 

crecientes de mevinolina (O a 100 µg/ml), observ4ndose a 

concentraciones de 20 µq o mayores una inhibiciOn importante de la 

ACAT, La dosis que inhibi6 SOl de la actividad enzimlitica fue de 40 

µg/ml (100 µM). La m4xima inhibici6n se obtuvo con 100 µg/ml; la 

inhibición era muy probablemente de tipo competitivo. 

El estudio de la aterosclerosis disminuyendo el colesterol ha 

demostrado que la disminución agresiva de los niveles de c-LDL y el 

aumento concomitante de C-HDL ha producido un beneficio 

significativo tanto en las arterias coronarias nativas como en el 

material injertado en arteriotomlas (bypass). El deterioro de las 

. coronarias fue reducido significativamente en los sujetos tratados 

con vastatinas solas o combinadas, comparativamente con los que 

recibieron el placebo y la regresi6n de la aterosclerosis, indicada 

por la mejor!a perceptible del estado general de las coronarias, 



14 

ocurri6 en el 16% de los sujetos tratados". 

LOS DERIVADOS DE LA CADENA LATERAL DE LA DIOSGENINA. 

En esta tesis se informa, por un lado, sobre el panorama 

general de la bdsqueda de fármacos hipocolesterolemiantes en el 

Qltimo cuarto de siglo y por otro' lado, sobre los resultados al 

estudiar algunos compuestos derivados de la cadena lateral de la 

diosgenina, mismos que fueron probados en experimentos in vitro e 

in vivo en la rata. 

Los derivados de la cadena lateral de la diosgenina que se probaron 

como posibles agentes hipocolesterolémicos son las sales s6dicas 

del ácido 4•matil·4-pentenoico (HPS) y del 4•metil· 5 

hidrozival6rico (llllVA) (fig 1). 

ATEROSCLEROSIS-TROMBOSIS 

La aterosclero<.is es un proceso de enfermedad progresiva que 

se produce en las arterias grandes y medianas. Las lesiones 

avanzadas contienen células Usadas, cristales de CE, células 

espumosas cargadas de 11pidos, células musculares lisas, macr6fagos 

y linfocitos T. La presencia de ateromas produce una mayor 

susceptibilidad a la trombosis", 

La adherencia plaguetaria, la activaci6n y la liberaei6n de 

agonistas, incluyendo los factores de crecimiento, son fen6menos 

que incitan la trombosis, fen6meno terminal de la aterosclerosis no 

tratada. Es evidente, entonces que la aterosclerosis y la trombosis 

son asuntos paralelos que deben ser estudiados juntos, para 
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comprender los aspectos bAsicos de la patologia y del desarrollo de 

los procedimientos terapéuticos. 

Las células que participan en la respuesta inflamatoria 

de placas ateroscler6ticas en evoluci6n y los trombos que se forman 

como una complicaci6n, están reaccionando no s6lo con los 

componentes de la lesi6n sino entre ellos mismos. Esto es en la 

forma de interacciones metab6licas y funcionales célula-célula, as1 

como en una 11ubdivisi6n de este proceso conocido como metabolismo 

transcelular. Los productos metab6licos con actividad biol6gica que 

se originan, de una variedad de células que interactOan, con 

potencialidad para promov•r la trombo-aterosclerosis e inducir 

alteraciones en el metabolismo lip1dico, incluyen eicosanoides, 

factores de crecimiento y ci tocinas11 • 

La interacci6n de células inflamatorias, tales como los 

neutr6filos y macr6!agos, con células endoteliales activadas por 

citocinas, constituye un mecanismo por el cual los mediadores 

solubles alteran el metabolismo del colesterol en las células 

musculares lisas y en los macr6fagos. 

El metabolismo transcelular de los eicosanoides puede ocurrir 

cuando estas células están muy pr6ximas entre st. 

Los eicosanoides derivados de la lipooxigenasa o de la 

ciclooxiqenasa participan en la regulaci6n de procesos que conducen 

a la acumulaci6n de l1pidos en la pared del vaso después de la 

activaci6n o lesi6n de la célula endotelial. 

El papel de cada citocina y factor de crecimiento en la 

respuesta aterogénica a la lesi6n es muy complejo. Algunos de estos 
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modificadores de respuesta biol6qicos parecen ser 

proateroscler6ticos. En ellos se incluye: PDGF, FGF, IL-1, TGFS, 

TNF, IFN-al!a y GM-CSF. 

Los eicosanoides sintetizados por la pared de los vasos 

normales en respuesta a la estimulaci6n humoral, act6an al 

antaqonizar la influencia de los factores pro-ateroq6nicos, y en 

cierto grado media la influencia de los factores antiateroqénicos 

aanteniendo el endotelio en un estado latente. Esto se manifiesta 

cono una superficie no troJDb6tica, no adhesiva, que mantiene un 

grado bajo de permeabilidad a las macrono1'culas que HUn en 

circulaci6n. Ejeaplos de estos tipos de aicounoides son: l?GI2, PGO, 

y PGE,, tres metabolitos mayores de la ciclooxiqenasa producidos por 

el lecho vascular. Esto est6 en contraste con los HETEs y 

leucotrienos, incluyendo LTB, y LTC., que tienen propiedades pro­

ateroqtnicas. 

Loa eicosanoides derivados de las c6lulas endoteliales han 

sido relacionados en los procesos de proliferación celular, 

adhesi6n celular, permeabilidad, miqraci6n, quimiotaxis, cambios 

fenotípicos y la requlaci6n del metabolismo de esteroles. En los 

macr6faqos, los eicosanoides derivados a través de las v1as de la 

ciclooxiqenasa y lipooxiqenasa pueden influenciar el metabolismo 

del colesterol en una forma similar a como lo hacen en las células 

musculares lisas. 

Es inneqable que los factores humorales liberados durante la 

inflamaci6n pueden afectar el metabolismo del colesterol en las 

células arteriales durante la aterosclerosis. Los eicosanoides y 
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las citocinas liberados de una célula pueden activar los receptores 

correspondientes de las células vecinas. 

La identificación de estos caminos di versos, asociados con las 

seftales transmembrana, ha ayudado a definir procesos relacionados 

a la trombosis pues comparten v1as comunes en una arteriopat1a 

compleja durante la aterosclerosis. 

Si la terapéutica tanto para la aterosclerosis como para la 

trombosis no ea tan satisfactoria como debc~!a ser, esto siqnifica 

que la patog6nesis no est4 clara y que es necesario continuar la 

bQsqueda de fármacos que tengan utilidad al modificar en una forma 

·deseable una o mis partes de esta compleja enfermedad progresiva. 

METABOLISMODELCOLFSI'EROL 
El metabolismo del colesterol ha sido muy estudiado""'· en gran 

parte debido a que los trastornos del mismo parecen tener una 

relación directa con la patolog1a humana en diversas situaciones, 

como son algunos tipos de hiperlipidemia, enfermedades de las v1as 

biliares, xantomatosis, enfermedad coronaria, etc. 

El colesterol es el principal esterol del organismo humano. 

corresponde al 0.2t del peso corporal, 140 g para un sujeto de 70 

kg. Las células pueden sintetizarlo a partir de acetato o bien 

recibirlo de fuentes ex6genas. 

La regulación del metabolismo del colesterol se ejerce en las 

enzimas que participan en su s1ntesis, esterificaci6n y 

catabolismo. 

El colesterol sanqu!neo es fácilmente medible y su valoraci6n es 
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utilizada como un indicador del estado que quarda la llamada poza 

de colesterol altamente recambiable. Existen otras pozas de 

recambio mi\s lento y que no son f!cilmente medibles. 

El colesterol es una molécula liptdica presente en todos los 

animales. Los vegetales contienen otros esteroles, tales como el a­

sitosterol, la diosgenina y el estiqmasterol. En los animales el 

colesterol est! distribuido principalmente en el sistema nervioso 

central, tejido adiposo, mdsculo y piel. 

El CNE es un componente estructural de las membranas en las 

que actda r.omo regulador de la fluidez membranal. El CE no existe 

en las membranas, se encuentra en el citoplasma asociado a otros 

Upidos y su función parece ser la de reserva, deposit&ndose 

principalmente en el tejido adiposo, hepi\tico, gónadas y corteza 

suprarrenal. 

El colesterol es tanto el producto de una v1a biosintitica, 

como el precursor de otras vtas metabólicas como es el caso de la 

sintesis de i\cidos biliares, de hormonas esteroides y de vitamina 

o,. La formación de i\cidos biliares constituye el principal producto 

metabólico, si consideramos la cantidad. 

Diqeeti6n y abeoroión. 

El. hombre puede absorber fAcilmente el colesterol contenido en 

los alimentos. Una persona cuya dieta incluye leche, carne y 

huevos, ingiere en promedio entre 500 y 1,000 mq de colesterol por 

dta (1,3 a 2.6 mmol), ya que su contenido en la yema de huevo es 

aproximadamente de 240 mq y la inqesta promedio de carne 
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proporciona entre 300 a 400 mq de colesterol. Sin embargo, del 

colesterol total inqerido, solamente se absorbe el 40t. Cuando la 

inqesti6n es r.elativamente baja, su absorci6n es eficiente; en 

cambio cuando el colesterol de la dieta excede los 800 mg (2 .1 

mmol/d1a), su absorci6n es menos eficiente. 

cuando una persona evita inqerir alimentos ricos en 

colesterol, resulta relativamente t4cil reducir la ingesta de 400 

a 500 m~idla; sin embargo, aQn en estas c:.ndiciones, se absorben en 

promedio entre 200 a JOO mq (O.Sao.e mmol/d1a). 

Como ya se mencion6, el colesterol se encuentra sobre todo en 

los alimentos de origen animal; alqunos esteroles, como el ll­

sitosterol, contenidos en alimentos vegetales, se absorben 

pobremente. 

El colesterol de la dieta es incorporado a micelas formadas 

por constituyentes anfifllicos presentes en la bilis. Estas micelas 

contienen fosfol1pidos y 4cidos biliares conjugados, ademlis del 

propio colesterol; este proceso, conocido como emulsificaci6n, es 

indispensable para solubilizar el colesterol en el quimo, el medio 

acuoso presente en el lQmen intestinal. El CE, una vez integrado en 

la fase micelar, es hidrolizado en el lQmen por la enzima 

colesterol esterasa, presente en el jugo pancre4tico; esta 

hidr6lisis es posible gracias al proceso de omulsif icaci6n, lo que 

permite que la enzima actt\e sobre o dentro de la micela. El 

colesterol se absorbe por difusi6n de las micelas hacia las et.lulas 

de la mucosa, en donde gran parte de 61 es nuevamente esterificado. 

Los ésteres de colesterol que se sintetizan en las c6lulas de 



20 

la mucosa intestinal, conjuntamente con el CNE, son incorporados a 

part1culae de gran tamaflo, constituidas principalmente por TAG; 

estas part1culas, conocidas como QH, transportan el colesterol y 

los triacilgliceroles de la linfa hacia el plasma, a travils del 

conducto torácico. 

La •int••i• d•l col••t•rol, 

cualquier célula de nuestro organismo, además de utilizar las 

fuentes extracelulares de colestero111.>1,2J, es tambiiln capaz de 

sintetizarle, este proceso se lleva a cabo principalmente en al 

h!gado y en el intestino. Por el contrario, son muy e•casos los 

6rganos y tejidos capaces de degradar al colesterol o de contribuir 

a su eliminaci6n, el primer sitio lo ocupa el h1gado, que es 

responsable de la transformaci6n de un B0-90t del colesterol en 

llcidoe biliares. otros 6rganos que en menor grado contribuyen a 

catabolizar el colesterol son las g6nadas y las glllndulae 

suprarrenales, es decir tejidos con capacidad de s!ntesis de 

hormonas esteroideae, tales como progesterona, testosterona, 

estradiol y cortisol y la piel que puede sintetizar vitamina O, a 

partir de colesterol y que tambilln lo excreta como uno de loe 

componentes del sebo. El intestino, principalmente el !leon también 

contribuye al catabolismo del colesterol al excretarlo hacia la luz 

intestinal donde en parte puede ser transformado en coprostanol y 

coprostanona por acci6n bacteriana. 

El colesterol puede obtenerse de la dieta o sintetizarse de 

novo. Un adulto sometido a dieta pobre en colesterol sintetiza 
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normalmente unos 800 mg de colesterol por d1a. La velocidad de 

formaci6n del colesterol, est& fuertemente influida por la cantidad 

absorbida de la dieta. Esta retro-regulaci6n est& mediada por 

cambios en la actividad de la HMG-CoA reductasa, esta enzima 

cahliza la formaci6n del 4cido mevalónico, que constituye la etapa 

crucial de la bios1ntesis del colesterol. El colesterol de la dieta 

suprime la s1ntesis de la reductasa hepUica e inactiva las 

mol6culas preexistentes de esta enzima. 

En general, las células distintas de las hep&ticas e 

intestinales obtienen el colesterol del plasma, en vez de 

sintetizarlo de novo. su fuente principal de colesterol son las 

LDL. Las etapas de la incorporación de colesterol por la v1a de las 

LDL son: 

l. La LDL se une a un receptor especifico de la membrana 

plasm&tica de las células extrahep4ticas. Loll receptores de 

las LDL est4n localizados en zonas especializadas llamadas 

hoyuelos forrados que contienen prote1nas denominadas 

clatrinas. 

2. El complejo receptor-LDL se introduce en la célula por 

endocitosis, es decir que la membrana plasm&tica contigua al 

complejo se invagina y luego se fusiona formando una ves1cula 

endocelular. 

3. Estas ves1culas que contienen LDL se fusionan posteriormente 

con los lisosomas, que poseen una amplia gama de enzimas 

deqradativas. El componente proteico de la LDL se hidroliza 
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para dar aminoácidos libres. Los ésteres de colesterol de las 

LDL se hidrolizan por una lipasa ácida lisosomal. 

4. El colesterol no esterificado que se libera puede utilizarse 

para la biosintesis de membranas. También puede 

reesterificarse para almacenarse dentro de la célula. 

