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Preguntóle él: "Cuál es tú nombre?" Y respondió; "Jacob". 

Le dijo entonces: .. En adelante no te llamarás más Jacob. sino Israel; porque has luchado con Dios y 
con hombres, y has prevalecido" 

Preguntóle Jacob: "Dime, por favor. tú nombre?''. Más él no contestó ... Por qué me preguntas mi 
nombre?" Y le bendijo allí. 
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Ne vous laissez pas corrornpre par le sceptsisme stéril et déprirnent ; ne perdez 

pas l'haleine devant la tristesse des certaines heures que traversent les nations. 

Vivez dans la paix sereine des laboratoires et biblioteques. Demandez-vous 

d'abord: Qu'est-ce-que fai fait pour rn'instruire? Et apres. quand vous 

progressez.Qu'est-ce-que fai fait pour ma patrie? Jusqu-a-ce que arrive le jour ou 

vous pouvez sentir la satisfation intéricure de penser que de certaine maniere 

vouz avez contribué au progres et le bien t;tre de l'hurnanité. 

Louis Pasteur. 
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En la actualidad, l.a enfermedad arterial coronaria (EAC) es la segunda 

causa de muerte 

esfuerzos para 

nuestro país, por l.o que se han real.izado numerosos 

frente a J.as complicaciones de esta enfermedad, que 

produce innumerables daños individuales, familiares, sociales y económicos. 

Además de avances diagnósticos y terapéuticos diseñados para enfrentar a la 

aterosclerosis, l.os úl.timos años se ha desarrol.l.ado un esfuerzo 

progresivamente mayor para tratar de disminuir l.a prevalencia de la 

enfermedad y por tanto, sus compl.icaciones. 1 

Fisiopatol.6gicamente, l.a EAC resulta de diversas alteraciones del. 

metabol.ismo de l.ipoproteínas, ya en aumento o disminución de la 

concentración pl.asmática de 1as mismas. La importancia clínica de es tos 

trastornos radica principa1mente en 1a tendencia de l.os sujetos afectados a 

desarrol.lar prematuramente aterosclerosis y sus compl.icaciones;= por l.o cual, 

el presente trabajo da 1a pauta a real.izar diagnósticos futuros más finos a 

edades tempranas en personas predispuestas a l.a enfermedad. 

Dentro de este marco, se el.ige l.a l.ecitina col.esterol. acilo 

transferasa (LCAT) por ser l.a enzima clave el. transporte reverso del 

co1estero.l, siendo responsabl.e de l.a regul.ación de casi todo el colesterol 

esterificado que se encuentra en el. plasma humano;) dando origen a.sí al 

planteamiento del. objetivo principal. de este trabajo: determinar la 

influencia de l.a actividad enzimática de 1a LCAT en el metabolismo de 

1ipoproteinas de al.ta densidad de sujetos que han dcsarrol.1.ado enfermedad 

ateroscl.erosa y en sujetos sin diagnostico ni predisposición a 1a enfermedad 

Página 1 
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mediante un método experimenta1 ya existente y adaptab1e a 1as instalaciones 

y equipo de 1os laboratorios de metabolismo de 1ipidos y endocrinología del 

Instituto Nacional de Cardiología ""Ignacio Chávez'". 
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LÍPIDOS PLASMÁTICOS. 

La naturaleza y .l.as funciones de los 1ípidos sugieren una definición 

útil. de los mismos: los .l.ípidos son moléculas orgánicas natural.es, que 

aíslan de cél.ul.as y tejidos por extracción con sol.ventes orgánicos no 

polares. Debido a que general.mente tienen grandes porciones de hidrocarburos 

en sus estructuras, l.os l.ípidos son insol.ubl.es en agua pero solubl.es en 

sol.ventes orgánicos. Los l.ípidos se definen por sus propiedades físicas 

(sol.ubil.idad) más que por su estructura. Pueden cl.asificarse en dos tipos 

general.es: aquel.los que como l.as grasas y l.as ceras, contienen enlaces éster 

hidro.l.izabl.es y aquel.l.os otros que, como el. co:Lesterol. y otros esteroides, 

carecen de en1.aces éster y no pueden hidro1.izarse .. Los principales lípidos 

del plasma humano son e1 colesterol, 1.os ésteres de co1estero1, ios 

trig1.icéridos, 1os fosfo1ípidos y los ácidos grasos no esterificados." Los 

1.ípidos son transportados en el plasma y otros compartimientos extrace1u1ares 

del cuerpo por medio de las 1ipoproteínas. 

COLESTEROL. 

El co1estero1 es un alcohol esteroide no saturado, e1 cual posee una 

estructura cíclica de los derivados del cicl.opentanoperhidrofenantreno. Es 

esencial para el funcionamiento normal del organismo, ya que es un componente 

~mportante en la estructura de las membranas celulares. Además, un 

precursor obligado para 1a biosíntesis de ácidos biliares y hormonas 

esteroideas incluyendo las hormonas sexuales y adrena1es. El organismo humano 

PllQina 3 



FllCUlt.-d de QuimlQ. UNAM 

normal. contiene aproximadamente dos gramos de col.esterol. por kil.ogramo de 

peso corporaJ... Una gran parte de esta cantidad se encuentra en intercambio 

constante con el. col.esterol. pl.asmático y está en todas l.as l.ipoproteínas 

pl.asmáticas. Dos tercios del. col.esterol. en el. pl.asma están esterificados con 

cadenas largas saturadas y ácidos grasos no saturados, y un tercio existe en 

forma de col.esterol. no esterificado. Los ésteres de col.esterol. en el plasma 

se hallan en constante movimiento debido a un proceso continuo de hidrólisis 

y resíntesis. La hidrólisis de estos ésteres l.l.eva a cabo en el. higado, 

pero su síntesis tiene lugar principal.mente el. plasma mediante la 

transferencia de un residuo de ácido graso desde l.a .l.ecitina al. col.esterol. 

l.ibre. En l.os seres humanos, del. 60% al. 70% del. col.esterol. es transportado 

por l.as LDL, del. 20% al. 35%, por l.as HDL y del. 5% al. 12% por l.as VLDL.~ 

TRIGLICÉRIDOS. 

Los trigl.icéridos .i=epresentan l.a subcl.ase más abundante de gl.icéridos 

neutros la natural.eza y._ su función primaria consiste proporcionar 

energía a l.as cél.u.l.as.. La cél.ul.a consume ácidos grasos para transformarl.os 

por combustión en C02 .Y ,.-H2Ó, ,'.>}1- ··expensas del. oxígeno mol.ecul.ar. El. organismo 

humano al.macena Úna· .. 'g-ra~-:~-é~~ti.~ad·· de ácidos grasos en uniones 

gl.icerol. en el.' ,~~~~~~i:f;J~;~~~~~>~~~~-~ituyen al.rededor de un 25'6 

éster con el. 

del. peso del. 

tejido 

seres 

adipos~ __ .:_Y-: .. ~.-o·n_-,.:~.:~\.;i_o_rrna principal. de al.macenamiento de l.ípidos en 

humanos.-;?:d·: Est~:.°~'0f~~· de al.macenamiento de energía de reserva 

los 

al.tamente .eficcl"·~·_·d~bid:~ a l.a magnitud del. intercambio de energía l.ibre que se 

produce C~an~o.-i~s _ácidos grasos son catabol.izados. Químicamente, son ésteres 

formados por gi¡cerina y ácidos grasos de cadena larga, habitual.mente están 

presentes tres ácidos grasos diferentes y en mayor parte son transportados en 

Pllgl ... 4 
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el. plasma, por los quil.omicrones y l.as VLDL, pero también están presentes en 

cantidades menores en LDL y HDL. 6 

FOSFOLf PIDOS. 

Al. igual. que el. col.esterol. y l.os trigl.icéridos, l.os fosfolípidos son 

componentes estructural.es , i.mP~·~tantes para l.a formación de l.as membranas 

celulares y para su manten.¡ht¡~rlt~: Están caracterizados por l.a presencia de 

cadenas lateral.es hidrofóbicas y de grupos cefálicos hidrofílicos. Esta 

organización química cOnvierte ·a estos compuestos en._ elementos apropiados 

para actuar como ~onst:.Í. ~"u yentes 'p.rincipal.es al. nivel. ·de las interfases 

biológicas·, como ·:._i~~·::.merÓbranaS .. ., Los fosfol.ípidos ~tienen una tendencia 

poseer e insaturados y 

pol.iinsatúrad~·~ ·en fia/·.p~~.Í.ci6n>~2~ "·:~. :Q~í.~~~-~~~~~~' son ésteres de gl.icerina 

que contienen dos ·.cáC.ido·s ~°ijras·~·~-::-.. ~/LU:~.'':.:á~id6 ,; fosfatídico. Los fosfol.ípidos 
. ._~- ... ~:-' •: _-:< --·,. 

principa1eS ··del.:; 'p1i:tsiria ·, :s,!=>ii -.~~ia:.--e:sffrig·~~e:Lirl~, __ .1ª 
: ·:·- ·.! -_-: ;·_;.:~_;· .·; .-. ,; :: 

constituyen a:i-r~de.d~~ · ·d~i _ .. ::~~~-,:;;- 5~~·~.'·:'.) i'a -'m'asa 

esfingomiel.ina- 2.~,~-) ·::'.(//}i'.iii·~·~~.~~~-t=:~~~.J.'·.' .- 30% ··de l.a 

l.ecitina y l.as cefal.inas. 

de l.as LOL (l.ecitina: 

masa de HDL (l.ecitina: 

es fingomiel.ina- s·:·1) -:.- -.;·i,'~ ; __ ~·1·.;~{t-~;;~-. p~rece ser el. fosfol.ípido más importante 

desde un punto ~~~; ~¡;;~_a· -c~a~t~tativo, tanto en l.os sistemas de membrana como 

en ios mecanismOs ae transporte de l.ípidos. 

APOLIPOPROTEiNAS. 

La parte proteica de l.as l.ipoproteínas está compuesta de varias 

proteínas específicas denominadas apol.ipoproteínas. Cada l.ipoproteína tiene 

una composición particular y relativamente constante. Estas apolipoproteínas 
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l.ocal.izadas en l.a superficie de l.as 1ipoproteínas cumplen varias funciones 

importantes:' 

Son necesarias para l.a síntesis y secreción de l.ipoproteínas específicas. 

Actúan para estabilizar la superficie de l.a l.ipoproteína y en consecuencia 

toda la partícul.a l.ipoproteica. 

Son cofactores de 1a activación de enzimas que modifican 1as 

l.ipoproteínas. 

Pueden interactuar con receptores específicos .la superficie de J.as 

cél.ul.as. 

Tab1a 1. CLASXFZCACXÓN DE LAS APOLZPOPROTEÍHAS. 

APOLXPOPROTEÍNA PESO MOLECULAR OIUGEN LXPOPROTEZHAS 
(kD). 

AI 26 Intestino, HDL, Qm. 
higado. 

AII 17 Intestino, HDL, Qm. 
hígado. 

AIV 46 Intestino. HDL, Qm. 

B4B 264 Intestino. Qm. 

BlOO 550 Hígado. VLDL, IDL, LDL. 

CI 5.B Higado. Qm. VLDL, IDL, HDL, 

CII 9.1 Higado, Qm. VLDL, IDL, HOL. 

CIII 8.75 Hígado. Qm, VLDL, IDL, HDL. 
E2 35.0 Hígado, tejidos Qm, VLDL,, IDL, HDL. 

periféricos. 
E3 35.0 Hígado, tejidos Qm. VLDL,, IOL,, HDL. 

periféricos. 
E4 35.0 Hígado, tejidos Qm. VLDL,, IDL, HDL. 

periféricos. 

Varían de una l.ipoproteína a otra,, y en gran medida, dirigen 1a función 

de toda 1a l.ipoproteína. De l.as cuatro categorías principales de 

apo1 ipoproteínas, l.as de mayor peso mol.ecular son las apo B. La upo 848, 

producida por el intestino, encuentra en los quilomicrones, mientras que 

la apo B100, sintetizada por el. hígado es un constituyente del. revestimiento 
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superficia1 de 1as VLDL, IDL, y LDL. Por otra parte, las apo A son elaboradas 

por el hígado y el intestino, se encuentran en los qui1omicrones y las HDL. 

Las apo e se sintetizan en el hígado; en 1a circulación son transportadas por 

los qui1omicrones, VLOL, IOL y HOL. Las tres isoformas de apo E: tienen un 

peso molecular de 35 kD, y difieren solamente por los aminoácidos en las 

posiciones 112 y 158. Son sintetiz'a.das principal.mente el hígado, pero 

peque nas cantidades pueden . ser elaboradas por otros tejidos. Las apo E se 

encuentran en el suero sobre los quilomicrones, VLDL, IDL y HDL. 9 

LIPOPROTE{NAS. 

Como se mencion6'a~~~riormente, los lípidos son insolubles en el medio 

acuoso, incluyeridO··., e1-. ·'Piasma. 561.o cuando l.os 1ípidos hidr6fobicos 

encuentran ,f.ij~.~;~~·.:··~··~: ·~~~~;~:;.~s·.- son -capiáces de sol.ubil.izarse en la circulación 

sanguínea.• 'Gen.;~~¿~~,?f~f:~ii'¿):~P~:~~t;,,ínas son ~onsideradas como una el-ase de 

macromo1écu1as': a~o~~~"~::~,«, c~~ el. t:~-ansporte de l.os l.ípidos. 'J La estructura 

básica de ~~~i'~tnf .. :t,~~~~;~~~~.f;~f~··:i~:.9:efejante, ya que todas eUas contienen 

un núcl.eo ·formado. :por:: _éste~es.:.~de: __ col._es.terol. y triglicéridos, un revestimiento 
~ .\·-:;'.:.- ,' ·.'.';;·;:/:::,<,: :~:;'·.··::~,.: .. ·_ ~~:.~:.;.,;:·; :·:r:.;·.: .;·:···; .. _ '.. . 

superficial.'"~ .~.e. "~~l.es~er~~-.; '.!l-o:?:.~~1'.:e~~.f.icadO, fosfol.ípidos y apolipoproteínas. 

El revestimiento '~up~l:-:f¡~~a¡:. si.rve como interfase entre el plasma acuoso y el. 

núcl.eo lipídic·o_: 'ni~-- P.Ó.l..Br.· Esta superficie polar hace así posible el 

transporte de los éste~·~~· d·~ co1esterol. y de los trigl.icéridos en el. plasma. 

Las proteínas y l.os .fosfol.ípidos confieren solubilidad a los 1ipidos, que de 

otro modo serían inso1ubl.es. La fijación de l.os l.ipidos internos a 1a capa de 

l.os fosfol.ipidos y proteínas es no coval.ente y se produce principalmente a 

través de 1.as uniones de hidrógeno y las fuerzas de Van der Waal.s. La 
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proteína 1.ibre de l.ípidos se denomina apo1ipoproteína. Los l.ípidos que están 

débil.mente fijados a l.as proteínas y fosfol.ípidos, hal.l.an unidos de una 

manera suficientemente 1.axa como para permitir el. rápido intercambio de los 

l.ípidos entre 1.as 1.ipoproteínas séricas. La unión de l.as lipoproteínas 

séricas es suficientemente firme como para permitir su ·Separación en l.os 

sistemas analíticos que son empleados para aislarlas y·ciasifiCarl.aS. 10 

CLASES DE LIPOPROTEINAS. 

El. nombre de las cinco el.ases principá1es dei l._i.Pop~:.c:>t_e1.~c:ls '- · (~abl.a 1) 
: . . - . ' . 

proviene de su densidad de flotación, su diferenci·a · en·: :t.~~f'\o·/; ~~:u:riposici6n 

química, características fisicoquimicas y movil.i~ad el..ectroforética.. Los 

quil.omicrones son· l.ipoproteínas sintetizadas por e1 intestino,_ muy ricas en 

trigl.icéridos de ~rigen exógeno, pobres en co1estero1 l.ibre y fosfol.ípidos y 

contienen de·:, 1.%·,' a 2%-· de proteínas .. Las l.ipoproteínas de muy baja densidad 

(VLDL) son Si~-~-~~:'t.:(Za.Ctas por el. hígado, al. ser sometidas a el.ectroforesis 

presentan un~- m"6;,.i:ii.:dad pre- p. Tienen una proporción 1ípido: proteína más baja 
-"''.' -

que l.os quii~~_mi."c~~ne!s.. Los trig1icéridos de VLDL son de origen endógeno, 

principa1m~rl~~ ~-hepático y constituyen al.rededor de l.a mitad de J.a masa de 1.as 

part1.cul.as_ .. ~-~ '·c01esterol. y 1os fosfol.ípidos constituyen al.rededor del 40'>'.I de 

1.as partícuias~ y al.rededor del. 10% de l.a masa es proteína (principal.mente 

apo By apo e, pero también al.go de apo E) .. Hay u~ ampl.io margen de tamaño de 

partícul.as de VLDL con una variación de la composición quimica; las 

partícul.as mayores son más ricas en trigl.icéridos y en apo e, mientras que 

las partícul.as menores son más pobres en estos componentes. Las partículas 

pequet'\as, con depl.eción de trigl.icéridos y de material superficial., son 

resul.tado de l..a hidról.isis de l.as VLDL por l..a lipoprote1.na 1.ipasa (LPL). A 

menudo se denominan VLDL residual.es o 1.ipoproteinas de densidad intermedia 
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(IDL). Estas últimas son producidas por el. catabolismo de VLDL. 4 Las 

l.ipoproteínas de baja densidad (LDL), se derivan del. catabolismo de IDL. Son 

las principal.es 1ipoproteínas transportadoras ·del.· col.esterol. en el. suero; al. 

ser sometidas a electroforesis presentan movilidad beta. Las LDL constituyen 

al.rededor del. 50% de l.a masa total. de l.ipoproteínas en el. p_l.asma humano. Las 

partículas LDL son mucho más pequeñas que l.as l.ipOp:rO'tei.nas ricas en 

trigl.icérido.s. El. col.estero.l., en su mayor parte esterificado, representa 

al.rededor de l.a mitad de l.a masa de l.as LDL. Aproximadamc=:nte el. 25'% de la 

masa de LDL es proteína (principal.mente apo B 100 con indicios de apo C's).b 

Tabl..a 2. CLASXFJ:CACJ:ON DE LAS L:CPOPROTEÍNAS .. " 

LJ:POPROTEÍHA D%AMETRO MOVZLJ:DAD DEHS%DAD DE OR%GEHZS 
(ºA) ELECTROroR&T%CA rLOTACJ:C:.. la/mL) 

Qm 750-12000 Orioen Menor de 0 .. 94 Intestino 

VLDL 300-700 pre-H 0 .. 940-1 .. 006 Hígado 

IDL Aprox .. 300 Beta 1 .. 006-1 .. 019 Catabolismo de 
1as VLDL 

LDL lB0-280 Beta 1.019-1.063 Catabol.i.smo de 
IDL 

HDL 70-120 Alfa 1 .. 063-1 .. 210 Hígado e 
intestino .. 

