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l. RESUMEN 

Existen evidencias de que en México se ha incrementado la incidencia de cardiopatía 

coronaria. En las últimas décadas, la mortalidad por esta enfermedad ha aumentado 

progresivamente, hasta alcanzar el primer lugar en varias zonas del país. En más del 90% 

de los casos de cardiopatía isquémica es secundaria la aterosclerosis coronaria. Las 

lipoproteínas juegan un papel protagónico en esta enfermedad. En este contexto, es bien 

conocida la correlación negativa entre las concentraciones de C-HDL y la incidencia de 

desarrollar enfermedad arterial coronaria (EAC). El papel protector que presentan las HDL 

se ha atribuido al papel que juegan en el transporte reverso del colesterol (TRC). 

Recientemente, se ha sugerido que no es tan importante la concentración plasmática de 

colesterol-HDL como metor cardioprotector, sino el tipo de partículas HDL que están 

presentes en el plasma. El tipo de partículas HDL presentes en plasma es el resultado del 

equilibrio dinámico que existe entre la síntesis, su catabolismo y las proteínas que 

participan en la remodelación de HDL. 

La incorporación del aguacate en la dieta cotidiana podría contribuir de manera benéfica en 

el perfil lipídico y, en particular, modificando el metabolismo de las HDL hacia una 

distribución más favorable. 

Por todo lo anterior, el objetivo de este estudio fue evaluar el efecto potencial de las dietas 

con aguacate sobre el metabolismo de las lipoproteínas de alta densidad. 

Se utilizaron ratas Wistar macho a las cuales se les administraron dietas diferentes; el grupo 

control recibió la dieta habitual (DH) y el segundo grupo una dieta isocalórica rica en 

aguacate (DCA). Se determinaron el perfil lipídico, la actividad de las enzimas y proteínas 
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de transporte que participan en el metabolismo de las HDL, así como el tamaño y la 

composición química de las mismas. Nuestros resultados muestran que el aguacate induce 

una disminución significativa del 27.6 % de los triglicéridos y un aumento del 17.1 % en la 

concentración de C-HDL. Además, la DCA induce una disminución del 7.4 % en el tamaño 

de las HDL asociada a una discreta reducción del 6.3 % en la proporción de apo A-I de 

estas partículas. La composición química de las HDL se ve también modificada por la 

DCA, ya que aumenta significativamente el contenido de fosfolipidos en un 9%, la proteína 

disminuye un 13%, mientras que otros componentes como los triglicéridos, ésteres de 

colesterol y colesterol libre, se mantienen sin cambios. La actividad de la lecitina:colesterol 

acilo transferasa y el contenido de proteína transportadora de fosfolipidos no se ven 

modificadas por la DCA. Para profundizar si los cambios estructurales de las HDL 

inducidos por la dieta con aguacate pudiera tener algún significado fisiológico, 

determinamos la actividad de la paraoxonasa que está asociada fisicamente con las HDL y 

que se relaciona con la inhibición de la oxidación de las LDL. Nuestros resultados 

demuestran que la actividad de esa enzima aumenta en un 33.63 %, sugiriendo que el 

aguacate puede contribuir a disminuir el estrés oxidativo a través de la elevación de la 

paraoxonasa en plasma. 

En resumen, el aguacate contribuyó a mejorar el perfillipídico en nuestro modelo animal y 

modificó la estructura de las HDL. Tales modificaciones estructurales se relacionan con un 

aumento del potencial antilipoperóxidos del plasma por incrementos en la actividad de la 

paraoxonasa que puede resultar en un menor riesgo de desarrollar aterosclerosis. El estudio 

de la cinética de la síntesis y catabolismo así como la función de las HDL modificada por la 
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ingesta de aguacate proporcionará más infonnación acerca del potencial efecto 

antiaterogénico de este fruto . 
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11 • ANTECEDENTES 

11. 1 LIPOPROTEíNAS 

Los Iípidos son biomoléculas orgánicas relativamente insolubles en plasma. Para poder ser 

transportados desde su lugar de síntesis hasta su destino final, en algunos de los sistemas 

biológicos se unen a proteínas solubles formando complejos llamados lipoproteínas. Las 

lipoproteínas son complejos macromoleculares y seudomicelares, constituidas 

principalmente por un núcleo de lípidos hidrofóbicos (apolar), como triglicéridos (TG) y 

ésteres de colesterol rodeados de una mezcla de lípidos antipáticos, principalmente 

fosfolípidos y colesterol libre. 

Dicho complejo macromolecular se estabiliza en términos fisicoqufmicos por estructuras 

llamadas apolipoproteínas (apo), que se unen por interacciones hidrofóbicas a los lípidos 

más externos y por atracciones electrostáticas a las cabezas polares de los fosfolípidos
1
. 

(Fig. 1) 
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Fosfoopdos 

ApoC's L..-_~IUA-n 

Diámetro 7.2-12 nm 

JiígIII'a 1. Reprae.taci6It esquemitica de la orpniDrióB de los lpidos ea ualipoprotdaa de 

alta cte.idad. 

11 .1.1 ESTRUCTURA DE LAS LIPOPROTEÍNAS 

A.LjpmoS 

Los Iípidos son sustancias de origen biológico, insolubles en el agua pero solubles en 

disolventes orgánicos. Esta condición de apolaridad es la característica que los define. La 

clasificación de los Iípidos está dada principa1mente por su estructura, pero sólo algunos de 

ellos se encuentran asociados con las lipoproteínas. Entre ellos tenemos : 
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ÁCIDOS GRASOS: Dentro de los lípidos, los ácidos grasos son los más sencillos en 

términos de estructura. Son ácidos orgánicos que poseen una cadena hidrocarbonada (R) y 

un grupo carboxilico terrnina1 (R-COOH) con un número par de átomos de carbono cuyas 

cadenas alifáticas pueden tener una o más instauraciones. Los ácidos grasos difieren entre 

sí, en primer lugar por la longitud de su cadena y también por el número y la posición de 

sus instauraciones. Cuando todos los enlaces de la cadena R son sencillos la molécula es un 

ácido graso saturado. Si la cadena R presenta un doble enlace entre carbonos se denominan 

ácidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados si hay dos o más en1aces dobles. La 

combinación de un grupo ionizable y una cadena alifática le confiere a los ácidos grasos un 

carácter anfipático (Fig.2). 

Existen varios tipos de lípidos que son derivados o que contienen ácidos grasos, tales como 

los triglicéridos, fosfolípidos y los cerebrósidos. 

Figura 2. Estructura quimica de un ácido graso, D = 14 a 22. 

TRIGLICÉRIDOS (triacilgliceroles): Constituyen la familia más abundante de lípidos y 

los principales componentes de los lípidos de reserva de las células vegetales y animales. 

Están compuestos de tres ácidos grasos unidos con un en1ace éster a un glicerol. La 

naturaleza apolar y el estado altamente reducido que poseen los hacen compuestos 

eficientes para aJmacenar energía (Fig. 3). 
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o 
11 

CH2-ü-C-Rl 

I ~ 
CH-{)-{-RZ 

I ~ 
CH2-ü-C-R3 

Figura 3. Estructura qufmica general de los triglicéridos. 

FOSFOGLlCÉRlDOS: Eslán fonnados por dos ácidos grasos unidos a dos grupos 

hidroxilo del glicerol por un enlace éster y un tercer grupo hidroxilo del glicerol forma un 

enlace fosfodiésler con un grupo fosfato. Su clasificación depende del grupo sustituyente en 

el fosfato . Los fosfoglicéridos más abundantes son la fosfatidilcolina (también llamada 

lecitina), la fosfatidilserina y la fosfatidiletanoIarnina (Fig. 4). 

Figura 4. Estrnctura química general de una lecitina (fosfoglicérido). 
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ESTERO LES: Son considerados como lipidos y forman parte de las lipoproteínas. Los 

estero les son de origen eucariótico a menudo se encuentran asociados a las grasas, se 

componen de un núcleo CÍclico semejante al del fenantreno el cual se une un anillo de ciclo 

pentano (ciclopentanoperhidrofenentreno). Dentro de este grupo podernos encontrar al 

colesterol, ampliamente distribuido en todas las células del organismo corno componente 

estructural de membranas, es precursor de las sales biliares, de algunas hormonas corno las 

sexuales y adrenales, y algunas vitaminas. 

También es abundante en las lipoproteínas del plasma sanguíneo, en las que alrededor de 

un 70% se encuentra esterificado con ácidos grasos de cadena larga formando ésteres de 

colesterol2,3 (Fig. 5). 

OH 

Colesterol Ester de colesterol 

Figura 5. Estructura química del colesterol libre y el colesterol esterificado. AG= ácido graso 

B. APOLIPOPROTEÍNAS 

Otro componente de las lipoproteínas son las apolipoproteínas. Las unidades proteicas 

aisladas de las lipoproteínas y que aun no se incorporan a ellas, se denominan apoproteínas, 

cuando forman complejos no covalentes con las lipoproteínas se les denomina 
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apolipoproteínas (apo). Estos polipéptidos son de peso molecular muy variable y son 

componentes estructurales del cuerpo lipídico, son ligandos de receptores y son cofactores 

de enzimas del metabolismo de los Iípidos. Las diferentes apolipoproteínas con sus 

diferentes características 
4 

se resumen en la Tabla 1. 
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TABLA 1. CARACTERÍSTICAS DE LAS APOLIPOPROTEÍNAS 

Apolipo- Masa Punto Sitio de Concentración Función 

proteína molecular isoeléc- síntesis plasmática 

tnco (mgldL) 

A-I 29,016 5.9-5.4 Intestino 100-150 Principal proteína componente de 
las HDL, activador de LCAT, 

e estimula el eflujo del colesterol, 
hígado ligando de las HDL para unión 

de SR-BI y ABCA!. 
A-II 14,414 5.0 Intestino 30-50 Segundo componente en 

abundancia de las HDL, 
e inhibidor de LH y de la LCAT. 

hígado 

A-IV 44,465 5.5 Intestino 15 Activador de LCA T, modulador 
de LPL y estimulador de eflujo 
de colesterol. 

B-100 512,723 - Hígado 80-100 Ligando para receptor de LDL. 

B-48 240,800 6.8 Intestino - Proteína estructural de los 
quilornicrones. Contiene el 48% 
de las aminoácidos de la apo 
8-100. 

C-I 6,630 7.5 Hígado 4-6 Activador de LCAT, inhibe la 
captación hepática de 
triacilgliceroles. 

C-U 8,900 4.9 Hígado 3-5 Activador LPL, inhibe la 
captación hepática de 
lipoproteínas ricas en 
triacilgliceroles. 

e-IIIo •• .2 8,800 4.5-5.0 Hígado 12-14 Inhibidor de la LPL. 

E 2.3.4 34,145 5.7-6.0 Hígado 3-5 Ligando de receptor de LDL y de 
residuos de quilornicrones, 
movilización de colesterol 
celular en macrófagos y eflujo de 
colesterol. .. Tabla 1. CaractenstIcas de las apohpoprotemas que forman parte de las hpoprotemas. Llpoproteinas de alta 

densidad (HDL: High Density Lipoproteins ),LCA T:Lecitina colesterol acilo transferasa, SR-B I :Receptor 
Scavenger clase BI(Scavenger Receptor Class BI),ABCAI : Transportador independiente de ATP (ATP­
binding cassette transporter), LPL:Lipoproteina lipasa, Lh:Lipasa hepática. Lipoproteinas de baja densidad 
(LDL: Low Density Lipoproteins). 
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11 .1.2 CLASIFICACIÓN DE LAS LIPOPROTEÍNAS 

Las lipoproteínas se clasifican de acuerdo a su densidad de flotación en cinco categorías: 

Quilomicrones (Qm), Lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL: Very Low Density 

Lipoproteins), Lipoproteínas de densidad intermedia (IDL; Intermedie Density 

Lipoproteins), Lipoproteínas de baja densidad (LDL: Low Density Lipoproteins), 

Lipoproteínas de alta densidad (HDL: High Density Lipoproteins). Las características de 

estas partículas se resumen en la Tabla 2 y se describen a continuación: 

QUILO MICRONES (Qm) 

Estos se sintetizan en el intestino y su principal función es transportar los triglicéridos y 

colesterol exógenos provenientes de la dieta a los diversos tejidos. Son las fracciones de 

mayor tamaño y de menor densidad (o = <0.93 g/mi). Contienen apo B-48, apo A-I, A-U y 

apo A-IV. Por interacción con moléculas HDL recogen también moléculas de Apo C-U. Al 

perder gran cantidad de triglicéridos por acción de la lipoproteína lipasa (LPL), vuelven a 

interactuar con las HDL, esta vez para ceder Apo A-I, Apo A-U, Apo C's y parte de su 

contenido de lípidos para transformarse en un remanente de quilo micrón. El remanente 

contiene principalmente colesterol, Apo B-48 Y Apo E. Los receptores de apo BIE en el 

hígado reconocen el remanente de quilo micrón para iniciar la endocitosis y su posterior 

degradación hepática dando lugar a lipoproteínas de muy baja densidad. 
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LIPOPROTEíNAS DE MUY BAJA DENSIDAD (VLDL) 

Son sintetizadas en el rugado a partir de remanentes de quilo micrón, contienen 

principalmente triglicéridos, Apo B-IOO y Apo E, su densiQad de flotación es de 0.93 -

1.006 g/ mI. Su catabolismo mediado por la Apo e-u como colector de la lipoproteína 

lipasa da lugar a IDL. 