El contenido de colesterol de las c6lulas que metabolizan 

activamente las LDL se regula de dos maneras. En primer lugar, el 

colesterol liberado suprime la formaci6n de la llMG-CoA reductasa, 

lo cual a su vez inhibe la slntesis de novo del colesterol. En 

segundo luc;¡ar, el propio receptor de las LDL está sujeto a 

regulaci6n por retroalimentaci6n (feedbak). En los fibroblastos, la 

vida media del' receptor de las LDL es del orden de un dia. 

cuando abunda el colesterol dentro de la célula, dejan de 

sintetizarse nuevos receptores de LDL, y as1 queda bloqueada la 

incorporaci6n de colesterol procedente del plasma. 

Una parte importante del conocimiento de la slntesis de 

colesterol procede del trabajo de Konrad Bloch en 1940, que utiliz6 

acetato marcado isot6picamente1 en sus átomos de carbono, y lo 

administr6 a ratas. El colesterol sintetizado por estas ratas 

contenta el is6topo marcado, indicando que el acetato ns un 

precursor del colesterol. De hecho los 27 átomos de carbono del 

colesterol proceden de la acetil-CoA. Esta sustancia considerada 

como la piedra angular del metabolismo, puede formarse a partir de 

carbohidratos, 11pidos y prote1nas. Las enzimas que participan en 

las reacciones de s1ntesis se localizan en el citoplasma y en el 



ret1culo endoplásmico de la célula. 

Lo• paso• •n•im&ticoa 4• la col•steroqénesiaU.U, 

Formaci6n 4• la RllG-CoA. 

23 

Es el primer paso de la bios1ntesis del colesterol. En la 

primera reacci6n, dos moléculas de acetil-CoA se condensan para 

formar acetoacetil CoA. En sequida la acetoacetil-CoA se condensa 

con otra molécula de acetil CoA para formar llMG-CoA,(fig.3). 

conversi6n 4• BHG-CoA a mevalonato. 

Esta conversi6n se realiza a través de la reducci6n del grupo 

tioéster a un grupo alcohol pri~ario. Esta reacci6n requiera dos 

moléculas de NADPH + tt• como agente reductor y es catalizada por la 

llMG-CoA reductasa, enzima localizada en el ret1culo endoplásmico y 

que requla este paso limitante en la bios!ntesis del colesterol. 

eintesis 4e isopantcnil pirofoafato a partir 4• mevalonato. 

El mevalonato es convertido a 3-f osfo 5-pirotosf omevalonato a 

través de tres fosforilaciones consecutivas y por la participaci6n 

de tres enzimas: mevalonato cinasa, fosfomevalonato cinasa y s­

pirofosfomevalonato cinasa. El 3-fosfo 5-pirofosfomevalonato, 

pierde co, y Pi por medio de la enzima pirof osf omevalonato 

descarboxilasa, produciendo el 3-isopentenil pirofosfato conocido 

como unidad isoprenoide o isopreno activo. 

eintesis 4• escualeno a partir 4• isopentenil pirofoafsto. 

Esta etapa de bios!ntesis de colesterol se inicia con la 
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isomerizaci6n del isopentenil pirof osfato a dimetilalil 

pirofosfato, por medio de la enzima isopentenil pirofosfato 

isomerasa. Estos dos is6meros de 5 carbonos se condensan para 

formar un intermediario de 10 carbonos, geranil pirofosfato, por 

acci6n de la geranil pirofosfato sintetasa. En el siguiente paso, 

se une otra molécula de isopentenil pirofosfato, para dar un 

compuesto de 15 carbonos, farnesil pirofosfato. Finalmente, dos 

molliculas de este intermediario se condensan por el extremo que 

contiene el pirofosfato para formar el escualeno, en una reacci6n 

catalizada por la enzima escualeno sintetasa. 

conv•r•i6n d•l •1cu•l•no • lano1t•rol. 

El escualeno se une 

citoplasmAtico, espec1fico, 

a 

la 

un transportador proteico 

prote1na transportadora de 

esteroles. Esta conversi6n ocurre con los intermediarios unidos a 

este transportador. La enzima escualeno epoxidasa cataliza la 

conversi6n del escualeno en 2-3 oxido de escualeno, interviniendo 

el ox1geno molecular activado. Este compuesto sufre una ciclizaci6n 

anaer6bica a lanosterol, catalizada por la escualeno oxido 

ciclasa. El primer intermediario que se forma contiene grupos 

metilo en las posiciones e-a y C-14 de la estructura c1clica. En el 

siguiente paso el grupo metilo originalmente unido al c-14 emigra 

al C-13, para constituir el grupo metilo angular C-18 que se 

proyecta entre los anillos e y D del ndcleo asteroide. AdemAs el 

grupo metilo originalmente unido al e-a emigra al C-14 sitio en el 

que se proyecta en configuración alfa, 
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El lanosterol se caracteriza por tener un grupo hidroxilo en 

el c-J, dobles ligaduras entre C-8 y C-9 y entre C-24 y C-25. Este 

compuesto contiene además dos grupos metilo en el C-14. 

Formaol6n Gal colesterol a partir dal lanoatarol. 

En esta última etapa se llevan a cabo cambios en el núcleo 

esteroideo y en la cadena lateral. El grupo metilo en el c-14 es 

oxidado a co,, para formar el 14 desmetil lanosterol. En la misma 

forma, los dos grupos en el C-14 son eliminados, para dar el 

compuesto conocido como zimosterol. Este compuesto por un 

movimiento de la doble ligadura entre e-a y c-9, a la posici6n 

entre e-a y c-1, se transforma en delta 7, 24 colestadienol. El 

siguiente intermediario, el desmosterol, se forma por un 

desplazamiento ulterior de la doble ligadura en el anillo B, para 

tomar la posici6n entre C-5 y C-6, como en el colesterol; las 

reacciones de descarboxilaci6n y de reducci6n requieren NADPH + H+. 

aaato •narg6tioo para la aintaais del oolestaro1u. 

La sintesis de una molécula de colesterol representa un gasto 

considerable de energ1a y equivalentes reductores. El proceso 

global requiere 18 moles de acetil-CoA, 36 moles de ATP y 17 moles 

de NADPff para formar un mol de colesterol. 

AQn cuando se requieren 6 moUculas da llMG-CoA, s6lo 27 ds los 

J6 &tomos de carbono se retienon en el producto final. Da los 36 

moles de ATP requeridos, lB son usados para la formaoi6n de acetil­

CoA en la reacci6n catalizada por la enzima citoplasmAtica citrato 

liasa, por lo tanto, la acetil-CoA utilizada para la sintesis de 
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colesterol proviene casi totalmente del metabolismo mitocondrial. 

La acetil-CoA sale de la mitocondria formando parte de citrato, el 

cual es hidrolizado en el citoplasma a oxaloacetato y acetil-CoA 

por medio de la enzima citrato liasa. Esta reacci6n consume una 

molécula de ATP por cada molécula de acetil CoA producida. Los 18 

moles de ATP restantes, son utilizados en la conversi6n de 

mevalonato hasta la forma pirofosforilada del isopreno activado. 

Etapas d• la aintesia del col1st1rol1 

la. El acetil CoA es convertido en un tioéster intermediario de 6 

atomos de carbono, la HMG-CoA. 

2a. Es la conversión del JIMG-CoA en escualeno, un hidrocarburo no 

c1clico de JO átomos de carbono. El intermediario en esta etapa es 

la unidad de isopreno de 5 atomos de carbono que aparece en dos 

formas isoméricas fosforiladas, el isopentenil pirofosfato y el 

dimetilalil pirofosfato. 

Ja. El escualeno es ciclizado y convertido en un esterol 

de 27 átomos de carbono. Las reacciones del escualeno a colesterol 

se producen en el ret1culo endoplásmico. Muchos intermediarios del 

final de la ruta se unen flsicamente a protelnas citoplásmicas, las 

protelnas transportadoras de esteroles. 

Re911laoi6n del metabolismo del colasterolu. 

El colesterol de las LDL es tomado por las células a través de 

receptores espec1ficos que permiten su endocitosis. Los ésteres del 

colesterol son hidrolizados en los lisosomas y el colesterol libre 
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es incorporado a las membranas, las que continuamente se están 

sintetizando y degradando. Un aumento neto del colesterol 

di~ponible afectar1a al menos tres procesos que evitan el exceso de 

CNE: represi6n de la s1ntesis de HMG-CoA reductasa, represión de la 

formación de receptores para LDL y estimulación de la ACAT. 

En el h1gado existen procesos metabólicos que no sólo 

mantienen la homeostasis en el colesterol del hepatocito, sino del 

organismo en general. El h1gado empaca colesterol para exportarlo 

al plasma a través del ensamblaje y secreción de las VLDL; recibe 

colesterol de fuentes extrahepáticas por endocitosis de LDL, acepta 

rápidamente colesterol dietario, v1a endocitosis de los remanentes 

de QM y elimina colesterol hac1a la bilis como tal y como ácido 

cólico y derivados. A través de todo este proceso el hepatocito 

determina la velocidad de formación de colesterol de novo, a partir 

de ácidos grasos, carbohidratos,o aminoácidos, v1a acetil CoA, esta 

s1ntesis es regulada por la HMG-CoA reductasa. Además la captación 

de las LDL, ricas en colesterol limita el nQmero de los receptores 

de superficie. 

El colesterol es un componente de la membrana plasmática de 

todos los eucariontes, es esencial para el crecimiento y viabilidad 

de las células de los organismos superiores. Sin embargo un exceso 

de colesterol puede resultar letal porque contribuye a la formación 

de placas ateroscleróticas. Es evidente que el metabolismo del 

colesterol debe regularse con precisión. cuando abunda el 

colesterol dentro de la célula, dejan de sintetizal.'se nuevos 

receptores de LDL, y as1 queda bloqueada la incorporación de más 
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colesterol procedente de las LDL del plasma, La carencia de 

receptores de LDL origina hipercolesterolemia y aterosclerosis 

precoz. La gran importancia del receptor de LDL ha sido valorada a 

partir de los estudios de casos de HF. 

La HF fue identificada en 1939 como un error del metabolismo, que 

causa niveles elevados de colesterol en sangre e infarto de 

miocardio en gente joven, 

Este trastorno corresponde a alteraciones en un solo gen y es 

trasmitido en una forma dominante. En 1960 se demostr6 que hay dos 

formas del padecimiento, una heter6ciga y otra hom6ciga. Los 

heter6cigos heredan el gen que ha sufrido mutaci6n y existe un caso 

por cad~ 500 habitantes, Los niveles sangu1neos de colesterol en 

estos pacientes corresponden al doble de lo normal y presentan 

cardiopat1a isquémica entre la tercera y cuarta dlicadas de la 

vida". 

Si dos heterocig6ticos de HF se casan, cada hijo que procreen 

tiene una probabilidad en cuatro de heredar dos copias del gen 

alterado, una de cada progenitor. En este caso se tratar1a de un 

hom6cigo, del cual existe un caso por cada mill6n de habitantes, 

Estos pacientes tienen una colesterolemia de seis tantos por encima 

da lo normal, presentando cardiopat1a isqu6mica a edades muy 

tempranas (3 a 4 aftas), con una sobravida que no va m&s all& da la 

adolescencia, esto a pesar de contarse actualmente con técnicas 

quirürgicas para sustituir los segmentos de coronarias daftados por 

injertos da venas del mismo paciente (arteriotom1a) , 

En piel y tendones se forman n6dulos prominentes de 
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colesterol, denominados xantomas. Es m&s perjudicial el depósito de 

colesterol en las placas arteriales originando la aterosclerosis. 

De hecho l~ mayor1a de los hom6cigos mueren antes d~ los diez aftas 

de edad porque la enfermedad afecta a las arterias coronarias. En 

los heter6ciqos cursa con un caracter m&s variable y benigno. El 

defecto molecular en los casos de HF, es la carencia o la 

deficiencia funcional de receptores para las LDL. Los hom6cigos 

casi no tienen receptores para las LDL mientras que los heter6cigos 

tienen la mitad del nümero normal. En consecuencia, la entrada de 

las LDL en las células no hep4ticas est& perturbada y, de este modo 

aumenta el nivel plasm&tico de las LDL. Esta enfermedad, tambi6n 

puede ser consecuencia de un defecto en el proceso de introducción 

del complejo LDL-receptor en las células. 

Tra•tornoa en •l aetaboli•mo del aol••t•rol. 

La aterosclerosis es una causa de morbilidad y mortalidad 

importante en los paises desarrollados". El padecimiento se 

caracteriza por el depósito de 11pidos en la capa intima de los 

vasos arteriales, en especial de colesterol y sus ésteres. 

El papel del colesterol en la aterosclerosis se ha aceptado 

sobre todo por los datos obtenidos en los estudios epidemiológicos. 

Una elevación del colesterol del plasma sanqu!neo, en particular 

del c-LDL, es un factor de riesgo de aterosclerosis. Por otro lado 

existe protección cuando el colesterol que se eleva es el C-HDL. 
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l'aatorea 4• rie1190 primarios y secundarios asociados con 

enfermedad cardiaca coronariau 

Prillarioai 

1ea1111dario•1 

Predisposición genética 

Hipertensión arterial 

H4bito tab4quico 

Hipercolesterolemia 

c-LDL elevado 

C-HDL disminuido 

Consumo de anabólicos esteroideos 

alcoholismo 

Vida sedentaria 

Obesidad 

Edad 

Sexo masculino 

Tensión nerviosa o estrés 

Diabetes mellitus 

Hiperuricemia (4cido urico elevado) 

Nefropat1a 

Anticonceptivos orales. 

Bioaintesia 4• lo• laido• bili•r•au, 

Los 4cidos biliares son sintetizados a partir del colesterol, 

y constituyen el principal destino metabólico de este compueeto, 
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Los principales ácidos biliares en el hombre son: c6lico, 

quenodesoxic6lico, deoxic6lico y litoc6lico. 