Subclases: 
HDL2 1.063-1.120 
HDL:, 1. .. 120-1.210 

Por úl.timo, l.as J.ipoproteínas de al.ta densidad (HDL) presentan una 

movil.idad al.fa. Es una pequeña partícul.a que consta de un 50'i1, de proteína 

(sobre todo apo AI y apo AII, pero también algo de apo c·s, apo E y apo AIV), 

el. 20% col.esterol. (en su mayor parte esterificado), un 30% de fosfol.ípidos y 

s6l.o indicios de trigl.icéridos. Las HDL pueden separarse en dos subclases 

principal.es HDL2 Y HDLJ, que varían en cuanto densidad, tamaño de 

partícula, composición y posibl.emente papel fisiológico .. 11
•t.! 
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METABOLISMO DE LIPOPROTEfNASQUE CONTIENEN APO B 

(VÍAS EXÓGENA Y ENDÓGENA). 

Las l.ipoproteinas que contienen apo B forman un sistema dinámico que 

asegura el. transporte y 1.a distribución de grasas de origen exógeno y 

endógeno el. organismo. Dos órganos implicados en l.a biosíntesis y 

secreción de 1.ipoproteínas .con apo B son el. intestino y el. hígado. En el 

primero, l.l.eva a·, cabo l.a síntesis de quil.omicrones y en el. segun.do 

sintetizan 1as···VLo~~ t. 3 

QUILOMICR~NÉ~.:;" /. i·· 

El. . ~~aii~~~~~·f~·,:_:d·~I,·~:· c(;'iesterol. desde el. intestino al. 
' . - ·; ' < :.:• ·~· '/ . -· . -~ ~ . . ' 

través de 1aS 1ip-oproteínas denominadas quil.omicrones. 

hígado se real.iza a 

Estas l.ipoprote~nas 

que se siritetizan · en '1.as cél.ul.as de l.a pared intestinal. están compuestas 

principa1mente por· trig1icéridos derivados de 1as grasas ingeridas la 

dieta. Durante 1a digestión, 1a grasa ingerida es emu1sionada e hidrolizada 

el 1umen del duodeno mediante las acciones combinadas de la lipasa 

pancreática (LP) y de las secreciones biliares. Los ácidos grasos de menos de 

10 carbonos son transportados a través de 1a circu1ación portal directamente 

hacia e1 hígado. Otros productos de degradación, principalmente 

monoglicéridos o ácidos grasos libres de más de 10 carbonos, ingresan a las 

células de 1a mucosa intestinal y sirven como precursores en la síntesis de 

trig1icéridos. Los triglicéridos re.sintetizados se combinan con colesterol y 

peque~as cantidades de fosfolípidos y apo1ipoproteínas para formar las 

partículas de qui1omicrones. La principal apolipoproteína estructural de los 

qui1omicrones es la apo B 48, que aparentemente es necesaria para 

síntesis. Las apolipoproteínas de la serie A. (AI, AII y AIV) también 
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secretadas con l.os quil.omicrones. Al entrar l.os qui1omicrones en el. plasma, 

adquieren apo E y l.as apo e necesarias para su metabolismo. 14 

Estas l.ipoproteinas son secretadas en primer J.ugar en l.a linfa y a 

continuación, entran en la circul.aci6n sistémica través del. conducto 

torácico. Al. pasar a l.a ci.rcul.aci6n periférica, entran en contacto con l.a 

LPL, que está local.izada sobre l.a superficie de l.as células endotel.iales 

capil.ares. Esta enzima hidrol.iza 1.os trigl.icéridos de l.os quil.omicrones, 

liberando ácidos grasos l.ibres en 1.a circul.aci6n,. junto con l.as apo A y apo 

c. Una vez que se han hidrol.izado J.a mayor _parte de 1os trigl.i~éridos, l.a 

l.ipoproteina regresa a circul.aci6n c~mo ,· 1:'.e.'!1ª_1,'l:~P~~, ! ~ cont~nie~do principa1mente 

éste res de co1esterol. en núcl.eo .. ' _É~'t,~--:·;./ii-P~~~c;,~e-~~-ª rápidamente 

el..iminada por e1 hígado. l.~ Así, duranté el.. ~a.t"~b6J..~s'ffi~-.' de l.os qui1omicrones, 

se 1iberan 1os ácidos grasos 'de l..os _trigl..icéridos dietéticos l..a 

circul..aci6n periférica. Esto contrasta con ei col.esterol.. dietético que 

termina en e1 hígado como ésteres de col.esterol.. y l..os quil..omicrones 

remanentes .. 

TRANSPORTE DE ÁCIDOS GRASOS. 

cuando 1as l..ipoproteínas ricas en trigl..icéridos, ta1es 1os 

quilomicrones, interactúan con l..a LPL que es activada por la apo CII, 1os 

ácidos grasos l.iberados durante l.a 1ip61isis se fijan inmediatamente a l.a 

albúmina circu1ante y como resu:Ltado son retenidos en so1ución. Los ácidos 

grasos pueden tener tres destinos:\.; 

Pueden ser captados por l.os múscu1os u otros tejidos, y ser utilizados 

para producir energía. 

Pueden ser captados por el. tejido adiposo donde serán resintetizados en 

trigl.icéridos para su almacenamiento .. cuando se necesita combustible, 
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estos trig1icéridos son sometidos a l.ip61isis por 1a l.ipasa del. tejido 

adiposo y de nuevo se l.iberan ácidos grasos en l.a circulación. 

Pueden captados por el. hígado donde servirán como fuente de 

combustible o para ser resintetizados en trigl.icéridos, que se utilizarán 

en l.a formación de VLDL. 

LIPOPROTEfNAS DE MUY BAJA DENSIDAD (VLDL). 

Las principal.es l.ipoproteinas sintetizadas por. el. hígado son l.as VLOL. 

Estas l.ipoproteínas ricas trigl.icéridos. ·son .de.· ··menor tamaño que l.os 

quil.omicrones. Su principal. apol.iP<?Pr~teína estructural. l.a apo BlOO, 

aunque contiene también apo C .. s (c:t,. CIJ: y CIII )· y apO E provenientes de l.as 

HDL. Los pr~nci.pcii.-es l..ip~d<?S com~onentes del. núcleo no polar de J.a VLDL son 

l.os trigl.icéridos ~ pe'ró , ~~-~ié_": e·~tán presentes en pequeñas cantidades ésteres 

de col.ester~i.·.:~-:~~~ínás< de-· l.a apol.ipoproteínas, el. revestimiento superficial. 
. ;>-;.· 

contiene col.ester.01·. no .. _ est·erificado y fosfol.ipidos • ., La apo BlOO se sintetiza 

en los ribosorÍlaS· ::'del. retícul.o endopl.ásmico rugoso CRER). El. componente 

trig1icérido de l.as.·l.ipoproteínas, junto con pequeñas cantidades de éster de 

colesterol., s'irltetizadC! por l.as enzimas que fijan l.a membrana 

localizadas en el.'.retfé::uiO: ~ndopl.ásmico liso (SER). J\l. emigrar l.as apo BlOO 

(y posiblemente l.'a.s·'apo~E), h~cia el. SER, se unen con l.os trigJ.icéridos y l.os 

ésteres de col.esterol. en·ia unión del. RER y del. SER, formándose partículas de 

VLDL naciente.u Lá.S_ Part::1-cul.as de l.a l.ipoproteína pasan a través del. SER 

hacia el. aparato de Gol.gi donde l.as vesiculas secretoras que contienen 

grandes cantidades de partícul.as VLDL, las cual.es brotan y migran hacia la 

superficie de la cél.ul.a. Estas vesículas se funden entonces con la membrana 

de la superficie cel.ul.ar l.iberando partículas de VLOL naciente la 

circul.ación. 6 El. núcl.eo de l.as VLDL nacientes eStá formado casi exclusivamente 
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por trig1icéridos; hay muy poco éster de col.esterol presente. El. 

revestimiento superficial de las VLDL nacientes contiene apo 8100 y 

posiblemente apo E. Al circular, l.as VLDL transforman en VLDL maduras. 

Esta transformación produce mediante l.a adquisición de ésteres de 

colesterol y apo1ipoproteínas CII y CIII, y quizás de más apo E, las cuales 

son transferidas desde las HDL. Las VLDL maduras interaccionan la LPL 

sobre 1a superficie de las células endotel.ia1es capilares, liberando ácidos 

apo c~s, y algunas apo E abandonan el. revestimiento superficial. de las VLOL y 

son transferidos a las HDL. Las VLDL remanentes, producidas a partir de VLDL 

por l.a LPL, regresan a l.a circul.aci6n. El. núc1eo de 1as VLDL remanentes se 

enriquece con ésteres de co1este~o1, tanto en términos re1ativos como 

absolutos, debido a 1a hidr6l.isis de 1os trig1icéridos y a 1a adquisición de 

ésteres de co1estero1 a partir de HDL. 18 Las VLDL remanentes pueden tener dos 

destinos: SOf:l capta~~s : por e1 h.1.gado o transformadas en LDL. Normalmente 

entre e1 60%. y: ei'· ,70%,·;.:de-_.1as .~DL remanentes son directamente eliminadas de 

l.a circul.aci6~ ·.p~~~~:.~i~~~>~-~.¡~'uiás .~epáticas, a través de receptores específicos 

l.ocalizados sobre'--.~-~.·.:·~4~-~~~icie de l.as cél.ul.as ~ Un tipo de receptor hepático 

el. receptor LDL_;_,·· ~~~~~··'. r.eceptores están concentrados áreas específicas 

de l.a superficie ce1u1ar ·-denominadas depresiones revestidas. Los receptores 

LDL reconocen taó.to a,·. _la .apo B100 como l.a apo E, por l.o que l.e han 

denominado receptores apo B/E. Aparentemente 1as VLOL remanentes 

el.iminadas por e1 h.1.gado pueden interactuar con l.a 1ipasa hepática (LH), 

enzima 1oca1izada en l.a superficie de l.as cél.ul.as hepáticas. i·~ Esta enzima 

hidrol.iza l.os triglicéridos restantes de 1as VLDL remanentes, produciendo ].as 

LOL ricas en col.esterol. Durante l.a hidról.isis de 1os trigl.icéridos de l.as 
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VLDL remanentes, liberan ácidos grasos junto con las restantes 

apolipoproteínas solubles (apo E y peque~as fracciones de apo C"s). 

Normalmente, entre 30% y 40~ de todas las VLDL remanentes son convertidos a 

LDL.P 

LIPOPROTEfNAS DE DENSIDAD INTERMEDIA (IDL). 

Por lo general. esta partícula transitoria está presente en muy bajas 

concentraciones en el plasma humano. Las IDL, ya hemos visto son 

proteínas derivadas del catabolismo de las VLDL. Las partículas HDL 

interactúan con la enzima plasmática lecitina: colesterol acilo transferasa 

(LCA.T), que esterifica el exceso de colesterol libre de l.as HDL con ácidos 

grasos de _.1.;.· p~~·~~{ón '2 de la. l.ecitina o fosfatidilcolina, el. fosfolípido más 

important~~;cf-~~-~(~i_;~~~~·:.·· E_~:;_Col.esterol esterificado recientemente sintetizado 

es transi~'X-i:d"O.:_"d.Er_~·!Y\lé.itcl:~.a,~~-'iaS··::partículas IDL por acción de la CETP. El. 
.,=- .:·_}:-_:,:7:;:::.-,_~.,., - .·.;_,'-; 

resul..tadó-'· neto·:·_d~::/a~as·-:, ~e~cci.ones, ··. iip6lisis e intercambio, es el reemplazo 

de l.a ma~~~ ~-:-p:.;;r~~=~:~~Í.:~:~:~~~¡~·6 ~~¡ginal.. trigl.icérido de VLOL por el éster de 

col.esteroi .. 2° :"o~~-~i.;.é~ :d.:~ ·J::~~: .. l.{p61isis, 1.as partículas IDL son liberadas de la 

pared capil.a-r di:~.~-~-~· ~de ·.·ia .Ci.rcu1aci6n .. Experimentan entonces una conversión 

ulterior en l.a -Cuc:iJ.. Son removidos todos los triglicéridos restantes y se 

pierden todas la~·~p~l.~pOproteínas excepto la apo B. La partícula resultante, 

que contiene en .el .. centro ésteres . ',· 
de col.esterol. casi puro y en la superficie 

apo B, es l.a LDL,;~·- ~·~,desconoce el. sitio de 1a conversión final de IDL a LDL, 

pero se especula ;·qUe 1:iene l.ugar en los sinusoides hepáticos. Durante esta 

conversión es ~~~o vida una porción del. éster de col.esterol de l.a IDL. 

Adicional.mente, a.1·gÚnas partícul.as :IDL son cataboli=adas por el hígado sin 

ser convertidas a ·LDL.!> 



LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD (LDL). 

Las 1ipoproteínas transportadoras de co1estero1 en el. pl.asma son l.as 

LDL, consisten de núcleo lipídico compuesto casi exclusivamente por 

ésteres de colesterol. El. revestimiento superficial. de la LDL contiene 

col.esterol no esterificado y fosfol.ipidos, con B.po· B100.1:
9 Las LDL circul.antes 

pueden ser eliminadas de la corriente sanguí~ea::~~~·~~'~e~~~ del. hígado o de los 

t~j idos extrahepáticos. Aproximadamentei ·<"un:~· , 75% ····de "._las LDL séricas son 

el.iminado por 

tejidos extrahepáticos. La ·captaci?n .. de·.·:L.DL·~~t·a~t.6,Por,.el. hígado como por los 
<;'··'-\, 

tejidos pUede, Pro.d'-:1C·{~Se·.,:·me'd'fi:lilt'e· · re!ceptores 
• ~ • '\l • . . 

y vías mediadas 

por receptores~ Esta~ úÍ~i'";"'.',~~7:,~j'.:;;t~ft~;}"'.~.~( definidas y no específicas que 
depuran . proteín~s pl.a.s~ .. ti~~·~<: ~.~-:·~~~.~,~~~·l. ~-::·:~pc:-rentemente entre dos tercios y 

::::p:::::~5~i:::r:~t::~~:n'~~:t~~tt3~t:i;:~::e:e:::o e~~:i:::::n:::s medtir:v:: 
, ... ', ·-· ''.!'.; -- .-_·-.;.;'.\': 

de vías no media.das·'po·r·.: ·reC~pt·ocr·e~:;~:~~Or término medio, entre un 30·.iJ y un 40'~. 

de 1as LDL pl.asmátiéa~· .. ~:~-~·~~~~".;;',;~g·~- _:;~{~inadas diariamente.21 El receptor LDL 

es una molécula con '.uj 'fr~~Ii#~ft,~~1ar de 120 kD que contiene aproximadamente 
820 aminoácidos.n Estos.:.receptor~s son transportados a 1a superficie de las 

- . -~ " ~ -:_- -,_ '"" .... ,,,., ;-

cél.u1as desde . do.nde ·migran · unas regiones especiales de la superficie 

' . ' 

11.egada de l.as _par:ei:cul.~s de LDL. Cuando l.os receptores de LDL fijan 1as LDL 

circu1antes (o 1as VLDL remanentes), los complejos receptor- ligando 

internan y se fusionan en .l.os 1isosomas. Después, 1os receptores se disocian 

de 1as LDL y son reciclados a .l.a superficie de .l.a célu.l.a para ser utilizados 

de nuevo.. Los ésteres de col.esterol. de LDL se hidro.l.izan en col.esterol no 

esterificado y l.a apo B100 degrada en aminoácidos.. El. col.esterol. no 
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esterificado derivado de l.os ésteres de col.esterol. puede tener varios 

destinos: puede servir como constituyente de l.as membranas celulares, puede 

ser esterificado nuevamente para su almacenamiento puede abandonar la 

célula. En el. caso de las células hepáticas, el. colesterol puede salir a la 

bilis en camino hacia l.a excreción final. las heces. La cantidad de 

col.esterol. que entra en la cél.ul.a regula también la actividad de l.a HMG-CoA 

reductasa y la tasa de síntesis de 1.os receptores LDL.~;;:.zJ El. número de 

receptores LDL "si"Ti"teti'zad-;:,s por- una .célula está regul.ado por la cantidad de 

col.esterol. en -l_al' '.·;é{.~{..,;¡ .... 
0

0~ a_·~uerd~ con el. ~ecanismo postul.ado de regulación 

de síntesis .·d~/:~~~~~p~c;·~~~-~-:· u~-a .. ·pequen'a. parte ·-del.· col.esterol. cel.ul.ar parece 

convertfrse • a J_~x~~;-~:::,:·.~~·ti~~;: m...;~: probak,.l.emente un'· oxi-,éstero1 que entra con 
.·.1· .• - ~ . . •. . . 

más faciiida.d"-: __ ·~~=--~.:. ~i ·' ·nóC1eo ~ .. de ia céi~1~·: -~ste '.<:=?1.e~tei::oi . activo interactúa 

con una 

actividad 

pro1:~~~-~ ~: .-·~ <~.;;.-~·t~Í.-nas 
del. ~·~;,__ c~~~i~iC:~d6r 

de .r~gUl..3ci6ri; que.-.- a:· su vez 

de 1."C::>s receptores LDL clfectando 

suprimen l.a 

l.a región 

promotora del. gen. Cuando el. contenido cel.ul.ar de col.esterol aumenta, el. 

número de receptores disminuye •. Este sistema regulador fuertemente controlado 

funciona para mantener.el. contenido cel.ul.ar óptimo de col.esterol dentro de un 

estrecho interval.o.23 El pre~ur~or ,de J.as LDL son las VLDL. La cantidad de LDL 

producidas depende de dos factores: 

La cantidad de VLDL producidas por el. hígado. 