LIPOPROTEÍNAS DE DENSIDAD INTERMEDIA (IDL) 

Las VLDL se transfónnan en partículas IDL, que contienen cantidades casi iguales de 

colesterol y triacilgliceroles respecto a las primeras. Las apo B I 00 Y apo E son sus 

principales apolipoproteínas y su densidad de flotación es de 1.006 - 1.019 gJ mi. La apo E 

es necesaria para la captación hepática de las IDL Y su degradación posterior a LDL con 

intervención de la lipasa hepática. 

LIPOPROTEÍNAS DE BAJA DENSIDAD (LDL) 

A medida que las partículas IDL donan sus lípidos y se enriquecen en ésteres de colesterol, 

adquieren el tamaño de las LDL. Las moléculas de apo B-IOO empacadas en las VLDL 

originales, son reconocidas por sus receptores hepáticos específicos y capturan la partícula 

entera para su degradación intracitop1asmática. Su densidad de flotación es de 1.019 -

1.063 g/mi. 

LIPOPROTEÍNAS DE ALTA DENSIDAD (HDL) 

La principal función de las lipoproteínas de alta densidad es captar colesterol libre 

circulante derivado del catabolismo de otras lipoproteínas o de la superficie de las células 
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periféricas. Están fonnadas básicamente por proteínas, fosfolípidos y colesterol 

esterificado. Las principales apolipoproteínas son: apo A-I y Apo A-H. Las HDL pueden 

proceder de la síntesis hepática, donde se producen en forma de partículas pre-p 1 las cuales 

están compuestaS esencialmente por fosfolípidos y apo A-I, con una masa molecular de 

60kD. Desempeñan un papel muy importante en la captación de colesterol en las células 

periféricas, funcionando como primeros aceptores de colesterol durante el transporte 

reverso del colesterol (TRC). 

TABLA 2. PROPIEDADES DE LAS LIPOPROTEÍNAS 

Quilomicrón VLDL LDL HDL 

Densidad de 
Ootación (g/mi) < 0.93 0.93 -1.006 1.019 - 1.063 1.063 -1.21 

Diámetro 75 - 1200 30 -80 18 - 25 5 - 12 

% Proteínas 2 8 22 45 

% Triglicéridos 86 55 6 4 

% Colesterol 2 7 8 4 
libre 

% Colesterol 3 12 42 14 
esterificado 

% Fosfolípidos 7 18 22 34 

Función Transporte de Transporte de Transporte de Transporte de 
colesterol y Iípidos de origen colesterol a colesterol de 
triglicéridos desde hepático hacia los tejidos tejidos 
el intestino. tejidos periféricos. periféricos hacia 

! periféricos. el hígado. 
Origen Pared intestinal Hígado Catabolismo de Hígado e 

las VLDL e IDL intestino 
VLDL = 01ery Low DenSlty I:.tpoprotems) hpoprotemas de muy baja denSIdad; LDL = (Low DenSlty 
Lipoproteins) Lipoproteinas de baja densidad; IDL = (Intermediate Density Lipoproteins) Lipoproteinas de 
densidad intermedia; HDL = (High Density Lipoproteins) Lipoproteinas de alta densidad. 

Como puede observarse en la Tabla 2 las diferentes clases de lipoproteínas presentan 

diferencias en cuanto a composición, tamafio, densidad de flotación, movilidad 

electroforética y función
5

• 
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II.I.3 METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEÍNAS 

ENZIMAS Y PROTEÍNAS INVOLUCRADAS EN EL METABOLISMO DE LAS 
LIPOPROTEÍNAS. 

La composición de las lipoproteínas plasmáticas se ve modificada continuamente, como 

resultado del intercambio dinámico y la transferencia de lípidos que hay entre ellas durante 

su metabolismo intravascular. Una gran variedad de enzimas, proteínas y algunos 

receptores membranales corno el SR-Bl y el ABCAI están involucrados en este 

metabolismo, ya que influyen en la concentración de lípidos por su actividad de transporte 

(proteínas de transferencia) o de hidrólisis de los mismos (enzimas hidro líticas). En la tabla 

3 se presentan algunas caracteristicas destacables de las enzimas y proteínas de transporte 

que intervienen en el metabolismo de las lipoproteínas 4,6, '. 
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TABLA 3. ENZIMAS Y PROTEÍNAS DE TRANSPORTE INVOLUCRADAS EN EL 

METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEÍNAS. 

NOMBRE FUNCION ORIGEN 

Cataliza la transferencia de un ácido graso de un Hepático 
LCAT fosfolípido al colesterol libre que se encuentra en 

las HDL y en las LDL. Contribuye a la 
maduración de las HDL. 

LH Hidroliza los triglicéridos y los fosfolípidos de Hepático 
HDL, IDL y LDL. Es cofactor de SR-BI para 
una captación selectiva, así como la generación 
de Apo Al libre de Iípidos. 

LPL Hidroliza los triglicéridos de VLDL y Qm Tejido adiposo 
utilizando Apo C-U como cofactor. Pared endotelial 
Favorece la generación de precursores de HDL. Pulmón 

CETP Intercambia ésteres de colesterol por triglicéridos Tejido adiposo, 
entre las HDL2 y las Iipoproteínas que contienen hepático, intestino 
apoB. delgado. 

PLTP Transferencia de fosfolípidos entre LRTG y Hígado y endotelio 
HDL. 
Remodelación de las HDL. 

RECEPTORES Y PROTEINAS MEMBRANALES 

SR-Bl Receptor para las HDL para intercambiar Hepatocitos , 
colesterol entre los hepatocitos y las células. macrófagos. 

ABCAI Modulación del eflujo de colesterol y Hígado 
fosfolípidos. Macrófagos 
Favorece la maduración de HDL. Intestino . . Tabla 3.Enzunas y protemas mvolucradas en el metabohsmo de las hpoprotemas LCAT=Lecltma colesterol 

acilo-transferasa;PON 1 = paraoxOllasa 1 ;LH= Lipasa Hepática; LPL= Lipasa lipoproteíca; PL TP= Proteína 
Transportadora de fosfolípidos; SR-BI: Receptor scavenger clase BI (scavenger receptor class BI) ABCAI : 
transportador dependiente de ATP(ATP-binding cassette transporter). Qm: quilomricrOlles; VLDL: 
Lipoproteinas de muy baja densidad, IDL: Lipoproteinas de densidad intermedia; LDL: lipoproteinas de baja 
densidad; HDL: lipoproteínas de alta densidad. LRTG: Lipoproteínas ricas en triglicéridos. 

Lecitina colesterol acilo transferasa (LCA T). 

Esta enzima cataliza la esterificación del colesterol y es responsable de la mayor parte de 

colesterol esterificado (CE) encontrado en el plasma humano. Pertenece a la clase de las 

enzimas hidro líticas de tipo serina esterasas. Se le atribuye un papel antiaterogénico, ya que 
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el CE aparentemente crea un gradiente necesario para el flujo de colesterol hbre (CL) desde 

los tejidos hasta el hígado. 

La LCAT cataliza la transferencia de un grupo acilo de un ácido graso preferentemente de 

la posición SN-2 de la lecitina al grupo 3-hidroxilo del colesterol, produciendo de esta 

manera ésteres de colesterol y lisolecitina (lisofosfatidilcolina). 

La esterificación de colesterol libre esta muy asociado con la remodelación de las 

subpoblaciones de las IIDL y con la formación de las partículas IIDL2 . 

Proteína de transferencia de fosfolípidos (PL TP). 

La PL TP es un factor plasmático que regula la composición y el tamaño de las IIDL y 

juega un papel importante al afectar los niveles de colesterol-IIDL (C- IIDL) en plasma 

(una actividad PLTP alta se asocia con un aumento del C-lIDL). La PLTP realiza la 

transferencia neta de fosfolípidos y CL desde las lipoproteínas ricas en triglicéridos 

(LRTG) hacia las IIDL. 

METABOLISMO DE QUILOMICRONES. 

Los lípidos alimenticios se componen principalmente de mezclas de triglicéridos mixtos. 

Después de su ingestión en la dieta, los triglicéridos son hidrolizados principalmente en la 

luz intestinal por acción de las enzimas pancreáticas y la contribución de las sales biliares. 

De esta manera, se libera colesterol (CL) y ácidos grasos, los cuales se absorben hacia el 

interior del enterocito. Una vez dentro de éste, son reesterificados para formar triglicéridos 

(TG) y colesterol esterificado (CE). Los quilornicrones se ensamblan a las células de la 

mucosa intestinal a partir de los TG, el colesterol (proveniente de la dieta, de la bilis y de 
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síntesis de novo) y de la apo B-48. Los quilomicrones pasan a los conductos quilíferos del 

íntestino y se dirigen por el conducto linfática torácico a la vena subclavia, para llegar 

finalmente a la circulación genera/S. 

La hidrólisis de los TG presentes en los quilo micrones, se lleva a cabo príncipa!rnente en 

los capilares del tejido adiposo y del músculo estriado. Esta hidrólisis es catalizada por la 

LPL, la cual se encuentra unida a las células endoteliales de la pared vascular. 

El quilomicrón, al perder TG, disminuye de tamaño, transfonnándose fina!rnente en un 

remanente de quilomicrón, pobre en TG y con alta proporción de CE y apo E que 

recibieron de las fIDL. La mono capa de la superficie formada por fosfolípidos y CL se 

transfiere a las fIDL por medio de la PL TP. La apo E permite al quilomicrón ser captado 

por los receptores apo BIE, que están presentes en el hígado, lugar donde los remanentes 

son internalizados para ser catabolizados
9
• 

METABOLISMO DE LAS VLDL. 

Las VLDL son sintetizadas en el hígado a partir de TG, pequefias cantidades de 

fosfolípidos, colesterol, las apo B-lOO y las apo-C's. Cada VLDL naciente contiene una 

sola copia de apo B-IOO, pero al entrar en la circulación, las VLDL adquieren apo C-II de 

las HDL y son sometidas a hidrólisis parcial por la LPL, mientras esto sucede, los lípidos 

de la monocapa de superficie son transferidos por la PL TP a las HDL. Por medio de un 

mecanismo similar al del remanente de quilomicrón, las VLDL se transforman en 

remanentes de VLDL o IDL, enriquecidas en colesterol y apo E obtenidos por intercambio 

con lasHDL. 
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Algunas IDL se unen a receptores hepáticos apo BIE, para ser intemalizadas y 

catabolizadas en el hepatocito. El resto de las IDL permanecen más tiempo en circulación, 

al pasar por la circulación hepática, la LH hidroliza los TG para convertirlas en LDL. 

METABOLISMO DE LAS LDL. 

La hidrólisis de los TG de las VLDL da origen a las LDL10
, que consisten de un núcleo 

lipídico compuesto casi exclusivamente por CE. El revestimiento superficial de las LDL 

contiene CL, fosfolipidos y sólo una molécula de apo B-IOO. 

Estas lipoproteinas transportan el mayor porcentaje de colesterol en el organismo. Las LDL 

pueden ser eliminadas de la circulación por el higado o por los tejidos extrahepáticos. 

Aproximadamente un 75% de las LDL séricas son eliminadas por el higado, mientras que 

el 25% restante es eliminado por tejidos extrahepáticos. Su principal mecanismo de 

eliminación es la endocitosis a través del receptor apo BIE, para el cual apo B-IOO es el 

ligando. 