Las sales biliares son derivados polares del colesterol. Estos 

compuestos son detergentes de elevada efectividad puesto que 

contienen regiones polares y apolares. Las sales biliares, se 

sintetizan en el hígado, se almacenan y concentran gn la ves1cula 

biliar, y se liberan en el intestino delgado. Las sales biliares, 

son el principal constituyente de la bilis, por su acci6n 

detergente, solubilizan los lipidos de la dieta. El incremento 

resultante del área superficial de los lipidos tiene dos 

consecuencias: promover su hidr6lisis por las lipasas y facilitar 

su absorci6n. Las sales biliares son el principal producto del 

catabolismo del colesterol. El colesterol se convierte en ácido 

trihidroxicoprostano1co y éste en colil- CoA, que es el 

intermediario activado en la s1ntesis de la mayor1a de las sales 

biliares. 

Transporte inverso 4el colesterol. 

Una importante funci6n de las HDL es la de retirar el exceso 

de colesterol de los tejidos y canalizarlo para su dep6sito en el 

h1gado. La importancia de esta funci6n reside en que el nllcleo 

esteroideo no puede ser degradado y el h1gado es el llnico 6rgano 

que puede librar al cuerpo del exceso de colesterol, al segregarlo 

a la bilis para su excreci6n en las heces. Al proceso de transporte 

de colesterol desde los tejidos extrahepáticos al h1gado se le 

denomina transporte inverso. Además de las HDL, la LCAT y las 
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transferasas de 11pidos, las VLDL también tienen un papel en el 

transporte inverso del colesterol. 

Tran•ferenoia superficial del colesterol, 

El transporte del colesterol desde las células a las HDL se 

produce a través del proceso de transferencia superficial. Este 

mecanismo incluye la difusión del colesterol desde la membrana 

plasmAtica de las células a la capa superficial de las HDL. En 

realidad se trata de un proceso de intercambio en que el colesterol 

puede transferirse de un lado a otro de la célula, a la superficie 

de la lipoprote1na. Sin embargo y por la reacción con la LCAT, el 

colesterol que entra en las HDL, se transforma rApidamente en CE, 

tras lo cual se traslada a los ndcleos de las HDL o se transfiere 

a las VLDL. La rApida eliminación del colesterol tras su unión con 

las HDL hace que el movimiento cambie de dirección y que pase de 

las células a las HDL, con lo que el colesterol es transportado 

desde los tejidos al plasma. 

LAS LIPOPROTEINAS""' 

Las lipoprote1nas plasmAticas son agregados macromoleculares 

de Hpidos y prote1nas que transportan en general 11pidos muy 

apelares principalmente TAG y CE. La mayor parte del agregado 

constituye el centro, en el cual se pueden encontrar los 11pidos 

apelares empacados como si fuera una gota de aceite. En la 

periferia se localizan los fosfol1pidos con sus grupos polares 

orientados hacia el exterior de la part1cula, formando una 
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interfase Hpido-aqua, que permite la estabilidad del aqreqado 

molecular. La membrana plasmlltica de ciertas células contiene 

receptores para lipoprote1nas. Dos receptores han sido 

identificados, el primero reconoce la apoprote1na B-100, presente 

en las LDL, conocido como receptor para LDL; el sequndo reconoce la 

apoE presente en el remanente de los QM. El receptor para LDL se 

encuentra en muchos tejidos, incluyendo fibroblastos y hepatocitos, 

por el contrario el receptor para los restos de QM, se encuentra 

solamente en el h1gado. Las LDL inhiben la s1ntesis de colesterol, 

al ser endocitadas por la célula; el primer paso en este proceso es 

el reconocimiento de la LDL por su receptor especifico. El sitio de 

reconocimiento de LDL se encuentra asociado con la apolipoprote1na 

B-100. Existen alrededor de 15,000 receptores por célula que se 

incrementan en la fase activa de divisi6n celular; estos receptores 

se distribuyen uniformemente sobre la superficie celular, 

aqrupllndose posteriormente en regiones de la membrana especializada 

para la endocitosis. Estas regiones, conocidas como hoyos 

recubiertos contienen la prote1na clatrina. Una vez unida la LDL, 

las regiones de la membrana que contienen el complejo receptor-LDL 

se invaginan, migran a través del citoplasma de la célula y se 

funden con los lisosomas. La part1cula proteica de la LDL es 

deqradada en los lisosomas por diversas proteasao y la colesterol 

esterasa; las primeras degradan la apo B-100 hasta aminollcidos y la 

segunda hidroliza el CE. En este proceso, el· receptor regresa 

nuevamente a la membrana plasmlltica para captar otras moléculas de 

LDL. El colesterol proveniente de las LDL y liberado en el 
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citoplasma, controla considerablemente el metabolismo del propio 

colesterol, a través de tres procesos. En primer luqar, reduce la 

capacidad de la célula para elaborar su propio colesterol, 

inhibiendo la s1ntesis de la enzima llMG-CoA reductasa. La supresi6n 

de esta enzima obliqa a la cUula a depender del colesterol 

ex6geno. En segundo lugar, el incremento del colesterol de fuente 

ex6qena, estimula la actividad de la ACAT en la esterificaci6n del 

colesterol; el CE, al iqual que el CNE, inhiben la sintesis de la 

llMG-CoA reductasa.En tercer lugar, la acumulaci6n de colesterol en 

la célula pone en marcha un mecanismo de retroinhibici6n para la 

s1ntesis de nuevos receptores de LDL. 

captaci6n bapltica da lipoprotainas. 

El h1qado es el sitio en el que se retiran los restos de QM 

presentes en el plasma. Estas part1culas contienen abundante CE, 

proveniente de la dieta y, al igual que las LDL, ejerce un efecto 

inhibidor en la actividad de la llMG-CoA reductasa hepUica. La 

membrana del hepatocito contiene un receptor para lipoproteina, que 

reconoce la apoE, presente en los restos de QM. Al efectuarse la 

unión de la apoE con el receptor especifico, la part!cula es 

captada y deqradada por la célula hepAtica. 

El h1gado constituye el principal tejido para eliminar las 

LDL¡ se ha calculado que este órgano capta aproximadamente so\ de 

las LDL del plasma. Este proceso es importante en la regulaci6n de 

la concentraci6n plasm4tica de colesterol. Bajo ciertas condiciones 

se ha demostrado que las membranas de los hepatocitos contienen un 
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sequndo receptor lipoprote!co, que reconoce tanto la apoB como la 

apoE. 

Las prote!nas especificas que se encuentran en las Lp se han 

llamado apoprote!nas o apolipoprote!nas. Una porción de la 

apoprote!na se encuentra embebida en el centro de la Lp y el resto 

se expone al medio, La porci6n expuesta lleva a cabo las funciones 

de la prote1na, esto es reconoce enzimas especificas u otras 

prote1nas de transporte para dirigir el metabolismo de la Lp a su 

sitio adecuado. 

Cla•ificaci6n da la• lipoprotain••· 

Lll diversidad en la estructura y funci6n de las Lp ha hecho 

que se clasifiquen en: 

Quilomicrones, densidad menor de 0,94 kg/l (sf 400); 

lipoprote1nas de muy baja densidad, con densidad mayor de o.94 y 

menor de 1.006 kg/l (sf 20 a 400, VLOL, very low density 

lipoproteins); lipoprote!nas de baja densidad, densidad mayor de 

1.006 y menor de 1,063 kg/l (sf 0-20 LDL, low density 

lipoproteins), ; lipoprote1nas de alta densidad, densidad superior 

a 1.063 pero inferior a 1.21 kg/l (HDL, high-density lipoproteins), 

Lipoprote!nas de muy alta densidad, densidad superior a 1,21 kg/l. 

(VHDL, very high density lipoproteins). 

Existen otros componentes y subfracciones, Uno de ellos son 

los residuos de los QM, que se forman a partir de los QM. Los dos 

subtipos de HDL, poseen funciones y propiedades diferentes. 
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B•paraoi6n eleotrofor6tioa. 

Los principales tipos de Lp plasm6.ticas pueden separarse por 

electroforesis haciéndose visibles cuatro bandas principales. Una 

banda permanece en la posici6n original y contiene los QM. Otra 

denominada de las B-Lp, se desplaza con las B-globulinas y contiene 

las LDL. Una tercera banda se desplaza situandose por delante de la 

regi6n B y se denomina banda de las Lp pre-e. Esta fracci6n 

contiene las VLDL. 

La cuarta banda, denominada de las alfa Lp, se desplaza con 

las alfa globulinas y contiene las HDL. Existe otro grupo de Lp que 

ha sido llamado IDL y cuando esta presente en el plasma se desplaza 

junto con las B Lp. Los residuos de QM se reparten entre las 

regiones B y pre-e. 

Las Lp plasm6.ticas son consideradas como un grupo de familias, 

caracterizadas por su contenido de apoprote1nas: 

-Lp que contienen una sola apoprote1na, primarias o simples. 

-Lp que contienen dos o m6.s apoprote1nas, secundarias o complejas. 

como ejemplo de este grupo tenemos a las Lp que contienen apo A-I, 

A-II y D. 

La Lp (a), es una Lp rica en colesterol presente en todos los 

individuos, excepto en los sujetos abetalipoproteinémicos. La Lp(a) 

contiene apo By apo(a), siendo esta ültima particularmente rica en 

carbohidratos. Los niveles plasmaticos de Lp(a), son determinados 

genéticamente y pueden variar de 50 a 100 ¡¡g/dl. Las 

concentraciones altas de esta Lp parecen estar relacionadas con un 

mayor riesgo de desarrollar ateroesclerosis, independientemente de 
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su alto contenido de colesterol. 

L•• apoproteinas 

En la nomenclatura mundialmente aceptada de las 

apolipoprote1nas, propuesta en 1980 por Alaupovic, éstas se 

denominan según el patr6n electroforético de las lipoprote1nas que 

las contengan en mayor cantidad; de esta forma, las apo A 

predominan en las alfa-Lp, las apo B en las 8-Lp y las apo e en los 

QM. 

Las funciones que se les han reconocido son divididas en tres 

grandes categor1as: activaci6n enzimática; uni6n a receptor; 

participaci6n en la s!ntesis de novo. 

Los pesos moleculares de las apolipoprote1nas var1an desde 

500,000 para la apo B hasta menos de 9,000 para las apo-AII y c. 

La producci6n se lleva a cabo principalmente en el h1gado e 

intell'tino, pero también las células periféricas son capases de 

sintatizarlas, como sucede con la apo E, que puede ser producida 

por los macrO!agos. 

runci6n 4• la• apoproteinas. 

En cuanto a su función sólo se conoce de algunas. La apo A-I 

es la principal prote1na estructural de las HDL y es un activador 

de la LCAT. La apo e-100, es el componente estructural principal de 

las VLDL, IDL y LDL. Además la apo B-100 también interviene en la 

unión de las LDL a los receptores LDL de alta afinidad de la 

superficie celular. La apo B-100 se sintetiza en el h1gado, La apo 
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B-48 se sintetiza en el intestino, Es el principal componente de 

los QM. La apo C-II, es el activador de la Lp lipasa. La apo C-III, 

inhibe la captación de VLDL por el hlgado. La apoE es el factor de 

reconocimiento para la uni6n de los residuos de QM a sus receptores 

en el higado y para la uni6n de las IDL al receptor de LDL. 

7Wlci6n 4• l•• lipoprote1n•• 

Desempeftan tres funciones principales. Una ea transportar las 

qrasas de la dieta, desde la mucosa intestinal en donde han sido 

absorbidas, hasta los restantes tejidos del cuerpo. Esta función la 

realizan los QM y los reslduos de QM. La segunda es la de 

transportar los TAG desde el h1gado a los otros tejidos, donde 

pueden almacenarse los 11pidos y ser oxidados para obtener energ1a. 

Las VLDL son las encargadas de llevar a cabo esta función. Después 

de que las VLDL liberan los TAG en los tejidos, los constituyentes 

restantes son deweltos al higado en la forma de IDL y LDL. Un 

tercer sistema acttla como mediador en el transporte inverso del 

colesterol. Este sistema, formado por las HDL y LDL, devuelve al 

hiqado el exceso de colesterol de.los tejidos extrahepáticos. 

Blosintcsis d• la• lipoprotein••· 

El hlqado y el intestino son los 6rganos principales que 

participan en la slntesis de las Lp. Intervienen en el metabolismo 

de las grasas de origen endógeno y ex6geno. Las Lp que se originan 

en estos tejidos son los QM y las VLDL, mientras que las IDL y LDL 

tienen un origen periférico es decir se forman mediante la 
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transformación vascular de las VLDL y QM. En estos tejidos la 

s1ntesis de los componentes lip1dico y proteico de las Lp se 

localiza en diferentes orgánulos celulares, mientras que la 

formación de las apoproteinas se lleva a cabo en el ret1culo 

endoplasmático rugoso; la s1ntesis de fosfol!pidos, TAG y 

colesterol se localiza en el ret!culo endoplásmico liso. El 

acoplamiento de las v1as sintéticas resulta en la formación de una 

nueva Lp. 

Los QH, las VLDL y las formas precursoras de las HOL son 

sintetizados en el interior celular. El intestino delgado produce 

los QH, el h1gado las VLDL y ambos tejidos producen los precursores 

de las HOL. Tras su secreción, estas Lp pasan por una intensa 

reestructuración en la circulación. Se afladen algunos 11pidos y 

apoprote1nas y otros se extraen, lo que da lugar a la 

transformación de estas part!culas originales en nuevos tipos de 

Lp. Los QM son transformados en residuos de QM, las VLDL.en IDL y 

posteriormente en LOL y los precursores HDL se convierten en HOL, 

HDL,, y HOL,. As! se generan en el plasma cuatro tipos de 

lipoproteinas: residuos de QM, IDL, LDL, y las formas maduras de 

HOL. 

S1Dte•i• de quilomicron••· 

Las células de la mucosa del intestino delgado absorben los 

productos de la digesti6n lipidica y los lipidos contenidos en la 

bilis. A través de las vellosidades entra en la célula una mezcla 

de colesterol, ácidos grasos y 2-monoacilglicerol; a partir de los 
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ácidos grasos y·del monoacilglicerol se sintetizan los TAG en el 

ret1culo endoplásmico liso. En el mismo ret1culo, se unen a los 

TAG, el colesterol y los fosfol1pidos para formar una micela. 