La fracción de VLDL remanentes eliminadas directamente por el hígado. 

Este úl.timo está determinado en parte por el número de receptores LDL, 

dado que l.as VLDL remanentes pueden ser eliminadas por los receptores LDL- La 

concentración de LDL está determinada por su tasa de eliminación de 1a 

circulación, ya sea por el. hígado o por l.os tejidos extrahepáticos. De nuevo, 

l.os receptores LDL son l.os principales responsables de la eliminación de las 
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LDL séricas. Así pues, el. número de receptores LDL un regulador el.ave de 

J.as concentraciones de J.as LDL séricas a1 afectar tanto la tasa de 

formación como a la tasa de el.iminación de l.as LDL . .:- 4 

METABOLISMO DE LIPOPROTEÍNAS QUE CONTIENEN APO Al. 

LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDAD (HDL). 

Las HDL son l.as _l.ipoproteínas con mayor proporción proteica (55-60% de 

su seca), siendo 1.as apo AI su apol.ipoproteína más abundante. La apo AI, 

función estructural., indispensable para el. efl.ujo de aparte de 

col.esterol. l.as cél.ul.as periféricas, 2 ~ que representa l.a primera etapa del. 

transporte reverso del. col.esterol., descrita en l.a siguiente sección. Además, 

1.as HDL co~~ienen peque~as cantidades de proteínas apo e (apo CI, apo CII y 

apo CIII), apo: E y apo J!t..I.V; asi. .como cantidades mi.nimas asociadas a CETP, 

PLTP, y LCAT.· Estos componentes proteicos menores juegan un papel importante 

la regu1aci6n de HDL .,Y el metabolismo 1ipoproteico. Las HDL también 

contienen varios compone~tes de función desconocida, como apo D y apo J (o 

clusterina), apo SAA (un reactante de fase aguda) y fosfolipasa o específica 

de PI- g1icano. En 1a tabla 3 se presentan las propiedades y funciones de las 

proteínas y apo1ipoprote1.nas·que se encuentran asociadas a ias HDL. 

SUBCLASES DE HDL. 

Se han descrito varias subclases de HDL basándose ciertas 

caracter1.sticas fisicoqui.micas y funcionales. Una clasificación con base 

la densidad de flotación, las distingue en HDLz y HDL1 cuyas densidades 

ubican entre 1.063 a 1.125 y entre 1.125 a 1.210 g/mL, respectivdmente. Las 

HDLz son ricas en lípidos hidrofóbicos y aproximadamente entre un 60~. y un 
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40% de proteínas, mientras que 1as HDL3 están formadas por fosfol.ípidos 

aproximadamente en un 45% y proteínas en un 55% principal.mente . .a Por 

movilidad e1ectroforética y tamai'io, se han _descrito otras subfracciones de 
, .· 

HDL entre 1.as que destacan las pá.rti.CU1iels ~--·_pre- Pl 6 nacientes.2 .., Estas 
. - .. , . , .. ·- . -

partículas están compuestas esenci.a·i~~nt~''.:~e;-;~~c;~;~iiP':ldos y .apo AI; 
' "1 -·.-· ··;, - ·-, ' ·;'.>·-· .. · ,. :.--. "·· - -

hígado como el intestino del.gado . S
0

int~t-izá~--\·-~~t_·a_-~_:·p~a_r~_i.~uJ.as. ·.Tienen 

tanto el. 

una masa 

mo1ecul.ar aparente al.rededor de - 60 k~-· "y .,:;:~i~f-:ri~~-:~;:' · J..a densidad de l.as HDL_,_ 

Oesempei'\an un papel muy importante de col.esterol. de las 

cél.u1as periféricas. Las HD'.L se _.Pueden c1asificar basándose en tamaño 

mo1ecu1ar por medio de ·e1ectroforesis no desnatura1izante en gel de 

po1iacri1amida (PAGGE) 28 ·o ·por fi1traci6n ge1- Las HDL, considerando 

tamaño, corresponden a dos ciases de densidades que subdividen a 1as HDL:;: en 

HDL:;:b y HDL2 .. , con diámetros de 9.7- 12.0 nm y 8.8- 9.7 nm respectivamente, y 

tres subclases de HOL3 con diámetros de 7. 2- 7 .. 8 nm ( HDL 3c) , 7 .. 8- 8. 2 nm 

(HDL 3 b) y 8.2- 8.8 nm. (HDL 3 .. ) respectivamente. 7
•

76 
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Tab1.a 3. ~CTE!RÍSTXCAS DE PROTEÍNAS ASOCJ:ADAS A ROL. 30 

PROTEXHA ESTRUCTURA SXTXO DE SXNTESJ:S 

Apo AI 243 ªª Hígado, intestino 
del.gado 

Apo A.II 77 ªª Hígado 
Apo A.IV 376 ªª Intestino delgado 

Apo CI 57 ªª Hígado 

Apo CII 79 Hígado 

Apo CIII 79 Hígado 

Apo D 169 ªª Hígado, intestino 
delgado, pl.acenta, 
cerebro, bazo, 
células adrenales. 

Apo E 299 ªª Hígado, macr6fagos, 
órganos 
esteroidoqénicos 

Apo F 30 kDa No se conoce. 
Apo G 54 kDa No se conoce. 
Apo H 326 ªª Hígado 

Apo J a. 205 Hígado, testículos,,. 

I' 221 
ovarios, cecebro,, 
corazón, pulmón, 
bazo. 

LCAT• 440 Higcldo, tt:!sticulos, 
cerebro 

CETP'"' 476 Hígado, bazo, 
.i.ntestino delgado, 
macrófaqos, 

PLTP• 476 Endotel.io 

LTIP'"' 29 kDa No se conoce 
Paraoxonasa 359 aa Higado. 

* Ver tabla de abreviaturas. 

FUHC:I:ON 

Activación LCAT, receptor HDL., 
estimul.ación del. eflujo de 
col.esterol, anti.oxidación de LDL 
Receptor HDL. 

Activación LACT, modul.ación LPL, 
receptor HDL, eflujo del 
colesterol, estimulaci6n, factor de 
saturación. 
Activación LCAT, activación de 
fosfolipasa A2, inhibe la captura 
hepática de partículas ricas en 
triqlicéridos 
Activación LCAT, activación LPL, 
inhibe 1a captura hepática de 
particu1as ricas en triqlicéridos 
Inhibición de LPL, modulación LCAT, 
inhibe la captura hepática de 
particu1as ricas en trialicéridos 
Tr~nsporte de lípidos, esteroidesr 
bilirrubina. 

Ligando de receptores apo E y apo 
B/E, promotor del ef1ujo de 
col.este rol. 

No se 
No se 
Unión con fosfo1ípidos, inhibidor 
de la activación de la coaoulación. 
Inhibición de 1a citólisis de l.a 
fracción terminal del compl.emento 
C5b-9 

Esterificación del colesterol, 
remodelación de HDL. 

Transferencia de llpidos entre 
lipoproteinasr remodelación de HDL 

Transferencia de fosfolípidos, 
reestructuración de HDL 
Antaoonista de CETP 
Arilesterasar l.ipoperoxidasa 
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PRINCIPALES PROTEINAS ASOCIADAS CON HDL: APOLrPOPROTEINA AL 

El gen de la apo AI está localizado en el brazo largo del cromosoma 11 

la región q23, tiene una longitud de 1.863 bp y comprende cuatro exones y 

tres intrones.Jl Es la principal. apol.ipoproteína de las HDL y corresponde a un 

65% de su masa proteica total; aunque también está presente pequeñas 

cantidades en los quilomicrones y 1.as VLOL. En el. hombre, 1.a cantidad de apo 

AI varía en función de 1.a pobl.ac-ión ·e~tudiada y.'. de . .l.a. metodología utilizada. 

h~b.i·t~~,~<:.~~tá~·~~~r~~~~~a--entre 1.2 y 1.8 g/L. La 
. . --· - -, ' .. :,' :·~_, .. La concentración p1asmática apo AI posee un interés · Pa~t_i.C~i~~~·: : .-ª ·;_-,:.-~ausa -del. pape1 antiaterogénico 

demostrado por numerosos·. ·es·t-~d~-~-~:::~_:e~{~~ihio'~~~i.C:os·; .32 ·La 
_,. __ ;.-;,,_.- - : .. ·_ .. · -

apo J\I se sintetiza 

::::::::s u:e p;::: ;;::1:::!~t11~~~~l~.:I\ln ~a:re:::::::as de mi::os::::::~id:: 
secuencia de 1a '., ~p~:-~t~~.f~~~~~í~~~~~:~~f'.{~~~~~~:~~IDada por secuenciaci6n directa del. 

DNAc." En ei• .. c .. &,~r:'<)~\t~tt.:'.:~O. ·:,::-":x{sten secuencias repetitivas de 22 

aminoácidos:14 ··,Hoy··z:en~;día';-, ningU.na':';._'1ipopl::-oteína ha sido crista1izada de forma 
-:: .;:·~:_ .I~··?i·~ ;:~~'~'.;}~&,Mi:":;·;·~?~; 7";~~:~" :·::'·.:~·(::- ...... < \ ,. 

comp1eta; ~~n-.-:~·~~'·r~.~~'_.·;:.e.1°~ .~:~~~e-~.-<~~-··::~.1gOritmos matemáticos permite predecir 

l.as estruc~~r-~-~~:(·-~.~~~i\'.;~~:~-r~~~,~-~<~~:j~-~~-~~as a partir de estructuras primarias. 
1'·'· • ·,' ' - ~- '~ . ; ·~: ' con tal.es mé~o~~~>fff.~~~'.·f~~ü··~I>,~.~~e dividirse en 13 segmentos de 11 a 22 

residuos. 3~ Por ·un·a ap"rOx'imaé::ión.'.?inÍnu-noquímica, Marccl. YL y col 16 establ.ecen 
. ~· ' ,, · . ., ... , . . 

un modelo de 1a, · 'e~t.Z:~é'tii;;r~ ",'··~·~~u~daria de 1a apo AI (Figura 2), la cual se 

caracteriza po_r> '1,~.' ·'.: i·~~:~:~~~i:~:;,_:~aY,oritaria de hélices anfipáticas. La mayor 

parte de 1as h·é1--i_~~;·,::-.~~~1_~~~icas · no contienen residuos polares en una faz o 
.• - ~- ' -· . 

no polares sobre;"·.otra-;'. faz' de forma exclusiva. Por consiguiente, sola 

representación gráfica no permite localizar la interfase entre el costado 

hidrófobo y el costado hidrófilo. La estructura más probab.le de un par de 
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hélices de la apo, corresponde una orientación casi para1e1a de 1as 

hélices, existiendo un ángulo de 20º entre e11as (Figura 1).' 1 

Fiqura 1. ESTRUCTURA. DEL PAR DE HÉLICES DE LA. APO A"I. .. 36 

Las hélices anfipáticas de la apo AI son caracterizadas por l.a 

presencia de segmentos de 17 aminoácidos separados por segmentos de 5 

residuos incluyendo una pro1ina. El. ensamble de l.a secuencia de una hélice 

anfipática está hecha de 22 res-iduos. El. segmento que contiene la prol.ina, 

separa dos hélices que contiene 5 residuos, dos de cada lado de l.a prolina. 

Estos segmentos adoptan una conformación de codo beta. El costado apelar de 

cada hélice es orientadó hacia l.a fase lipídica, mientras que la fase polar 

es orientada hac~.ª l.a fase acuosa. ;\tJ Existe una cooperación entre ].os 

segmentos h~l..icoidal.es de apol.ipoproteínas que contribuyen a su estabil.idad, 

ya que se produce una interacción entre hél.ices por l.a formación de pares de 

iones entre l..os residuos cargados de l.as hél.ices contiguas. 1 ~ Por l.os extremos 
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2 

66 121 
1 

F.i.gu.ra· 2.··MODE~ .DÉ: LA- ll:S"l."llUC'.l"UltA SZCUNDAIUA DJC LA. APO AX. Los rectángulos 
·~ . . ' .. · -· . 

repre.~ent~n·'.J.a~;·:a~:f . .1:1.:hé'~j_~~s de .La prot:.ei.na. :J!> 

,:-;:,:- ... 

esta coop~;~~~~¡~)t,f~~~':ta: ias propiedades de ias apo1ipoproteínas dentro del 

papel de·. c~~~·f.~E·r:t:~~;¡;,~zín;as y también dentro de l.a fijación de l.ípidos. La 

apo AI po~ee·;t~~~~. ~-;~;-~~<~'6~-nioS funciona.Les: 
......... ~~~,~~~r~,>.,:-,: .·· ·.t·· y. <-- :_;_ ':., 

:~:,:::~t~~1lt5~~rt;~~'~:~:~::::~:~n ;. a~~,.::::••c:.:•qvn .,::: 
'~: ::».:.'.-···/~·:;'.{~;>.< 

asociad~s.-~ C:º~-) 1a_s ·. p~rtícu1as l.ipoprote.icas. 

Los · ¡io~i~t~s -. que intervienen dentro de l.a unión de l.a apo AI los 

recepto;:.e"~ ;-.~~ _~-1a s~perficie de l.as membranas cel.ul.ares. 
·, 

Las dos.ól.tímas definiciones son fundamental.es para l.a comprensión del 

pape1 de la apo Ar dentro del proceso del transporte reverso del colesterol. 

La determinación de los niveles plasmáticos del colesterol de LDL y de HDL ha 

mejorado la discriminación entre sujetos en alto riesgo y sujetos con menor 

riesgo de aterosclerosis. Sin embargo, tal discriminación sigue siendo poco 
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satisfactoria. La apo AI se ha encontrado en nivel.es significativamente más 

bajos en los sujetos con infarto de miocardio que en sujetos testigo.40
•

41 Por 

otra parte, los animales transgénicos que sobreexpresan la apo AI humana se 

ven protegidos contra .l.a ateroscl.erosis.42 Estos resultados se pueden explicar 

por un incremento del número de partículas HDL plasmáticas que favorecen ia 

el.iminaci6n de una cantidad mayor de col.esterol. de .l.os tejidos periféricos 

(ver más adelante). Además, ha sido demostrado- que la apo AI posee un poder 

antioxidante intrínseco,, aumentando l.a resis.tencia de l.as LDL a l.a oxidación 

in vit:ro.41 

APOLIPOPROTE(NA AU. 

La 1ipoproteína apo AII es _l.a_:;·.~~gunda l.ipoproteína estructural.. de HDL 

más abundante representa del. 20%· · .. al.'."~· 30%: de l.a masa proteica de las HDL. El - . ._,., .. -.... ·:-

gen de l..a apo AII se encuentra'' ·e¡,."~1 b·r-azo l..argo del.. cromosoma 1 (q21- 23) • 

comprendida entre 0.33 g/L 
; -.: .'. ., 

y en mujeres 0.36 "'g/J..:.30 El.. Pl:'.º~~C?t~- ·pr_i:mario de l..a traducción del.. gen de 1a 

apo AII es un -:~é~·~·¡~~ ·- de 23 ami.noácidos. La cadena de pol..ipéptidos de 1a 

prote.1.na madi:ira- cont-iene 77 aa:""~ 0 Dentro del.. plasma humano, l.a apo AII existe 

como un -'homodímero," gracias a un puente disul.furo entre l..os residuos de 

cisteina en posición 6 -del. monómero maduro . ..,; No obstante, esta formación 

dimérica s6l.o ha sido observada en el. hombre y en l.os simios superiores, 

mientras que en otras especies que poseen apo AII, l.a proteína no presenta la 

unión coval..ente en el.. puente. Por tanto, en estas mismas especies, l..a apo AII 

presenta una zona muy hidrofóbica puede conducir a un ensamble estable de dos 

péptidos. De esta manera la apo AI I encuentra siempre en forma dimérica. 

Por otra parte, como la apo AI, l.a apo AII posee una gran afinidad por l.os 
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l.ípidos gracias estructura en hél.ice anfipática; esta afinidad más 

importante de que l.a apo AII puede despl.azar a l.a apo AI de 1.a superficie de 

l.a HDL. 11 

LECITINA COLESTEROL ACILO TRANSFERASA (LCAT). 

La l.ecitina col.esterol. acilo transferasa (LCAT, EC 2.3.1.43), es l.a 

enzima que produce más ésteres de col.esterol. en el. plasma humano y es el.ave 

principal. en el. transporte reverso del. col.esterol.. Se sabe que l.a actividad 

LCAT es necesaria para l.a maduración y remodel.aci6n de HOL, ya que interviene 

en l.a maduración de HOL nacientes y dentro de l.a transformación del. tamano de 

l.as HDL. Pertenece a J.a el.ase de .J.a.:S_ en.zi~s. hidr'oJ.íticas de tipo serina-
.- ,. ·-·- . . 

esterasas. 3 Tradicional.roen.te . a 1e atribuye un papel 

antiaterogénico, ya que eJ.>:;:'~oi~~c~·~.~~;· .. ·~stér:ificado aparentemente crea un 

gradiente necesario 'coiestero1 no esterificado de l.os 

tejidos a1 p1as~;. .. " ~~<_ge~ .. )~~i'."rlo -.-de 1a LCAT se sit\l.a en el cromosoma 16 

(posición 16q 22) ·:Y .cOnsti:.. .. de .6 exones.4 "' La expresión del ARNm se realiza 
. . .. 

esencialmente dent.rO .·~·dei'. hi.gado. 48 La enzima madura de 63 kD contiene 416 

aminoácidos y 4 ··S.ij:.) .. o~. de g1ucosilaci6n."' 9 La apo AI un cofactor 

indispensable par~. ~a. _LCAT, sin embargo, también la apo AIV estimula .la 

actividad de esta enzima.~º Se 1oca1iza esencialmente sobre .las HDL 3 • Fielding 

Y cols .. ~ 1 , mue~t.ran __ .·que 1a LCAT esta regulada negativamente por el colesterol. 

esterificado ... Lª. _LCAT .es secretada por los hepatocitos y liberada a.l plasma 

en una estrecha' rel~c.Í.ón· ~ las HDL grandes. Esta unión se ve influenciada más 

por los 1ípidos: que por la composición de proteínas de .las lipoproteínas del 

pl.asma.°" 1 Gracias a .la transferencia de un grupo acilo de ácido graso 

preferentemente de la posición 2 de .la lecitina ( fos fatidilco.lina) a.1 grupo 
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3-hidroxil.o del col.esterol, l.a reacción enzimática produce ésteres de 

colesterol. y l.isolecitina (liso fosfatidil.col.ina). 