Cuando los receptores de las LDL fijan las LDL circulantes (o las VLDL remanentes), los 

complejos receptor ligando se intemalizan y se fusionan con los lisosomas. Posteriormente 

a la intemalización, los receptores se disocian de las LDL y son reciclados a la superficie de 

la célula para ser utilizados de nuevo o son catabolizados en los lisosomas por proteasas. El 

CE de LDL se hidroliza en CL y la apo B-IOO se degrada en aminoácidos. La cantidad de 

colesterol que entra en la célula tiene tres efectos importantes: 

• Disminuye la actividad de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa (HMG-CoA 

reductasa), enzima que controla en gran medida la biosÚltesis de novo del colesterol 
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d ' 11 en ogeno • 

• Awnenta la actividad de la colesterol acilo transferasa intracelular, que esterifica el CL. 

• Disminuye la tasa de síntesis de receptores para apo B-I OO. 

Este último evento evita la acumulación de colesterol en el interior de las células
12

• 

II.II LIPOPROTEÍNAS DE ALTA DENSIDAD (HDL). 

11.11.1 CARACTERÍSTICAS Y CLASIFICACIÓN. 

Las HDL abarcan una clase heterogénea de Lp que tienen en común una densidad de 

flotación entre 1.063-1.21 g/mL y un tamaño (diámetro de Stoke's) de 7.2 a 12nm4
. Lo 

anterior es debido a que son las lipoproteínas con menor proporción de lípidos y mayor 

proporción proteica (55-60% de su masa seca), siendo la apo A-I la más abundante (65% de 

su masa proteica total). La apo A-I, a parte de su función estructural es indispensable para 

el eflujo de colesterol desde las células periféricas13
• La apo A-U es la segunda apo 

estructural en abundancia de las HDL, representa del 20% al 30% de la masa proteica total. 

Además las HDL contienen pequeñas cantidades de apo C's (apo C-I, apo C-U y apo c-m), 

apo E y apo A-IV, así como cantidades mínimas de proteínas asociadas a PLTP, LCAT y 

PON. 

Diferencias cuantitativas y cualitativas en el contenído de apolipoproteínas, enzimas y 

proteínas de transferencia de lípidos dan lugar a varias subclases de HDL. Dichas subclases 

se caracterizan por diferencias en fonna, densidad, tamaño, movilidad electroforética y 

composición química. Una subclasificación con base en la densidad de flotación, las 
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distingue en HDL2 (eS = 1.063-1 .12 g/mI) Y HDL3 (eS = 1.12-1.21 g/mI). Las HDL2 son ricas 

en Iípidos no anfipáticos mientras que las HDL3 están fonnadas por fosfolípidos y 

proteinas, principalmente. La electroforesis en gel de agarosa, separa las HDL en función 

de su carga y de su tamaño en partículas con migración a y en una subpoblación pequeña 

con migración pre_~14. Estas ultimas, al realizar una electroforesis en segunda dimensión 

en gradiente de poliacrilamida, se separan en tres grupos de partículas; pre-~ 1, pre-~2 y 

pre-~3 ; en orden creciente de tamaño. Por otra parte, usando cromatografia de 

inrnunoafinidad (basada en diferencias inrnunoquimicas entre las partículas de HDL) se 

obtienen dos subpoblaciones: partículas HDL que contienen apo A-I yapo A-ll (Lp A-I: A-

11) Y partículas con solo apo A-I (Lp A-I) 7. No existe una correspondencia exacta entre 

cada una de las diferentes subclasificaciones. 

II.II.2 SUBCLASIFICACIÓN BASADA EN LOS TAMAÑOS. 

La diversidad estructural de las HDL es bien establecida especialmente en términos de la 

distribución de tamaños. Dicha distribución de tamaños se consigue mediante electroforesis 

nativa de poliacrilamida con un gradiente del 4-30% (pAGGE) en condiciones no 

desnaturalizantes y permite una subclasificación más fina de las partículas HDL. 
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Tabla 4. Subclases de partículas HDL definidas en base a su tamaño. 

Subclases Rango de tamaño 

HDL2b 9.71-12.9 

HDL2a 8.77-9.71 

HDL3a 8.17-8.77 

HOL3b 7.76-8.17 

HOL3c 7.21-7.76 

El uso de la técnica anterior es combinación con la densitometría se ha empleado en la 

separación, caracterización y estimación de cada una de las diferentes subclases 

anteriores1S
• 

11 .11 .3 IMPORTANCIA DE LAS HDL. 

Los resultados obtenidos en diversos estudios epidemiológicos han demostrado que hay una 

correlación negativa entre la concentración de C-HDL y el riesgo de desarrollar EAC 16-18. 

Los mecanismos exactos por los cuales las HDL son ateroprotectoras se desconocen aún, 

aunque varias hipótesis se han postulado para explicarlo, siendo las más importantes las 

siguientes: 

• La participación de las HDL en el transporte reverso del colesterol (TRC), que se define 

como el regreso del colesterol proveniente de las células periféricas hacia el hígado para 

" . laj 19 su excreclOn o rectc e . 

• Las propiedades antioxidantes de las HDL asociadas a la PON 1 20,21 y la actividad 

" d" d A 122 
anÍloXl ante mtnnseca e apo - . 
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• Regulación negativa por parte de las HDL para la expresión de las moléculas de 

adhesión celular V CAM -1 e I CAM -1 en la superficie del endotelio vascular, lo que se 

traduce en un efecto antiinflamatorio 23. 

• Inhibición de la agregación plaquetaria con propiedades antitrombóticas
24

. 

• Protección de la actividad de la óxido nítrico sintetasa frente a las LDL oxidadas, 

ayudando aparentemente a mantener las funciones normales de los vasos sangumeos25
• 

• Posible promoción del eflujo de colesterol. debida a una regulación positiva en la 

expresión del ABCA-l. 

De las hipótesis anteriores, el mecanismo del TRC ha sido el que ha ganado una mayor 

aceptación . 

11.11.4 METABOLISMO DE LAS HDL (TRC). 

El hígado secreta unas partículas de forma discoidal llamadas ''HDL nacientes", que 

presentan movilidad electroforética pre-~ 126
,27. Estas partículas están compuestas 

esencialmente por fosfolípidos y apo A-I, tienen una masa molar aparente alrededor de 

60kD y flotan a una densidad de las HDL3. Son los receptores primarios que captan el 

excedente de colesterol lIbre proveniente de las células periféricas (tejidos extrahepáticos). 

La primera etapa del TRC es el eflujo del colesterol de las células. Este eflujo de colesterol 

es el resultado tanto de procesos pasivos e inespecífico s, como de procesos activos y 

específicos. Entre los mecanismos postulados de eflujo de colesterol celular se encuentra el 

mediado por la proteína ABCA_1
28

, así como la difusión pasiva de colesterol libre a través 
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de la fase acuosa entre la membrana plasmática y las partículas acepto ras. El colesterol 

captado por las partículas pre-/H es esterificado inmediatamente por la LCAT. Esta 

esterificación hace que el colesterol pierda su carácter anfipático transformándose en una 

molécula netamente hidrofóbica En consecuencia, el CE abandona la superficie de la 

lipoproteína y migra hacia el interior hidrofóbico de la partícula, aumentando el tamaño de 

la misma y transformándose en una partícula más esférica. En su fonna esférica más 

pequeña, las HDL se denominan HDL3. Sin embargo, la HDL3 continua captando mas CL, 

que a su vez se esterifica a través de la acción de la LCAT, este proceso da lugar a un 

aumento de tamaño y disminución de la densidad, lo que produce en consecuencia HDL2 

ricas en CE 29. A su vez las HDLz-CE se convierten en HDL2 ricas en TG intercambiando 

CE por TG provenientes de Lp que contienen apo B, principalmente VLDL e IDL, que a 

cambio reciben CE de las HDL Y lo conducen al hígado donde se metaboliza. Los 

fosfolipidos de las HDL son transferidos hacia las VLDL por la PL TP. Los TG de las 

HDL2- TG provenientes de las LRTG son hidrolizados por la LH. Esta hidrólisis, en 

asociación con la actividad de PLTP, disminuye el tamaño de las HDL2 transformándolas 

en HDL3 yen partículas pre-J3l, regenerando los aceptores primarios que pueden reiniciar 

el ciclo de captación del colesterol. 

Otra via de eliminación de colesterol plasmático es el receptor SR-Bl , que se encuentra 

principalmente en el hígado30
• Se unen a él con gran afinidad las HDL y las LDL y, por un 

mecanismo mal conocido, internaliza únicamente el colesterol dejando el resto de la Lp 

intacta. De esta manera se regeneran las partículas aceptoras de colesterol que pueden 

31 



2) 

comenzar nuevamente el ciclo del lRe, este mecanismo elimina Wla buena parte de 

colesterol circulante (Figura 6). 

VLDL.IDL 

ApoB 

Figura 6. Esquema del metabolismo de las HDL (fase postabsortiva). 
Les aceptares primarios (partículas prc-p 1 o HD~ en menor proporción) captan el CL excedente de las 

células periféricas por A) simple contacto con la membrana celular, o B) por medio del ABCA-\. La 

iDcorporación de colesterol en los accptores primarios y la esterificaciÓD del mismo por la LCAT, dan origen, 

a aumentos progresivos del tamaño de la Lp, generando sucesivamente HD~ y HD~. El CE puede seguir 

dos rutas 1) por acción de la CETP es intercambiado por TG provenientes principalmente de VLDL e IDL y, 

posteriormente, !la' transportado al hígado para su excreción o reciclaje, gracias a su captación mediada por el 

R- apo BIE, o 2) es eliminado directamente de la Lp por un mecanismo mediado por el SR-Bl, generando 

partlculas HDL de menor tamafto capaces de reiniciar el ciclo. La LH hidro1iza los TG de las HDL captados 

por la ruta \. Esta hidrólisis en asociación con la actividad PLTP, regenera los captores primarios de 

colesterol. 
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11.11.5 CAPACIDAD ANTIOXIDANTE DE LAS HDL 

La hipoalfalipoproteinemia se define como concentraciones plasmáticas de colesterol HDL 

por debajo de la máxima porcentual ajustada a la edad y sexo del sujeto. La cantidad de 

HDL es importante, pero la velocidad con que realizan sus funciones lo es aun más. La 

figura 7 presenta los diferentes mecanismos para explicar el papel antiaterogénico de las 

HDL. 

Las LDL oxidadas en el espacio subendotelial intervienen en la formación de la placa 

ateromatosa por sus cualidades proinf1amatorias. Por tanto, el papel antiaterogénico de las 

HDL se debe en parte a la capacidad antioxidante que poseen. Varios de sus elementos 

participan en esta propiedad, entre ellos sus apolipoproteínas y particularmente la 

paraoxonasa (pON 1), enzima asociada fisicamente a las HDL plasmaticas31
. 

Se ha demostrado que las HDL3, es decir las HDL de menor tamaño son los mejores 

acepto res plasmáticos de la paraoxonasa que originalmente se encuentra unida a la 

membrana del hepatocito. Se ha considerado que la captación de PON se lleva a cabo 

principalmente en las HDL pequeñas y que estas sufren modificaciones a su paso por la vía 

del transporte reverso del colesterol basta transformarse en HDL de tamaños mayores 

(HDL2), siendo estas las que se encuentran en mayor proporción en circulación38
,39. 

Además, se ha asociado a la paraoxonasa con la incidencia de enfennedad aterosclerosa 

coronaria 31-34. Las bases moleculares que explican la relación inversa entre la PONl y la 

aterosclerosis, se han ubicado en la capacidad que posee la enzima de eliminar los 

lipoperóxidos. 
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LDL 

Figura 7. Resumea de los efectos aatiaterogénicos de las HDL. 

Las flechas punteadas y las cruces indican efectos inhibitorios. La flechas continuas que se originan 

en las HDL son indicativas de propiedades que favorecen el proceso. Las HDL promueven el eflujo 

de colesterol de los macrófagos y células espumosas (1) que se encuentran en el espacio 

subendotelial durante las primeras etapas de la formación del ateroma. Poseen además propiedades 

antioxidante (2), inhiben la quimiotáxis promovida por las LDL oxidadas (3), favorecen la 

producción de óxido nitroso por las células endoteliales (4), regulan la síntesis de adhesinas en 

endotelio vascular (5) y presentan propiedades antitrombóticas (6) y profibrinolíticas (7). 
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11.11.6 ESTRUCTURA Y FUNCIÓN DE LA PARAOXONASA (PONl). 