Las apoprote1nas necesarias, apo B-48, apo A-1, apo A-II, y 

apo A-IV, se sintetizan en el ret1culo endoplásmico rugoso e irán 

combinándose con los 11pidos segQn se vayan trasladando desde el 

ret1culo endoplásmico liso y rugoso al aparato de Golgi. La 

disponibilidad de las substancias que forman la superficie de los 

QM (apoprote1nas, fosfol1pidos y colesterol) parece reqular la 

s1ntesis de los mismos. El tamano de los QM depende de la cantidad 

de TAG que está disponible en el enterocito. A mayor cantidad de 

TAG disponibles, mayor será el tasafto de loa QM. Estos QM 

contendrán más TAG, y por tanto la proporci6n nQcleo/superficie 

será mayor. A continuaci6n son secretados al espacio intercelular 

lateral y de ah1 pasan a la circulaci6n linfática. Inmediatamente 

después de su secreci6n se producen modificaciones en su 

estructura, de forma que los QM maduros presentes en el plasma 

tienen una composici6n lip1dica y de apoprote1nas ligeramente 

diferente a la de las part1culas recién secretadas. 

linteai• de YLbL. 

Son dos las fuentes de las que provienen los ácidos grasos que 

forman los TAG presentes en las part1culas de VLDL. una está dada 

por los carbohidratos de la dieta, que son convertidos en ácidos 

grasos en el hepatocito; la otra corresponde a los ácidos grasos 

absorbidos por el hlgado. Estos Qltimos provienen de los ácidos 
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contenidos en las Lp 

Los TAG, fosfol!pidos y colesterol presentes en el ret!culo 

endopl4smico liso se combinan para formar una micela. Las 

apoprote1nas necesarias, apo e-100, apo E, apo c-I, apo c-II, apo 

C-III, son sintetizadas y procesadas en el ret1culo endopl4smico 

rugoso, La apo B-100 es glucosilada parcialmente en el ret!culo 

endopl4smico rugoso y a continuaci6n se une a los l!pidos en el 

punto de uni6n del ret1culo endoplasmico rugoso con el liso. 

Las otras apolipoprote1nas se irán uniendo secuencialmente al 

complejo 11pido-apol1pido en el aparato de Golqi, donde tendrá 

luqar la continuaci6n de la qlucosilaci6n y la uni6n con los 

fostol1pidos. 

B1nt••i• Ge BDL. 

Las formas precursoras de las HDL, denominadas nacientes 9e 

forman en el h1qado y en el intestino delgado¡ se sabe muy poco 

sobre este proceso y su requlaci6n. El h!qado seqreqa una part1cula 

con forma de disco que contiene fosfol!pidos, colesterol y apo E. 

Estas HDL discoidales se transforman en HDL-3 tras la secreci6n. 

Durante este proceso, se al\aden los l!pidos, se esterifica el 

colesterol, se extrae la apo E y se suma la apo A-I. Existen 

algunas pruebas que sel\alan que el intestino también seqreqa 

part1culas discoidales similares, con la diferencia de que 

contienen apo A-I en vez de apo E. Estos precursores se convierten 

en HDL-3 en cuanto son secretados. otros datos por el contrario 
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sugieren que el intestino no secreta directamente los precursores 

de HDL, los cuales provienen de la superficie de los QM, quienes 

sufren la reestructuraci6n inmediatamente después de ser 

secretados. 

Factores raqula4oras 4• la sintasis 4• lipoprote1nas. 

Las grasas ingeridas en la alimentaci6n aumentan la producci6n 

de QM por el intestino, y la producci6n hepática de VLDL aumenta 

cuando existen ácidos grasos disponibles en exceso. 

Los ácidos grasos insaturados son más eficaces que los 

saturados para estimular la formaci6n de VLOL, ast como los de 

cadena larqa producen mayor efecto que los de cadena corta o 

mediana"'·". Los carbohidratos de la dieta también aumentan la 

producci6n de VLDL al aumentar la s1ntesis de los ácidos grasos y 

estimular la liberaci6n de insulina. El alcohol también incrementa 

la producciOn de VLOL al hacer que un mayor nÜlllero de ácidos grasos 

esté disponible para la stntesis hepática de los TAG. 

Metabolismo 4• las lipoprotainas, 

Los QM sintetizados por la mucosa intestinal contienen sobre 

todo TAG¡ aproximadamente 98' de su peso seco corresponde a 

11pidos. En consecuencia tienen una densidad extremadamente baja. 

Son complejos moleculares de gran tamafio que reflejan la luz y dan 

al plasma un aspecto lechoso cuando sus concentraciones en él son 

elevadas. 

son secretados a la linfa y de ah1 entran a formar parte del 
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plasma sanqulneo pasando a través del conducto torácico. su función 

principal es la de transportar las grasas de la alimentación, sobre 

todo en forma de TAG al interior del cuerpo. El otro llpido 

transportado por los QM y proveniente de la alimentación es el 

colesterol, que se convierte en CE antes de incorporarse a estas 

Lp. 

R••i4uo• 4• quilomicron••· 

Los QM son catabolizados en el plasma y transformados en 

part1culas más pequel'las y de mayor densidad. Los productos del 

catabolismo denominados residuos de QM, se forman cuando casi todos 

los TAG presentes en los QM han sido hidrolizados por la Lp lipasa. 

Contienen tosfollpidos, CNE, CE, apo E y los restantes TAG. Tienen 

una densidad semejante a la de las IDL y las pequel'las VLDL, 

encontrándose en la fracción Sf 20 a 40 de la centrifugación. El 

h1qado los extrae de la circulación a través de un receptor al que 

se une la apo E, diferente al receptor de LDL. La mayor1a de los 

TAG transportados por los QM son hidrolizados por la Lp lipasa de 

los capilares, al tiempo que los 4cidos grasos liberados son 

absorbidos por los tejidos, sobre todo por los adipocitos y 

mQsculos. La partlcula residual, rica en CNE y en apo E, es captada 

por el higado. Esta es la vla principal por la que el colesterol 

ingerido en la dieta es conducido al hlqado. 

Lipoproteina• 4• muy baja 4•n•i4ad. 

Las VLDL tambi6n son complejos de gran tamal'lo. Contienen 90l 
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de l!pidos, de los que del SO al 65i corresponden a TAG. Son 

llevadas desde el higado a los otros tejidos, sobre todo al tejido 

adiposo. 

Lipoprotelna• de baja den•idad. 

La mayor!a del colesterol que existe en el plasma sanguíneo 

humano normal, está en las LDL. cerca del 7Si del colesterol de las 

LDL se encuentra en forma de CE. La apo B-100 corresponde al 98i de 

las protelnas presentes en las LDL. ~stas se forman en el plasma 

durante el catabolismo de las VLDL, por lo que pueden ser 

consideradas como un residuo de éstas. 

Cerca de la mitad de las LDL circulantes son absorbidas por el 

higado, en tanto que las restantes lo son por los tejidos 

extrahepAticos. Gran parte del proceso de captación de las LDL; 

está mediado por el receptor LDL, al que se une la apo B-100. Sin 

embargo una parte de la absorción de LDL se produce sin la 

intervención de este receptor, esta v!a recibe el nombre de 

absorción no mediada por receptores. 

Lipoprotelna• dQ d•n•idad intermedia, 

Las IDL se forman en el plasma durante la conversión de las 

VLDL en LDL. Contienen TAG y colesterol en cantidades intermedias 

entre las VLDL y las LDL. Algunas de las IDL formadas son 

directamente absorbidas por el hlgado, mientras que las restantes 

se convierten en LDL. En condiciones normales, la conversión de 

VLDL en LDL se realiza tan eficazmente que las IDL no llegan a 
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acumularse en cantidades apreciables en la muestra de plas.ma 

obtenida tras una noche de ayuno. Al igual que las LDL, la 

absorci6n de las IDL, por el higado, estA mediada por el receptor 

de LDL. En este caso sin embargo, es la apo E la que media la 

uni6n. 

Este sistema de Lp tiene dos funciones principales. Una, es la 

de extraer del h1gado el exceso de Acidos grasos. Los Acidcs 

grasos, que a menudo provienen de la dieta de carbohidratos, sen 

liberados come TAG en las VLDL. Después de que les TAG son 

hidrclizados por la Lp lipasa, les Acidcs grasos sen absorbidos 

fundamentalmente por los adipccitos y el müsculc. La otra funci6n 

de este sistema es la de aceptar el CE que se forma en el plasma. 

El CE se traslada de las HDL a las VLDL. Las LDL, el producto final 

formado a partir de las VLDL, retienen el CE, del que tienen un 

elevado contenido. Las LDL proporcionan colesterol a les tejidos 

extrahepAticos e le conducen al higado para su excreci6n en la 

bilis. 

Lipoproteinas d• alta densidad. 

Las HDL se sintetizan en el h1gadc y en el intestino. Actüan 

como catalizadores, facilitando el catabolismo de las VLDL y de les 

QM. La apcproteina C es transferida de las HDL a las VLDL; también 

se produce la transferencia de 11pidoc. 

Las HDL liberadas en el plasma estAn compuestas bAsicamente 

por fosfol1pidos y apoproteinas, y tienen una estructura plana y 

discoidal. Mientras conservan esta configuraci6n se les denomina 
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HDL nacientes. Una parte de las HDL pasa directamente al plasma 

desde el h!qado y posiblemente también desde el intestino. El resto 

se forma en el plasma, a partir de los componentes de la capa 

superficial de los QM, después de que éstos han sido secretados por 

las células de la mucosa intestinal. A continuaci6n, las HDL 

nacientes absorben los 11pidos y las apoprote!nas de las VLDL y de 

los QM, sec¡ün se vayan catabolizando en el plasma eatas grandes Lp 

ricas en TAG. Las HDL también toman el colesterol liberado por los 

tejidos extrahep&ticos. La reacci6n catalizada por la LCAT tiene 

lugar en las HDL, y el colesterol absorbido se transforma en C! que 

se traslada al centro de la estructura discoidal. Al producirse 

este cambio, la HDL modifica su contiguraci6n, haciéndose es!Orica. 

Las rracoiODH RDL, y BDL,. 

Las HDL se separan por ultracentrifuqaci6n en dos fracciones: 

La HDL¡ con una densidad que oscila entre 1.060 y 1.125, y la HDLi 

con una densidad de 1.125 a 1.210. El 40' de las HDL, esU compuesto 

por prote!nas y el 45\ por l!pidos. M&s del 90t de las prote!nas 

presentes en los dos subtipos corresponde a la apo A-I y apo A-Ir, 

siendo la proporción de ambas de 3: l. Existen evidencias de que las 

HDL, se transforman en HDL, como resultado de dos procesos. Uno es 

la absorción de l!pidos y de apoprote!nas que quedan libres durante 

el catabolismo de las VLDL, de los QM y de sus intermediarios. El 

otro es la absorción de CNE liberado de los tejidos. La HDL¡ es uno 

de los principales puntos en que tiene luqar la reacción de la 

LCAT, gracias a la cual el colesterol plasm&tico se esterifica. 
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Existe un modelo que explica que las HDL nacientes provienen 

del hlgado o del intestino. Las HDL discoides se transforman en HDL, 

esféricas y, a continuaci6n, en HDL¡. Para las HDL se abren dos 

posibles v1as, una consiste en la hidr6lisis parcial por la lipasa 

hepatica, lo que conduce a la transformaci6n de HDL¡ en HDL,; la 

otra es la uni6n a los receptores y su absorci6n por los tejidos, 

fundamentalmente por el hlgado. 

Ensilla• del aetaboli•mo lipoproteico 

E~ el metabolismo e interconversi6n de las Lp plasmáticas 

intervienen cuatro enzimas: la lipasa ácida, la LCAT, la Lp lipasa 

y la lipasa hepática. 

La lipasa ácida es una hidrolasa lisos6mica que actQa sobre 

las Lp una vez que Astas han sido absorbidas por endocitosis 

mediada por receptor. Esta enzima actQa intracelularmente tras la 

eliminaci6n de la Lp de la circulaci6n por endocitosis mediada por 

receptor. Esta enzima hidroliza los TAG y el CE que siguen 

formando parte de la Lp, liberando los ácidos grasos y el 

colesterol para su utilizaci6n en el interior celular. 

La LCAT cataliza la esterificaci6n del colesterol en el 

plasma. Esta enzima se sintetiza en el hlgado y es secretada al 

suero. ActQa fundamentalmente sobre las HDL, donde tiene lugar la 

esterif icaci6n del colesterol que proviene de los tejidos o de los 

QM y las VLDL. 

La Lp lipasa, es la enzima que hidroliza los TAG contenidos en 
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los QM circulantes y en las VLDL. Ejerce su acci6n en la superficie 

de las células del endotelio capilar. La apoprote1na C-II presente 

en las VLDL y HDL activa esta enzima. La Lp lipasa está presente en 

numerosos tejidos, incluyendo el adiposo, las glándulas mamarias y 

el coraz6n. Esta enzima hidroliza la mayor parte de los TAG, 

convirtiéndolos en monoacilgliceroles; éstos son transportados al 

h1gado, donde se degradan por la lipasa hep!tica en glicerol y 

ácido graso. 

La lipasa hepática es una hidrolasa lip1dica que se localiza 

en los vasos sinusoides del h1gado 1 actll.a sobre las IDL y las HDL,. 

Hidroliza los TAG de estas Lp, as1 como los !osfoglicéridos 

presenten en su capa super!icial. La lipasa hepática se relaciona 

con el procesamiento de las IDL, ya sea para su absorci6n por el 

h1gado o para su transformaci6n a LOL. Es probable que también 

participe en el procesamiento de las HLD11. ya sea para su absorci6n 

por el h1gado o para su reconversi6n en HDL, 

Receptor•• para lipoprote1nae. 

Las Lp son eliminadas de la circul.1ci6n a través de su uni6n 

a receptores localizados en la superficie de las membranas de las 

células blanco. 