La reacción LCAT ocurre en las siguientes etapas: 

Activación de 1.a bicapa de fosfol.ípidos y col.esterol,. regulada 

específicamente por dominios de l.a apo AI .. (al.fa hél.ice o residuos carboxi 

terminal.es) que responsables de la uni60 con los 1.ípidos.~2 Uno con otro 

tienen fl.uidez en la bicapa de fosfol.íp~~~~. Y. col.esterol., dependiendo del. 

largo y saturación de l.os grupos : aéiiO~~ ;,de la l.ecitina52
•!>

3 varias 

proporciones de col.esterol., l.eci~i:na ·: u ' 'Otros fosfol.ípidos 

esfingomiel.ina.9·~4 afectan l.a conforniaCiÓ·~' del._ compl.ejo apo AI- l.ípido y que 

se regu1an por 1a actividad LCAT .. oé,,~ e.Sta manera, 1a reactividad óptima de 

1os complejos de la bicapa, apo AI:.., -LCAT están influídas por el. tamano y 

carga de partículas HDL ~spec1:-f;i:caS. En J..as HDL pequeñas, caracterizadas por 

su ta11.a específica (HDL.lb,C) , forma· (ej. discoidal.) carga y contenido de apo 
. . 

AI, el. rango de est~rificaci6n es alto.!>s. 

Un ácido graso' 1.iberado siguiendo 1.a hidról.isis de la 1eci tina 

(mayoritariamente ·,-en ',.1ct posición 2) debido a 1a actividad fosfo1ipasa de 1a 

LCAT. La tasa de;hid1:6~isis.:de' l.a 1ecitina a 1.a l.iso1ecitina depende, como 
',· . 

mencionó antes, -,~·~:,.'ia- .composición de l.isol.ecitina, particularmente de 1a 

longitud de 1.a.. Cadena del.._ grupo acilo, el. grado de saturación y l.a fluidez 
, .... _ .... , 

óptima de 1.a.- b·i·~apa. ·'dé fosfol.ípidos.. Los grupos acilo pueden l.iberase de 

otras posici~;,_~-~·-·~:,q~~: no-. sean l.a ·2, dependiendo de 1.a composición del. ácido 

graso de 1.a·· _l.e~i~-ina.~8 Una reacción reversa de l.a LCAT resul.ta de l.a 

acil.ación 'de 1a '1{501.ecitina a l.ecitina, donde el. donador es l.a 1.ecitina que 

es de menor importancia fi.siol.6gica.% 
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3. La transferencia de1 ácido graso a1 aceptor, denominado grupo 3P-

hidroxi1o de1 co1estero1. Los a1coho1es grasos de cadena 1arga pueden servir 

como aceptores de grupos aci1o. 28 Aunque 1a reacción LCAT no se ve 1imitada 

por e1 sustrato, parece· que 1a disponibilidad de co1estero.l 

esterificado (CL) de va~i.·b·s: ;cólnpaJ:'.timientos del p.l.asma difiere dependiendo de 

las posiciones en -ra~·--~Í~~~~~·~:s- .l.ip~proteínas .. 

+ 

9 9 0-C-R 

R'-C-0< 9 
0-P-Colina 

1 

OH 

~ 
R'-C 

LCAT 
+ 

~ 

HO O <
0-C-R 

11 
0-P-Colina 

1 
OH 

Figura. 3. REACCJ:ÓN CATALXZADA pOR LA LECXTXHA COLESTEROL ACJ:LO TRANSFERASA. " 9 Donde R 
representa un ácido graso saturado y R• un ácido graso insaturado. 

TRANSPORTE REVERSO DEL COLESTEROL (TRC). 

Uno de los mecanismos por medio del cual las HDL evitarán la formación 

de .la pl.aca ateromatosa (ver más adel.ante). es. el TRC que se define como el 
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regreso de col.esterol. proveniente de l.as cél.ul.as periféricas hacia el. hígado 

para su excreción o recicl.aje. La_ primera etapa del. TRC es el. ef.l.ujo del. 

col.esterol. a l.as células. En l.os mamíferos, l.a parte principal. de l.a síntesis 

de col.esterol. ·corporal. se produce en l.os tejidos periféricos. Las HDL, 

particul.armente l.a subfracc:;::i6n~· pr~~~p1.2~.·captan el. col.esterol. de l.a membrana 

cel.ul.ar. Entre l.os mecanis;nos ~o·~t'l'.ii~dos d~ ~ efl.ujo de col.esterol. cel.ul.ar se 

encuentra el. ABCA1, 

' : - . . . . . . ' 

l.a ~if.:isióÍi:~·j Pi:l.'s~~a .·y l.a el.iminaci6n "mediada por 

recepto~ . s·R-B·.i_·,_' ·f>~rO cual.~s~ui.er'.':'., ~~~e '~~t?:S sean, es que in 

vi ero l.as HDL captan este c~ie::S-te·roi .. cel.ul.ar (Figura 4 > • El. col.esterol. 
·. ,, _- ,, ... -"'., -··-

captado ·por·_, ·ia.S PartíCu~a-::s ~·pre-Pt;>es·- énSeguida esterificado por l.a LCAT. 

Esta esterifiCac·i~n .hace· _que.::~¡~~-·-~~;~¡~~~~~~-¡~-: ·pi.erda su carácter anfipático 

transformándose.- en una mOl.é~uia hi.dr~-fÓbi:ca~ En consecuencia, l.os ésteres de 

col.esterol. .ab~ndonan· -~a·. superf~~i.~:---.~~~<"1.a .·l.ipoproteína que l.o transporta para 

situarse en el. -~·'1.~te~i.o~:.-.d!!'~. l.~ .-Pa~~i.Cul.a_·, aumentando el. tama1'o de l.a misma, 

transformand_o .i·as:.-~ ~a-~ti.~ui.as ~e forma de disco en esferas.. La forma esférica 

más pequeñc:i -d":'~- ~~I< ~:ti!· .deno_mina HDL 3 • Sin embargo, l.a HDL3 continúa captando 

más col.ester6i:,:_ii.bre, que· a· sú· vez se esterifica a través de l.a acción de l.a .· .- . - . . . 

LCAT, agrandan.dO\--todavi.a más _l.a l.ipoprotei.na y produciendo consecuencia 
: :··. .'. ~.': 

HDLz. En el. sUero · riOrmal.., existen dos o tres partícul.as de HDL 1 por cada 

partícul.a de :ff.6~2 ·;_ P.áreC;;~.·. qu7 ~xiste una interconversi6n entre l.as distintas 

formas de HDL;~_ en. primer ·1ugar; l.as HDL.J se transforman en HDL=: .. mediante l.a 

adquisición, de' é~ter~~ .de '"cOl.esterOl. .. Por úl.timo, l.as HDL:o .. se convierten en 

......... 27 
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Figura 4. TRANSPORTE REVERSO DEL COLESTEROL.-' Las particu1as pre-(il o HDL3 captan 
el colesterol 1ibre (CLJ exedente de las cé1u1as periféricas por contacto simple con 
la membrana celular o por medio del receptor SR-BI. La incorporación de colesterol en 
estas partículas y la esterificaci6n del mismo por la LCAT .. dan origen a aumentos 
progresivos del tamaño de la lipoproteí.na, generando sucesivamente HDL3 y HOL2. El 
colesterol esterificado (CE} puede seguir dos rutas: por acción de la CETP es 
intercambiado por triglicéridos (Tg) provenientes de las lipoproteinas que contienen 
apo b. principal.mente VLDL e IDL l.legando así al higddo para su recicJ.amiento o 
excreción.. gracias al receptor hepát.ico B/E o.. es eliminado directamente de la 
lipoproteína por un mecanismo en el que .interviene el receptor hepático SR-BI .. 
generando asi HDL de menor tamaño capaces de reiniciar el ciclo. La LH hidroliza los 
triglicéridos de las HOL captados por la primera ruta. Esta hidrólisis en asociación 
con la actividad PLTP .. regenera los aceptores primarios de colesterol. 
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HDL:·i, intercambiando ésteres de co1estero1 por trigl.icéridos provenientes de 

1ipoproteínas que contienen apo B, principa.lmente VLDL e IDL, que a cambio 

reciben ésteres de colesterol de 1as HOL. El. intercambio de lípidos 

hidrofóbicos está facilitado por 1a proteína de transferencia de ésteres de 

col.esterol (CETP). ''' Este cic1o puede ser importante en 1a transferencia de 

colesterol. desde los tejidos periféricos hasta el. hígado. Los triglicéridos 

de l.as HDL:: 1, provenientes de 1as lipoproteinas ricas en trig1icéridos, 

hidro.liiados por la l.ipasa hepática.. Esta hi.dról.isis, en asociación con 1.a 

actividad PLTP, disminuye el. tamafto de 1as HDL2 transformándol.as en HDLJ y 

particu1as pre-P que ~u.~de·~. reiniciar e1 cicl.o de captación de co1estero1 .. ''"1 

Otra vía de el.iminación _de. col.esterol. pl.asmático es. el. receptor SR-BI (por 

sus sig1as en ingl.éS_,. Scavenger Receptor, cl.ass B, type I). Se trata de una 

glicoproteína paJ.mi.:ti1ada de superficie que fij~ 1.ipopro~~ínas HDL, LOL y 
:,.· .. 

col.esterol. J.ib~~ ,··a ·--'aitas concentraciones, 

une con gran ·afinidad a 1as l.ipoproteínas 

no ás~Ci.a.·d~:) .. :.:/~ :_··iipoProteinas. !i" se 

y, por ·~~-~--m~~án-~s~~:~ mal. conocido, 

internal.iza únicamente el. co1esterol. dejando e1 .resto de l.a J.ipoproteína 

intacta.. De esta manera se regeneran l.as parti.cul.as a~eptoras de col.estero1 

que pueden comenz.ar nuevamente el. cicl.o del. TRC.. Por este mecanismo 

elimina una buena proporción del. col.esterol. l.ibre circuJ.ante .. :a 

LlPOPROTEfNAS Y ATEROSCLEROSIS. 

El. col.esterol. sérico juega un papel. importante en el. desarrol.J.o de J.a 

ateroscl.erosis.. La mayori.a de 1os investigadores creen que el. col.esterol. 

transportado de 1as LDL es cuantitativamente J.a f'orma más aterogénica del. 

col.esterol. sérico.. Sin embargo, muchos autores creen que las VLOL remanentes 
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son también aterogénicas, y l.os mecanismos básicos por l.os que l.as VLDL 

remanentes contribuyen a l.a aterosclerosis son probablemente similares a los 

de l.as LDL.t.o En primer lugar, l.as LDL (y/o l.as VLDL remanentes) se filtran en 

l.a pared arterial. y quedan atrapadas en l.a íntima donde experimentan una 

modificación química. Esto conduce a l.a captación de las LDL modificadas por 

l.os macrófagos para producir células espumosas. La acumul.ación de éstas 

cél.ul.as l.a íntima da como resul.tado la formación de estrías grasas. Estas 

úl.timas se convierten gradual.mente en pl.acas fibrosas mediante un mecanismo 

símil.ar a la formación de cicatrices. Por úl.timo, las pl.acas fibrosas pueden 

transformarse en l.as .l.esiones aterosc1er6ticas comp1icadas que subyacen bajo 

la mayoría de l.os. s~~cesos c1ínicos. 61 

INFILTRACION Y ATRAPAMIENTO DE LAS LDL. 

Las p~~t~cu1as de LDL circu1antes se filtran a través del endotelio de 

l.a pared arterial. y penetran hasta l.a capa íntima. Este proceso puede 

acel.erarse debido a 1esiones endotél.icas, que el.iminan una barrera natura1 a 

la entrada de· ,'l.ipOprotei.nas en l.a pared de l.~ arteria. Una parte de 1as 

partícul.as LDL pasari comp1etamente través~·-.d,~·· la. capa íntima y vuel.ven a 

entrar en l.a circu1.ac-i6n a· travé·s .. d.e· l.os vásia vaso.rum. Para esto, una parte 

de l.as LDL quedan atrapadas en ia int.Í.ma. ~ '.S~ cree que e1 atraparniento se 

produce mediante l.a interacción de l.as LDL con 1os componentes de las 

sustancias básicas de la íntima, en'su mayor parte g1icoarninog1icanos (GAGs), 

que parecen tener una al.ta afinidad por l.a apo B100 (esto es, LDL, IDL, VLDL) 

tienen potencial. para producir aterosclerosis. Una excepción serían l.os 

quil.omicrones remanentes ricos col.esterol. que contienen apo B4 8. En 

contraste, las HDL, que no contienen ninguna forma de apo B, no son 

aterogénicas. "= 
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MODIFICACIÓN DE LAS LDL. 

Una vez atrapadas en ia ~ntima·arteria.1., .1.as LDL comienzan a sufrir una 

modificación. Se han identifiC~d~ ·~d;s:".:· ti'Pos ·de modificaciones; una de e11as 

es l.a oxidación. Se s..;,be _.-.-q~e~_--i~~·</~~~';'>,~~~os en .1.a pared arterial. secretan 

super6xido, presumibieméni~s.··~~.n,~j:~~~#}ª ~e su. función fagocitica. Este 

superóxido puede atacar._:'a_;: ?;-<=:-:SF~P~.·-· .. _,,e .. ~.00 .:._y::d~gradarJ.as mediante oxidación .. Como 

la apo Bl.00 s"e decj~~da-~:·,~-.i~~~\~*-~{~~~f~··:'d~~,-~DL comienza a perder su integridad, 

quedando así lista·· Í;:;a:~~_:'·:~~;'~_ .. }~_J?S:~~ciÓ~ ·. Por los macrófagos.. Al terna ti vamente, 

las apo Bl.00 de .1.as LDL pueden ser modificadas. Se han postul.ado varias 

expl.icaciones, una- de el.las es l.a adhesión de una mo1écu1a de mal.onal.dehído a 

l.a apo B, mientras que otra posibilidad es l.a gl.ucosil.ación de apo B. Al. 

igual que las LDL oxidadas, 1as partícul.as de LOL nabatidasu están sujetas 

ser fagocitadas· por macr6fagos. 63 

FORMACIÓN DE CELULAS ESPUMOSAS. 

La cél.ul.a espumosa es 1.a marca de l.esión ateroscl.erosa. Actual.mente se 

cree que l.a mayoría de l.as cél.ul.as espumosas se derivan de l.os macrófagos, 

aunque a1gunas pueden provenir de l.as cél.ul.as del. músculo liso. El. paso el.ave 

el. desarrol.l.o de cél.ul.as espumosas está en l.a ingestión de LDL 

modificadas. cuando l.as LDL normal.es son captadas por vía del. receptor LDL, 

el. col.esterol. liberado de l.as LDL actúa para inhibir l.a síntesis de nuevos 

receptores LDL, por l.o tanto, no puede acumularse exceso de col.esterol. en l.a 

cél.ul.a. En otras pal.abras, l.a formación de cél.ul.as espumosas no se produce a 

través de l.a vía del. receptor LDL. En efecto, l.os macrófagos poseen también 

receptores inespecíficos que reconocen l.as LDL modificadas. Cuando l.as LDL 

entran en l.a cél.ul.a a través de este mecanismo, no existe control. sobre l.a 

formación de nuevos receptores; y así, los receptores de las LDL modificadas 
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continúan captando partícul.as de LDL modificadas con independencia l.a 

cantidad de colesterol. que se acumule en las cé1ul.as. Esto conduce l.a 

formación de numerosas gotas de gran tamaño de éster de col.esterol. que dan a 

l.a célula un aspecto espumoso, de donde proviene el. nombre de célula 

espumosa. ;?l 

PATOGENESIS DE LA PLACA ATEROSCLEROTICA. 

La fi1traci6n de l.as l.ipoproteínas a través del. endotelio luminar o de 

los .vasa vasorum hacia la pared arterial. parece ser ·el. primer paso. A1gunas 

l.ipoproteinas son atrapadas en l.a sustancia basal. íntima, modificadas 

ingeridas por macr6fagos para producir cél.ul.as espumosas. La infiltración de 

l.ipoproteínas puede resul.tar acelerada por las lesiones endotél.icas, que 

eliminan una barrera natura1 a 1a entrada de lipoproteínas en 1a pared de una 

arteria. Pueden formarse trombos plaquetarios s~bre 1a_ superficie expuesta 

que se encuentra por debajo del área de lesión endoté1íca. Tanto las cé1u1as 

espumosas como 1as p1aquetas 1iberan factores de cr.écimiento que causan la 

proliferación de J.as cé1u1as de1 músculo 1iso y' la deposición de los 

el.ementos de1 tejido conjuntivo. E1 agrandamiento de las célul.as espumosas 

con J.ípidos apare~~~mente· causa necrosis celular y la aparición de ésteres de 

colestero1 desde ;_·;1~~:.'c~iuias espumosas para producir el núc1eo lipídico .. La 

destrucción de 1o~_·,,vasa vasorum puede interferir con 1a sal.ida de J.ipidos de 

la placa.. Todo~ esos cambios preparan el. escenario de las compl.icaciones 

final.es: hemo~ragia la pJ.aca a causa de la ruptura, trombosis y oclusión 

vascul.ar.54 

PAPEL DE LAS HDL. 

Hay un gran número de indicios que sugieren que la oxidación de LDL 

está imp1icada en la aterogénesis.. LDL ampliamente oxidadas pueden ser 
Página32 
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reconocidas por receptores de macr6fagos y promover 1a producción de células 

espumosas de ateroma, o puede ser citot6xica para el endotel..io otras 

células. Las LDL mínimamente oxidadas también tienen importantes propiedades 

bio16gicas que pueden estar impl.icadas en J...a aterogénesis. Experimentos in 

vivo indican que J...as HDL·pueden inhibir muchos de J...os efectos de J...a oxidación 
' .- .. ; . 

de LDL. ParthasaratJ:iy y c?1s, .. ~~ han Sugerido qUe J...a HDL puede jugar un papel 

protector en ·l.a -aterogé.nesis al. ~~~~~~:~Í:~~·,.l.a .'generación de LDL modificadas por 

~::;~~~~~~"ji~~,;·(~Í¡íií1!t:~:::~::~~::~;; ·::;~:ii!~~~"'~~ 
endotel.iales. 41 Existen-:;~\variOs: mecanismos potencial.es por l..os que l.as HDL 

pueden modificar .ia'·'f~ia~~~n.o l.as propiedades de LDL oxidada. e:stos son: 

Un interca"*'.>~.~- :.-,~~-e~;:'j~~~di.ic~o·s de peroxidaci6n entre HDL y LDL, con un 

secuestro de ·~~p-~~-~~-, :~~i.d,;,,;_dos de apo B y 1imi.taci6n de l.a modificación de 
-· ... "'_;-, 

apo B.6 s. . .,. · · 

Enl.ace por apO; ~'.:··;~~ ·m~:ta.l.es de transición que favorecen l.a oxidación, y 

La HDL contiene- actividad paraoxonasa, que puede ser capaz de inhibir l.a 

generación de 1ípidos· oxidados.66 La paraoxonasa reside en una fracción de 

HDL que contiene apo AI y apo J. 