El gen PONI está localizado en el brazo largo del cromosoma 7, contiene 9 exones y 8 

intrones que se extienden entre 25 y 26 kb. La expresión del gen PONI da origen a una 

glicoproteína de 354 aminoácidos y de masa aparente entre 43 y 45 kD 35. 

La PON 1 es una enzima que pertenece a la familia de las esterasas aromáticas tipo A, 

dependiente de calcio y posee especificidad muy amplia sobre diferentes compuestos no 

naturales: arilésteres, lactonas y fosfatos mono, di y tri esterificados. Esta enzima se 

sintetiza en el hígado y queda anclada a la membrana gracias a la interacción de su región 

N-terminal con los fosfolípidos de la membrana del hepatocito. Sin embargo, no existen 

reportes en los que se describa actividad PONI en compartimentos diferentes del plasma 

, 1 
sangurneo . 

Para que PONI abandone la membrana del hepatocito hacia su destino final, el plasma debe 

contener un aceptor formado por compuestos anfipáticos (detergentes no iónicos o 

fosfolípidos), organizado en micelas o bicapas anfipáticas y que posea una tensión 

superficial adecuada. In vivo, este aceptor son las HDL y como consecuencia de esta 

asociación, la paraoxonasa es transportada en el plasma por las HDL además de ser dirigida 

por las mismas hacia los espacios subendoteliales en los que llevará a cabo su función 

antilipoperóxidos. 

Uno de los sustratos más uti1izados para el estudio de la enzima es el paraoxón (O,O-dietil-

O-p-nitrofenilfosfato), un potente inhibidor de las colinesterasas. Históricamente, fue el 

primer compuesto con el que se puso de manifiesto la existencia de la enzima y de él deriva 
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su nombre. Otro de los sustratos no naturales que se ha utilizado extensivamente para el 

estudio de la PONl es el fenilacetatoJ6..38. 

Al ser utilizados ampliamente estos dos sustratos, se ha adoptado el termino "actividad de 

paraoxonasa" cuando se usa paraoxón corno sustrato de la PONl; de la misma manera, 

cuando se utiliza fenilacetato, se hace referencia a la "actividad arilesterasa" de la PON l. 

Recientemente, se ha reportado que la PONl en las HDL puede bloquear la respuesta 

inflamatoria contribuyendo así a la prevención de la oxidación de las LDL. 

11.111 ATEROSCLEROSIS 

La aterosclerosis coronaria es la primera causa de mortalidad y morbilidad además de ser 

uno de los problemas más importantes de salud pública en México. Por lo anterior es 

importante comprender la fisiopatología de la enfermedad para poder prevenirla. 

La aterosclerosis es un proceso crónico, degenerativo e inflamatorio de la pared vascular de 

las arterias grandes
32

. Las primeras lesiones de la aterosclerosis se inician como respuesta a 

una forma de lesión del endotelio arterial que comienzan en la infancia y la adolescencia 

con la formación de las estrías grasas. La estria grasa consiste en una acumulación de 

lípidos (principalmente colesterol) dentro de macrófagos que los transforma en "células 

espumosas" en la íntima de la arteria. 

El endotelio disfuncional presenta una permeabilidad alterada permitiendo una mayor 

entrada y acumulación de LDL en la matriz subendotelial (íntima). En este sitio las cadenas 

ali.fáticas de los fosfolípidos de las LDL son susceptibles a la peroxidación lipídica mediada 
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por especies oxidantes reactivas (ROS), provenientes de rnacrófagos, células musculares 

1isas o del endotelio vascular 40,41 . Los lipoperóxidos formados son compuestos ligeramente 

oxidantes, pero pueden dar lugar a compuestos fuertemente oxidantes que alteran la 

estructura de las LDL llamadas LDL oxidadas (LDLox). 

Las LDL oxidadas (LDLox) en el espacio subendotelial intervienen en la formación de la 

placa ateromatosa por sus actividades quimiotáctica y quimioestática que fomentan la 

invasión monocitaria de la íntima, la formación de nuevas células espumosas 42(Figura 8) y 

así sucesivamente. 

En la íntima, los macrófagos derivados de rnonocitos captan las LDLox, vía receptores 

inespecífico s con independencia de su contenido de colesterol. Esto conduce a la formación 

de numerosas gotitas de lípidos (colesterol principalmente) que dan a la célula un aspecto 

espumoso, de donde proviene el nombre de célula espumosa. La mayoría de las células 

espumosas derivan de los macrófagos, pero algunas provienen de las células del músculo 

liso. La acumulación de células espumosas en la íntima da resultado a la formación de 

estrías grasas. 

El colesterol no puede ser degradado por las células sanguíneas o musculares, por lo que es 

necesario su transporte hacia el hígado para su eliminación o reciclaje. La acumulación 

continua de lípidos dentro de la íntima, aunado a la proliferación de músculo liso y del 

tejido conectivo forma placas elevadas (ateromas). En la etapa media de la vida, las placas 

ateromatosas pueden sufrir diversas alteraciones (ruptura, hemorragia, ulceración, 

trombosis o calcíficación), algunas de las cuales producen oclusión. isquemia y enfermedad 

clínica como son el infarto de miocardio, la enfermedad cerebro vascular y la angina de 
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pecho. A continuación se mencionan los principales fuctores de riesgo para desarrollar 

aterosclerosis: 

No modificables; edad, género (masculino) y predisposición genética. 

Modificables; tabaquismo, alcoholismo, sedentarismo y dieta inadecuada. 

Controlables; obesidad, hipertensión arterial, diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa 

(ITG), sfndrome metabólico y dislipidemia 43. 

Monocito 

Síntesis de adhesinas 

Figura 8. Geaeracióa de cél.1as espumosas 

Las LDL que entran al espacio subeodotelial son blanco de la oxidación por radicales libres, 

generando LDL oxidadas que son reconocidas y fagocitadas por los macrófagos. El enzima 

paraoxonasa (PON) inhibe la oxidación de Iípidos por los radicales libres. 
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11 .IV EL AGUACATE 

El aguacate ( Persea gratissima, Persea americana) es el fruto del árbol del mismo nombre 

originario de Mesoamérica, que abarca las regiones de México y Guatemala. La palabra 

aguacate deriva de la lengua náhuatl "aoacatl" o "ahuacatl". 

Los arqueólogos han demostrado que desde hace unos 7 000 años, los antiguos mexicanos 

ya tenían en su dieta cotidiana este fruto, era muy apreciado por su fino aceite, mismo que 

en la actualidad los quúnicos de nuestro siglo han demostrado que es rico en ácidos grasos 

monoinsaturados. El aguacate además tiene un alto contenido de proteínas, hidratos de 

carbono, vitaminas y minerales, así como un bajo contenido de sodio y calcio. 

México es el mayor productor de aguacate en el mundo, gracias al fomento de este cultivo 

que se inicio en Michoacán desde 1932 con fines de explotación extensiva. El cultivo del 

aguacates se fue extendiendo por todas las regiones tropicales y semitropicales del país en 

fonna de huertos familiares y comerciales, de tal manera que en la actualidad, Michoacán 

es la región que mayor cantidad de aguacate produce en el país. 

A partir de los años 60's el aguacate empieza a ser cultivado en los Estados Unidos, así 

como en otros países que cuentan con regiones propicias para este cultivo, como Israel, 

Sudáfrica, Argentina y, en últimos años, Nueva Zelanda. 
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II.IV.l CARACTERÍSTICAS BOTÁNICAS 

El aguacate es una dicotiledónea perteneciente al orden de las Ranales y a la fumilia de las 

Lauráceas. Los estudios sistemáticos han clasificado más de 500 variedades de aguacate, de 

las cuales se han seleccionado algunas para la creación de variedades comerciales. 

El hábitat del árbol corresponde a las características ecológicas de las especies 

subtropicales cuyo crecimiento y desarrollo es variado. En su hábitat natural puede alcanzar 

una altura de lOa 12 metros. Su tallo leñosos presenta también un vigoroso crecimiento 

vegetativo, en árboles de 25 a 30 años se han encontrado troncos con diámetros de 80 cm a 

1 metro. La mayoría de las variedades comerciales en los países productores, como México, 

Estados Unidos, Nueva Zelanda y las Islas Canarias se han clasificado en un acuerdo 

prácticamente general con los científicos, en tres razas básicas: la mexicana, la 

guatemalteca y la antillana 44. 

II .IV .2 VALOR NUTRITIVO 

El aguacate puede considerarse alimento completo, por que su valor calórico está 

acompañado de principios nutritivos esenciales en cantidades considerables. En la tabla 6 

se presentan las vitaminas que contiene el aguacate por cada 100g de porción comestible 

que es más del 50% del fruto o verdura, como algunos lo han clasificado, así como una 

relación comparativa de su contenido con las recomendaciones nutrirnentales promedio 

diario adul 45 as para un to. 
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TABLA 6. VALOR VITAMÍNICO Y APORTE NUTRICIONAL DEL AGUACATE. 

VITAMINAS CONTENIDO EN RDA %DERDA 
lOOg CUBIERTA POR 

lOOg 
Vitamina A 85.00 Jlg 900.0 Jlg 904 

Vitamina D 10.00 Jlg 5.0 Jlg 200.0 

Vitamina E 3.00 Jlg 9.0 mg 33.0 

Vitamina K 8.00 Jlg 110.0 Jlg 7.3 

Vitamina BI 0.11 mg lA mg 7.8 

Vitamina B2 0.20 mg 1.6mg 12.5 

Vitamina B6 0045 mg 2.1 mg 2 \.4 

Niacina 1.60 mg 16.0 mg 10.0 

Acido Pantotenico 1.00 mg 5.5 mg 18.2 

Biotina 10.00 Jlg 100.0 Jlg 10.0 

Acido Fólico 32.00 Jlg 200.0 Jlg 16.0 

VitaminaC 14.00 Jlg 60.0 mg 23.3 
.. 

mg= mlhgramos, ¡tg = mlcrogramos, RDA= recomendacIón de mgesta dIana para un adulto. 

De acuerdo con estas características se desprende que cada 100g de aguacate contienen 12 

de las 13 vitaminas más importantes, puesto que la vitamina B 12 está ausente en los 

vegetales. Contiene cantidades significativas de todas las vitaminas liposolubles, 

poniéndose en situación de privilegio con respecto al resto de los alimentos vegetales que, 

en su mayoria poseen predominio de algunas y escasez de otras. Aporta vitaminas 

liposolubles sin colesterol y con mínima cantidad de ácidos grasos saturados. Proporciona 

vitaminas hidrosolubles en cantidades apreciables, destacándose su contenido de ácido 

ascórbico. 
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El aguacate presenta una relación favorable entre ácidos grasos insaturados y vitamina E, 

este análisis califica al aguacate como una excelente fuente de vitaminas, ya que las 

contiene en cantidad, calidad y armonía, siendo excelente para su aprovechamiento en el 

. h 45 orgarusmo umano . 

COMPOSICIÓN QUÍMICA POR lOOg DE AGUACATE 

PORCION COMESTIBLE (%) 53.00 
ENERGIA (KCal) 144.00 
LIPIDOS 
Grasas totales (g) 13.5 
Colesterol (rng) 0.00 
Saturadostotales(g) 2.44 
Monoinsaturados (oleico) (g) 8.97 
Polinsaturados (Linoléico) (g) 1.84 
MINERALES 
Calcio (rng) 24.00 
Fósforo (rng) 42.00 
Hierro (rng) 0.50 
Magnesio (rng) 45.00 
Sodio (rng) 4.00 
Potasio (rng) 604.00 
Zinc (rng) 0.42 
VITAMINAS 
Retinol (~g) 200.00 
Ácido asc6rbico (rng) 14.00 
Tiamina (rng) 0.09 
Ribotlavina (rng) 0.14 
Piridoxina (rng) 0.28 
Ácido fólico (~g) 62.00 
Cobalamina (rng) 0.00 
PROTEINA (g) 1.60 
HIDRA TOS DE CARBONO (g) 7.60 
FIBRA (g) 2.50 
HUMEDAD(%) 74.00 
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El aguacate es un alimento rico en potasio y pobre en sodio, relación favorable para el 

control de la presión arterial y la disminución de la susceptibilidad a ciertas enfermedades 

cardiovasculares 4S 

El contenido de cobre es significativo, integrándose al grupo de aJimentos fuente de este 

mineral; IOOg de porción comestible aportan aproximadamente 21 % de los requerimientos 

diarios promedio para adultos. Cabe recordar que el cobre es indispensable en el 

metabolismo del hierro en la síntesis de hemoglobina, melanina y proteínas del tejido 

conectivo. Su deficiencia también se asocia con trastornos cardiacos y neurológicos. 