Receptor de LDL. Este receptor es el más conocido. Reconoce la 

apo B-100 y la apo E, por lo que también se le conoce como receptor 

apo B/E. Por intermedio de su uni6n con la apo B-100, el receptor 

de LDL acto.a para la eliminaci6n de las LDL del plasma. También 

acto.a para la eliminaci6n de las IDL, pero en este caso el factor 
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de reconocimiento es la apo E. Aunque las VLDL contienen apo B-100 

y apo E, estas Lp no pueden unirse al receptor de LDL, posiblemente 

porque contienen apo C-III. El receptor de LDL se halla presente en 

el hiqado, as! como en determinados tejidos, incluyendo los 

fibroblastos y los monocitos. El receptor es regulado por los 

requerimientos de colesterol por parte de la célula. Se inhibe su 

captaci6n cuando existe suficiente colesterol disponible y se 

activa cuando se necesita mh colesterol. Esta requlaci6n esta 

controlada por la velocidad a la que se reciclan los receptores que 

existen en la superficie celular tras la endocitosis, o bien por el 

nllmero de nuevos receptores sintetizados. 

No todas las LDL se captan de la circulaci6n por intermedio de 

los receptores LDL. Algunas LDL entran en los tejidos por 

pinocitosis, sin unirse al receptor. El porcentaje de LDL que entra 

en la célula por esta via, no mediada por receptores, depende de la 

concentraci6n de las LDL circulantes. 

otro• receptorea 4• lipoproteinas. 

Se cree que existen otros tres receptores de Lp, a~emás del 

receptor de LDL, que están participan en el metabolismo 

lipoprotéico; son los receptores de los residuos QM, de HDL y los 

receptores inespecificos. Estos receptores est6n situados en el 

h1gado, interviniendo en la absorci6n de los residuos de QM. El 

factor de reconocimiento es la apo E, por lo que este receptor 

también recibe el nombre de receptor apo E. 
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Proteinae traa•feridora• d• lipidoa, 

Las protelnas que transfieren los l!pidos facilitan el 

movimiento de fosfollpidos, TAG y CE de unas Lp a otras. En el 

plasma humano existen al menos dos transferasas lipldicas, Una 

transfiere CE, TAG y fosfollpidos. Las proteinas encargadas de 

transferir los 11pidos desempeilan un papel importante en el 

metabolismo de las HDL. Trasladan el CE des~e las HDL, por la LCAT, 

a las VLDL. Este cambio va acompailado de la transferencia de TAG 

desde las VLDL a las HDL, posiblemente por la acci6n de la misma 

transferasa. Las transferasas también cambian los fosfoglicéridos 

de los QM y de las VLDL a las HDL. 

Enfermedad•• del metabolismo lipoprot6ico. 

Las alteraciones lipoprotéicas más frecuentes se manifiestan 

con una excesiva acumulaci6n de 11pidos en el plasma sangulneo, 

Estas enfermedades constituyen las hiperlipoproteinemias. Varias de 

estas enfermedades son factores de riesgo de aterosclerosis y de 

enfermedad de las coronarias. También existe un estado en el que 

los niveles de HDL son bajos; esto es también un factor que aumenta 

el riesgo de esta enfermedad. 

Además existen algunos defectos genéticos raros, como la 

abetalipoproteinemia, la enfermedad de Tangier y la deficiencia de 

LCAT, que producen alteraciones en el metabolismo lipoprotéico, 
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Clasificaci6n de las hiparlipoproteinamias, da acuerdo con el 

criterio da rracSrickson". 

La hiperlipoproteinemia tipo I se caracteriza por presentar 

elevados los QM e hipertriacilglicerolemia. En el patr6n 

electroforético aparece una banda muy intensa en el punto de 

aplicaci6n, en cambio las demás Lp se tinen con poca intensidad. Si 

el suero de la muestra de sangre se coloca durante la noche en el 

refrigerador se formará una capa cremosa flotando en el 

sobrenadante, en cambio el infranadante se observará claro. 

La hiperlipoproteinemia tipo IIa se caracteriza por tener 

concentraciones elevadas de colesterol plasmático, niveles normales 

de TAG y el aspecto del plasma es claro. El patr6n electroforético 

se caracteriza por una elevación de las 8 Lp con pre-8 normales. 

Este desorden lipoprotéico es reconocido como HF que e>:hibe las 

siguientes caracteristicas: 

l) Un deficiente nGmero de receptores funcionales para 8 Lp. 

2) La manifestaci6n del trastorno en la infancia. 

J) Xantomatosis en miembros en casos severos. 

4) Enfermedad cardiaca coronaria prematura en la tercera y cuarta 

décadas. 

La hiperlipoproteinemia tipo IIb, es otra forma de 

hiperlipoproteinemia familiar, pero combinada. En olla encontramos: 

ausencia y/o anormalidad en el número de receptores funcionales 

para betalipoproteinas¡ expresi6n temprana de 

hipertriacilglicerolemia; patrones lipoprotéicos mGltiples en 

familiares afectados en generaciones sucesivas; elevaci6n de 8 y 
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preB Lp. Sin embargo en la familia se pueden encontrar personas con 

tipo Ila y tipo IV. 

La identificación de la hiperlipoproteinemia tipo 111 requiere 

que después de realizar la separación electroforética de las Lp se 

identifique una fracción lipoprotéica conocida como beta 

lipoprote1nas flotantes, la cual tiene una movilidad intermedia 

entre la fracción beta y la fracción prebeta. Ahora se sabe que 

esta fracción corresponde a las IDL, las cuales aumentan en el 

plasma como consecuencia de una disminución de las apo E. 

La hiperlipoproteinemia tipo IV se conoce también como 

hipertriacilglicerolemia end6gena o hiperlipidemia inducida por 

carbohidratos; este término permite diferenciarla de la 

hiperlipidemia inducida por una dieta rica en grasa. La 

hiperlipidemia endógena excluye el tipo raro de hiperlipidemia tipo 

I, pero incluye el tipo V, poco frecuente, como una hiperlipidemia 

mixta, end6gena y ex6gena. 

La hiperlipidemia tipo IV, se caracteriza por una elevación de 

los TAG y de la fracción pre-B en la electroforesis, y ausencia de 

QM o de las VLDL anormales del tipo 111. Los niveles de 

betalipoprote1nas son normales y la determinación de c-LDL 

discrimina entre un tipo IV y uno lib. El diagn6stico del tipo IV 

se puede hacer, si la concentración de TAG está aumentada y el 

colesterol total es normal o ligeramente aumentado, y el plasma en 

reposo no revela QM. El diagnóstico bioqu1mico se confirma si en la 

electroforesis se observa una banda teflida fuertemente en la región 

pre-beta y el C-LDL es normal. 



53 

La presencia de una banda pre-beta, con valores de TAG 

normales, ocurre con el incremento de la llamada Lp(a), una 

apolipoprote1na pobre en TAG, que recientemente se ha asociado a 

padecimientos cardio-ateroescler6ticos. 

El diagn6stico de hiperlipidemia familiar primaria de tipo IV 

depende de los siguientes criterios: 

l. Un patrón de tipo IV. 

2. Uno o más miembros de la familia con el patrón tipo IV. 

J.- Que no se detecten familiares con los tipos I y III 6 v. 

El diagn6stico de hiperlipoproteinemia secundaria tipo IV es 

en ocasiones obvio, cuando es consecuencia de padecimientos 

renales, endocrinol6gicos y gastrointestinales. 

Las siguientes patolog1as pueden causar una elevaci6n de las 

prebeta-lipoprote1nas: alcoholismo o ingesta excesiva de alcohol, 

hipotiroidismo, síndrome nefrótico, uremia, uso de anticonceptivos 

orales, embarazo (liltimo trimestre), corticosteroides, pancreatitis 

(generalmente alcohólica), enfermedades en el almacenamiento de 

glucógeno, disproteinemiaa tales como lupus eritematoso sistémico, 

obesidad y diabetes mellitus. 

La hiperlipidemia de tipo V se caracteriza por quilomicronemia 

al igual que el tipo I, sin embargo en esta dislipoproteinemia 

también están aumentadas las prebeta y con frecuencia las 

betalipoprote1nas. La concentraci6n de los TAG en el suero está muy 

aumentada. En cuanto al colesterol s~rico su concentración puede 

estar elevada. 

La presencia de una capa cremosa en el sobrenadante de la 
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muestra sanguínea, incubada por la noche a 4°C, constituye una 

identificación positiva para la presencia de QM. La porción 

infranadante de la muestra puede observarse opalescente o lipémica. 

Existen reportes en la literatura que refieren una deficiencia 

de la apolipoprote1na c-II, cuya función es activar la Lp lipasa. 

El diagn6stico exacto de una hiperlipoproteinemia es 

importante, debido a los efectos que a largo plazo puede acarrear 

en el paciente en estudio. Uno de estos efectos es la 

aterosclerosis, proceso patol6gico de etiología m~ltiple, en cuyo 

desarrollo influyen numerosos factores end6genos y ex6genos. Estos 

s• conocen como factores de riesgo. 

Int•9reci6n d•l aetalloli1•0 lipoproteicc. 

El metabolismo de las Lp toma parte en tres funciones centrales. La 

primera, la absorci6n de las grasas de la alimentación; está 

mediada por el sistema de QM. Los residuos de QM, el producto final 

de este sistema, son eliminados por el hígado. El receptor de los 

residuos de QM, también denominado receptor de apo E, regula esta 

eliminación. 

La segunda funci6n, el transporte de 11pidos desde el hígado 

a los otros tejidos corporales, está regulada por el sistema VLDL. 

r.as IDL, son un paso intermedio en este sistema, y las LDL son el 

producto final. El higado elimina directamente algunas IDL, 

mientras que las LDL son eliminadas por el higado y por tejidos 

extrahepáticos. Tanto la eliminación de las IDL como de las LDL 

está regulada por el mismo receptor, de LDL, también denominado 
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receptor apo B/E. 

La tercera funci6n es la de conducir de regreso al htqado el 

exceso de colesterol en plasma o en los tejidos extrahepáticos, 

para que pueda ser excretado por la bilis. Este paso está regulado 

por las HDL, que trabajan conjuntamente con el sistema VLDL. una 

vez que las HDL eliminan el exceso de colesterol, lo transtoman en 

CE. Algunas HDL van directamente al h1qado. El resto del CE es 

transterido al sistema VLDL por acci6n de una transterasa lip1dica. 

Posteriormente el colesterol es transportado hasta el h1qado como 

parte de las IDL o de las LDL. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

El trabajo experimental de esta tesis se realiz6 con la 

finalidad de buscar nuevos fármacos para el tratamiento de la 

hipercolesterolemia, para lo cual se prob6 el efecto de varios 

compuestos sobre la concentraci6n de colesterol y otros l1pidos in 

vivo e in vitro. 

BIPÓTBSIS DI TR1JIAJOI 

l. Dentro de los derivados de la cadena lateral de la 

diosgenina, que es transformada a pregnenolona, pueden ser 

obtenidos compuestos de 6 carbonos, o polimeros, que por su 

analog1a estructural con el intermediario de la trans!ormaci6n de 

la HMG-CoA a mevalonato (fig 3) pueden poseer actividad inhibitoria 

de tipo competitivo, sobre la HMG-CoA reductasa, enzima reguladora 

de la bios1ntesis del colesterol. 

2. El probar in vitro e in vivo su efecto sobre la 

colesteroqénesis de la rata, medida por la incorporaci6n de acetato 

y mevalonato marcados isotópicamente, a colesterol, permite saber 

si su acción, en caso de existir, puede explicarse cuando menos en 

parte por inhibición a nivel de la l!MG-CoA reductasa. 

3. Un resultado en el cual se observara inhibición de la 

incorporación de acetato a colesterol, habiendo a la vez 

incorporación aunque sea muy escasa de mevalonato a colesterol, 

harta suponer que el efecto inhibitorio del compuesto es sobre la 

HMG-CoA reductasa, lo cual se puede confirmar midiendo la actividad 
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de esta enzima en un sistema de microsomas de h1gado, obtenidos de 

ratas tratadas con dicho compuesto. 

OBJllTIVOBI 

l. Investigar si existe actividad inhibitoria sobre la 

colesterogénesis en el h1gado de la rata, al emplear el HMVA y MPS 

1n vivo e 1n v1tro 

2. Valorar el efecto directamente sobre la actividad de la 

enzima HMG-CoA reductasa en el caso de haber efecto de inhibici6n 

en la incorporaci6n de acetato a colesterol, acompafiada de 

inhibici6n moderada o ausente en la incorporaci6n de mevalonato a 

colesterol. 

3. Determinar el efecto del llMVA y MPS en los niveles de 

colesterol, y triacilglicéridos séricos. 

llATBRil\LBB Y
0

METODOS. 

Compue•to• probado• •llP•rim•ntalment• en asta trabajo da tasia. 

a) La sal s6dica del Acido 4-metil-4-pentenoico (MPB). 

b) La sal s6dica del Acido 4-metil-5-hidroxivalérico (HMVA) 

(fig l) donados amablemente por el Dr. Giral y colaboradores 

(Facultad de Qu1mica, UNAM). 

Anima la• 

En todos los experimentos se utilizaron ratas machos de la 

cepa Wistar, de 120 a 150 g de peso. Las ratas se colocaron en una 

habitaci6n especial con temperatura y luz controladas, teniendo 15 
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horas de luz por 9 de obscuridad y condiciones adecuadas de aseo; 

se les suministr6 purina comercial como dieta de mantenimiento (Lab 

Chow) y agua ad libitum. 

Reactivo• marcado• con ia6topo• radioaotivoa. 

Acetato de sodio l-"c (actividad espec1fica de 2.1 µCi/mmol; 

Acido 3-hidroxi, 3-metilqlutá.rico 3-"c (actividad especifica lJ. 4 

µCi/mmol); OL-mevalonolactona 2-3H(actividad especifica 82 µCi 

/mmol). 

••4ioi6a 4• la ool••tar096n••i• in vitro. 