En el. p1asma fresco, 1as HDL transportan l.a mayoría (85~) de l.os 

lípidos oxidados del. núc1eo. Los l.ipidos podrían ser captados de l.as HDL por 

l.os hepatocitos, l.o que 11eva a l.a posibi1idad de un rápido acl.aramiento 

hepático de 1os peróxidos de CE HDL pudieran mejorar 1a formación de 

l.ípidos oxidados LDL ... o Aunque apoyada por considerabl.es pruebas 
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experimentales, 1a hipótesis de que HDL protege frente modificaciones 

oxidativas de LDL o a sus consecuencias carece por el momento de pruebas 

relevantes in vivo. 67 

EL PAPEL DE LA LCAT EN EL TRC. 

E1 concepto de transporte reverso de colesterol establecido por 

G1omsett.t1
, basado principalmente en estudios in vi tro, es usado para expl.icar 

1as propiedades protectoras de 1.as HDL. Como ya se ha establ.ecido, el. 

transporte reverso del colesterol. comienza con la transferencia de CL de 1as 

membranas de 1.as cél.ul.as a 1.as HOL nacientes, e1 cuál. es esterif icado por la 

LCAT. Después se intercambian 1.os ésteres de col.esterol. de 1.as partícul.as HDL 

por trigl.icéridos de 1.as partícul.as VLDL y LDL vía CETP. Finalmente es 

captado por el. receptor hepático apo B/E. La esterificaci6n del. col.esterol. 

libre está muy asociado con 1.a remodel.ación de 1.as subpob1aciones de 1as HDL 

y con 1a formación de partícul.as HOL grandes a 1.as que se 1.es reconoce como 

protectoras de 1.a enfermedad arterial. coronaria (EAC). Este concepto asume 

que la mayoría del. col.esterol. libre de 1.a superficie de 1.as HDL y que sirve 

como substrato para 1.a LCAT es de origen cel.ul.ar.~9 

LCAT Y ATEROSCLEROSIS. 

Pacientes con una deficiencia parcia1 total de LCAT pueden 

desarrollar enfermedad renal, anemia y opacidad cornea1, pero raramente 

sufren de enfermedad arteria1 coronaria (EAC) .·10 Las contradicciones en el 

concepto de ef1ujo de col.esterol no esterificado de origen ce1ul.ar, ::u son 

aumentadas por la esterificación en HDL del plasma. Un desequilibrio compieto 

en la deficiencia de LCAT impide el ef1ujo de col.esterol. -' 1 Mutuciones en el 

gen humano de la LCAT dan origen a dos patologías, la deficiencia familiar de 
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LCAT ( FLD) y l.a enfermedad de ojo de pescado (FEO). En ambos genotipos 

clínicos, 1a esterificaci6n de colesterol en las HDL se deteriorada. En 

los pacientes con el. síndrome FLD, pueden tener partículas HDL nacientes de 

forma discoidal, y los pacientes con FEO presentan HDL de forma normal., pero 

en una cantidad muy reducida. Pueden estab1ecerse diversas explicaciones para 

la aparente fal.ta de EAC prematura en síndromes de deficiencia de LCAT: el. 

transporte reverso del. col.esterol es parcialmente deteriorado sól.o 

pacientes con FEO, mientrus -:· qu_47_.' 1a. esterificación LDL esta intacta. sin 

embargo, no es e1 caso en -ios' Pacientes _con FLD; 1a hipótesis"'ª de que l.as 

:::fi:::::~t~05 E::ud::; <~~:~;~~~~~Idf c:at;r:su~;:a~::on:7u::r H:: ::tá vi:~,: 
demostraron un catabo1ismoJde-•i'1as,;«:1.ipoproteínas ··que,· s6;Lo.,_ c~ntienen apo AI ( Lp 

, e ·~::,~ _;:,_Fi~~-~,;~;'.\:·\{'1t~-~:-:~'~:-:~:~.:-~j~~~~:·: __ <.~.:~.;:·::::~ :-~ ::.):-./(\.< .. ·. -· -::.: 
AI > ya que pose_e,~ ::- ~-~-_: ~:~'.~;f;-~-~1;~~;~~ttsjf~~~~i:~~~;~~·~'.~~-.:~ ~~~/-!.es : ·i;Jemas iado l.ento 

comparación con \1as·;·_::J.ipopr~t_eína_s,:;- que:: c~ntienen: _;AI/AII (Lp AI/AII) .'71 Esto 
_,. .-,--~- --.-- .• - :c.' 

sugiere que uria' ·a·1~~;1~~-~p~i'(;1¿-n. :-.d~·:i,p-'Ar -~Or- cada:· Lp AI/AII corresponde a una 

total. Sin embargo, ya que ambas Lp AI y Lp . __ ., ,• 

AI/AII son pobre_S_ aCeP1:.ores de col.esterol. para 1.as cél.ul.as espumosas, H y 

este proceso es dependiente .1.a LCAT, es poco probab1e que sea un mecanismo 

efectivo. 7~ 
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)ílU~TJrnnCACJI<Ól l, 

La cardiopatía isquémica es un problema de salud pública en México. La 

mayoría de los casos es consecuencia de la aterosclerosis, síndrome causado 

por un daño crónico en el endotelio vascular. Las etiologías conocidas de la 

ateroscl.erosis son múl.tipl.es .. ,,, Entre l.as causas más importantes se encuentran 

1a diabetes mel.l.itus, l.a hipertensión arterial, las disl.ipidemiaS, e1 

tabaquismo, el. proceso de envejecimiento, la menopausia precoz no tratada y 

l.a hiperhomocisteinemia. !. Es frecuente que varias de el.las coexistan en un 

mismo individuo·; ,·aumentando l.as posibi.1..idades padecer aterosclerosis; 

aunque también un porcentaje - important.e de casos l.os individuos no 
,. , __ :_ :: __ ,_._ ... _ -.. ··. . . 

presentan ~in9'úncl. ::d~ __ ,.'ia~.- causas descritas. 61 

e,-·«-'''···· 

A pri~~.iPi._~:~·; ".:de '·:1.a:. :dé.cada·.·, de 
···-·.·:" 

noVenta, diversas organizaciones 

han demostrado ser 

cte l.a enfermedad. 

Por l.o ant~r.iOr>. e~--:·prio~.Í.tario desarrol.l.ar nuevas determinaciones de .... _ '.-_. ,._ . 
laboratorio que .cont·r:i.bU,Y:áfl a predecir de manera precoz y evaluar mejor el . . . 
riesgo que tiene cual.qU~é:r. P,;l:'.sona de desarrol.1.ar EAC. Cuando se cuenta con 

tnétodos de diagn6St~co precoz más finos, 1.os programas de prevención primaria 

tendrán un mejor efecto en-1.a población general.. 
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De esta manera, por e1 carácter asintomático de estas patologías y por 

1.a al.ta prevalencia de compl.icaciones cardiovascu1ares en 1.a población 

mexicana, el. empl.eo del pronóstico primario es una medida recomendable en el 

manejo individual. de los casos. Su relación costo- beneficio será aún mayor 

si se seleccionan los casos de mayor riesgo cardiovascul.ar. 

El. presente trabajo enmarca en 1.a implementación de un método 

enzimático para medir la actividad de 1.a LCAT poder compararla entre 

diferentes indiv.idU~:s- con enfermedad arterial.-. c::or6naria (EAC) y sujetos sin 

diagnóstico, --rii': ariteC:edentes de la enfermedad~· 1 

,_,,-. 

A- ésta:~: enz·i~ se 1.e atribuye un-.pa'pei·.'-~-~"e-~t~~i· dentro de1 TRC debido a 

:::d:0;:~z:,;i,:z~Z 1(,J;p;::ee:ta::~nª::t:k1n~~:l~~~~tSÚt::~:g:: ::::e:::::~:~i:: 
en eJ.. prof;ó:S-t:Í.~o-~Pri.m~riO de ateib~Ci~-~~~i..~·-_"{;·j~r°ito con e1 perfi1 de l.ípidos. 

- - - . __ ,, .. . -

Además, e1- c~~tr-ib-~i~: a' demostrar - ia· :·~·~til:Í.d8d ·de esta determinación es razón 

suficiente- para habe~ real.izado e.l.· ·pr-~sente trabajo. 
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Existe una asociación entre l.a actividad LCAT, el. perfil. de l.ípidos y 

subpobl.aciones de partícul.as HDL dentro del. transporte reveso del. 

col.esterol.. 

Dichas asociaciones. ~·erán d.iferen1:es en l.os sujetos EAC+ en comparación 
.. '_,·'-.... -

con l.os ~~jet?,ª ··EAC~:. 

De esta _manera, ·-·ia· 'distribución de l.as--subpobl.aciones de partícul.as HDL 

se verán .·;~~-~--¿~dii~ ~~1·., "eXi~tir ª1.g-~n ~i.po de · al.teración en l.a actividad 

LCAT. 
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OBJETIVO GENERAL. 

Determinar si existe diferencia en 1a actividad LCAT sobre el. perfil. de 

1íp~dos y subpob1aciones de partículas HDL, en pacientes con Enfermedad 

Arterial. Coronaria (EAC+) y en sujetos sin manifestaciones clínicas ni 

antecedentes familiares de enfermedad (EAC-). 

OBJETIVOS PARTICULARES. 

Aplicar··· ei ·. mét6do de substrato exógeno l.as condiciones necesarias 

para me·dir. l.a actividad de l.a Lecitina col.esterol. acil.o transferasa 

(LCAT.) >·~-~··: :ei:·, laboratorio. 

Estandar:Lz.·a.r·. ·el. método de substrato exógeno l.as condiciones 

necesa·~~~·~~>P~ra nledir l.a actividad LCAT dentro del. 1aboratorio. 

Medir;· i·c:i:<·~."ct'i:vi.dad enzimática de .la LCAT en plasmas de individuos EAC+ 

y EAc-,·_: .. rea1izando una comparación entre ambos grupos. 

Determiriar e1 .tamaño de 1as partícu1as HDL en ambos grupos de estudio. 

Medir 1as concentraciones de lípidos y efectuar comparaciones con los 

diferentes parámetros de ambos grupos de estudio. 

Determinar la inf1uencia de la edad sobre 1a actividad LCAT en los 

sujetos de estudio. 
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POBLACIÓN DE ESTUDIO. 

Se ana1izaron a 151 sujetos, agrupados en dos categorías, sujetos con 

enfermedad aterosclerosa coronaria (EAC+) y sujetos sin manifestaciones 

clínicas de la enfermedad (EAC-). Posteriormente incluyó un gru_po de 

ado1escentes para determinar 1a influencia de l.a edad en la actividad de la 

enzima. Estos sujetos acudieron a diferentes Departamentos del Instituto con 

distintos fines. Al. momento de su ad.misión se l.es realizó una historia 

clínica en 1a cual se incluyen l.as características antropométricas con el. fin 
:· ·;. 

de excluir sujetos no acorde a l.a·s .. caraé:terísticas de este estudio. Los 

criterios de selección para ca'da ~n~ de·· .1os·:~~~upos, son los siguientes: 

SUJETOS EAC-. 

se sel.eccionaron 86 sujetos donadores voluntarios del. Banco de Sangre del 

Instituto. Sus edades fueron comprendidas entre l.os 16 y 69 años, son 

normotensos, no presentan padecimientos crónicos y no poseen antecedentes 

clínicos ni familiares de EAC. 

SUJETOS EAC+. 

Se seleccionaron 50 sujetos de forma al.eatoria del. Programa de Educación 

Preventiva del. Departamento de Endocrinología de1 Instituto. Los sujetos que 

integran este programa sufrieron al. menos un infarto agudo de miocardio por 

isquemia ateroscl.erosa coronaria y comprendían edades entre los 34 y 73 a~os. 
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SUJETOS ADOLESCENTES. 

Se cuenta con 30 sujetos, .l.os cual.es contaban con edades entre l.os 12 y 16 

años, siendo donadores voluntarios de diferentes escue.l.as secundarias para el 

Departamento de Endocrinología del. InStituto. Son sujetos normotensos, no 

presentan padecimientos crónicos y poseen antecedentes clínicos ni 

familiares de EAC. 

DETERMINACIÓN DEL PERFIL DE LÍPIDOS. 

El. col.esterol. total., 1.os trig.l.icéridos y el. col.esterol. HOL (CHDL) 

determinaron mediante métodos enzimáticos (Boehringer- Mannheim, Alemania). 

El. col.estero1 LDL (CLDL), es calculado mediante l.a ecuación de Friedel.wa.l.d77
: 

CLDL = Col.estero1 totai- CHDL- (Trig1icéridos/ 5.0) 

Dónde las concentraciones se expresan en mg/dL. 

SEPARACIÓN DE HDL. 

Las HDL fueron separadas por u1tracentrifugaci6n secuencial (Beckman 

Optima TLX) - Se aislaron las 1ipoproteínas que contienen apo B del plasma 

ajus.tado a 1a densidad de l..063 g/mL con KBr y ultracentrifugando por 2.16 

horas a 110,000 rpm en tubos de po1icarbonato. Se elimina el. sobrenadante de 

cada tubo, e1 cua1 contiene 1as 1ipoproteínas ricas en apo B, y se ajusta el 

plasma restante a ]..210 g/mL con KBr y realiza l.a segunda 

ul.tracentrifuga.Ci~.o". por 2.5 horas a 11.0,000 rpm y separar 1.as HDL de la 

superficie de,· ci:ida". tt.ibó. 

Se PAGE sos, l.a pureza y de apo AI, 

confirmando q~~'._:::·~~:: ~~·ta~ condiciones se recuperó del. 80'-t-. a 85'!. de 1.a apo AI 

de las HDL dei piasmá total, sin contaminación de apo B. 
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CARACTERIZACIÓN DE SUBPOBLACIONES HDL. 

Después de ll.evar a cabo l.a separación de partículas HDL por el método 

de ul. tracentrifugación, realizó una diálisis exaustiva con buffer TBE 

(Tris 0.09 M, Borato 0.08 M, EDTA 3 mM, a pH= 8.4). De inmediato, 1.1.evó a 

cabo una cuantificación de proteínas para establ.ecer la cantidad de muestra 

que se depositó en cada pozo del. gel (método de Lowry). se real.izó el. cál.cul.o 

considerando 1 µL de buffer de muestra (sacarosa-azul. de bromofenol. al..0.05% 

en buffer TBE) por cada 10 µg de prote~na tomando como base él. deposito de 30 

µG de prote~na con buffer de muestra en cada pocil.l.o del. gel.. 

Para determinar l.a homogeneidad de l.os diámetros de las HDL, se 

real.izaron los gel.es para condiciones no desnatura1izantes (PAGGE) 

gradiente de1 4% a1 30%. 

Posteriormente, se monto l.a el.ectroforesis y se l.l.evó a cabo una 

precorrida del. gel. a .20 vol.tio~rP<:>.r':_·i~.:~·~~~-~b~_ .en buffer TBE, se depositaron 

~::~~~~::;~~~~~=;~r~I~l~f i!~~lx::~~:~:~:~::::::~:,:::: 
posteriormente se dejó P,ºf)~,~~"i;fü~~~ ... a J.65 vo1tios; después del. tiempo 

establecido, d7tiene' :ia ''el.ectrOforesis y se tii'\en l.as bandas de proteína 
/•; 

HDL con azul. de cootnasie· R250.· 

Por úl.timo, ··se rea:l.izó el. análisis densitométrico del. gel (Mol.ecul.ar 

Anal.yst sorware Versión 1.1, 1994 Bio- Rad) para determinar el. porcentaje de 

subpobl.aciones HDL en cada sujeto de estudio, tomando como base el área total. 

bajo la curva del. densitograma de los marcadores de peso molecu1ar. 
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PURIFICACIÓN DE APO Al. 

Las HDL ya separadas y purificadas por ul.tracentrifugaci6n secuencial., 

dis1ipidaron real.izando l.avados con etanol-éter 2:1 (v/v) por 12 horas a 

-20ºC, se eliminó el. sol.vente con Nz y se congel.6 l.a parte proteica a -20ºC. 

Esta fracción fue disuel.ta··en amortiguador Tris HCl. 30 mM urea 6 M, pH= e.o. 

La apo AI se pu_r.ifiÓ6 ··por. cromatografía de intercambio i6nico usando una 

col.umna UNO- :._.Q1·-·:~·.~~ .. ~~d~~~ª- ·'~:un .. "s~stema de ~romatografi.a Bio-Rad Dou Fl.ow. La 

el.uci6n d~·~:,:-~'.~~~;;~;~~~:;-.'._'.:~:~-~ "}~.;;~ii~Ó :. con .un gradi.ente lineal. del. mismo buffer 
,. .. ,-- '.._ .. ,. ·-·· " ':'; .. :, ". 

conteniendo: · Nc!Cl. ·-·: 1-100 ':::>-~.-.--·:sé·· có.1ect·aron ·fracciones de 250 µL y se 
._,~. ·-:'; "·-"<> .. ~~ -.-;\· _,. 

· se1-eccio~'.aro·~ - i~S:·~~·q~~,1.~.'=?'1··~:_'? ~?~t~i-.ian apo. AI, comprobando por PAGE sos en un 

qra"die'nte": _de1·· .·-4% ~i''.'21.-%·~<~~·~:-:-'.f-~~~ciones de cada apo AI se dia1izaron contra 

bicarbonato de amon'.i~ 5 .rliM y po_steriormente se 1iofi1izaron. La concentración 

de. apo AI f_ue estimada por espectrofotometrl.a asumiendo un coeficiente de 

extinción mo1ar de 1.13 mL/mg•cm. 57 

Por medio de un aná1isis densitométrico de1 ge1 de apo AI, te~ido con 

azu1 de Coomasie R2SO, se determinó una pureza de1 98~. 