El aguacate también es fuente de manganeso, micronutriente esencial para el nonnal 

funcionamiento del encéfalo y el metabolismo de los carbohidratos. Aporta una apreciable 

cantidad de magnesio, catión intracelular que participa en el metabolismo de glúcidos, 

Iípidos, prótidos y calcio, en el equilibrio ácido-base y procesos de oxidoreducción; la 

deficiencia de magnesio esta asociada a varios trastornos , algunos de ellos muy frecuentes, 

corno los gastrointestinales. 

Si bien posee escaso contenido de calcio, su absorción es óptima por la presencia de 

vitamina D y ausencia de ácido oxálico, en cuanto al hierro se ve favorecida su absorción 

porque el aguacate contiene vitamina C. 

Por ser un alimento que se consume crudo no sufre perdidas de minerales por dilución o 

cocción, corno puede ocurrir con la papa, la calabaza ,u otras legumbres. 
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H.V. AGUACATE Y ATEROSCLEROSIS 

La relación entre los niveles séricos de colesterol y la frecuencia de cardiopatía isquémica 

se encuentra bien establecida, así como también la estrecha dependencia que tienen los 

niveles de lípidos plasmáticos con el tipo y la cantidad de grasa que se consume en la dieta 

habitual. A este respecto se conoce que en países con un alto consumo de grasas 

monoinsaturadas y baja ingesta de grasas saturadas, la población tiene una prevalencia de 

cardiopatía isquémica muy baja, en comparación con países cuyo consumo de ácidos grasos 

saturados es mayor. El ácido graso monoinsaturado que desde el punto de vista 

epidemiológico y experimental ha demostrado ejercer un efecto benéfico sobre el perfil 

lipídico es el ácido oleico, un ácido graso monoinsaturado de 18 carbonos cuya fuente 

natural más conocida es el aceite de oliva 

Una de las causas del brote de cardiopatía isquémica en nuestro país es al parecer, un 

cambio en nuestros hábitos dietéticos que tienden a parecerse más a la alimentación de los 

países altamente desarrollados, es decir, un exceso en el consumo de grasas saturadas de 

origen animal. Al analizar su contenido de ácidos grasos del aguacate se encuentra que su 

principal componente es el ácido oleico, inclusive en una mayor proporción que el aceite de 

oliva y casi no contiene ácidos grasos saturados47
• En la tabla 7 se presentan los porcentajes 

de cada ácido graso que componen el aceite de la pulpa de aguacate 48. 
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Tabla 7. CONTENIDO DE ÁCIDOS GRASOS EN LA PULPA DEL AGUACATE 
HASS 

Nombre % ácido graso 

Acido Mirístico 0.24 

Acido Palmítico 17.68 

Acido Palmitoleico 7.23 

Acido Esteárico 1.10 

Acido Oleico 61.62 

Acido Linoléico 12.09 

Existen pocos trabajos relacionados con el efecto del aguacate sobre las concentraciones de 

colesterol y la aterosclerosis. El estudio más antiguo que se conoce es el de Grant, quien 

informó, en 1960, del descenso de las cifras de colesterol plasmático en humanos asociado 

a la ingestión de aguacate. Este reporte paso inadvertido y transcurrieron más de 30 años 

. infc 46 para que aparecIeran nuevos ormes. 

Varios estudios se han realizado sobre el efecto que tiene el aguacate en el perfillipídico de 

pacientes con dislipidemias, uno de ellos 47 manejó dos dietas, una rica en ácidos grasos 

monoinsaturados (DRCA) principalmente de aguacate, con 30% de calorías totales como 

grasa, de las cuales un 75% fue aportado por el aguacate, la otra fue una dieta baja en 

grasas saturadas y en grasa total sin aguacate (DRSA). Después de 4 semanas se observó 

una reducción de colesterol total y colesterol LDL en ambas dietas. La DRCA produjo un 

descenso en los triglicéridos y por el contrario la otra los aumento. Además la DRCA 

produjo un aumento considerable en los niveles de colesterol-HDL, probablemente debido 

a la gran cantidad de ácidos grasos monoinsaturados del aguacate. Estos resultados sugieren 
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que los ácidos grasos monoinsaturados pueden ser incluidos en los planes dietéticos para el 

manejo de pacientes con dislipidemias 47. 

En 1996, otra investigación del nusmo 
47,49 

grupo , aplicó a pacientes con 

hipercolesterolemia tres tipos de dietas, vegetariana (70% carbohidrato s, 10% proteinas y 

20% lípidos), enriquecida con aguacate (60% carbohidratos, 20% proteinas y 20% lípidos 

de los cuales un 75% se suplieron con aguacate), e ingesta libre (los pacientes comían en su 

casa y solo se dirigían a! comedor del hospital por su dosis de aguacate). 

Los resultados demostraron que la dieta con aguacate produce un decremento significativo 

en la concentración de colesterol-LDL, mientras que con la dieta vegetariana no hubo 

ningún cambio en la concentración de colesterol total y ni de colesterol-LDL. Además, las 

tres dietas reducen los niveles de colesterol-HDL, particu1arrnente la vegetariana50
. 

Posteriormente en el 2001, se hace una investigación acerca del aceite de aguacate en la 

prevención de aterosclerosis experimenta! · inducida con colesterol46
, en la cual se 

incluyeron 30 conejos Nueva Zelanda machos, en tres grupos. El primero, de control, 

recibió únicamente a1imento para conejos, el segundo se a1imentó igualmente pero se le 

adicionó colesterol en polvo a! 0.5% en relación con el peso, a! tercero se le administró lo 

mismo que al segundo, pero se agregó aceite de aguacate crudo en proporción del 10% de 

acuerdo con el peso del alimento, por seis meses. Los resultados obtenidos varían 

dependiendo del tiempo a! que se realizaron las determinaciones, pero se demostró que 

existe una elevación de colesterol-HDL, inducido por el aceite de aguacate una disminución 

de colesterol-LDL. Estos dos parámetros son los que más se relacionan con el grado de 
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aterosclerosis, por lo que se propuso que el aceite de aguacate es capaz de proteger al 

conejo, en una fonna muy importante, de la aterosclerosis inducida con colesterol. 
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III. JUSTIFICACIÓN 

La aterosclerosis es la principal causa de mortalidad y morbilidad además de ser uno de los 

problemas más importantes de salud publica en México. Por lo anterior es importante 

comprender la fisiopatología de la enfermedad para poder prevenirla. En México la 

población tiene una predisposición genética de presentar varias formas de dislipidemias, en 

particular bajos niveles de C-HDL, así como de desarrollar enfermedades cardiovasculares; 

esto se ha atribuído a hábitos y estilos de vida como son: un consumo alto de calorías, 

tabaquismo, consumo de alcohol y sedentarisrno5J
,52. Se ha demostrado que la 

concentración plasmática de C-HDL tiene una correlación negativa con el riesgo de 

desarrollar enfermedad aterosclerosa coronaria, lo que implica que su aumento en el plasma 

tiene un papel benéfico en la prevención de la enfermedad, aunque los mecanismos exactos 

por los cuales las HDL son ateroprotectivas son desconocidos. Estudios in vitro han 

demostrado que tales funciones antiaterosclerosas dependen no solamente de la cantidad de 

partículas HDL sino de su estructura. Dados los antecedentes presentados, la incorporación 

del aguacate dentro de la dieta cotidiana podría contribuir de manera benéfica en el perfil 

lipídico y, en particular, en la remodelación de las HDL. 

De los estudios con animales se deduce que el aguacate tiene una influencia en los niveles 

plasmáticos de C-HDL. Sin embargo los mecanismos y sustancias responsables de los 

cambios en las concentraciones plasmáticas de colesterol-HDL, así como de las 

subpoblaciones HDL afectadas, no se han descrito. 
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La incorporación del aguacate en la dieta cotidiana corno fuente principal de grasas, tiene la 

finalidad de obtener beneficios en cuanto el perfillipídico de nuestra población y abatir la 

prevalencia de cardiopatía aterosclerosa. 
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IV. HIPÓTESIS 

• La inclusión de aguacate como fuente de grasas en la dieta, modificará 

favorablemente el perfil lipídico, aumentando las concentraciones de C-lIDL y 

disminuyendo de manera significativa y simultáneamente los niveles de C-LDL, 

utilizando ratas corno anirnal experimental. 

• Los cambios en las concentraciones de C-lIDL estarán asociadas a modificaciones 

estructurales de las lID L. 

• Las modificaciones estructurales de las lIDL inducidas por la dieta rica en aguacate 

se acompañarán de modificaciones de las enzimas plasmáticas, incluyendo un 

efecto sobre la cantidad de paraoxonasa en circulación. 
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V. OBJETIVOS 

• Establecer el efecto de una dieta suplementada con aguacate sobre el perfil de 

lípidos en un modelo animal (rata) 

• Determinar cuales son los diferentes mecanismos fisiológicos que provocan el 

aumento en la concentración plasmática de las HDL por la ingesta de aguacate. 

• Determinar si hay modificaciones en la estructura y metabolismo de las HDL por 

efecto del aguacate. 
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VI. METODOLOGÍA 

1) Grupos de estudio. 

Se utilizaron 30 ratas Wistar macho, agrupadas en dos categorías; quince ratas entre 320 y 

350 g recibieron lUla dieta isocalórica con sustituyendo un porcentaje de su consumo 

calórico ( 70-75 % del consumo total de grasas) con aguacate fresco (DCA). 

El grupo control consistió de un lote de 15 ratas con las mismas caracteristicas que el grupo 

de estudio, alimentadas con su dieta habitual (DH) 

2) Recolección de muestras. 

Después de 6 semanas de suministrar las dietas, se dejan las ratas en ayuno por 12 horas, 

aproximadamente, para obtener las muestras sanguíneas. Bajo anestesia con pentobarbital 

(45 mg / 100g de peso), las ratas se pesaron y se obtuvieron muestras sanguíneas por 

punción de la aorta abdominal en tubos con heparina (concentración final 20 VI/mi de 

sangre). Los animales se sacrificaron posteriormente por dislocación cervical. 

Para separar el plasma heparinizado del paquete celular, se centrífugo la muestra durante 15 

mino a 3 000 rpm a 4°C. Para la determinación del perfil de lípidos y HDL se utilizaron 

muestras frescas de plasma. El resto de las muestras se separó inmediatamente en alícuotas 

que se conservarona-70 Oc para la determinación de PLTP, LCAT y PON1. 

52 



3) Análisis de laboratorio. 

El colesterol total, TG (las concentraciones se expresan en mg/dL) se determinaron 

mediante métodos enzimáticos colorimétricos (Boehringer-Mannheim, Alemania). El C-

HDL fue determinado directamente por ultracentrifugación secuencial con el reactivo de 

colesterol total. El colesterol LDL es calculado mediante la ecuación de Friedewald: 

CLDL = Colesterol total- C-HDL - (triglicéridos plasmáticos/S) 

Los coeficientes de variación de estos métodos son menores al 4%. 

4) Separación y caracterización de las HDL. 

La determinación de las HDL se determinó de acuerdo a un método descrito por Blanche 

PI. et al 57, con modificaciones realizadas en nuestro laboratorio . 

Del plasma obtenido se tornaron 2 mI, se ajustó a una densidad = 1.019 g/mi con solución 

KBr sólido y se sometió a una ultracentrifugación de 110 000 rpm durante 2h 10 min. En 

esta parte primeramente se aislaron las Lp VLDL e IDL. El resto del infranadante, se ajustó 

a una densidad de 1.063 g/mi con KBr sólido y se sometió a ultracentrifugación a 110 000 

RPM por 2h 10 min. En esta parte se separaron las LDL, se determinó el volumen del 

infranadante y se separó una alícuota de 100 ,.tI (alícuota # 1), para determinar 

posteriormente el C-HDL. El resto del infranadante se ajustó a una densidad = 1.25 g/mi 

con KBr sólido y se sometió a ultracentrifugación a 110 000 rpm por 2h 35 min. En esta 

parte se separaron las HDL. La fracción obtenida de las HDL se lavó en un exceso de 

solución con densidad = 1.25 g/mi Y bajo las mismas condiciones de ultracentrifugación. 
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De esta manera se obtuvieron las HDL sin contaminación de Lp que contienen apo B, 

obteniéndose del 80% al 85% de la apo Al del total del plasma de las fracciones de HDL, 

según se verificó por electroforesis PAGGE SDS (Anexo 1 B)53. 