Para medir la s1ntesis de colesterol in vitro, se utiliz6 el 

hlqado de ratas que hablan estado sin alimento, durante un m!nimo 

de dos horas antes del sacrificio. Fueron sacrificadas por 

decapitaci6n, aprovechando el momento para recibir la sanqre en 

tubos de centr1fuqa y as1 obtener el suero sanqu1neo para hacer 

diversas determinaciones. Los h1qados de las ratas fueron obtenidos 

inmediatamente y se cortaron rebanadas de l. O mm de qrosor, 

utilizando un microtomo, Tissue Slicer Stadie-Riqqs, Thomas A. 

Company, No. 6727-ClO. 

En un matraz Erlenmeyer de 50 ml se colocaron 200 mg de 

h1gado en rebanadas, aftadiendo 2.5 ml de soluci6n amortiguadora de 

fosfatos de Krebs 0.2M, pH 7 .4; 10 µci de acetato 1-"c y 2 µCi de 

mevalonato 2-'R. 

El compuesto (llMVA o MPS), se anadi6 disuelto en la soluci6n 

amortiguadora de fosfatos de Krebs, ajustando previamente el pR a 
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7.4; la incubación se hizo en un bafio con agitación tipo Dubnoff, 

a 120 ciclos por minuto, durante dos horas, a J7°C y atmósfera con 

95\ de oxigeno y 5% de co,. 

La reacci6n se detuvo afiadiendo J ml de soluci6n alcohólica 

de KOH al JJt, 5.0 ml de etanol al 96\ y 5 mg de colesterol sin 

marca como acarreador. Los matraces se colocaron en un bafio a 70°C 

durante dos horas para lograr la saponificaci6n, controlando ésta 

por la desaparici6n de ésteres de colesterol en la cromatogra!1a en 

capa fina de una allcuota del extracto. 

Xe4ioi6n de l• colHteroc¡inHia in vivo. 

Las ratas recibieron el derivado del acido valérico por vla 

subcutánea o por vla oral, durante los dlas indicados en cada 

experimento, a la misma hora de la mal'lana. El ültimo dla los 

animales fueron sacrificados dos horas después de la administraci6n 

del compuesto, recibiendo una hora antes de ser sacrificados 5 µCi 

de acetato l-14c y s µCi de DL-mevalonato-2-'H por v1a 

intraperitoneal, disueltos en soluci6n amortiguadora de Krebs pH 

7.4. 

Las ratas fueron decapitadas; el hlgado se obtuvo de inmediato 

del cual se tom6 1 g con el objeto de valorar el contenido de 

colesterol con el método descrito en seguida. 

zxtraooi6n del colesterol del hiqa4o. 

Después de someter una muestra de 200 mg de hlgado a 

saponificaci6n, la fracción no saponificable fue extra1da tres 
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veces con éter de petr6leo (40 a 60ºC) utilizando embudos de 

separación de 250 ml; los tres extractos etéreos fueron reunidos y 

se les lav6 sucesivamente con soluci6n salina y con aqua destilada 

hasta eliminar los residuos de KOH. El extracto etéreo se evapor6 

a sequedad y fue recuperado con 3 ml de acetona etanol l:l (v/v); 

se aftadi6 l ml de soluci6n de digitonina al lt en alcohol al SO\, 

dejándose reposar toda la noche. Se centrituq6 y elimin6 el 

sobrenadante; el precipitado fue resuspendido sucesivamente con 1.5 

ml de etanol al 95t y l.5 ml de etanol-éter et1lico,l:l, se sec6 el 

precipitado y el diqit6nido de colesterol se hidroliz6 con piridina 

trasvasando el contenido del tubo de centr1!uqa a un vial, 

evaporándose la piridina colocando el fraaco en un bafto Maria a 

1a•c. 'dentro de una campana de extracci6n. se al\adieron varias 

veces volómenes de o. s ml de tolueno hasta evaporar totalmente la 

piridina. Finalmente se agreq6 1.5 ml de la mezcla para centelleo 

liquido; esta mezcla se prepar6 con o.s q de PPO (diteniloxasol) y 

o. os 9 de dimetil POPOP para 100 ml; se disolvieron estos 

componentes por separado con tolueno, y una vez disueltos, se 

mezclaron. La radiactividad fue medida en un espectr69rafo Packard 

Tricarb modelo 4322, corriqiendo el apaqamiento con una curva de 

calibraci6n hecha previamente. 

croaato9raf1a en capa fina. 

Se realiz6 empleando placas de qel de s!Üce G de 20 por 20 cm 

con 0.25 mm de grosor (Merck). El desarrollo de la cromatoqraf!a se 

hizo con éter de petr6leo (40 a 60), 6ter et1lico y Acido acético 
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glaci'al 85/15/3 (v/v). El revelado se hizo en una cámara con 

vapores de yodo. 

Para la separaci6n cromatográf ica del mevalonato, se emple6 

una mezcla de acetona: benceno 1:1 (v/v) y el revelado se hizo con 

2', 7' -diclorofluoresce1na al o. 2 \ en metano!, observándose las 

manchas bajo luz ultravioleta. 

Dete1'11inaci6n de colesterol total. 

El colesterol sérico fue determinado colorimétricamente con el 

mitodo de Abell y colaboradores"' que emplea anhidrido acético/ácido 

sulfQrico concentrado/ácido acético glacial 20:1:10 (v/v) para el 

desarrollo del caler. 

En un frasco con tap6n esmerilado se coloca o.s ml de suero, 

inmediatamente se agrega 4.7 ml de etanol absoluto más 0.3 ml de 

KOH al 33%. 

Se ponen los frascos en el bafto Dubnoff l hora a J7ªC y se 

deja enfriar. 

La extracci6n se hace con 10 ml de éter de petr6leo, poniendo 

también 5 ml de agua destilada, agitando un minuto en el vortex. 

Se colocan en tubos de ensayo, voldmenes conocidos de la fase 

etérea. 

Se evapora el éter de petróleo de 37 a 40ªC, se colocan los 

tubos en bafto maria a 25'C, hasta sequedad. 

Se aftaden a tiempos escalonados 6 ml de reactivo para 

desarrollo de color, el que se prepara de la siguiente manera: l 

parte de ácido. sulfQrico, 20 partes de anh1drido acético, 10 
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partes de &cido acético glacial, Se poner el anh1drido en baflo de 

hielo, luego se agrega el ácida sulftlrico y al final el ácida 

acético. se saca del bafla, se deja que tome temperatura alllbiente y 

se agrega a los tubos. Posteriormente se lee usando filtro rojo 660 

nm después de 30 minutos. El blanco es preparado utilizando 

Qnicamente el reactivo para el desarrollo de color. 

Deter11lneci6a 4• foefoqliciri4oe. 

Se determin6 el f6sforo de los extractos da l1pidos del suero 

utilizando el método calorimétrico de Bauman11 , en el qua aa emplea 

para desarrollo del color una soluci6n &cida de mclibdato de amonio 

al 2.st. 

se agrega en un tubo de ensayo 0.2 ml de suero más 4 ml de 

acetona-etanol 3:1; agitar por 30 segundos en el vortex, después 

dejar reposar por 5 minutos. centrifugar a 2500 rpm por 5 minutos. 

Tomar del sobrenadante o.s ml por duplicado. Evaporar a 

sequedad, Adicionar a cada tubo 0.4 ml de H2so, lOM. 

Poner en el horno para digerir por 2 horas a 160°C. Agregar 6 

gotas de H202 (JO\ vol). Dejar en el horno por 2 o mas horas. 

Observar que haya quedado completamente transparente, de otro modo 

se lo agrega m!s agua oxigenada y se regresa al horno. 

cuando el contenido del tubo está claro, se afiada l ml de agua 

bidestilada y se pone a ebullici6n por 10 minutos. Se saca y se 

agregan 4 ml de agua bidestilada, 5 ml do una mezcla de molibdato 

de amonio al 2.s• y H2S04 en cantidad suficiente para acidificar la 

soluci6n (420 ml de agua bidestilada, 40 ml de molibdato de amonio 
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al 25t y 40 ml de H,so, lON y 0.2 ml de ácido asc6rbico, mezclando 

bien). Posteriormente se colocan los tubos a ebullici6n durante 10 

minutos y se enfrían en el chorro de aqua. Finalmente se lee a 660 

nm (filtro rojo). 

Se preparan patrones de concentraci6n conocida a partir de 

KH2P04 , con J,6, 12 y 18 µq de Pi, mismos que se ajustan a 5 ml con 

aqua bidestilada antes de desarrollar color. 

valoraai6D 4• triaailqliciridoa. 

Los valores de los trl.acilqliceroles en suero se determinaron 

empleando metaperyodato de sodio al 0.6t seqQn el aitodo 

calorimétrico descrito por Gottfried". 

Para preparar el metaperyodato se emplean 6 q/l incluyendo 50 

ml de ácido acético qlacial. 

Reactivo de acetil-acetona: 1.5 ml de acetil-acetona se afora 

a 200 ml con acetato de amonio 2~. Se deja reposar 1 h antes do 

usarlo. 

Para preparar los estándares de trioleina, se disuelve una 

ampolleta de 500 mq (siqma T 7502) en 100 ml de isopropanol, 

quedando por lo tanto a una concentraci6n de 5 q/l. se hacen 

diluciones con isopropanol de tal modo que se obtengan las 

concentraciones de trabajo de 100, 200 y JOO mq/100 ml. 

Para hacer la extracci6n de TAG en suero se aqreqan, a 0.5 ml 

de suero, 2 ml de heptano, J.5 ml de isopropanol y 1 ml de ácido 

sulfQrico o.sN; se mezcla en el vortex 30 seq y se deja que las 

fases se separen, sin centrifuqaci6n. 
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A 0.4 ml de la fase superior, de heptano, se aftaden 2 ml de 

isopropanol y una gota de KOH (6.25M). Se mezcla bien y se incuba 

a 70ºC por 10 min. se adicionan 0.2 ml del reactivo de 

metaperyodato y 1 ml de reactivo de acetilacetona. Se mezcla bien 

y se incuba a 70ºC por 10 min. Se deja enfriar la mezcla a 

temperatura ambiente antes de leer a una longitud de onda de 425 nm 

(filtro azul) estando aun tibia la soluci6n. 

La curva de calibraci6n con este método es lineal hasta 200 

mg/dl y la recuperaci6n promedio es de 94.St; los valores normales 

en el humano, después de 10 h de ayuno, son de 42·167 mg/dl. 

8eparaai6n eleatrofor6tiaa 4• lipoprotainaa. 

se us6 el método de acetato de celulosa gelatinizado de Herr, 

Margani A. 11 • 

Sobre las tiras de celulosa se deposita el suero que va a ser 

sometido a un campo eléctrico, en condiciones que separan las 

distintas lipoprote1nas. La tinci6n de dichas lipoprote1nas, con un 

colorante de 11pidos, permite la evaluaci6n porce~tual de las 

fracciones separadas. 

La separaci6n electroforética se realiz6 en membranas de celogel de 

2.5 por 17.5 cm. 

se lavan las tiras de celogel con la soluci6n amortiguadora 

durante 10 minutos como m1nimo, con objeto de eliminar el alcohol 

met1lico en que vienen sumergidas, que podr1a desnaturalizar las 

prote1nas. 
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La soluci6n amortiquadora utilizada conten!a:Tris/glicina/NaCl 

(14,l g, 22.6 g y l g, respectivamente, para l litro de soluci6n). 

se secan las tiras entre dos hojas de papel filtro para 

eliminar el exceso de amortiguador sobre la superficie, para evitar 

una distribuci6n tortuosa del suero en el momento de ser aplicado. 

Se marca el extremo de cada tira con l4piz de grafito para la 

identificaci6n de las distintas muestras de suero en estudió. Se 

deposita en el centro de la tira, equidistante al 4nodo y c4todo, 

o ,5 µl de la muestra de suero en estudio. se realizan tres 

aplicaciones sobre el mismo punto permitiendo que entre cada 

aplicaci6n la muestra se absorba convenientemente; esto beneficia 

la separaci6n de las fracciones lipoprote1cas. 

La fuente de poder se fija a 200 volts durante 40 minutos. 

Después del periodo de fraccionamiento, se sumergen las tiras 

durante 2h en la soluci6n colorante, que contiene Fat 78, preparado 

siguiendo las indicaciones del proveedor, minutos antes de 

finalizar el fraccionamiento eléctrico. Conviene agitar peri6dica 

mente durante el procedimiento de tinci6n. 

Después de las 2 horas se lavan las tiras bajo una corriente de 

agua, El tondo de la tira queda perfectamente l!mpida, lo que 

contrasta con 

Posteriormente a 

las bandas coloreadas de lipoprote!nas. 

las tiras se las coloca en la soluci6n · de 

transparencia durante 5 minutos; después se extienden sobre una 

placa de vidrio perfectamente limpia, escurriendo el exceso de 

liquido. 

Con una lámpara de rayos infrarrojos o en una estufa a 70ºC se 
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completa la transparencia durante 5 minutos. 

A continuación las tiras se lavan rlipidamente con aqua 

destilada para eliminar el exceso de sal, seclindose con papel 

filtro. Se conservan a temperatura ambiente. Cuando la tira se ha 

descargado de toda humedad estli lista para cuantificarse, pudiendo 

ser conservada en esta forma. 

Para hacer la valoración, se disponen 4 tubos marcados 

convenientemente, colocando en cada uno l ml de la solución 

eluyente de acetato de etilo/metanol 80:20 (v/v). Se recortan cada 

una de las tracciones y se colocan dentro del tubo correspondiente. 

se esperan 20 minutos para que se libere el colorante fijado a las 

lipoprotetnas y entonces se lee a 530 nm.En el tubo reservado para 

el blanco, se coloca un trozo de celogel de la misma tira, que no 

contenga lipoprotetnas. 

Valoraci6n da la en1ima 3 bidroxi, 3 metil-glutaril coA ra4uctaaa. 