PREPARACIÓN DEL SUBSTRATO. 

Los proteo1iposomas son partícul.as discoidales que simu1an HDL 

nacientes y a partir de estas determinó in vitre el metabol.ismo HDL. 

En un tubo de ensaye se agregó 870 µ.L de 1ecitina 10 mg/mL (Sigma, st. 

Louis MO), 205 µL de colesterol. libre l. mg/mL (Cho1estero1 Sigma, St. Louis 

MO) y 20 µL de 1H-Co1esterol no esterificado 48 Ci/mmol. en tol.ueno (Amersham 

Pharmacia Biotech). Se evaporó el diso1vente orgánico con N· 

En otro tubo se adicionó 1.7 mL de buffer Tris- HCl 10 ~M pH 7.4, 1 mL 

de apo AI C1 mq/mL) y 340 µl de solución de col.ato 0.725 M disueltos en el 
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mismo buffer Tris. Se mezcl.ó y se agitó vigorosamente el contenido de ambos 

tubos. Posteriormente se 11.evó a cabo una diál.isis por 3 días con buffer Tris 

con el fin de e1iminar el col.ato excedente. 

se ajustó a un vo1umen final de 4.5 mL y se realizaron a1icuotas de 100 

µL de 1a suspensión de proteo1iposomas. El substrato se mantiene estable al. 

menos por 6 semanas a -20° c. 

REACCIÓN LCAT . 
. '.. ,-

de ensaye se l.e adi·cion6:_.,:t;Üf¡~~ _:-235·µL· Tris-HCl., 125 µL de 

de ácid.os g~~~~s·yi ;.~% ~(w/v, Sigma Chemica1 St, 

A un tubo 

al.búmina sé.rica bovina libre 

Louis MO) y 1.00 µL de l.a suspen~_i?'~ :':d~-·;'-··p::.:o'é-~6-iiposomas. Se real.izó una 
. ~"-:·: ' 

preincubación a 37°C y se ~di,cionar.;,n· .1~_: µL>:~~r{p1asma prob1ema con el. fin de 

11.evar a cabo 1a: reacción'.'d~ ·~st~rif.iC~c~-~'n,~:d~·;·-ia ··LCAT. Se dejó incubar 1.a 

reacción por 1 hora exactanierlÍ:e' a :-"37°c,"-~:~de;·~~·~Í.éndo1a por adición de 3.75 mL 

de CHCl.3-MeOH 1:2 <vlV> de col.esterol. libre 

(chol.esterol.; Sigma, st. LOuiS M_O)., y_ .col.esterol. esterificado 1 mg/mL 

(Chol.esteryl. myristate; Sigma,_'·.St., :~I.:~t./i..-~·- MO), respect;vamente. Se real.izó un 

1.avado posterior con ·1.25 mL de ·cHC11 a 1a fase orgánica y con 1.25 mL de H_O 

a 1.a fase acuosa con el. fin de real.izar una extracción más cuantitativa de 

col.esterol. estet.·ificado y no esterificado. La fase acuosa desechó, 

mientras que el. disolvente de 1.a fase orgánica evaporó con N:· hasta 

concentrar el. col.esterol. total. (esterificado y no esterif icado) en un volumen 

mínimo. 

Se 11.evó a cabo 1.a separación y cuantificación del. col.esterol marcado 

mediante cromatografía en capa fina, utilizando placas de poliéster cubiertas 

de gel de sil.ice CAl.drich, Mil.waukee WI) y empleando como eluyente éter de 
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petr61eo, éter et.í1ico y ácido acético en proporción 90:10:5; 1a p1aca 

reveló uti1izando yodo sublimado (I~) como cromógeno, identificando 1.os Rf 

del. col.esterol. esterificado y no est~rificado de las muestras al compararlas 

con los estándares (Rf de 0.15 y o.e respectivamente).~ 1 

Estas manchas fueron recortadas y raspadas, introduciendo su contenido 

vial.es, adicionando 4 mL de líquido de centel.l.eo CCytoScint, ICN Costa 

Mesa, CA) para su lectura el contador de radiación beta (Liquid 

scintil.l.ation Anal.yzer TRI- CARB 2200CA, Packard), el. cual. detecta l.as 

cuentas por minuto (cpm) como medida de radioactividad, siendo proporcional.es 

a l.a cantidad de col.esterol. l.ibre 6 colesterol esterificado presente en cada 

muestra probl.ema. A partir de estos datos se calcul.6 el porcentaje de 

colesterol esterificadó Y' l.a· actividad 'de la enzima en nanomo1es de 

col.esterol. esterificado. por_ m.iiiii.tro·_ ,de_ p1asm~ una ~oré!- de reacción, de 
- ... 

la siguiente manera: 
--· .. - . 

% de Esteri.f~cac::ió~-:."_· ·A;-~:-~.a'~·t·:L~~ · -·:d~ -':?.1~~ '~ l.ect,ura~ de· .. 'cpm· obtenidas de cada 
- ,-,,,_._.,:"·r:;~".":< ,:·.,_:.>.'--;-. ·-/:·-T:. , .-. ~- . 

muestra, e~imi~6 :~-:~.~~~:~~~~~t~~:t~f~;i~f.7:.~f~r~/~~-;-~.~~'.-'~~~.~-1.~.e.nt~ (b1anco de líquido de 

cente11eo) y obtuvieron'/:-i·as'-.;.!.:-1ectUras_ ·;·.'~~:i.-ie's de col.esterol 1ibre y 
<· ~.::.; ;·.- 7•:~'.:'J.:;,:-/(c.;>~:;~~}•?.-~~{;:'. ... i: ·.' -'°_. ';• -._·:· .. e· 

esterificado. A partii:::·~~;'~e :·estos.-··:,resul.tados' _se realiz6 1a adición de ambos 

colesteroles para ob~e~~~~_»·-~-:~'.i:{~!~~~~-~-;~_;:~~i·:_>~~-t-ai marcado en cada muestra. Es 

importante seftal.ar que cada muéstra se real.izó por dup1icado. Ejemplo: 

Blanco {cpm)= 

Muestra (cpm) 

1 

2 

14.4 
CE 

6501..0 
8737.6 

CL' 

35545.0 

45042. o 

CE real. 

6486.6 

8723.2 

Para determinar e1 porcentaje de esterificación, 

CL real. 

35530.6 
45027.6 

e total. 

42017.2 

53750.B 

establece la relación de 

las cpm de colescerol esterificado real por el 100· de estcrificdci6n total, 
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entre .1.as cpm de colesterol total marcado. Después se realiza el. cá.1.culo del 

promedio de esterificación de las dos muestras: 

• CE. Promedio 
15.44 15.83 
16.23 

Actividad de 1a LCAT en nmo1/m1/h: Estableciendo que el valor del porcentaje 

de esterificación equivale a los nanomoles de colesterol. esterificado en cada 

muestra, se tiene: 

- .,·_ ... ' .. -·,·. '· 

Además, como ex.iste un factor····de>c·or·r~~.cÍ."6n-: ~Or ;·ibte de proteo.1.iposomas 

(ver resuJ.tados), se mu1tip1¡c~·--p~;:: .. ,,e•,:'.',s:,·.·, __ ,,t,:•·e•,:· .. ••·;,•:,,•.·:'v,·,.·.,.·,'·,,ª::,,,··,·,_i_._,,~.,,.~.·.,,··r,',·,,,:•,·.·,··,,.:'::::~,,,:,:,,'''·e','.,•,•1,,,~_ •.• ,'_,·,',,,,,':c,,,u:·.,:ª,,,,,,·1: .'.:corresponde al. va.1.or 

Promed 'o de1 u de este'r-~ .;',f,,,i:·~·c,' a·;.~c,,,,·,~·6;·.,:n<'.::_,d··:i,e/,·,','.,:,· - . -..:~ ··'· _, 
..... -.. ... .... t~do~,>1os~'control.es (¡ue ·se corrieron para 

0.16 nmol.· de CE x 11 .. s·.- 1.82 nmol. de CE 

Después se toma en cuenta el. vol.umen de muestra adicionada en l.a 

reacción: 

1.82 nmol. de e~ x (1,000 µL/ 15 µL de pl.asma) 121.33 nmol./ mL 

Como l.a reacción ocurre exactamente en una hora: 

Actividad LCAT == 121 .. 33 nmo1/m:L/ h 
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ESTANDARIZACIÓN DE LA REACCIÓN LCAT. 

EFECTO DEL TIEMPO DE INCUBACIÓN Y DE LA CANTIDAD DE SUBSTRATO. 

Para estas pruebas determinó .l.a actividad enzimática a dos 

diferentes tiempos de incubación, así como 1a cantidad de proteo1iposomas 

(sustrato exógeno) en el. medio de reacci.ón. con el. fin de corroborar .l.as 

condiciones óptimas de _1a cinética enzimática ya estab.l.ecida. Se uti1iz6, 

para todos l.os ensayos, un ,,~i:_smo l.ote ,de pl.asma control. conservado a -70° C; 

además, se real.izaro-n ~ repeticiones para ca.di: ensayo. En l.a tab.l.a 4 se 

muestran .l.os resu.l.tados, de .l.a reacción LCAT, reportando .l.os promedios y 

desviaciones estándar de cada ensayo: 

Tab:~a 4. EFECTO DE LA. CANTIDAD DE SUSTRATO Y DEL TIEMPO DE 
INCUBACIÓN. 

Efecto del. tieapo de 
i.ncubaci.ón 

30 mi..n. 

MEDZA (nmol./mL/h) 139.76 

o.s. (nmol./mL/h) 23.02 

1 h. 

139.04 

12.45 

Efecto de l.a cant~dad de 
sustrato 

SO µL 100 µL 
59. 83 146.34 

8.21 15.93 

La temperatura de incubación para todos los ensayos fue de 37° c. En el 

efecto del tiempo de reacción se utilizaron 100 µL de proteoliposomas. Para 

observar el efecto de 1a cantidad de sustrato, sólo se varió la cantidad de 

proteo1iposomas en el medio de reacción, dejando incubar por una hora. 

A partir de las mediciones realizadas, el tiempo de incubación elegido 

para. llevar a cabo la reacción LCAT es el de 1 hora, ya que se obtiene una 

desviación estándar menor en comparación con la obtenida en los treinta 
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minutos de reacción. A1 variar 1a cantidad de sustrato se obtiene una mejor 

reproducibilidad al. tener una mayor cantidad de proteol..iposomas en el. medio 

de reacción en comparación con el. otro volumen. Por tanto, el. vol.umen el.egido 

de proteol.iposomas es de 100 µL. 

VARIABILIDAD INTRA E INTER- ENSAYO. 

Para observar variabil..idad in ter-ensayo, se real.izo 

cuantificación de la actividad LCAT con l.as condiciones establecidas 

anteriormente. Se real.izaron 10 repeticiones en cuatro días, utilizando 

diferente l.ote de plasma control. cada día; continuación se reportan 1.as 

medias, desviaciones estándar y coeficientes de variación que resul.taron de 

cada ensayo (Tabla 5). 

Tab1a s. VARIABILIDAD INTER- ENSAYOS. 
Día 1 2 3 • N- 10 N- 10 N- 10 N- 10 

Med.i.a. 166.02 196.51 99.21 111.96 
os 7.00 9.48 4.59 4.69 
cv 4.22 4.83 4.62 4. 19 

En cuanto la variabil.idad intra- ensayos, obtuvo una media de 

143.43± 6.44 un coeficiente de variación de 4. 4 6~,. Como puede 

observar, existe un coeficiente de variación aceptable entre l.os intra 

ínter- ensayos, por l.o que se establece que l.a metodol.ogia 11.evada a cabo 

para validar l.a reacción se encuentra en l.as condiciones adecuadas para 

11.evar a cabo el. aná1isis de 1os sujetos involucrados en el. estudio. 

Se puede observar que 1a actividad LCAT difiere de l..ote a lote, por lo 

que se decide ajustar l.os datos de todos 1.os pacientes anali=ados el. 
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val.or promedio del. ~ de esterificaci6n de todos l.os 1otes de proteo1iposomas 

verificados con e1 control. para probar l.a viabi1idad de cada l.ote preparado. 

SUJETOS DE ESTUDIO. 

Para determinar e1 posible impacto que tiene la actividad LCAT sobre l.a 

incidencia de EAC, estudiamos un grupo de 50 pacientes con diagnóstico de l.a 

enfermedad (gr_upo EAC+) y 86 sujetos sin historia cl.1.nica., ni famil.iar de EAC 

(grupo EAC-), según se describe en l.a parte expe'rime'1tal.~ El. perfil. lipídico, 

características antropométricas y actividad LCAT. de estas dos poblaciones se 

detal.l.an en l.a tabl.a 6. El. col.esterol. _total., cLDL y trigl.icéridos son más 

elevados en l.os sujetos con EAC+ en comparación con l.os sujetos EAC-. El. 

CHDL, así como 1a actividad LCAT expresada como actividad específica o 

porcentaje de esterificación, si bien tienden a ser más el.evadas en el. grupo 

EAC-, l.as diferencias no son estadisticamente significativas. 

Tab1a 6. PERFIL DE: LIPIDOS, CARACTERÍSTICAS ANTROPOM~TRICAS y ACTIVIDAD 
LCAT DE: LOS SUJETOS EAC+ y EAC-. 

CON EAC S%N EAC p• 
n- so n- 96 

e Total. (mq/d.1) 194.8 ± 38.4 173.9 ± 40.4 0.003 
CHDL c-/dl.> 36.9 ± 9.6 39. 1 ± 10.6 0.244 
CLDL c-/dl.> 127.7 ± 39.1 113.6 ± 37.3 0.041 
TIUG (-/dl.) 209.9 ± 101. 4 127.9 ± 63.2 0.000 
EDAD (años) 56.6 ± 8.9 38.3 ± 10.6 o.ooo 
J:MC (1Cg/m2) 27.9 ± 3.B 26. 9 ± 4.0 0.095 
Act LCAT (nmol./h/L) 118.1 ± 39.7 122.8 ± 50.3 0.567 
Est.erfic:ación (%) 15.4 ± 5.2 16.0 ± 6.5 0.544 

Análisis t- Student entre los grupos EAC- y EAC+. 

E:l nivel. pl.asmático de .lipidos y l.ipoproteínas está íntimamente 

rel.acionado con la edad y el sexo del. sujeto, y en consecuencia pueden actuar 

como varíabl.e confusora al. evaluar el impacto de 1.a LCAT sobre el. perfil. 

lipídico. Para establ.ecer si estos factores afectan nuestro estudio 
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estadístico, realizamos nuevo análisis de varianza separando ambas 

poblaciones por sexo (Tabl.a 7). 

Observamos que efectivamente existen diferencias importantes entre 

hombres y mujeres; en 1os sujetos EAC-, el. CHDL menor comparado con 1as 

mujeres del. mismo grupo. Además, l.os hombres presentan niveles de 

trig1icéridos pl.asmáticos más e1evados que las mujeres en ese mismo grupo. En 

el grupo EAC+, se observan l.as mismas tendencias al. comparar hombres y 

mujeres; sin embargo, l.as diferencias no al.canzan significado estadístico, 

probablemente debido al. bajo número de mujeres irlc.l.uidas en este grupo. Al 

comparar el. subgrupo de hombres EAC+ ( n= 4 O) con l.os EAC- ( n= 4 5) , l.as 

diferencias son las mi~mas. q~e. 1as observadas con e1 grupo completo, 

sugiriendo que el. sexo tiene un impacto menor en l.as diferencias observadas 

entre EAC+ y EAC- de 1a tabla 6. En cuanto a 1a actividad LCAT, ésta tiende a 

menor en .l.os sujetos· de sexo masculino, independientemente del. grupo al 

que pertenezcan. Es remarcab.l.e que ·el. CHDL tiene exactamente .l.a misma 

tendencia. A pesar de que dichas tendencias no a.l.canzan significado 

estadístico, sugieren una re1ación entre l.a actividad LCAT y CHDL que se 

explorará más ade.l.ante. 

Tab1a 7. ANALISIS t- STUDENT ENTRE SUJETOS EAC+ Y EAC- POR SEXO. 
CON EAC S:r:N 

HOMt<fif:~~ M'J.YEf<f:.;_'.: H".""1L•kF"..' 

e Tota.l. (JDq/dl.) 194.9 
CHDL (mq/dl.) 36.7 
CLDL (JDq/d.l.) 126. 6 
TRIG (JDq/dl.) 21~.2 
EDAD (~os) 56.6 
J:MC (Kg/m~) 28.0 
Act LCAT 109.6 
(nmoJ.•h/mL) 

p menor ~-¡ 0.05 
h. p menor a 0.05 

p m ... nor u 0.05 
d. p menor n 0.05 

n-40 n•lO 
± 
± 
± 
± 
± 
± 
± 

38.7 . 194.6 ± 39.l 171. l 
9.3 36.3 ± 10. 8 34.9 

36.1 132.3 ± 51. 5 109.9 
105.5 184.7 ± B2.9 ~. 147.7 

8.7 56. 2 ± 10. 4 38.4 
3. 4 27.6 ± 5.5 27. l 

40.9 114.5 ± 48.6 111. 5 

hombre5 con y sin EAC. 
mUJeres con y sin EAC. 
hombrP.~ y muJ~res con F.AC. 
hombres y muJeres sin E:AC. 

n-45 

± 42.0 
± 9.8 
± Je. 4 
± 70.5 
± 12. 6 
± 4.0 
± 53. l 

EAC 

•·•J 'EF<E." 

n-41 
176.9 ± 38.9 
43.6 ± 9.6 

117.6 ± 36.l 
106.2' ± 45.6 
38.2 ± 8.1 
26.tl ± 4.0 

12'3. 9 ± 45.9 
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La edad es otro de 1os parámetros principal.es que determina el nivel de 

1ípidos y l.ipoproteínas pl.asmáticas y no se puede descartar la posibilidad de 

que también afecte l.a actividad LCAT. En 1a tabl.a 5 se puede apreciar que 

ambos grupos difieren en l.a edad promedio. Para establecer la posible 

dependencia de l.a actividad LCAT de la edad_. incluimos en el. estudio un 

tercer grupo de estudio integrado por niños Cúyas. edades fluctúan entre 12 y 

16 aei.os, y se comparó en perfil. ··lipídico .Y actividad LCAT con l.os sujetos 

EAC- (Tabl.a 8). El CLDL y ~o~ trigli.céi::-~dos s'on· significativamente menores en 

el grupo de niiios, mientras ~e ~~· CHDL es. may~r aproximadamente en un l.7r~. 