Después de llevar a cabo la separación de las HDL por ultracentrifugación, se rea1iz.6 una 

diálisis intensa con solución amortiguadora Tris 0.09 M - ácido bórico 0.08 M - EDTANa2 

3mM, pH = 8.35 (TBE, anexo 7). Posteriormente, se llevó a cabo una electroforesis en 

gradiente 4-30% de gel de poliacrilamida en condiciones no desnaturalizantes, usando 

como marcadores calibrados en diámetro molecular, proteínas globulares (Tiroglobulina 

17.0 nrn. catalasa 10.4 nrn. lactato deshidrogenasa 8.1 nm y albúmina 7.1 nm; Amersham 

Pharmacia Biotech, Buckirnghamshire, UK; ver anexo 1 A). La cantidad de proteína total 

se cuantificó por una modificación del método de Lowry (Anexo 8). Las bandas de proteína 

HDL se tiñeron con azul de Coomasie (Bio-Rad R-250) y el diámetro promedio se 

determinó por análisis densitornétrico (Molecular Analyst Software Versión 1.1, 1994 Bio­

Rad), en relación con los marcadores. 

Determinación de colesterol BDL 

Este se determinó indirectamente midiendo colesterol total en la fracción que se separó en 

la ultracentrifugación la alícuota #1 que corresponde a CT( donde: 

CT( =C-BDL 

El colesterol total de la alícuota se determinó mediante métodos enzirnáticos y 

colorimétricos (Boehringer-Mannheirn, Alemania), tomando en cuenta las diluciones 

hechas para la ultracentrifugación. 
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S) Determinación de la actividad LCA T. 

La determinación de las subclases se realizó de acuerdo al método descrito por Chen C. y 

AIbers J.t', con modificaciones realizadas en nuestro laboratorio. 

A un tubo de ensaye se le adiciono buffer 235 f.lL Tris-HCl, 125 f.lL de albúmina sérica 

bovina libre de ácidos grasos al 2% (w/v, Sigma Chemical St, Louis MO) y 100 f.ll de la 

suspensión de proteoliposomas con colesterol-eH] (Ver Anexo 2 y 3). Se realizó una 

preincubación a 37 Oc y se adicionaron 15 f.ll del plasma problema con el fin de llevar a 

cabo la reacción de esterificación de la LCAT. La reacción se incubó 1 hora a 37 oC, 

deteniéndola por adición de 3.74 mI de CHCh-MeOH 1:2 (v/v) con 4 f.ll de estándares de 

colesterol libre (cholesterol; Sigma, St. Louis MO) y colesterol esterificado lmg!mI 

(cholesteryl myristate; Sigma, St. Louis MO) respectivamente. Se realizó una segunda 

extracción con 1.25 mI de CHCh y 1.25 mI de H20 . La fase acuosa se desecho, mientras 

que el disolvente de la fase orgánica se evaporó con N2 hasta concentrar el colesterol total 

(esterificado y no esterificado) en un volumen rninimo. Se llevó a cabo la separación y 

cuantificación del colesterol marcado mediante cromatografia en capa fina (AIdrich, 

Milwaukee WI) y empleando como eluyente éter de petróleo, éter etílico y ácido acético en 

proporción 90: 10: 5. La placa se reveló utilizando yodo sublimado (h) como cromógeno, 

para la identificación del colesterol esterificado y no esterificado de las muestras al 

compararlas con estándares (Rf de 0.15 y 0.8 respectivamente). 

Estas manchas fueron recortadas y raspadas, introduciendo su contenido en viales, 

adicionando 4 mI de liquido de centelleo (CytoScint, ICN Costa Mesa, CA) para su lectura 

en el contador de centelleo (Liquid Scintillation Analyzer TRI-CARB 2200CA, Packard). 
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A partir de estos datos se calculó el porcentaje de colesterol esterificado y la actividad de la 

enzima en nanornoles de colesterol esterificado por mililitro de plasma en una hora de 

reacción. 

6) Determinación de la actividad PLTP. 

Esta técnica permite definir la actividad de la PL TP, que es responsable de transferir los 

fosfolipidos entre Lp. Detenninación de la PLTP; transferencia de fosfatidilcolina-marcada 

con tritio de liposornas unilaminares (Anexo 5) a las HDL
55

. 

Reactividad total 

Se mezclaron 10 ¡.d de liposornas marcados, 690 fll de TBS y se midió la radiactividad en 

500 fll de la mezcla (después de precipitar los liposomas con heparanato de manganeso). 

Muestras 

Se mezclaron 10 fll de liposornas marcados, 30 fll de muestra (Plasma) y 40 fll de ácido 

iodoacético, se agitó e incubó 30 min a 37 oC. Para parar la reacción se agregaron 300 fll 

de heparanato de manganeso (445 UI/rnl), 320 fll de TBS, se agitó en vortex durante 10 

min, se centrifugó 10 min a 13 000 rpm y se colocaron los tubos en hielo antes de medir la 

radioactividad en 500 ¡.d de la mezcla. 

Blanco 

Se mezclaron 10 ¡..tI de liposomas marcados, 30 fll de muestra (plasma), 40 ¡..tI de ácido 

iodoacético, se agita y se incuba por 30 min a 4 oC. Lugo se detuvo la reacción agregando 

300 ¡..tI de heparanato de manganeso (445 UI/rnl), 320 ¡..tI de TBS, se agitó en vortex durante 
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10 min, se centrífugo 10 min a 13 000 rpm, se colocaron los tubos en hielo y se cuantifico 

la radioactividad en 5001.11 de la mezcla 

Para calcular la tasa de transferencia en % se empleo la relación 

Tasa de transferencia en % = (c12m muestra - cpm blanco) (00) 

cpm total 

Estimación de la actividad ARE 

La actividad aril estearasa se determina uti1izando fenilacetato como sustrato. La hidrólisis 

del sustrato libera fenol que fue determinado espectro fotométricamente a 270 nm. La 

mezcla de reacción incluyó 1.00 rnmoVL de fenilacetato y 0.9 mM CaCh en 20 mM Tris­

HC!. pH 8.0 a 25 oC. La cinética de la reacción fue medida en un intervalo de 3 minutos. El 

coeficiente de extinción molar a 270 nm empleado para el fenol fue de 1310 mol L· I cm -l. 

La unidad de la actividad aril-estearasa es equivalente a 1 ¡.unol de fenilacetato hidro1izado 

por minuto por mi de suero56 (Anexo 10). 
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VII. RESULTADOS 

El estudio se realizó con 30 ratas Wistar macho agrupadas en dos categorías; el grupo 

control de 15 ratas recibió una dieta habitual (DH) Y el grupo de estudio, también integrado 

por 15 animales, recibió la dieta suplementada con aguacate (DCA); Tabla 8. 

A ténnino de cinco semanas de suministrar la DCA se observó que la curva de crecimiento 

de los animales experimentales era igual a la del grupo control como puede apreciarse en la 

figura 9. 

Tabla 8. Dietas utilizadas en el estudio. 

Dieta Habitual (DH) Dieta suplementada con 
20g aguacate (DCA) 

17.5 2 + 52 l12uacate 

Humedad % 10 74.0 
Fibra (g) 1.04 0.905 
Energía (KcaL) 68 68.5 

Hidratos de carbono (g) - 0.24 
Proteinas totales (g) 4.68 4.175 
Grasas totales (g) 1.06 1.5 
Colesterol (mg) 5.48 5.2 
Calcio(mg) 200 176.2 
Fósforo (mg) 125.2 111.65 
Hierro(mg) 36.7 34.76 

Magnesio (mg) 41.2 38.3 
Sodio (mg) 70.4 61.8 
Potasio (mg) 220 222.7 

Zinc (mg) 1.4264 1.2691 
Retinol (mg) 6 lO 
Acido ascórbico (mg) --- 0.7 
Tiamina (mg) 0.3 0.267 

RiboOavina (mg) 0.136 0.126 
Niacina (mg) 1.62 1.5125 
PiridODna (mg) 0.118 0.117 
Acido fóJico (mcg) 102 93.35 

. . 
Estas dietas se calcularon tomando como base la composICIón tanto de los peIlets como del aguacate, dIchas 
dietas fueron utilizadas durante 5 semanas, las cuaJes se fueron ajustando de acuerdo a las necesidades de 
cada animal, tomando en cuenta su crecimiento. 
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Figura 9. Curva de erecimieBto de las ratas sometidas al estudio. 

6 

Curvas de crecimiento de los grupos que recibieron la dieta suplementada con aguacate (DCA) y el 

control (OH). Se indica el promedio ± DE de cada grupo ( n = 15). 

PERFIL LIPÍDICO 

El promedio del peso de las ratas a las 5 semanas de estudio, así como los perfiles de 

lípidos de los dos grupos se muestran en la tabla 9. Se puede apreciar que la OCA, en 

comparación con el grupo control, induce un descenso significativo (27.6%) de los 

triglicéridos (p < 0.05), un aumento significativo en los niveles de C-HDL en un 17.1 % 
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(p < 0.05) Y una disminución de los niveles de C-LDL (17.4 %), aunque esta última no 

alcanzó significado estadistico (p = 0.45). El colesterol total (CT) no se modifica. 

Tabla 9. Peso de los animales y perfil de Iípidos de los grupos utilizados eo este 
estudio. 

DH DCA 
(o = 15) (o = 15) 

PESO INICIAL(gt 249.0 ±8.0 244.0 ± 11.1 
PESO FINAL (g) 395.0 ± 9.8 392.0 ± 13.6 
TG (mgldl) 69.0 ± 25.0 50.0 ± 9.4 * 
COLESTEROL (mg/dl) 

TOTAL 73.0 ± 7.0 71.0 ± 10.9 
LDL 23.0 ± 9.8 20.0 ± 8.5 
HDL 35.0 ± 8.6 41.0 ± 6.7* 

.. . . 
Los valores expresan la medIa ± D.E. • P < O.OS, el análISIS estadístICO se realIzó utIlIzando t de Student. 

CARACTERIZACIÓN DE LAS HDL 

Tamaño de las HDL. 

El aumento en la concentración de colesterol de las ROL sugiere modificaciones en el 

metabolismo de estas lipoproteínas provocados por la inclusión de aguacate en las dieta. En 

consecuencia, procedimos a caracterizar las ROL de nuestros grupos de estudio. En la 

figura 10 se muestra un gel representativo de la determinación del diámetro de las ROL 

obtenidas mediante electroforesis nativa en gel de poliacrilamida con un gradiente 4% -

30% en condiciones no reductoras. El perfil densitométrico de geles como el mostrado en la 

figura lOse muestra en la figura 11 . La dieta suplementada con aguacate (DCA) modificó 

el diámetro de las partículas ROL (11.71 om, figura 11); se observa una disminución 
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significativa del diámetro del 7.4%, en comparación con el diámetro de las partículas HDL 

de la dieta habitual (12.65 nm; figura 11), con lo cual la DCA sugiere un posible impacto 

en la función de las HDL, a través de la modificación de su estructura. 