Se realiz6 midiendo la transformación de hidroximetil glutaril 

CoA 3-11C a mevalonato, en un sistema en que se emplearon microsomas 

de h1gado, si<JUiendo el procedimiento descrito por Ort1z3'. El 

sistema de valoración completo, contiene en un volumen de o.e ml: 

Solución amortiguadora de fosfatos, pH 7.2 ••••• 

Cloruro de magnesio (MgC12) •••••••••••••••••••• 

Fosfato de dinucle6tido de 

adenina y nicotinamida, (NAop•¡ •••••••••••••••• 

Glucosa 6-fosfato •••••• , •••• , • , , • , •• , •••• , , , , • 

100 mM 

3 mM 

3 mM 

10 mM 



Glucosa 6-fosfato deshidrogenasa ••••••••••••••• 

Glutati6n reducido •••••••••.••••••••••••••••••• 

3-hidroxi-3-metil glutaril coenzimaA J-"c ...•. 

Prote1na Microsomal ••••••••••••••••••••••••••• 

67 

2.s unidades 

50 mM 

0.2 mM 

0.40 a 0.7 mg 

La reacción se inicia por la adición de la enzima microsomal, 

después de que ya se han anadido todos los dem6s ingredientes de la 

mezcla de reacci6n. 

se colocó el sistema completo en tubos de 15 ml, por 

duplicado, incub6ndose durante 30 minutos en un bafto Dubnoff, a 

37ºC, con agitaci6n de 72 ciclos por minuto, en atmósfera de aire. 

Al terminar el tiempo de incubación se anadieron 3 mg de 

mevalonolactona no radiactiva (Sigma Chemical Co) disueltos en 

acetona, a cada uno de los tubos y la reacción se detuvo 

inmediatamente por la adición de 0.4 ml de 6cido sulf\lrico lN. 

Les tubos se mantienen en agitación 30 minutos m6s, a 37°C, para 

estar seguros de la lactonizaci6n del mevalonato biosintetizado. se 

deja que los tubos tengan temperatura ambiente y se adiciona a cada 

uno o.s ml de etanol absoluto y 1.0 q de sulfato de sodio anhidro. 

La solución se extrae 4 veces con 2. o ml de 6ter et1lico, 

libre de peróxidos, agitando 5 minutos en el vortex cada vez. Se 

juntan los 4 extractos etéreos, so secan utilizando sulfato de 

sodio anhidro y se evaporan en vasos de precipitado de 50 ml con 

una corriente de aire. El extracto se recupera con 3 ml de acetona 

y se toma una al1cuota de 0.5 ml para aplicarla en placas de gel de 

s1lice. 
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La cromatograf1a se hace utilizando placas de vidrio de 20 por 

20 cm en las que se aplica una capa de gel de s!lice, en la 

proporqi6n de 15 g para 45 ml de agua destilada, suficiente para 5 

placas; la suspensión se aplica utilizando un deslizador que deja 

una capa uniforme de aproximadamente 0.2 mm. Se dejan secar 30 

minutos a temperatura ambiente antes de colocarlas en un horno a 

125ºC durante una hora. se deja que tengan la temperatura ambiente 

antes de usarse. En caso de no utilizarlas de inmediato se guardan 

en un desecador. En la placa se colocan por duplicado, al1cuotas de 

los extractos, aplicando tal!lbién por separado y en la misma placa 

patrones de colesterol y mevalonato, que también están disueltos en 

acetona. El desarrollo de la cromatograf1a se hace utilizando una 

mezcla 1:1 de acetona:benceno V/V, tardando el desarrollo de la 

cromatografia aproximadamente 4 o minutos, Las placas se sacan de la 

cámara de cromatografia, se dejan secar y se roc1an con la mezcla 

reveladora que es una solución al o. 2\ de 2', 7 •-diclorofluoresce1na 

en metanol. Utilizando una lámpara de rayos ultravioleta se puede 

identificar fácilmente las manchas de los patrones y los problemas, 

La mancha correspondiente a mevalonato se raspa de la placa y se 

recoge el gel de s1lice en un vial, agregando 15 ml de la mezcla 

centelladora. 

Los R, obtenidos con este sistema de cromatograf1a son los 

siguientes: 

Hidroximetil glutárico , , •• , ••• , , ••••••••••. o. o 

Mevalonolactona •• , ••••• , ••••••••• , ...... , , o, 7 

Colesterol. ••••••••••••••••••••• , ••••••••• , , o, g 
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La radiactividad fue medida en un espectr6metro de centelleo 

liquido packard Tricarb Modelo 4322. 

En cada experimento se incluy6 el procesamiento, desde los 

pasos de extracción en adelante, de un tubo conteniendo una 

cantidad conocida de mevalonolactona-2-14C, de tal modo de poder 

corregir los resultados por pérdidas durante el procedimiento de 

extracción. La recuperación promedio fue de aot. Los resultados se 

expresan como nanomoles de hidroximetilglutaril coenzima A 

convertidos a mevalonato por minuto, por miligramo de prote!na 

microsomal". 

Deterainación 4• prote1n••· 

La prote!na microsomal fue determinada colorimétricamente 

empleando el reactivo de Folin, segtln lo describe Hartree" 

T6cnice pare ai•l•r cole1tarol 4el •i•t•m• nervioao centrel. 

Primero se procede a extraer la masa encef6lica de la rata. 

Utilizando una pinza se separan hipot6lamo, cerebelo y cerebro. 

Cada uno de ellos se pesa, se homogeneiza manualmente con un 

homogenizador tipo Uvhejem, después de adicionar una mezcla de 

cloroformo metanol 2:1, dej6ndose extraer hasta que el tejido 

sedimente; se filtra con papel wnatman del nümero J y el extracto 

se evapora a sequedad. Posteriormente se determina colesterol 

total con la técnica descrita por Abellro. 
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Bvaluaci6n 4e la colaateroq6nesia en el sbtema nervioso central 4• 

ratas trata4as ·con el compueato KPB a partir 4• precursores 

marca4os. 

De acuerdo al procedimiento descrito por D1az-Zaqoya, y col", 

se emplean ratas a las que se administró por vla subcutanea el MPS. 

De acuerdo al esquema del experimento, fueron sacrificadas y se 

obtuvieron: cerebro, cerebelo e hipotálamo. Se pesan y se colocan 

en matraces Erleruneyer de 25 ml a los cuales se les agrega 2.s ml 

de solución amortiquadora de Krebs, pH 7 .4, sin fosfatos. Esta 

solución amortiguadora se prepara en el momento del experimento de 

la siguiente manera: 100 partes de Nacl (0.154 K), 4 partes de KCl 

(0.154 M), J partes de cacl, (O.ll M) y 1 parte de MgSO,. 7 H20 (0.154 

M). 

se tritura el tejido manualmente con una varilla de vidrio y 

se agrega el precursor (acetato o mevalonato marcados). El 

precursor utilizado tenla la actividad de 10 µCi/ml. La técnica 

para el aislamiento y medición del colesterol ha sido descrita por 

D1az-Zagoya"). Descrita en forma breve incluye los siguientes 

pasos: 

Las muestras se ponen en el agitador Oubnoff, a 120 

ciclos/minuto, por 2 horas, con atmósrera de oxigeno, a 37°C. 

Despuás de la incubación se para la reacción adicionando o.s ml de 

KOH al JOt y 10 mg de colesterol frie disuelto en etanol; se 

completa el volumen a 5 ml con etanol. Se saponifica a 70ºC 

durante 2 horas y se refrigera por 12 h. 
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1Ztracoi6n 4•l col••terol. se realiz6 tres veces en embudos de 

separación, con éter de petr6leo, empleando volümenes de 30 ml; los 

extractos ya reunidos se lavaron la primera vez con solución salina 

saturada (NaCl) y dos veces con agua destilada. 

Se evapor6 el extracto y se recobr6 empleando l. 5 ml de 

acetona-etanol 1:1, por tres ocasiones, pasando la muestra a un 

tubo de centrifuga. 

Se precipit6 con digitonina al 1% disuelta en etanol al 50%. 

Se centrifug6 sucesivamente y resuspender el precipitado con 

etanol, etanol-éter 2:1, y finalmente con éter. El precipitado se 

evapora con una l6mpara de rayos infrarojos. Posteriormente, se 

disolvi6 en piridina y se pas6 a un vial, evaporando la piridina en 

un bafto a so•c. Después se agreg6 l ml de tolueno y se evapor6. 

Finalmente se agregaron 15 ml de centellador que hab1a sido 

preparado con 10 g de PPO, l g de dimetil POPOP en 2 litros de 

tolueno. La medici6n de la actividad se realiz6 en condiciones para 

"e, para 1H o para ambos. 
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RESULTADOS. 

1. Valoraai6n d•l efecto del JDIVA an el matabolismo del 

aole•tarol da l• rata. 

a) La medici6n de la colesterogénesis in vitro se hizo 

por la incorporaci6n de acetato y mevalonato marcados, a 

colesterol, en rebanadas de h1gado de rata. En la figura 6 se 

observa que hubo inhibici6n de la incorporaci6n de ambos 

precursores, sin embargo el efecto fue mayor sobre la incorporaci6n 

de acetato, en todas las dosis utilizadas (O a 52 mM) . 

b) La valoraci6n de la colesterogénesis in vivo se 

realiz6 exclusivamente midiendo la incorporaci6n de acetato a 

colesterol en h!gado, utilizando diversas dosis, la mayor fue de 

1,95 mmoles/100 g de peso. En la figura 7 se aprecia que con O.J2 

mmoles de HMVA/100 g de peso se obtiene un 20t de inhibici6n de la 

incorporaci6n del precursor y con dosis de 0.97 a 1.95 mmoles/100 

g de peso, se obtuvo el máximo de inhibici6n (60') • 

c) Se midi6 la colesterogénesis in vivo, en el h!gado de 

ratas que recibieron HMVA por v!a oral (Tabla 1), a una dosis de 

l.88 mmoles/100 g peso. corporal (grupo 2), y se compar6 con la de 

ratas normales (grupo 1), con dieta adicionada de lt de colesterol 

(grupo J), con dieta adicionada de lt de colesterol y HMVA (grupo 

4) tratadas con diosgenina (grupo 5) o tratadas con diosgonina y 

HMVA (grupo 6). En la tabla l se puede ver que el HMVA inhibi6 la 
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TABLA 1 

Incorporaoi6n in vivo d• ac•tato radiactivo a colesterol en 

hlqado d• rata. 

Grupo nmol/g/h p 

l. Control (4) 1600± 50 

2. HMVA (4) 511± 87 < 0.001 

3. l\ colesterol (4) 656± 241 < 0.01 

4. l\ colesterol + HMVA (4) 386± 130 < 0.001 

5. a diosgenina (4) 4624± 338 < 0.001 

6. ll diosgenina + llMVA (4) 2242± 432 > 0.10 

Los animales recibieron las dietas indicadas por 6 d1as. Cuatro 

d!as antes de su sacrificio se les administró diariamente el HMVA, 

por vla oral, a una concentraci6n de l. B mmoles/100 g de peso 

corporal. una hora después recibieron 5 µCi/100 g de peso corporal 

de Acetato de sodio de actividad especifica 0.166 mci/mmol. Los 

resultados son expresados como nanomoles de acetato incorporados a 

colesterol por gramo de h!gado por hora. il ntlmero de ratas de cada 

grupo se indica entre paréntesis. 



TABLA 2 

Actividad 4• la BKG-CoA re4uotasa en el h1ga4o de rataa 

tratad•• con JIKVA y alimentada• con 4iosqenina o colesterol. 

Grupo Actividad de la l!MG-CoA reductasa 

l. Control (9) 5.47± o.s2 

2. HMVA (4) 5.31± 0.28 p> 0.10 

3. n Diosgenina (10) 9.48± 3.68 p< o.oos 

4. 1\ Colesterol (4) 2.15± 0.15 p< o.oos 

Los animales indicados recibieron por cuatro d1as antes de ser 

sacrificados l.88 mmoles/100 g de su peso corporal de HMVA disuelto 

en soluci6n amortiguadora de fosfato pH=7.8 o s6lo el equivalente 

del volumen del amortiguador de fosfato, 

Los animales del grupo 3 y 4 recibieron las dietas indicadas 48 

horas antes de su sacrificio. La actividad de la reductasa se 

expresa como nmoles de mevalonato formado por mg de proteina 

microsomal/hora. cada animal fue valorado con 4 ensayos. El sistema 

de ensayo consisti6 de o.a ml que contunian: 100 mM de soluci6n 

amortiguadora de fosfato, pH=> 7.2, 3 mM de Mg Cl2, 3 mH de NADP, 10 

mM t!e glucosa 6 fosfato, 2.s unidades de glucosa 6. fosfato 

dehidrogenasa, 50 mM de 9lutati6n reducido, 0.2 mM (3-11C)·HMG·CoA 

y 0.1 a o.9 mg de proteina microsomal. El numero de ratas de cada 

grupo estA indicado en el paréntesis, adem&s la actividad muestra 

el error estandar del promedio, 
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incorporación de acetato a colesterol. Igualmente se produjo una 

inhibición por el exceso de colesterol en la dieta {grupo J). El 

llMVA también manifest6 su efecto inhibitorio en las ratas a las 

cuales se estimul6 la incorporaci6n de acetato a colesterol, 

administrando diosgenina en la dieta {comparar grupo 5 y 6), 

d) se midi6 la actividad de la HMG-CoA reductasa en el 

h1qado de ratas normales {Tabla 2), tratadas con HMVA, con dieta 

rica ~n colesterol o con diosgenina administrada por via oral. En 

la que se observa que los valores de actividad de la HMG-CoA 

reductasa son semejantes en las ratas normales y en las que 

recibieron HMVA. Por el contrario se observan los efectos ya 

reportados en la literatura, de inhibici6n e incremento de la 

actividad de la enzima HMG-CoA reductasa, por el empleo de una 

dieta hipercolesterolémica y diosgenina, respectivamente. 