Asimismo, l.a actividad LCAT .. ~s'-5~%:·~yor.:,en:1~s nii'ios comparados con el. grupo 

EAC-. Estos resul.tados d~~~'e-~tr~n::¡p~~~,~~~~parte .que 1a actividad LCAT depende . ·. 

de manera inversa de ·l.a·, .. eda'd:·á1'--·:'i9Uai';q~e:·e·l. CHOL. 
· .... ::-- Por esta razón, real.izamos 

un anál.isis de covar.i.anz~:::~,j~~-~-~-~~?.-Pº-~ l.a edad de l.os grupos E:AC+ y EAC-. En 

este nuevo anál.isis, se· ~bSe~V6 nuevamente ausencia de diferencia 

_significativa entre l.os val.o.res de esterificación de l.os grupos EAC+ y EAC­

(p= 0.18), incl.uso después de ajustar por CHOL e índice de masa corporal. (p= 

o. 412). 

Tab1a e. PERFIL DE LÍPIOOS, CARACTERÍSTICAS 
ANTROPOM~TRICAS Y ACTIVIDAD LCAT EN Nl~OS Y 
ADULTOS EAC-. 

SIN EAC n-86 MJ:ÑOS 
n-30 

e- Tot.a..L (~/dl..) 173.9 40.4 159.9 34 .5 
CHDL (-.;J/dl.) 39.1 10.6 45.B 11.2 
CLDL (-.;J/dl.) 113.6 ± 37.3 99.7 31.4 
TIUG (mm;¡/dl.) 127.9 ± 63.2 63.l 26.7 
EDAD (aftoa) 36.3 ± 10.6 13. B 1.1 
D<C (Kg/mª> Z.S..9 ± 4.0 .ZL 4 Z.7 
Act. LCAT (nmo1•h/mL) 122.8 ± 50.3 190.1 231.6 
Esterifie4'lción .. , 16.0 ± 6.5 24.S 30.2 

Ana1isis t- Student en niños y adultos EAC-. 

p• 

º· 073 º- 006 
0.052 

º- ººº º-ººº o.ººº o. 124 
o. 125 

La actividad LCAT es ei eje sobre el que se articula el metabolismo de 

la HOL. su actividad permite el flujo centrípeto de colesterol hacia 
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destino final., el. hígado, en donde es transformado en sal.es bil.iares o es 

directamente excretado hacia el. intestino en el. jugo bi1iar. En consecuencia, 

plantearnos l.a posibilidad de que esta enzima tuviera una rel.ación con l.os 

nivel.es plasmáticos del. col.esterol. total., del. CHOL y/o del. CLDL, en todos l.os 

casos, suponiendo una actividad CETP que no actúe como factor l.imitante. Para 

explorar esta posibilidad, real.izamos un análisis de correl.aci6n de l.a 

actividad enzimática con l.as variables lipídicas y antropométricas (Tabl.a 9). 

Sol.o se observaron pequei'ias correlaciones sign.ificativas entre l.a LCAT y el. 

índice de masa corporal. en el. grupo EAC-. Asimismo, observó una ligera 

corre1aci6n entre_ 1a edad y 1a actividad de la enzima en e1 grupo integrado 

por los ninos y 1os sujetos EAC-. Estos resu1tados demuestran c1aramente que 

pese a ser una enzima _clave en el metabolismo de co1esterol, 1a LCAT no tiene 

un impacto directo sobre el perfil de 1ípidos. 

No obstante 1a falta de correlación con el perfi1 1ipidico, 1os valores 

de CHDL y LCAT simu1táneamente más e1evados en el grupo de niños respecto a 

1os sujetos adultos sin enfermedad aterosc1erosa (Tabla 8), sugieren que 

pueda existir una relación directa entre ambas variables. 

Tab1a 9. CORRELACIONES ENTRE EL PERFIL DE LÍPIDOS Y CARACTERÍSTICAS 
ANTROPOMÉTRICAS DE LOS SUJETOS DE ESTUDIO CON LA ACTIVIDAD LCAT. 

SJ:N &AC 
~ae 

C-T (mg'/d.J.) 0.499 -0.096 0.062 0.202 
CHDL (uq/d..l.) 0.209 0.181 0.198 0.140 
CLDL (aq/d.:1.) 0.528 0.091 0.130 0.165 
TRI.G (-.;J/d..l.) 0.072 -0.257 0.689 -0.044 
EDAD (.aftos) 0.'711 0.054 0.168 0.143 
lliC (Kq/m2

) 0.964 0.007 0.025 0.244• 
•p menor a 0.05 
r• coeficiente de correlacion de Pear3on 

p 

0.914 0.021 
0.708 -0.071 

0.709 0.071 
0.668 -0.082 
0.'729 -0.0(;6 
0.605 -0.098 

SJN EAC y NJ:NOS 
n•'l.'16 

p 

0.896 -0.010 0.727 
0.250 0.090 o. 467 
Q.796 0.020 0.682 
0.0'71 -O. 141 0.247 
0.04'7 -o. 154. 0.127 
0.196 -0.101 o. 322 

0.033 
0.068 

0.038 
-0.108 

0.143 
-0.093 

Para explorar esta posibilidad, agrupamos a todos los sujetos adu1tos 

por terciles de LCAT (Gráfico 1a). Se observa que los sujetos agrupados en e1 

primer tercil presentan nive1es de CHDL menores qu~ l.os agrupados e1 

segundo tercer tercil. Esta tendencia mantiene ana1izar 
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excl.usivamente l.os sujetos EAC-, aunque no se alcanza diferencia 

estadísticamente significativa entre e1 primero y tercer terci.l (Gráfico 1b) • 

Por úl.timo, en el. grupo de cardiópatas únicamente se observa una tendencia 

simi.lar, pero que carece de signifi~ado estadi.stico, probablemente por el 

número de sujetos incl.uidos en este subgrupo (Gráfico 1c) • 

Gráfico 1 a. COLESTEROL HOL EN LOS DIFERENTES TERCILES 

DE LCAT DE SUJETOS EAC+ Y EAC-

50 ;:::; 
-o 40 -- T 
.[ 30 

,_:¡ 20 
<=> :oc 10 1 
u 

o 
~1~~Jftx~ 
;~;,~~~':".""1.;:~-+··.! 

1 2 3 

No. TERCIL 

p= 0.023 entre 1 vs 2 y 3. 
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Gráfico 1 b. COLESTEROL HDL EN LOS DIFERENTES TERCILES 

DE LCAT DE SUJETOS EAC-

50 T T ;::;- 40 -o --°' 30 .é 
..... 20 o 
"" 1 1.0 u 

o 
l. 2 3 

No. TERCIL 

p= 0.035 entre 1 vs 2. 

Gráfico 1 c. COLESTEROL HOL EN LOS DIFERENTES TERCILES 
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La actividad descrita para la LCAT y los resultados anteriores sugieren que 

1a enzima está efectivamente ·relacionada con el metabolismo de las HDL, sin 

necesariamente afectar 1os nivel.es de CHDL. ¿A qué nivel interviene esta 

60 .. 
~ so ... 

Gráf~co 2. DISTRIBUCIÓN DE SUBPOBLACIONES 
HDL EN SUJETOS EAC+ Y EAC-. 

SuJeto• con EAC 

~ 40 1 

.... 30 
o 
= .. 
o 

20 

enzima? La respuesta más probable es la regulación de los tamanos de las HDL. 

Para establecer este posible mecanismo de regulación, se determinó la 

distribución de tamaños de 1as HDL por electroforesis ge1 de 

pol.iacrilamida utilizando condiciones no desnaturalizantes de 1as 

lipoproteinas separadas previamente por ul.tracentrifugación secuencial, según 

se describe en 1a sección de métodos. Sel.eccionamos un subgrupo de sujetos 

con enfermedad aterosc1erosa y otro de l.os sujetos EAC-, de quienes se 

conservaba aún una al.ícuota suficiente de p1asma para este análisis. Los 

resultados se pueden observar en e1 gráfico 2. Las diferencias más 

importantes entre ambos subgrupos presentaron en las proporciones de HDL3c 
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y HOL3b. En el caso de las HOL3c, los sujetos EAC- poseen una proporción de 

más de dos veces la de los sujetos EAC+ (37.2± 11.8 vs. 17 .. 7± 8 .. 0~, p<0.001). 

En lo que concierne las HDL3b, observó una situación inversa, la 

proporción de esta subclase de HDL en los sujetos EAC+ es de un 70~ mayor que 

en l.os sujetos EAC- (24 .. 9±11 .. 2 vs. 14.6±5.2~ para J.os sujetos EAC+ y EAC-, 

respectivamente, p<O. 001) .. Estos resultados sugieren una al.teración en l.a 

interconversión de HDL hacia tamaños menores viceversa, una ·mayor 

conversión hacia HDL de mayor tama~o en detrimento de las part~cul.as pequeñas 

mediado por l.a LCAT .. Para.tratar de establecer cuál. es el. posible mecanismo, 

real.izamos un estudio de. corre1aci6n entre las actividades ~CAT y 1os tamaños 

HDL y e1 perfi1 l."iPi.diCo· .·c:.f~l. súbgrupo de sujetos EAC+ y EAC- (Tab1a 10). 

En este -añái{~~~,C.~t~·~~~mo·s que e1 patrón de corre1aci6n es diferente 

en 1os sujetos coi~?t;;a~~i~·~~~"i.;.."-.en é:omparaci6n con los sujetos sin enfermedad. 
-·-. ··.,\:::1'.;:-~:~·>.'~~~~:--:.~-~ :·····-- : 

Por una parte; .~·en\1os·.:,; . .Sujetos cardiópatas existe una correl.aci6n positiva, 
-. ::·; .. -.. :, )\:_1./.:~~~-':~~1 .. ;:\~?J\-:;.> :~ -''> -' 

estadísticarltente J·Sig-ni-ficatiVa, ~-ºr:1 la proporción de HDL2b (Fig. 3a). Esta 
_: -.~:: .. :·-,_~{.'~' :;-;:~:~_._,~~~:·:·:'..::·.-·· -

correl.aci6ii.:-·~:tmPi~ ~'-1a :.conversión de 1as HDL hacia tamaños grandes está 

determinad~¡·:~~%~)~~?:;i:'t~~~¡v¡dad LCAT 1os sujetos con cardiopatía 

ateroscl.eros~a .•. ::En? contraste, los sujetos sin diagnóstico de la enfermedad no 

presentan ia'.·:_.correl.aci6n entre la LCAT y las HDL2b. Además, en este grupo 
~- ,_ ·- ,: - . 

observa un~·-~~~rrel.ac.i6n negativa con las HDLZa (Fig 3a), lo que significa que 

a mayor actividad LCAT, menor proporción de HDL2a en l.os sujetos EAC-. Existe 

por otra parte, una correl.ación positiva entre la LCAT y las HDL3b. Tomando 

ambas correlaciones simultáneamente, la interpretación es que en l.os sujetos 

EAC-, a n~yor esterificaci6n de col.esterol, mas HDL3b se forman en detrimento 

de las HDL2a. 
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Tab1a 10. CORRELACIONES ENTRE LA ACTrVIDAD LCAT y SUBPOBLACIONES HDL. 

CON EAC SJ:N EAC 
n-27 n-22 

p p 

'HDL 2b 0.012 0.477• 0.586 0.123 

'HDL 2a Q.587 0.109 Q.019 -0.496* 

'HDL 3a 0.972 -0.007 0.087 -0.374 
'HDL 3b o. 429 -0.159 0.049 0.425* 
'HDL 3c 0.503 -0.140 0.135 o. 329 

•p ,,, .. ,,.:_.l· o. •l~. 
• •p n>><ronr > 0.•.>1 

Gráfico 3a. CORRELACIONES ENTRE %HOL 2b EN 
FUNCION DE LA ACTIVIDAD LCAT EN SUJETOS 

EAC+ Y EAC-. 

e 't.HDL 2b un aujetos EAC •. 
A ~HDL 2b .,n suje1:os EAC -. 

r .. 0.-177 y p- 0.01:? '-"n ~:u..ij.,.t.01< f;AC ... 
---L1ne3l ('HDL 2b en aujaton &AC +. ) 

- - Llri,...,.¡ e 'llHDL 2b "'" sujo tos -. ) 

~ - -~ 
Aet. LCA.T (NDOl./mL/h). 

AMBOS 
n-49 

p 

0.005 0.396•*' 

0.775 Q.042 

0.751 -0.047 
o. 108 Q.233 
0.061 -0.276 

::so 
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Gráfico 3b. CORRELACIONES ENTRE ·~HDL 2a EN 
FUNCION DE LA ACTIVIDAD LCAT EN SUJETOS 

EAC+ Y EAC-. 

• -.U[lL -· • '•I· .:•..1'¡•~\•:·" 

A .. ,, .·.UJ'" ·.~ 

-Llr,.,.,¡ 

• • 

-~ 

• • 
L'>. 
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- ¡¡; . 

L'>. ft~ 

(nmol./lat./h) . 

Gráf~co 3c. CORRELACIONES ENTRE %HOL 3a EN 
FUNCION DE LA ACTIVIDAD LCAT EN SUJETOS 

EAC+ Y EAC-. 

• ""HDL.J,.. an su)et.os 

A •llr.>L..3 .. 01n ""u)nt<•S 

---1.11.13.;.¡ 

.:3ll')et:~·~ EA•":'-, l 

~,l~~t.v:1 l::Ar+. 1 

A.et. LCAT (nDOl./llllL/h) • 

Faculbd de Química. UNAM 
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Gráfico 3d. CORRELACIONES ENTRE ~HOL 3b EN 
FUNCION DE LA ACTIVIDAD LCAT EN SUJETOS 

EAC+ Y EAC- ... 

• .. •>:, ,_,_,~<:!!.. ~.« F.A'~- • 
,.f, ·"•\ul •.;.M EA<"":-. 

:· '{ 1·· i1.u.¡·~ ""n nu_l•~t.<.:·~ t::F~~~-­
---I.i , ... ,: : ~lti>l.ll• ~ ... c:.,)ot.on EA<:-.J 
-- :.1"''" •t!!L'l.H• •H• :;>_;~•-''"-'~'E.A~+.} 

Aet. LCA.T (~1/mL/h). 

Gráfico 3e. CORRELACIONES ENTRE %HDL 3c EN 
FUNCION DE LA ACTIVIDAD LCAT EN SUJETOS 

EAC+ Y EAC-. 

• :tDL:1.:- "T• :...•. • ..,._.·~~ EA":'•. 
~r. ->'-' 1 •1• ,s EA-·-. 

-!..[~,-~¡ t~lll1!...;,. •)ll :.Hi,ot.<;.o~• F.AC·. I 
- • -!.::,,.,¡ l!tlt>l.~.~ °"" "3ul•~''--''-' F.AC•.) 

6 :::;¡: . 
·- - - ~._i .. ~----~-·-----~ 

(~1/1111./h). 
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Los estudios epidemiológicos tradicional.mente han demostrado que el CT, 

el. CLDL y 1.os triglicéridos son factores de riesgo de desarrollar EAC.'" 

Asimismo, está perfectamente establecida una correlación negativa entre el. 

riesgo de desarrollar enfermedad ateroscl.erosa coronaria y la concentración 

pJ.asmática de las · HDL.· ... En nU~stro país" 1.a dislipidemia más frecuente es l.a 

hipoal.fal.ipoproteinemi~1~~', '.(~HD~<3~, ,mg/dl.), 1.o que representa un factor de 

riesgo de. d~sarrol.l~~-· ~.~·.~c.:~-~~~·~,~~~.t.-~.~: ~ater.oscl.erosa. El estudio de las causas 

metabólicas que or.:i:gi.~.i:~ .~::·1,~:·;:f.;~~6~1~al.ipoprotéinemia en nuestra población, 

de gran interés para·::~~~a.~i;;.~~~:l¡'~~.s.: .... e~-t:ratÉ!gias de combate a este factor de 

riesgo.. Dentro de .·-ic;s·~ .. ~-: .. t~~t-~_r·e~:;:-.me~ab~1icos1 candidatos determinar los 

niveles de CHJ?L .. P1~~~~-~-~~9_~~>~~~~~:;~~B~~~p,~r-~:····-.~ª LCAT. En este trabajo, se ha 

adaptado un método .. r.~ú::Íiá-~t"iv6 ,;·:É;'~·~:~·:::í~:.:.'de'.te.rminación de la actividad LCAT que 
" .- ~· .·:- - ·' - ~ - . 

··.:,',' ·.· · ... ,··.- _, .. 
correlaciona con 1a .. ma~a de :·.i~,''; -~rlz;tma·>.e11:- ,plasma.5°1 Se ajustó el. tiempo de 

incubación y la concentr.:ic~órl ·.-·de .. sustrato para obtener los valores de 
,. . . 

esterificación más grandes" y_- c6~ l.B. menOr variabil.idad. A partir de este 

método, determinó 1a actividad , d.e ia LCAT en un grupo de sujetos con 

enfermedad ateroscl.erosa coronaria (EAC+) y se comparó l.a actividad 

obtenida de un grupo integrado por sujetos sin historia cl.inica ni famil.iar 

de la enfermedad (EAC-). 