? 1 

Marcadores de diámetro 

Tiroglobulina 17.0 nm 

~ Ferritina 12.2 nm 

Catalasa 10.4 nm 

Lactato deshidrogenasa 8.1 nm 

Albúmina sérica bovina 7.1 nm 

Figura 10. Gel de poliacrilamida con un gradiente 4%-30%; el carril 3) es de marcadores 

de radio de Stokes y el carril l y 2 es de muestra de HDL aisladas por UCF diferencial; 1 DH; Y 2 

DCA. Las proteínas se tiñen con azul de Coomasie, la intensidad de color es directamente 

proporcional a la cantidad de proteína. 
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I<ígura 11. Perfiles deasitolDétricos represeatativos de la distribacióa de tamaIos de bis BDL 

obtaido mediaDte PAGE. A) Perfil promedio del tamaiio de las lIDL de ratas ron dieta DCA . B) Perfil 

promedio del tamaño de las HDL de ratas ron DH. 
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Composición en apolipoproteinas 

La composición de apolipoproteínas en las HDL se determinó por medio de una 

electroforesis SDS PAGGE (ver anexo 1 B)53. Los resultados demuestran que la DCA 

induce a una reducción significativa del 6.3% en la proporción de apo A-I de las HDL 

(Figura 12), mientras que las demás apolipoproteínas no sufren ninguna modificación 

significativa 

100 

80 

60 
~ o 

40 

20 

O 

. OH 
DOCA 

apoAIV apoE 

* 

apoA-1 

Apolipoproteínas 

apoA-1I apoC'S 

Figara 12. Composición de apolipoproteinas en las HDL del plasma de las ratas en 

estudio 

En esta gráfica se encuentran reportados los contenidos porcentuales promedio de las 

apolipoproteínas de cada grupo tanto de DH y DCA, así como su correspondiente D. E . * 
p< 0.05, el análisis estadístico se realizó utilizando t de Student. 
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COMPOSICIÓN DE BDL. 

La composición quúnica de las HDL se ve afectada por ]a ingesta de aguacate en las ratas 

con DCA; se observa un aumento significativo en los fosfolípidos (Pb, p< 0.05) y, 

simultáneamente, una disminución en ]a cantidad de proteína (P, p< 0.05), como puede 

verse en ]a figura 13. 

DCA 

* Pneba T, p< 0.05 

Figura 13. Composicióa de BDL. 

Composición porcentual promedio de las HDL en el plasma de las ratas en los grupos de estudio, 

0ClIl su correspoodiente D.E. • p< 0.05, el análisis estadístico utilizado fue t de Studmt. 

CE 

a 
3-..4 

1G 
2% 
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ACTIVIDAD ENZIMÁ TICA 

Las modificaciones estructurales de las HDL inducidas por la DCA, pueden tener su origen 

en variaciones de las actividades de las diferentes enzimas y proteínas de transporte que 

participan en la remodelación intravascular de las HDL. Por esta razón, detenninamos dos 

de ellas, la actividad LCAT y PLTP (Tabla 10). 

Tabla 10. Enzimas y proteínas de transferencia asociadas a las HDL de los dos grupos 

de estudio. 

DH DCA 

N 15 15 

PLTP 
Transferencia (%) 8.7 ±4.4 9.4 ± 5.3 

LCAT 
Esterificación (%) 3.4 ± 0.7 3.8 ± 1.6 

(nmol de CE h-l r l
) 23.5 ±7.9 26.3 ± 15.2 

PON 1 
Actividad ARE 43.0 ± 5.6 57.4 ± 8.9* 

lJ.1mol min-l ml suero-l 

Los valores expresan la media ± D.E . * Prueba t de Student p < 0.05. 

La actividad de la PL TP expresada como tasa de transferencia (%) fue semejante entre los 

dos grupos y la actividad de la LCAT tampoco se modifica con la ingesta de aguacate. 
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Actividad de la paraoxonasa. 

Por otra parte, como se describió previamente, la PON l es una enzima que se transporta en 

plasma asociada fisicamente con las IIDL. Dicha asociación es dependiente de la tensión de 

. superficie de las IIDL y, por lo tanto, depende de la estructura de las mismas. Debido a que 

la estructura IIDL se modifica por la DCA, determinarnos la actividades PQNI. Los 

resultados muestran que, efectivamente, la actividad ARE promedio aumenta en un 33.5% 

en el grupo que recibió la DCA (Tabla 10). 
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VIII. DISCUSIÓN 

La aterosclerosis coronaria es la segunda causa de mortalidad y morbilidad en México. Por 

lo anterior, es importante comprender la fisiopatología de la enfennedad para poder 

prevenirla y/o tratarla. Las lipoproteínas juegan un papel protagónico central en esta 

enfermedad, ya que, entre otras cosas se ha demostrado que la concentración plasmática de 

colesterol-HDL tiene una correlación negativa con el riesgo de desarrollar enfermedad 

aterosclerosa coronaria 1, lo que implica que su aumento en el plasma tiene un papel 

benéfico en la prevención de la enfermedad. Estudios epidemiológicos, han puesto de 

manifiesto que en México, la dislipidemia más frecuente es la hipoalfalipoproteinemia 

(niveles bajos de C-HDL) 51 . Las causas primarias de esta dislipidemia aun no se conocen 

en su totalidad, por lo que se vuelve objetivo de estudio para desarrollar terapias 

preventivas para combatir este factor de riesgo. Se conocen varios factores metabólicos que 

pueden alterar los valores de colesterol HDL. Entre ellos se encuentran las enzimas y 

proteínas que se ven involucradas en el TRC. 

Décadas de trabajo de investigación han demostrado que, indiscutiblemente la dieta ejerce 

una marcada influencia en los niveles séricos de lípidos y lipoproteínas. Por consiguiente, 

la dieta es importante tanto en la prevención como en el tratamiento de las dislipidemias y 

la cardiopatía coronaria. 

Durante mucho tiempo, no se prestó suficiente atención a los ácidos grasos 

monoinsaturados. Sin embargo, recientemente se ha obtenido un gran acopio de indicios 

que demuestran que los ácidos grasos monoinsaturados podrian ofrecer ciertas ventajas con 
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respecto a los ácidos grasos poliinsaturados como reemplazo de los ácidos grasos saturados 

en las dietas. 

El presente trabajo pone de manifiesto, por primera vez, que el aguacate dentro de la dieta 

provoca cambios en las HDL que probablemente favorecen su papel antiaterogénico. En 

nuestro estudio, comparamos los efectos de una dieta iso calórica en donde la fuente 

principal de lípidos o grasas fue el aguacate fresco (DCA), contra una dieta habitual (DH). 

El estudio tuvo corÍlo base trabajos realizados previamente sobre el mismo problema 69, en 

el cual los resultados fueron muy semejantes a los obtenidos en este estudio. 

El disefio del estudio prevé que el suplemento de aguacate en la dieta no incremente la 

cantidad de calorías en comparación con la dieta habitual. Durante el tiempo que duró el 

tratamiento (5 semanas) pudo observarse que la curva de crecimiento de los animales en 

estudio es igual a la de los animales control, confirmando que ambos grupos recibieron la 

misma cantidad de calorías y que el aprovechamiento de los nutrientes fue comparable. 

En lo que concierne al efecto del aguacate sobre el perfil de lípidos, el grupo DCA presentó 

niveles menores de TG y un aumento en la concentración de C-HDL en comparación con el 

grupo control. Los triglicéridos representan un factor de riesgo independiente para el 

desarrollo de aterosclerosis 60. En este sentido, nuestros resultados sugieren que la inclusión 

de aguacate en la dieta puede contribuir a disminuir el riesgo de aterosclerosis a través de la 

reducción de los niveles de triglicéridos. La veracidad de esta propuesta debe ser analizada 

en estudios epidemiológicos prospectivos. 

Por otra parte, la elevación del C-HDL plasmático sugiere otro efecto cardioprotector del 

aguacate. La relación inversa entre niveles de C-HDL y riesgo de enfermedad aterosclerosa 

68 



coronaria es bien conocida 1, sin embargo, las HDL son una clase de lipoproteínas 

integrada por una amplia gama de partículas que difieren en estructura y composición 14,15. 

La importancia de reconocer la heterogeneidad de las HDL radica en que no todas las 

subclases HDL tiene en el mismo efecto cardioprotector 15; por ejemplo, las HDL pequeñas 

son los mejores acepto res de colesterol excedente de las células periféricas l . Por esta 

razón, nos interesarnos en caracterizar las HDL que se generan por la suplementación de 

aguacate en la dieta. Nuestros resultados demuestran que existe una reducción significativa 

del tamaño de las partículas HDL en grupo DCA, sugiriendo que la inclusión de aguacate 

en la dieta contribuye a incrementar el número de aceptores primarios de colesterol. 

Además, se ha demostrado que la capacidad de las HDL para captar colesterol depende 

directamente de su contenido de fosfolípidos 63. En este sentido, la DCA induce un 

aumento muy importante en la proporción de fosfolípidos de las HDL a expensas de la 

proporción de proteínas, apoyando la idea de que el aguacate aumenta la capacidad de las 

HDL para promover el eflujo de colesterol. Estudio de eflujo de colesterol de células en 

cultivo contnbuirán a confinnar el papel benéfico del aguacate en esta función de las HDL. 

Estudios in vivo indican que las HDL pueden inhibir muchos de los efectos de la oxidación 

de las LDL. Parthasarathy Y Cols 58 han sugerido que las HDL pueden jugar un papel 

protector en la aterogénesis al prevenir la generación de LDL modificadas por la oxidación. 

Además, estudios recientes han demostrado que las HDL pequeñas son las partículas con 

mayor potencial antioxidante
68

• Esta actividad antioxidante está determinada en gran parte 

por la paraoxonasa que se encuentra fisicamente asociada a las HDL de una tensión de 

superficie específica
35 

y es capaz de reducir la generación de lípidos oxidados
59

. 
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Resultados de nuestro laboratorio demuestran que las HDL pequeflas son los primeros 

acepto res de la reserva hepática de paraoxonasa
64

, confirmando el papel antioxidante de las 

HDL pequeflas. Por lo anterior, el decremento significativo del diámetro de las HDL 

inducido por el aguacate, sugiere una mejora en su capacidad antioxidante, directamente 

relacionada con el aumento observado en la cantidad de paraoxonasa transportada por estas 

lipoproteinas. 

En resumen, el aguacate en la dieta induce un aumento de C-HDL y cambios estructurales 

de las partículas HDL que mejoran el potencial antiaterosclerótico del perfil hallado para 

estas lipoproteinas. La identificación de los factores metabólicos que sustentan tales 

modificaciones estructurales de las HDL, permite identificar blancos potenciales para una 

intervención farmacológica preventiva de la aterosclerosis. Por esta razón, determinamos 

dos de los factores principales que participan en la remodeIación intravascular de las HDL, 

la LCAT y la PLTP. Al determinar dichas actividades observamos que la actividad de 

ambos factores de remodelación fue semejante entre los dos grupos. Estos resultados 

sugieren que la modificaciones estructurales de las HDL inducidas por el aguacate pueden 

tener su origen en aumentos de la expresión del receptor hepático SR-BI y/o la proteina de 

membrana ABCAI, ambos involucrados en el metabolismo y remodelación de las HDL. En 

efecto, se ha demostrado que la interacción de las HDL con el receptor SR-BI , conduce a la 

formación de HDL pequeñas 61. Además, decrementos de la expresión de el receptor 

hepático SR-B I en rata inducidos por fibratos, se asocian con el aumento de tamaño de las 

partículas HDL 62. Por lo anterior, el SR-BI es una proteina candidato para explicar los 

cambios estructurales de las HDL inducidos por el aguacate. La cuantificación del RNAm 
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del SR-Bl bajo la influencia del aguacate o sus extractos, contribuirán a establecer la 

veracidad de esta lúpótesis. 

Por su parte, la proteína de membrana ABCAl promueve el movimiento de fosfolípidos 

hacia las HDL, enriqueciéndolas en los mismos, como observamos en este trabajo . Las 

deficiencias de origen genético en heterozigotos de ABCAl resultan en niveles de C-HDL 

disminuidos
6S

, debido a que el eflujo de colesterol desde las células hacia las HDL es 

defectuoso 66. Además, la sobreexpresión de ABCAl en animales transgénicos, resulta en 

íncrementos muy importantes del C-HDL plasmátic067
. Por lo tanto, la cuantificación de la 

del ABCAl suplementando la dieta con aguacate es uno de los candidatos casi obligados 

para ser íncluidos en estudios posteriores. 
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IX. CONCLUSIÓN 

El aguacate como fuente principal de grasas dietéticas induce modificaciones sobre el perfil 

lipídico; reduce los niveles de triglicéridos y de C-LDL. Estos cambios contribuyen sin 

duda a disminuir el riesgo de aterosclerosis. Por otro lado se eleva la concentración de C­

HOL, dicho aumento modifica su metabolismo hacia una situación de mejor pronóstico. 

Nuestros resultados también demuestran que la inclusión de aguacate en la dieta induce la 

generación de partículas HOL más pequeñas, lo que podría mejorar su actividad 

antiaterogénica y se asocia con un aumento de la actividad de la PON medida con 

feni1acetato como sustrato. 