2. Valoración del afecto del MPS aobra al metabolismo del 

ool••tarol en la rata, 

a) Valoraci6n de la colesterogénesis ln v1tro por la 

incorporación de acetato y mevalonato marcados a colasterol, en 

h1gado de rata. En la figura o se observa que en todas las dosis 

utilizadas (O, 77 a 260. 6 mmoles/ l) se produjo una importante 

inhibici6n de la incorporaci6n de los dos precursores. 

b) Valoración de la colesterogénesis fo vivo por la 

incorporaci6n de acetato y mevalonato a colesterol, en ratas 

tratadas con MPS. En la figura 9 se observa que en todas las dosis 
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de MPS utilizadas (O a 300 mg/100 g de peso corporal), se produjo 

un incremento en la incorporaci6n de ambos precursores. 

c) Oeterminaci6n de colesterol total en suero de ratas 

tratadas con MPS, por v!a subcutánea. En la fiqura 10 se observa 

que con cada una de las dosis utilizadas (O a 2.1 mmoles/100 g de 

peso corporal) se produjo efecto hipocolesterolemiante. 

d) Estudio de los niveles plasmáticos de 

triacilgliceroles en ratas tratadas con 0.064 mmoles de MPS/100 g 

de peso corporal. En la fiqura 11, se aprecia una disminuci6n 

importante de los niveles de TAG en las ratas que recibieron MPS 

por v1a subcutánea. 

e) Análisis de las lipoprote!nas y tosfol!pidos en suero. 

En las ratas tratadas con MPS no se encontr6 modificaci6n, con 

respecto al grupo control, ni en las lipoprote!nas, ni en los 

fosfol!pidos del suero. (Por esta raz6n los datos no se incluyeron) 

f) An6lisis del efecto del MPS, en el sistema nervioso 

central de la rata administrado por v!a intraperitoneal, en la 

fiqura 12, se observa que no hubo diferencias entre las ratas 

tratadas con MPS y las ratas control, en la incorporaci6n de 

mevalonato a colesterol en cerebro. Por el contrario si hubo 

diferencias en la incorporaci6n de mevalonato a colesterol en 

cerebelo e hipotálamo, con incremento e inhibici6n, en estas dos 

regiones del SNC de las ratas tratadas con MPS, respectivamente. 

Este estudio no está seftalado en los objetivos, sin embargo fue 

posible hacer.lo gracias a la colaboraci6n del Dr. Ricardo Mart1nez 

vargas. 
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DISCUSION 

Bf•oto 4•1 HllVA sobr• la aol••t•rog6ne•i• 1n v1tro. 

El primer derivado del ácido valérico que se utiliz6 fue el llMVA 

del cual ya ha sido comunicado su efecto hipocolesterolemiante12 • 

Los resultados de nuestros experimentos indican que el compuesto 

inhibe la incorporaci6n in v1tro tanto de acetato como de 

mevalonato a colesterol, en el h1qado de la rata, como se muestra 

en la fiqura 6. Los resultados representan la radiactividad en el 

colesterol de 200 mq de rebanadas, expresada como el porcentaje del 

valor control: 14,061 ± 2,413 dpm/200 mq de rebanadas de h1qado y 

112,121 ± 16,758 dpm/200 mq de rebanadas de h1qado para el acetato 

y mevalonato, respectivamente. El efecto inhibitorio del llMVA fue 

dependiente de la dosis pero para el caso del mevalonato las mismas 

dosis de llMVA produjeron menor qrado de inhibici6n que para el 

acetato, con excepci6n de las dosis mayores a 50 mM, fiqura 6. 

Una inhibici6n mayor de la incorporaci6n de acetato que de 

mevalonato a colesterol abre la posibilidad de que el efecto del 

llMVA sea sobre la enzima HMG-CoA reductasa, raz6n por la cual esta 

enzima fue medida. 

Efecto del BHVA sobr• la ool••t•rog6ne1ia 1n v1vo. 

cuando se administr6 el llMVA a la rata, por v1a parenteral, a dosis 

de o a l mmoles/100 q de peso corporal, no present6 efecto sobre la 

incorporaci6n de acetato a colesterol (los datos no se incluyen), 

sin embarqo cuando el compuesto se administr6 por v1a oral, tuvo 
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una influencia critica sobre la s1ntesis de colesterol, valorada 

por la incorporación de acetato a colesterol en el h1gado (f ig 7) • 

La curva de dosis-respuesta muestra que se obtiene un 20% de 

inhibición de la incorporación con dosis de 0.32 mmoles/100 g de 

peso corporal. 

El máximo de inhibición fue obtenido con dosis en el intervalo 

de 0.97 a 1.95 mmoles/100 q de peso corporal, fiqura 7. Es muy 

interesante que dosis bajas del orden de 0.072 mmoles/100 q de peso 

corporal produjeron aumento en la incorporación de acetato a 

colesterol, esto es un efecto opuesto al de las dosis mayores de 

HMVA. Este resultado no se puede explicar con los datos aportados 

por nuestros experimentos. 

Tomando en consideraci6n los datos anteriores, se escogi6 una dosis 

de l. 88 mmoles de llMVA/100 q de peso corporal para ser administrada 

por v1a oral a las ratas. Esta dosis produce un 60% de inhibici6n 

en la incorporaci6n de acetato a colesterol Tabla 1 y un 30i de 

inhibici6n de mevalonato a colesterol (84,277 ± 5,280 dpm vs 57,253 

± 87 dpm por q de h1gado fresco, en las ratas control y en las 

tratadas con HMVA, respectivamente, p<O. 05). El colesterol del 

suero en las ratas tratadas con llMVA fue de 84. 8± 4 .1 mg/dl vs 

88.6± 5.8 mg/dl en el grupo control (p>0.10). Tomado de referencia" 

El contenido de colesterol en el h1gado de las ratas tratadas 

con HMVA fue semejante al de las ratas control (265 ±17 mg/100 g vs 

260± 4 mg/100 g de h1qado fresco en el grupo control). Por el 

contrario en las ratas que recibieron U de colesterol en la dieta, 

el contenido de colesterol hepático mostr6 un incremento del 8%, En 
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la tabla l se muestra que la administración oral de HMVA produjo un 

69' de inhibición en la incorporación de acetato a colesterol, tan 

importante como la que produjo la administración durante dos d1as 

de una dieta con l\ de colesterol más 0,5, de desoxicolato de sodio 

(60' de inhibición). La administración de HMVA a ratas con dieta 

rica en colesterol produjo una inhibición del 77\; las ratas 

tratadas con diosqenina mostraron incremento en la incorporación de 

acetato (289\), lo cual concuerda con datos previos reportados por 

nuestro laboratorio12 • La administración de HMVA a ratas tratadas 

con diosqenina revertió parcialmente el efecto de la diosqenina. 

Estos resultados apoyan que el efecto del HMVA es a lo menos en 

parte debido a la acción sobre la HMG-CoA reductasa, aunque el 

hecho de que exista también inhibici6n de la incorporación de 

mevalonato a colesterol indica que hay otros sitios o mecanismos de 

acción del HMVA sobre la biosintesis del colesterol. Nuestros 

experimentos no nos permiten decir d6nde o cómo es dicho efecto. 

La medición de la HMG-CoA reductasa en microsomas de h1gado de 

rata (tabla 2) muestra que la actividad de la enzima en las ratas 

que recibieron 1.88 mmoles de HMVA/100 g de peso corporal no es 

diferente de la actividad enzimática de las ratas normales. Por el 

contrario, s1 hay efecto estimulatorio, moderado, estadisticamente 

significativo, sobre la actividad enzimática, por la adminietración 

de diosqenina, al igual que un efecto inhibitorio por la 

administración de una dieta rica en colesterol, esto Ql timo en 

concordancia con reportes previos de la literatura. 

Estos resultados (tabla l) indican que el efecto del HMVA es 
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sobre todo por mecanismos distintos a la modificaci6n de la 

actividad de la· enzima llMG-CoA reductasa, mismos que no podemos 

identificar con los resultados de nuestros experimentos. 

Existen varias posibilidades para explicar el mecanismo del efecto 

del llMVA: 

lg. Que el efecto inhibitorio sea sobre un paso de la vla 

biosintética del colesterol posterior al catalizado por la 

HMG-CoA reductasa. Esto explicarla también la disminuci6n en 

la incorporaci6n de mevalonato. 

2a. Que se produzcan cambios en la poza de acetato, en este caso 

una disminuci6n. La disminuci6n de la poza de acetato se 

podrla manifestar también en otras vlas dependientes de 

unidades de acetilo. 

3a, También existe la posibilidad de que el acetato pudiera ser 

tomado por otras vlas biosintéticas y que la disminuci6n de 

la poza fuera reflejada en la disminuci6n de la 

colesteroqénesis, as! como en la disminuci6n de la 

lipoqénesis. 

4a, El HMVA afect6 la incorporaci6n de acetato y mevalonato. Es 

posible que la inhibici6n de la slntesis de colesterol se 

compense por cambios en absorci6n o secreci6n biliar, 

receptores de LDL, slntesis de 6cidos biliares o bien a un 

incremento en la colesteroqénesis extrahep6tica. 

sa. El que no haya cambio en la HMG-CoA reductasa en microsomas, 

quizA sea por lavar el HMVA al preparar los microsomas. 
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Efecto del MPS sobre la colesteroqinesia in vitro. 

La medici6n de la biosintesis de colesterol se hizo por la 

valoraci6n de la incorporaci6n de acetato y mevalonato a 

colesterol, en rebanadas de h1gado de rata, siendo este efecto 

directamente proporcional a la dosis utilizada. El MPS se adicion6 

a dosis de o a 124 mmoles/litro. En la figura 8 se observa que el 

MPS produjo inhibici6n de la incorporaci6n de ambos precursores. La 

acci6n fue más aparente sobre la incorporación de acetato a 

colesterol donde se produce el 90\ de inhibici6n de la 

incorporaci6n con una concentración de 2.7 mM • 

. Por el contrario, el mismo porcentaje de inhibici6n sobre la 

incorporaci6n de mevalonato marcado al colesterol (fig 8) solamente 

se obtiene con una concentración de MPS de 8.1 mM. Después de 26.6 

mM la inhibición es prácticamente total sobre la incorporaci6n de 

acetato y mevalonato a colesterol. La diferencia en la inhibici6n 

de la incorporaci6n entre acetato y mevalonato es muy pequella, 

menor que la observada en el caso del HMVA. Este resultado indica 

que es muy poco probable que dicho efecto inhibitorio sea sobre la 

HMG•CoA reductasa, raz6n por la que no se hizo la medición de dicha 

enzima en los microsomas da h1gado. 

Efecto d•l llPS •obre la 001eateroq6nesi• in vivo. 

Al probar el efecto del MPS in vivo en el h1gado de la rata, se 

administró el compuesto, por v1a subcutánea, en dosis que variaron 

desde O a 300 mg/ 100 g de peso corporal. 

observarse que para los d.:>s precursores, 
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utilizadas de MPS, se produjo un incremento en su incorporaci6n a 

colesterol en el h1gado. Este efecto fue mayor para el acetato que 

para el mevalonato. No es posible explicar el contraste de los 

resultados in vitro con los obtenidos in vivo, con los experimentos 

realizados en esta tesis. 

cuando se emple6 MPS por v1a subcut4nea, en dosis de O a 156 

mg/100 g de peso corporal,(O a 2.1 mmoles) se observ6 figura 10 el 

descenso moderado pero significativo en los niveles de colesterol 

plasm4tico, con todas las dosis utilizadas. 

cuando se emple6 el MPS en dosis de 10 mg/ 100 g de peso 

corporal, por v1a subcut4nea figura 11, los niveles de TAG en 

plasma sangu1neo disminuyeron en el grupo tratado, comparativamente 

con las ratas normales. Esta diferencia fue estad1sticamente 

significativa. 

La incorporaci6n de mevalonato marcado a colesterol en el SNC, 

en las ratas que recibieron MPS por v1a subcutanea durante cuatro 

d1as, 10 mg/100 g peso corporal, indica que, en las ratas normales, 

la colesterog6nesis en el SNC fue heterog6nea (fig 12). Sin 

embargo, los datos indican que el cerebro tuvo una incorporaci6n 

semejante en los dos grupos de ratas, no ocurriendo lo mismo en el 

cerebelo donde las ratas tratadas con MPS tuvieron 4 tantos mAs de 

incorporac16n que las ratas control, y en el hipot4lamo donde las 

ratas con HPS incorporaron s6lo el 5t de lo encontrado en las 

ratas normales. En vista de que s6lo se hizo un experimento, no es 

posible obtener conclusiones firmes, debiendo ser seftalado 

1lnicamente que la colesteroq6nesis en el SNC también es 
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heterogénea, como en las ratas normales, con un efecto inhibitorio 

sobre la colesterogénesis en hipotAlamo que· es la zona del SNC que 

presenta aparentemente un recambio de colesterol mAs elevado. 
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CONCLUSIONES 

En este trabajo reportamos los resultados del efecto de los 

derivados del Acido valérico: las sales s6dicas del Acido 4-metil-

5-hidroxivalérico (HMVA) y del 4- metil- 4 pentenoico (KPS), como 

posibles agentes hipocolesterolemiantes. Estos derivados al igual 

que otros reportados en la literatura presentan efectos sobre el 

metabolismo del colesterol cuando son empleados oralmente o por via 

parenteral. 

El HMVA inhibe la sintesis de colesterol tanto en condiciones 

in vitre como in vivo. 

El MPS inhibe la colesterogénesis in vitre aunque si aumenta la 

colesterogénesis in vivo. 

El MPS reduce moderadamente los niveles de colesterol y de 

triacilglicéridos. 

Nuestros resultados no nos permiten localizar el efecto a nivel 

molecular, aunque si descartan el que éste sea sobre la enzima HMG­

CoA reductasa,que es la enzima que se conoce como reguladora de la 

velocidad de biosintesis de colesterol e~ el higado. 

Tomando en consideraci6n que este tipo de derivados del Acido 

valérico se han obtenido como productos colaterales, en la sintesis 

quimica de pregnenolona a partir de diosgenina, y que todos estos 

compuestos, dentro de los cuales existen potencialmente agentes 

hipolipemiantes, son desechados sistemAticamente, creemos que es de 

suma importancia proseguir la bQsqueda de agentes farmacol6gicos 

que pudieranºser inhibidores competitivos de la HMG-CoA reductasa. 
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