En el. anál.isis de varianza se observan en l.os sujetos con cardiopatía, 

l.os factores l.ipídicos de riesgo comúnmente reportados por l.os estudios 

epidemio16gicos: 70 col.esterol. total., trigl.icéridos y CLDL más al.tos 

comparación con e1 grupo sin historia. de l.a enfermedad. Estas observaciones 
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hacen a1 grupo EAC+ representativo de sujetos de su condición .. Otro ha11azgo 

frecuente en l.a ateroscl.erosis es l.a hipoal.fal.ipoproteinemia .. En e1 grupo de 

pacientes EAC+, observa una tendencia a val.ores más bajos de CHDL 

comparación con l.os sujetos EAC-, pero esta diferencia no al.canza significado 

estadístico. La fal.ta de significado estadístico puede atribuir a dos 

factores; por parte, l.a intervención farmacol.ógica con estatinas, 

fibra tos antagonistas de cal.cío que comúnmente recibe el. paciente con 

infarto previo .. Estos fármacos al.teran perfil. l.ipídico y muy 

particularmente producen incrementos en el. CHOL •. oe esta manera, .los sujetos 

EAC+ con tratamient~_,_fa~c:-ol.~gic~ 'aumentan sus niveles de CHDL y aumentan 

tanto l.os va1ores-~'·m'edioS · de<i ._g~Üp~·;.·:: _como. -·1a dispersi6n de l.os val.ores, dando 

como resultado ·1a f~1t·á.·.-,d~: ·,·~:~.~g·n~;·~~~~-º - E:stad1.stico entre e1 CHDL de los 

sujetos EAC- y 1os sujetos .. ·EAC~·~·-. -e:~r_;·.'c::>tra parte, 1os sujetos que integran e1 

grupo EA.e+ pe~tene·ce·n,:: a.1·· ~~~.~·ra:~:,,-de -·educaci6n preventiva secundariaª El. 

objetivo de. est_e programa es-· aumentar 1os conocimientos de la enfermedad 

el. paciente p.:ira crear. una conciencia de profi1áctica ª Por tanto, estos 

individuos tienen actitudes higiénicas (ejercicio programado, hábitos 

al.imenticioS, profi1axis farmaco16gica estricta) que podrían favorecer l.os 

incrementos.del.os nivel.es plasmáticos de CHDL y dispersión de los datosª 

Se puede argumentar que l.a diferencia de edad entre ambos grupos actúa 

como variable ~onfusora e impide establecer si existen diferencias entre l.os 

grupos EAc.f.. y. EAC- en actividad LCAT ª Para establecer si 

alguna iÍlfluenc·i·a en la actividad de l.a enzima, se incluyó 

la edad tiene 

grupo de niños 

cuyas edades -fl..uctúan entre 12 y 16 años y se compararon con el. grupo EAC- ~ 

Por una parte,. en el. análisis de varianza destacaron l.as diferencias en todas 

las variables 1.ipidicasª Esta dependencia entre las concentraciones 
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pl.asmáticas de l.ípidos y l.a edad, es conocida; 16 l.os trigl.icéridos, col.esterol.. 

total y CLDL aumentan con l.a edad. Sin embargo, observa una media de CHDL 

mayor para 1.os nif\os, y de acuerdo l.os datos reportados por Aguil.ar-

Sal.inas e, 76 el. CHDL no varía con l.a edad. Una primera explicación posibl.e 

sería que el. grupo de estudio no es representativo de los niveles de CHDL en 

1a población. Esta posibil.idad puede. ;·~er ;descartada ya que el. valor promedio 

de CHDL de.l grupo EAC- está s~tuado. entre l.a percentel.ia 50 y 90 de l.a 

población mexicana ajustados 'Por'. ~d·aCi~'16 . indicando que se trata de una müestra 
: -- .... ,· .. 

representativa de :la pobl.ación. ~Én '~on~'ecuen~ia~ l.os resul.tados sugieren que 

el. CHOL. decl.ina ·ent_re 1a_·.Seg~~~.·~~·~ -·l.~ C?uarta décclda de l.a vida. Este hecho 

ha sido aún .. re~ort.~do·:::e.~·._.~n.~~-~~,~~ ·'pobl.?ci6n.. Esta posibi1.idad explicaría l.a 

diferencia ·de CHDL.:>ent~~ ·ei·;:giup~~ de· nii\oS y el.-"de sujetos EAC- y debe ser 

explorada e~ .,.~st"ud-'i~·-s ,~ .. ~~·¡:d;~i·~·~.6~¡6~s futuros. 

En J..o. é¡ue_'_-r·e~P~ct~ ·~·--ia'.:·áct¡vidad LCAT, l.os val.ores medios son menores 

en l.os EAC- comparcidos con 1:0~ -ni~os. E1. argumento puede ser similar que en 

el. caso del. CHOL: un decremento de 1a actividad entre l.a segunda y cuarta 

década de l.a vida .. No ex:t,s-~.é·:~epe~~d':!1Ó_ia estadi.sticamente significativa de l.a 

actividad LCAT Y.- l.a edad -~f'!:·_ioS .diferente7' grupos de estudio, ni de manera 

independiente, en un sol.o grupo. Lo 

anterior sugiere que .l.os val.ores el.evades de actividad LCAT en el grupo de 
. . .... 

nii\os no se asoCian.-~a:.~ 1·~ ~d.ad·, si.no a otros factores involucrados el. 

ha sugerido la existencia de 

genes que pue.de_i:i c~Íl·~~~) . .'.;._~·:· :_l.~ expresión de l.as HDL y de l.a LCAT de manera 

simultánea, sin, q~e ':~Xist'a interdependencia entre estas últimas."79 l.o que 

contribuiria a expiicar al.gunas situaciones en las que se observa aumento o 
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disminución simul.tánea de HDL y LCAT .. º•ª 1 ·"~ sin incrementos decrementos 

extraordinarios de 1a actividad de l.a enzima. 

Cualquiera que sea l.a expl.icación, la observación fundamental es el. 

incremento simultáneo de J.os nivel..es de CHDL y de l.as actividades LCAT 

elevados en el grupo de ni~os en comparación los sujetos EAC-, sugiriendo 

una interacción ambos parámetros. En este sentido, los sujetos con 

deficiencia de actividad LCAT, presentan niv~les :muy bajos de CHDL. :iJ Además" 

la transgenesis del gen LCAT humano en. '?~nej_os· o ratones aumenta los nivel.es 

de CHDL, 84
•

67 • 95 mientras que l.a intervenC~ón. -e~~ =i:-.~9~~-'t:ª moderada de alcohol, t1o 

terapia estrogénica de reempl.azo
92 

o u~.~, ~~~~.r':"~ª.~~,:;~,f!~.:.- ejercicio en humanos.a.1 

resulta en incrementos simul.táneos de ::·ia, .. ªC:"~~v~~~.~~·-~.'·LCAT y del. CHOL. Todas 

.. ,.·,•. ·.: ''· ' . 
un papel. 

determinante de l.a LCAT sobre 1os ~i~eies~/~~ .. c:Ho~·;···:~~e·s ·decir, a más actividad 

LCAT, más CHOL en p1asma. -si.n- embar9'.~,; ·-J.6.s ~E;Súitcldos obtenidos en este 

trabajo y l.os de otros autores86•ª 7
•

58 no han podido demostrar una correlación 

directa entre CHDL y 1a actividad LCAT. 

Esta aparente paradoja puede tener sol.uci6n el. planteamiento de 

"umbra1es" de actividad LCAT. En efecto, l.os nivel.es bajos de CHDL en sujetos 

con deficiencia LCAT, se manifiestan cuando l.as actividades de l.a enzima se 

encuentran en val.ores por debajo del. 50% de l.os val.ores norma1es.IOC En l.os 

animal.es transgénicos con el. gen LCAT, para l.ograr un incremento del. CHDL al. 

doble requiere una sobrexpresión de la actividad LCAT de 35 veces l.a 

observada en l.os animal.es normal.es.-.. De tal. manera que l.a LCAT tenga un efecto 

sobre los nivel.es de CHDL, la actividad enzimática debe estar fuertemente 

abatida o excesivamente expresada. 
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Los resultados, agrupando l.os sujetos por tercil.es, apoyan el "efecto 

umbral. 11 de l.a LCAT sobre l.os nivel.es de CHOL: en el. primer tercil. de 

actividad LCAT, el. promedio de CHDL es menor que en cual.quiera de los otros 

dos tercil.es. Además, entre el. segundo y tercer tercil. de LCAT los valores de 

CHDL son muy símil.ares. A partir de cierto nivel. de actividad LCAT, esta 

enzima pierde su papel. como, factor determ~nante, ~e 1os nivel.es del CHDL y 

entonces, otros factores tOman el. .control. de. los ·niv,el.es plasmáticos de estas 

J.ipoproteínas. En un trabajo previo89 quedó:: demostrado que existe una 

correlación entre l.a act.i.~¡~·~~- ·-~~;.~··-Y·. l.o; ni_ve~;~ .. \:1.e_, CHOL. Esta asociación 

apoya 1a p;r:opué~ta - · cÍe ":: 1a _. ·~di~~.~d·~·~..;:.: .. ~~~~~~ ~~:;~·~'-.~~-~·.~:;·_~._1·..;.., LCAT. Además, 1a 

población de" es~~ci{_~~~ :~o -~·~t~·~¿~;~f~6'._<rii-~~\.í~¡.::~¿_~;~·~~~'ci6n ·entre las partículas 

~;~::~~~~~!:~{i!,i1ti~l~~'.~E~~=~::::,_··~~~~~:;~~ 
positiva entre· 1a LCAT ·.·y·,~ 1as """HDL';;:_en~,_~sujetos ·con niveles plasmáticos de 

trig1icéridos de 331± 1·~~- ~;'.~d-~-:~~:·~:~·i··:::~':~-~~i..:~~·.;·~L ·para l.os sujetos EAC+ y EAC-, 

respectivamente. A1 pa.re~e.r:;. -~~:.:;_;~~~.~.·~-~·n;,:~·tros estudios previos acerca de 1os 

efectos de las variaciones· fis.io169icas de l.a actividad de l.a enzima sobre 

los niveles de CHDL, sin e~arg6< e~"PO~ib.le que variaciones en la actividad 

; ' 
LCAT tengan una influencia m~yor .e~ él. CHDL cuando trata de sujetos 

hipertrig1.iceridémicos qu~. en~· suj~tos normá1es. 90 

De esta manera, el.· e·.fecto· de ·''umbral." LCAT sobre l.os nivel.es de CHDL 

sería aplicable a los sujetos normotrigliceridémicos, mientras que en sujetos 

hipertrigliceridémicos la LCAT seria un .factor. que explica hasta 10'~, los 

Páglna64 



Marisela ~nchez Solario F.aolt.Mt de Química. UNAM 

niveles de CHDL y cuyo efecto se mantiene a cual.quier nivel. de actividad de 

la enzima. lH· 

En la práctica clínica, el. CHDL se considera un indicador del número de 

partículas HDL. No obstante, este parámetro está lejos de indicar e1 número y 

sobre todo el. tip~_de_Partícu1as HDL que existen en el plasma de un sujeto. 

Debe enfatizarse' '9ue". ~~ _ estructura de las HDL determina su función, tanto de 

captar co1estero.l.,.".-Como -de _antioxidante. Este concepto es de relevancia si 

considera que .. 1~ · -:r",CAT :·m~difica la estructura de_ .l.as HDL; al. esterificar el. 

col.esterol., éste pi0rde su "carácter anfipático: y migra al. centro de la 

.l.ipoproteína~-- _aumÉ!n"C.ando su tamafto y dismiriuY_~r;~º- .,_su densidad. En este orden 

de ideas, es bien sabido que l.as P'3:rt·íé::uias '.::~_HÍ:>L pequeñas tienen mayor 

capacidad de captar coiesterol._ que_, iaS' ·HDi>·d"e· .~~~~r tamaño.ª"" A este nivel. l.a 

LCAT parece desempei'\ar ~n 
: . '· •' ·-· ._-·- .. _:-

papei ·fUndalnen1::."a1·~- Los resultados demuestran que 

l.os sujetos presentan un 50b menos de 

partícUias peque~as (HDL3c) é~ ·~-~~'mpa;~ció~ 
. . . ··. -- :; 

con 1os sujetos EAC-, sugiriendo 

una captación .menor d~ co_l.~s.t~rol:-: ,a .:partir de l.os tejidos periféricos en los 

cardiópatas. __ El. meñor-n~ero de' partículas peque~as asociada a 1a cardiopatía 

ateroscl.erosa, puede t~ner .s~ origen en una síntesis abatida de HDL' 1 o en una 

deficienciá en l.a .re:modeil.aci6n de l.as HDL por l.a PLTP y la LH. ·•: 

Una vez 1a LCAT ha esterificado el col.esterol. provocando la 

conversión de' HDL pequef\as (HOL3a) HDL de mayor tamaño (probablemente 

HDL3b) ~ Éstas': úitimas tendrían una ruta metabólica al.ternativa (Fig 5) que 

podría- ·ser· e1. enriquecimiento con apo E.i' y l.a consecuente el.iminación de l.a 

partícul.~ compl.et"a vía el. receptor apo B/E hepatico. ··• De acuerdo l.os 

resul.tados,· esta alternativa metabólica para las HDL estaría limitada en la 

enfermedad aterosc1erosa, provocando el. incremento relativo de l.as partícul.as 
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HDL3b que se observa estos sujetos. En consecuencia, la salida metabólica 

principal para las HDL3b el sujeto cardiópata través de la 

esterificación por la LCAT. Una vez que las HDL han enriquecido con 

ésteres de colesterol, éste puede intercambiado por triglicéridos 

provenientes de las .lipoproteínas que contienen la apo 8100. Las HDL pueden 

además ser remodel.adas especies de menor tamaño por interacción el 

receptor SRBI e Fig 5). Al. ser depl.etadas de .los ésteres de colesterol 

transforman en partículas más pequenas que pueden seguir captando colesterol 

de los tejidos periféricos. En función de la correlación inversa que 

observamos entre 1.a LCAT y 1.a·proporci6n de 1.as HDL2a en los sujetos EAC-, se 

propone que la remodel.ación ·.de .. ici's HDL vi.a el. receptor SRBI es muy 

importante. Lo anterior impl.ica qU:e,· ~ntre más esterificación de col.esterol., 
,- : .".->-· 

más partículas del. tipo HDL2a (po;;·>·i~s ··cuál.es el. receptor SRBI podría tener 

mayor afinidad) pueden depr~t~~as vi.a el. SRBI y experimentar una 
-. ~- ;. 

reducción de tamai'io. El. bal.anc~ - :~iTi"a.i~-:se traduce en una gran disminución de 

población HDL2a entre más actiV:id~d __ LCAT exista .. De esta manera se explicaría 

.la correlación inversa entre ·1a .. :I.CAT.' y· las HDL2a en l.os sujetos EAC-. A ].a 

l.uz de esta propuesta, 1a ausencia de tal. correlación en los sujetos EAC+ 

tendría su origen en alteraciones de la eliminación de col.esterol. vía el. 

receptor SRBI (Fig 6). Este receptor puede, efecto, asociarse al. 

desarrol.lo de aterosclerosis''"' y al. eliminar selectivamente el. col.esterol. de 

l.as HOL, ,,., sería un generador de partículas HDL más pequeñas.. Al ser menos 

eficiente en l.os sujetos EAC+, las HDL2a pueden seguir incrementando 

tamaño por l.a acción conjunta de la LCAT y probabl.emente del.a CETP (Fig 6}. 

De esta manera. la población de HDL2b vería frlvorecida tal lo 
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demuestran J.os resul.tados, explicando así 1.a correl.ación directa entre LCAT y 

HDL2b únicamente en l.os sujetos EAC+. 

En resumen, l.a LCAT es una enzima que tiene un efecto umbral. y l.imitado 

sobre l.os 

infl.uencia 

nivel.es de CHDL en l.a pobl.aci6n estudiada. 

sobre l.os nivel.es de CHOL, el. efecto de l.a 

Pese tener poca 

actividad LCAT 

determinante en l.a distribución de subpobl.aciones de HDL. A este nivel., los 

sujetos con diagnóstico de enfermedad ateroscl.erosa coronaria tienen 

comportamiento muy diferente a los sujetos sin diagnóstico de la enfermedad. 

El. efecto dicotómico de la LCAT en sujetos con o sin ateroscl.erosis sobre el. 

metabolismo de la HDL puede tener su origen en alteraciones en otras rutas 

metaból.icas de l.as HDL (receptor hepático apo B/E, receptor SRBI) • oe esta 

manera 1.a interconversión de partícul.as de tamaño. pequeño a partícul.as más 

grandes se vuelve fuertemente dependiente de l.a LCAT el. paciente con 

aterosclerosis. 
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De acuerdo a los objetivos planteados al inicio del presente proyecto, 

establece que el método para medir l.a actividad LCAT dentro del 

Laboratorio de Metabolismo de Lipidos y Aterosclerosis del INC se encuentra 

en l.as condiciones adecuadas para su utilización la medición de la 

actividad de esta enzima. 

La LCAT, a pesar de ser el. eje sobre el. que articula el. metabolismo 

de l.as HDL, tiene un impacto. muy 1_imitado sobre l.os nivel.es plasmáticos de 

CHDL. Este efecto observa '.cuando 1a actividad LCAT está por debajo del. 
,·,"·., 

primer tercil. de en este ',e~t~dio __ -_ _y,''sol.o en ·sujetos con EAC. Asimismo, existe 

una asociación entre.·1a·"E.d~d, Y-'.l.os niv~l.es de CHDL cuando se comparan l.os 
>-• - • - • 

grupos de niños y EAc-. >.siii.·',elnba;.go, este estudio no pudo probar una relación 

causal. 

. ·- ...... ' ...... -·--.-

entre eda~~~~Á.;~.;...~"g~O~-~ N~ obstante, de acuerdo a estos resultados, la . . - . . - . . - . 

LCAT tiene una i~f{~~~~i·~··. m~Y' importante al. nivel. de 1.a remodelación asociada 

a l.a LCAT es diférerite · ~ñ· <sujetos sin diagnostico de EAC y los sujetos con 
::·':- .... 

EAC. -·:.,-

Para 
' ' . . . 

establ..eé::er si' .estas diferencias la remodcl.ación de las 

lipoproteínas de al.ta ;densidad, mediadas por la LCAT, contribuyen al 

desarrollo de .la e_nfermec:t~d, se requiere de estudios ulteriores para eval.uar 

la funcionalidad ~i~~ -l.as .. d.iferentes subpoblaciones HOL. 

··'if·:~·} 

y~-º' vttiG&N 
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- No os dejéis corromper por un escepticismo estéril y deprimente; no os desalentéis 

ante la tristeza de ciertas horas que pasan sobre las naciones. Vivid en la serena paz de 

los laboratorios y las bibliot:ecas. Preguntáos primero: ¿Qué he hecho por insttuirme? Y. 

después. al ir progresando: ¿Qué he hecho por mí pat:ria? Hasta que llegue el día en que 

podáis sentir la íntima satisfacción de pensar en que de alguna manera habéis 

contribuido al progreso y bienest:ar de la humanidad. Louis Pasteur. 
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