Las modificaciones en la concentración de C-HOL y estructura de las mismas inducidas por 

el aguacate dietario no están relacionadas con la LCAT ni la PLTP, factores de 

remodelación de HOL que son clave en su metabolismo. 
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x. PERSPECTIVAS 

Por último, el presente trabajo de investigación nos permite sugerir aspectos de interés para 

estudios futuros: 

1) El análisis del efecto de la dieta suplementada con aguacate sobre la síntesis y 

catabolismo de las HDL, con el objeto de generar más información acerca del efecto 

potencial antiaterogénico de este fruto . 

2) Efecto del aguacate alimentario sobre las funciones de las HDL a nivel de eflujo de 

colesterol, capacidad antiinflarnatoria y de eliminación de lipoperóxidos. 

3) La cuantificación de la expresión del SR-BI y del ABCAI en animales 

experimentales con dieta suplementada con aguacate permitirá obtener evidencias 

acerca de los mecanismos fisiológicos de la elevación del C-HDL. 
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ANEXOS 

ANEXO 1 A. Gel de poliacrilamida en condiciones nativas. 

Tamaños de HDL, para un gel con gradiente 4%-30%. 

4% (5 mi) 

TBE (mi) 0.5 

Bis-acrilamida (mi) 0.4 

Agua (mi) 4.1 

Glicerol (mi) -----

30% (5m1) 

0.5 

3.0 

0.75 

0.75 

Una vez que ya se tiene esto, adicionar al momento de hacer el gel lo siguiente: 

Persulfato de amonio 20J!1 
10 mgllOO J!I 

TEMED 4J!1 

El buffer de corrida es TBE 

Migrar a 20V por 15 minutos, sin muestra 

Depositar 20 J!g de proteína al gel con 5 ~l de buffer de muestra 

Migrar a 70 V por 15 minutos 

Migrar a 165 V por 20 horas 

Teñir el gel con azul de Coomasie 

Usar los marcadores de radio de Stokes 

Marcadores de radio de Stokes 

Tiroglobulina 17.0nm 

Ferritína 12.2nm 

Catalasa lOA nm 

Lactato deshidrogenasa 8.1 nm 

Albúmina 7.1 nm 

20J!1 

4J!1 
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ANEXO 1 B. Gel de poliacrilamida en condiciones desnaturalizantes (SDS). 

Separación de apolipoproteínas. 

Solución A; 36.3g Tris-HCl c.b.p. 100 mI, pH = 8.9 

Solución B; 48.0 g acrilamida + 1.28 g bis-acrilamida c.b.p. 100 mI 

Solución C; 10 g SDS c.b.p. 100 mI 

Solución E; 39.4 g Tris + 2.0 g SDS c.b.p. 1 000 mI, pH = 6.8 

4% 21% 

Solucion A (mi) 1.0 1.0 

Solucion B (¡d) 320 1770 

Agua (mi) 2.68 0.23 

Glicerol (mi) ---- LO 

SDS (~I) 40 40 

Solucion E (mi) --- -----

St 

--_ ... -

300 

1.5 

... _--

---
2.0 

Una vez que ya se tiene esto, adicionar al momento de hacer el gel lo siguiente: 

Persulfato de amonio 25 ~I 25 J.ll 40 J.ll 
10 mg/lOO ~I 

TEMED 5 ~I 5 ~I 6J.ll 

• El buffer de corrida es 

• Depositar 30 ~g de proteina al gel con 1 O ~l de buffer de muestra 

• Migrar a 60 mA hasta que entren las muestras en el gel concentrador 

• Migrar a 90 V durante 2.5 horas (hasta que salga el frente de migración del gel) 

• Teñir el gel con azul de Coomasie 

• Usar los marcadores de bajo peso molecular 
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Marcadores de bajo peso molecular 

u- Lactoalbúmina 14,400 

Inhib. Tripsina 20, 100 

Anhidrasa carbónica 30, 000 

Ovoalbúmina 45,000 

Albúmina 66,000 

Fosfolrilasa 97,000 

ANEXO 2. Aislamiento de Apo Al 

Se obtuvieron HDL por ultracentrifugación secuencial diferencial, posteriormente se 

liofilizaron y se deslipidaron con una mezcla de solventes orgánicos (etanol: éter; 2: 1). La 

parte proteica se disolvió en solución Tris-HCI 30 mM (Boehringer-Mannheim) y solución 

amortiguadora de Urea 6 M a pH = 8.0, esta mezcla se sometió a cromatografia de 

intercambio iónico, para separar Apo Al usando una columna Uno™_QI (Bio Rad® Serie 

QI-2291) acoplada a un sistema de cromatografia Bio Rad® Dou Flow. La elusión de 

proteínas se realizó con un gradiente lineal en la misma solución amortiguadora de NaCI 

0.1 M. Se colectaron fracciones de 250 fll Y se seleccionaron solo las fracciones que 

contenían apo Al, esto se verificó con una electroforesis P AGGE-SDS con un gradiente de 

4% a 21%, haciendo visibles las bandas con una tinción de azul de Coomasie, obteniéndose 

una pureza del 98%. La concentración de Apo Al fue estimada por el método de Lowry. 

Las fracciones que contenían apo Al se dializaron con bicarbonato de amonio 5 mM, 

posteriormente se liofilizaron y se almacenaron a -20 Oc. 
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ANEXO 3. Preparación del substrato: proteoliposoma con colesterol-eH]; 

procedimiento de diálisis de colato. 

Los proteoliposomas son partículas discoidales que simulan HDL nacientes y de esta 

manera se detenninó in vi/ro el metabolismo de las HDL. En un tubo de ensaye se agregó 

870 ¡.tI de lecitina 10 mg/rnl (Sigma, St Louis MO), 205 ¡.tI de colesterol libre 1 mg/rnl 

(Colesterol Sigma, St Louis) y 20 ¡.tI de 3H-ColesteroI no esterificado 48 Cilmmol en 

tolueno (Amersham Phammacia Biotech). Se evaporó el disolvente orgánico con N2. 

En otro tubo se adicionó 1.7 rnl de buffer Tris-HCI \O mM pH 7.4, se adícionó 1 rnl de apo 

Al (1 mg/rnl) y 340 ¡.tI de solución de colato 0.725 M disuelto en el mismo buffer Tris HC\. 

El contenido de ambos tubos se mezcló y se agitó vigorosamente en uno solo y se llevó a 

cabo una diálisis por tres días con buffer Tris con el fin de eliminar el colato excedente. Se 

llego así a una proporción molar final de 0.8:250:12.5 de apo Al: 

lecitina: 3H-colesterol libre en los proteoliposomas. Se ajustó al volumen de 4.5 rnl y se 

realizaron alícuotas de 100 ¡.tI de la solución de proteoliposomas y se congelaron a -20 oC. 

ANEXO 4. Solución de TBS. (buffer Tris, NaCI, EDTA) 

Tris 10mM, NaC1150 mM, 1 mM EDT A y NaN3 0.200 gIL. 

Pesar 1.221g de Tris, 8.700 g de NaCI, 0.372 g de EDTA y 0.200 g de NaN3, dísolver con 

agua deionizada, ajustar el pH a 7.4 y aforar a 1 L con agua deionizada. 

ANEXO 5. Preparación de Iiposomas. 

Mezclar 73.5 ¡.tI de fosfatidilco1ina (10 ¡.tmol), 20 ¡.tLlde fosfatidilco1ina marcada (\O nmol-

100 mCilrnmol) y 100 ¡.tI de butil hidroxitolueno (1 ruitoV¡.tI), poner los tubos en hielo. 

Evaporar la mezcla con N2 durante 10 minutos. 

Agregar 0.5 rnl de TBS (ver anexo 4) y mezclar en vortex. 

Agregar 0.5 rnl de TBS y mezclar en vortex, trasvasar el contenido a un tubo cónico. 

Sonicar la mezcla (35 pulsos, 5 minutos) y esperar 1 minuto, repetir el procedimiento 

anterior. 
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Sonicar la mezcla (35 pulsos, 5 minutos) y trasvasar el contenido a un tubo eppendorff de 

1.5 mi. 

Centrifugar 10 minutos a 15 000 rpm. 

Separar el sobrenadante (- 1 mi) conteniendo los liposomas marcados. 

Se hacen alícuotas de 100 ¡.tI Y se congelan a - 20 oC. 

ANEXO 6. 

El plasma tiene una densidad de 1.006 g/mi. Para separar las HDL por ultracentrifugación 

secuencial se necesita un aumento de la densidad del plasma, este aumento se logra gracias 

a la siguiente formula. 

Para pasar un plasma de una densidad dI a una d2. 

Vol. Solución diluyente = Vol. Solución (d2-dl) 
d sol. diluyente-d2 

Para preparar la solución de KBr densidad de 1.063 g/mi, se pesan 94.26 g de KBr + 0.1 g 

de EDT A Y se afora a 1 L con agua destilada. 

Para preparar la solución de KBr densidad de 1.21 g/roL, se pesan 337.36 g de KBr + 0.1 g 

de EDT A Y se afora a 1 L con agua destilada. 

ANEXO 7. Preparación de buffer TBE (Tris 0.09 M, ácido bórico 0.08 M, EDTA 

3m M). 

Se pesan 4.89 g de ácido bórico, 10.9026 g de Tris-HCl, 1.12 g de EDTA, disolver con 

agua destilada ajustando a un pH = 8 Y se afora a 1 L. 
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ANEXO 8. Técnica de Lowry para la cuantificación de proteínas. 

Solución A: 

Solución B: 

NaCO) 10 H20 

Tartrato de Na y K 

NaOH 0.1 M 

CUS04 

2.39 g 

0.02 g 

cbp lOO mi 

0.5 g 

Agua destilada cbp 100 mi 

Solución C : Preparar en el momento de usarse. 50 mi A + 1 mi B. 

Reactivo de Folio 1:4 H20 destilada. 

Estándar 1 Jlg de ASBIJlI. 

Curva patrón. 

Tubo I 2 3 4 

Estándar O JlI 10 J.11 20 JlI 40 J.11 

H20 100 JlI 90 J.1l 80 J.11 60 J.11 

M E Z C L 

SDS 100 J.1l 100 J.1l 100J.1l 100 J.11 

Sol.e ImI ImI ImI lm1 

5 

80 JlI 

20 J.1L 

A 

100 J.11 

ImI 

Mezclar e incubar 10 minutos a temperatura ambiente en la oscuridad 

Folin lOO JlI lOO J.1l 100 J.11 100 JlI lOO J.1\ 

Mezclar e incubar 30 minutos a temperatura ambiente en la oscuridad 

Leer a 750 nm. 

ANEXO 9. Preparación de azul de Coomasie y el decolorante de tinción. 

Azul de Coomasie. (250rnL) 

Azul brillante de Coomasie 

Metano125% 

Ácido acético 10% 

Agua destilada 65% 

0.25 g 

62.5 mi 

25.0 mi 

162.5 mi 

6 

100 J.11 

O J.111 

R 

100 J.11 

ImI 

100 J.1\ 
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Decolorante dé tinción (1 500 mi) 

Metanol25% 

Ácido acético 10% 

Agua destilada 65% 

375.0 mi 

150.0 mi 

975.0 mi 

ANEXO 10. Determinación de la actividad de la paraoxonasa 

Se necesita muestra de suero para poder llevar a acabo la determinación 

Buffer ARE 

Buffer Tris-RCI 20 mM 0.31512 g 

CaCI2 0.9mM 0.010 g 

pR=8 

c.b.p 100 mi 

Al momento de realizar la determinación agregar 1.27 ¡.tI de fenilacetato / 10 mi de buffer 

PREPARACION DEL SUSTRATO (prepararse al momento de realizar la 

determinación) 

Sustrato de arilesterara 

Agregar 1.27 ¡.tI de fenilacetato en 10 mi de buffer ARE 

DETERMINACION DE ACTIVIDAD 

Actividad arilesterasa 

Diluir a la ~ la muestras en buffer ARE. 

Diluir 10¡.t1 de la muestra en 1 mi de sustrato ARE 

Mezclar y esperar 1 minuto 

Seguir la cinética c/30 seg. por 3 minutos a 270 nM 
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CALCULO S DE LA ACTIVIDAD DE LA ENZIMA 

Actividad arilesterasa (J.1mol fenilacetato hidro lasa lmin ImI suero) 

E fenilacetato=13 ID M1cm-1 

Actividad = (~DO le) X 103 X IDO X dilución 
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